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Descripcion
COMPOSICION PARA CAPSULAS DURAS ENTERICAS, Y CAPSULA DURA
ENTERICA PREPARADA USANDO LA COMPOSICION

Campo Técnico

Esta solicitud reclama el beneficio de la Solicitud de Patente Coreana No. 10-
2010-00103053, presentada el 21 de octubre de 2010, en la Oficina Coreana de
Propiedad Intelectual, cuya divulgacion de incorpora aqui por referencia en su
totalidad.

La presente invencidén se refiere a una composicién para capsulas duras
entéricas, y una capsula dura entérica preparada usando la composicion. Mas
particularmente, la presente invenciéon se relaciona con una composicion para
capsulas duras entéricas que incluye un poliol, el cual tiene por lo menos tres

grupos hidroxilo, y una capsula dura entérica preparada usando la composicion.
Arte Previo

Capsulas para preparados farmacéuticos y preparados nutracéuticos se
preparan generalmente usando gelatina, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP) como materiales base.

Las capsulas de gelatina tienen una alta productividad industrial y una elevada
competitividad de precios. No obstante, si las capsulas de gelatina contienen 10 %
en peso de humedad o menos, pueden perder plasticidad y pueden exhibir un
deterioro serio en la resistencia al impacto. Las preocupaciones sobre la
enfermedad de la encefalopatia espongiforme bovina ha limitado el uso de las
capsulas de gelatina. Por estas razones, las capsulas de HPMC a base de

plantas, preparadas sin gelatina, y las capsulas de HPMCP entéricas han atraido

la atencion.

Sin embargo, las capsulas de HPMCP convencionales tienen baja transparencia
y son fragiles con un contenido bajo de humedad de 10 % en peso o menos, por
ejemplo. Adicionalmente, cuando se almacenan bajo condiciones severas de

temperatura elevada, las capsulas de HPMCP pueden perder lentamente



humedad interior y endurecerse, porque incluyen un exceso de un agente
neutralizante (v.g., un agente alcalino). Por lo demas, el agente neutralizante
puede separarse de las capsulas endurecidas, lo cual se denomina también
separacion de sal, en un periodo relativamente corto de tiempo, la mayoria de las

veces en 30 dias.

Divulgacién de la Invencion

Problema Técnico

La presente invenciéon provee una composicion para capsulas duras entéricas,

que comprende un poliol, el cual tiene por lo menos tres grupos hidroxilo.

La presente invencion provee una capsula dura entérica preparada usando la

composicion.
Solucién al Problema

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se provee una composicion
para capsulas duras entéricas, composicién que incluye: alrededor de 50 partes a
alrededor de 90 partes en peso de ftalato de hidroxiprc;pilmetilcelulosa (HPMCP),
alrededor de 10 partes a alrededor de 50 partes en peso de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); alrededor de 5,5 a alrededor de 8,5 partes en
peso de un agente alcalino; y alrededor de 2 partes a alrededor de 15 partes en
peso de un poliol, el cual tiene por lo menos tres grupos hidroxilo, en donde las
cantidades del HPMCP, la HPMC, el agente alcalino y el poliol en partes en peso
se basan en 100 partes en peso del peso total del HPMCP y la HPMC.

El HPMCP puede incluir alrededor de 20 % en peso a alrededor de 24 % en
peso de un grupo metoxi, alrededor de 6 % en peso a alrededor de 10 % en peso
de un grupo hidroxipropoxi, y alrededor de 21 % en peso a alrededor de 26 % en
peso de un grupo ftalilo, y puede tener una viscosidad cinética de alrededor de 48
cSt a alrededor de 66 cSt.

El agente alcalino puede incluir por lo menos uno seleccionado del grupo
conformado por amoniaco, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de
calcio, y una mezcla de por lo menos dos de los anteriores.



El poliol, que tiene los por lo menos tres grupos hidroxilo, puede incluir por lo
menos uno seleccionado del grupo conformado por glicerina, sorbitol,

trietanolamina, sacarosa y glucésido.

La composicién puede incluir ademas alrededor de 0,05 partes a alrededor de
0,5 partes en peso de un emulsionador, basadas en 100 partes en peso del peso
total del HPMCP y la HPMC.

El emulsionador puede incluir por lo menos uno seleccionado del grupo
conformado por lauril sulfato sédico (SLS — sodium lauryl! sulfate), éster de azicar

(SE — sugar ester), y una mezcla de por lo menos dos de los anteriores.

El compuesto puede incluir ademas agua, en donde la relacion (Ww/Wm) de la
cantidad de agua (Ww) a la cantidad total del HPMCP y la HPMC (Wm) puede ser
alrededor de 75 partes a alrededor de 85 partes en peso por alrededor de 15
partes a alrededor de 25 partes en peso.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se provee una capsula
dura entérica preparada usando una cualquiera de las composiciones descritas

mas arriba.

Efectos Ventajosos de la Invencion

De acuerdo con las una o mas modalidades de la presente invencion, capsulas
duras entéricas, altamente transparentes, mecanicamente fuertes, con una
separacion retrasada de sal de las mismas durante el almacenamiento, pueden

prepararse usando la composicion.

Modo para la Invencion

A continuacion, se describira en detalle una composicién para capsulas duras
entéricas, de acuerdo con una modalidad de la presente invencion.

De acuerdo con la actual modalidad de la presente invencion, la composicion
para capsulas duras entéricas puede incluir: alrededor de 50 partes a alrededor de
90 partes en peso (por ejemplo, alrededor de 60 partes a alrededor de 80 partes



en peso) de ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP); alrededor de 10 partes
a alrededor de 50 partes en peso (por ejemplo, alrededor de 20 partes a alrededor
de 40 partes en peso) de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); alrededor de 5,5
partes a alrededor de 8,5 partes en peso (por ejemplo, alrededor de 6,0 partes a
alrededor de 7,0 partes en peso) de un agente alcalino; y alrededor de 2 partes a
alrededor de 15 partes en peso (por ejemplo, alrededor de 5 partes a alrededor de
10 partes en peso) de un poliol, el cual tiene por lo menos tres grupos hidroxilo,
(en lo sucesivo, simplmente "el poliol", en donde las cantidades del HPMCP, la
HPMC, el agente alcalino y el poliol en partes en peso se basan en 100 partes en
peso del peso total del HPMCP y la HPMC.

El HPMCP no se desagrega con un pH de jugo gastrico (pH de alrededor de 1,2)
durante alrededor de 2 a alrededor de 4 horas, pero se desagrega rapidamente
con un pH del jugo del intestino delgado (pH de alrededor de 6,8) en 10 minutos.
El HPMCP puede incluir, por ejemplo, alrededor de 20 % en peso a alrededor de
24 % en peso de un grupo metoxi, alrededor de 6 % en peso a alrededor de 10 %
en peso de un grupo hidroxipropoxi, y alrededor de 21 % en peso a alrededor de
26 % en peso de un grupo ftalilo. Las cantidades del grupo metoxi, el grupo
hidroxipropoxi y el grupo ftalilo en porcentaje en peso se basan en el peso total del
HPMCP, respectivamente. EIl HPMCP puede tener una viscosidad cinética de
alrededor de 48 cSt (centistokes) a alrededor de 66 ¢St. De principio a fin del
capitulo descriptivo, los términos "viscosidad cinética" y "viscosidad" indican la
viscosidad medida usando un Anton-Paar MCR 301 (velocidad de calentamiento:
2°C/minuto, husillo No.: CC 27 8009, RPM (velocidad de cizallamiento): 1/s;
disponible de Anton Paar), y especificamente el término "viscosidad cinética del
HPMCP" indica la viscosidad de una solucién acuosa al 20% en peso del HPMCP,
medida como se describe mas arriba. Cuando la composicién para capsulas duras
entericas contiene HPMCP que tiene estas caracteristicas fisicas, capsulas duras
entéricas preparadas usando la composicion pueden tener excelente resistencia
de pelicula, excelente transparencia y excelente elasticidad. Cuando la
composicion que incluye el HPMCP se usa para preparar capsulas duras
entéricas, puede usarse una menor cantidad del agente alcalino. Esto puede
retrasar la separacion de sal, la cual incluye componentes alcalinos, por ejemplo,
Na®, K*, y Ca*, de peliculas de la capsula durante el almacenamiento de las
capsulas duras entéricas. No obstante, aspectos de la presente invencién no se

limitan a ello. EIl HPMCP puede tener otras propiedades fisicas diferentes de las



anteriores. Cuando la cantidad del HPMCP esta en un rango de alrededor de 50
partes a alrededor de 90 partes en peso, basadas en 100 partes por el peso total
del HPMCP y la HPMC, la composicién acuosa puede tener una viscosidad que es
apropiada para formar capsulas con un espesor apropiado, y capsulas formadas

de la composicién acuosa pueden tener excelentes caracteristicas entéricas.

La HPMC puede mejorar la elasticidad de la pelicula de la capsula entérica fragil
y la conformabilidad de la capsula entérica, y puede permitir ajustar la temperatura
de inicio de la gelificacion de la composicién acuosa a un rango de temperatura
de, por ejemplo, alrededor de 20°C a alrededor de 70°C, aplicable en la
produccién comercial. La HPMC puede incluir alrededor de 4 % en peso a
alrededor de 12 % en peso, por ejemplo, alrededor de 4 % en peso a alrededor de
7,5 % en peso, de un grupo hidroxipropoxi, y alrededor de 19 a alrededor de 30 %
en peso, por ejemplo, alrededor de 27 % en peso a alrededor de 30 % en peso, de
un grupo metoxi. Las cantidades del grupo hidroxipropoxi y el grupo metoxi en
porcentaje en peso se basan en el peso total de la HPMC, respectivamente. La
viscosidad de 2% en peso de la solucién acuosa de la HPMC puede ser desde
alrededor de 3 cps (centipoises) a alrededor de 50 cps, por ejemplo, desde
alrededor de 3 cps a alrededor de 15 cps. Cuando la cantidad de la HPMC esta
dentro del rango de alrededor de 10 partes a alrededor de 50 partes en peso total,
basadas en 100 partes en peso del HPMCP y la HPMC, la conformabilidad de la
capsula puede ser excelente, y las capsulas resultantes pueden tener excelente

elasticidad y excelentes caracteristicas entéricas.

El agente alcalino puede solubilizar el HPMCP, y puede ser un material alcalino
tal como amoniaco, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de calcio, o
una mezcla de por lo menos dos de los anteriores. El agente alcalino puede
afectar la temperatura de inicio de la gelificacion. Tal como se emplea aqui, el
término "temperatura de inicio de la gelificacion" indica la temperatura a la cual la
viscosidad de la composicién acuosa, que ha disminuido con temperaturas
crecientes durante la medicion de la viscosidad mientras el calentamiento,
comienza a aumentar. Cuando la cantidad del agente alcalino esta en el rango de
alrededor de 5,5 partes a alrededor de 8,5 partes en peso, basadas en 100 partes
en peso del peso total del HPMCP y la HPMC, el HPMCP puede solubilizarse
facilmente, y la composicién acuosa que contiene el agente alcalino puede tener

un pH apropiado. Las capsulas resultantes pueden tener igualmente excelentes



caracteristicas entéricas, y la separaciéon de sal de las peliculas de la capsula

puede retrasarse ademas durante el almacenamiento.

El poliol puede mejorar la resistencia de la pelicula de las capsulas, y potenciar
la caracteristica de retencion de humedad de las capsulas para impedir el
endurecimiento y, en consecuencia, retardar la separacion de sales tal como el
agente alcalino de las capsulas. Es decir, el poliol puede servir como un
plastificante que retrasa la separacién de sal de las capsulas. El poliol puede
incluir por lo menos uno seleccionado del grupo conformado por glicerina, sorbitol,
trietanolamina, sacarosa y glucésido. Cuando la cantidad del poliol esta en el
rango de alrededor de 2 partes a alrededor de 15 partes en peso, basadas en 100
partes en peso del peso total del HPMCP y la HPMC, las capsulas resultantes
pueden tener peliculas blandas, apropiadamente plasticas, con caracteristicas
adecuadas de retencion de humedad, y pueden tener excelente transparencia y
resistencia. Adicionalmente, no pueden separarse sales de las capsulas durante el

almacenamiento por un tiempo prolongado.

En algunas modalidades, la composicion para capsulas duras entéricas puede
incluir ademas alrededor de 0,05 partes a alrededor de 0,5 partes en peso (por
ejemplo, alrededor de 0,1 partes a alrededor de 0,2 partes en peso) de un
emulsionador, basadas en 100 partes en peso del peso total del HPMCP vy la
HPMC. El emulsionador puede mejorar la conformabilidad de la capsula. El
emulsionador puede incluir lauril sulfato sddico (SLS), éster de azdcar (SE), o una
mezcla de los anteriores. En particular, el SLS puede mejorar en gran medida la
conformabilidad de la capsula. Cuando la cantidad del emulsionador esta en el
rango de alrededor de 0,05 partes a alrededor de 0,5 partes en peso, basadas en
100 partes en peso del peso total del HPMCP y la HPMC, la composicion puede
tener excelente conformabilidad de la capsula, y las capsulas resultantes pueden
tener igualmente excelente calidad y excelente seguridad con respecto a

trastornos gastrointestinales, cuando se administran.

En algunas modalidades, la composicion para capsulas duras entéricas puede
incluir ademas agua. En este caso, por lo menos uno del HPMCP, la HPMC, el
agente alcalino, el poliol y el emulsionador existen disueltos en el agua de la
composicion. La relacion (Ww/MWm) de la cantidad de agua (Ww) a la cantidad total
del HPMCP y la HPMC (Wm) puede ser alrededor de 75 partes a alrededor de 85
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partes en peso por alrededor de 15 partes a alrededor de 25 partes en peso.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se provee una capsula

dura entérica, preparada usando la composiciéon descrita mas arriba.

A continuacién, se describe en detalle un método de preparar capsulas duras
entéricas usando la composicion, de acuerdo con una modalidad de la presente
invencion. De acuerdo con la actual modalidad, el método puede incluir los

siguientes pasos:

Un primer paso es preparar una composicién para capsulas duras entéricas
agregando el HPMCP, la HPMC, el agente alcalino, el poliol y similares a agua a
temperatura ambiente (por ejemplo, una temperatura de alrededor de 20°C a
alrededor de 30°C). Tal como se emplea aqui, el término "composicion" indica una
composicion en la cual por lo menos uno del HPMCP, la HPMC, el agente alcalino,
y el poliol se disuelven por lo menos parcialmente en agua, y/o se gelifican por lo
menos parcialmente. La composicién preparada como se describe mas arriba
puede tener un pH de desde alrededor de 4,5 a alrededor de 6,5, y una viscosidad
de desde alrededor de 1000 cps a alrededor de 3000 cps, por ejemplo, desde
alrededor de 1500 cps a alrededor de 2500 cps, a temperatura ambiente. La
temperatura de inicio de la gelificaciéon de la composicién puede variar
dependiendo de la relacién de mezclado del HPMCP, la HPMC, el agente alcalino,
y el poliol. Por ejemplo, la temperatura de inicio de la gelificacién de la

composicién puede ser desde alrededor de 40°C a alrededor de 60°C.

La composicion puede incluir ademas por lo menos uno de didxido de titanio y
otros colorantes, tales como un pigmento mineral, un pigmento natural, o un
pigmento de alquitran.

Un segundo paso es calentar la composicién a una primera temperatura (es
decir, la temperatura de gelificacion) que es mayor que su temperatura de inicio de
la gelificacion. La primera temperatura puede ser mas elevada que la temperatura
de inicio de la gelificacién de la composiciéon en alrededor de 1°C a alrededor de
20°C, por ejemplo, en alrededor de 5°C a alrededor de 10°C.

Un tercer paso es enfriar la composicion calentada a una segunda temperatura
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(es decir, una temperatura de inmersiéon) que es menor que la temperatura de
inicio de la gelificacion de la composicion. La segunda temperatura puede ser mas
baja que la temperatura de inicio de la gelificacion de la composicion en alrededor
de 15°C a alrededor de 40°C, por ejemplo, en alrededor de 20°C a alrededor de
35°C.

Un cuarto paso es sumergir un punzén de moldeo calentado a una tercera
temperatura, que es mayor que la temperatura de inicio de la gelificacién, en la
composicion. La tercera temperatura puede ser mas alta que la temperatura de
inicio de la gelificacién de la composicion en alrededor de 10°C a alrededor de
40°C.

Un quinto paso es retirar el punzén de moldeo de la composicion para obtener

una pelicula que recubre el punzén de moldeo.

Un sexto paso es mantener la pelicula a una cuarta temperatura que es mas alta
que temperatura de inicio de la gelificacion durante un primer periodo de tiempo
para fijar la pelicula sobre el punzén de moldeo. La cuarta temperatura puede ser
desde alrededor de 60°C a alrededor de 80°C. El primer periodo de tiempo puede
ser desde alrededor de 1 minuto a alrededor de 15 minutos, por ejemplo,

alrededor de 8 minutos.

Un séptimo paso es secar la pelicula fijada a una quinta temperatura durante un
segundo periodo de tiempo para obtener una cubierta de capsula. La quinta
temperatura puede ser desde alrededor de 20°C a alrededor de 40°C, y el
segundo periodo de tiempo puede ser desde alrededor de 30 minutos a alrededor
de 60 minutos.

A continuacién se describiran en detalle una o mas modalidades con referencia a
los ejemplos que siguen. Estos ejemplos son para fines ilustrativos Gnicamente y
no pretenden limitar el ambito de la invencion.

Ejemplos

Ejemplos 1-9 & Ejemplos Comparativos 1-7

(Preparacion de las composiciones)
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Un HPMCP, una HPMC, NaOH, un plastificante, un emulsionador y agua se

mezclaron en relaciones apropiadas indicadas en Tabla 1 para preparar

composiciones para capsulas duras entéricas. Las composiciones se mantuvieron

a una temperatura de 20°C.

Tabla 1
Composiciones (partes en peso)*’
HPMC HPMC Agente Plastificante Emul
P Alcalino -
sion
ador
HP-[HP [HPM |HPM |HPM [Na-|Ca- |KO | Gli- [Sor-|PG |PEG| SLS
50%|-| C | C | C |OH|©OH)| H |cerinlpitol| 7 | °
55 1290629102208 2 a 8
3 4 5 6
Ejemplo1|/80| 0 | 20 0 0 (701 0 |0 ]| 5 0| 0] 0] 01
Ejemplo2| 80| 0 | 20 0 O |70 0j0f{10]l 0] O | 0] 01
Ejemplo 3|/ 80| 0 | 20 0 0 |70 0 O |15 | 0 [ O] O | 01
Ejemplo4]| 80| 0| 20 0 0 (700 0 | O] 2 O]l 0] 0] 01
Ejemplo5/80{ 0| 0 0 20 |0 |45 0] 7 0| 0} 0] 01
Ejemplo6|80| 0| 0 20 O 0[O 8512 | 0|0} 0] 01
Ejemplo7|80| 0 | 20 0 0O (700 0 0] O 5101001
Ejemplo8|80| 0 | 20 0 O |70/ 00| O [10]j 0} 0] 01
Ejemplo9| 0 |80| 20 0 0O 1856/ 00|10 0| 0| O 0
Ejemplo | 80| 0 | 20 0 0 (700 O |O| O 0| 5| 001
Compara
tivo 1
Ejemplo { 80| 0| 20 0 O (700 0 | 0] O 0 |10] 0 | 01
Comparati
VO 2
Ejemplo | 80| 0| 20 0 0 (700 0|0 ]| O 0] 0| 51|01
Comparati
vo 3
Ejemplo | 80| 0 | 20 0 0O (700 0 | O | O 0| 0 |10] 01
Comparati
Vo 4
Ejemplo { 80| 0 | 20 0 0 {70, 0|0 1 0,0} 0]01
Compara
tivo 5
Ejemplo | 0|80 20 0 O (85 00| O 0| 0| 0] 01
Comparati
vo 6
Ejemplo | 0 |80| 20 0 0 |85/ 0 0|05 0| 0| 0] 01
Compara
tivo 7
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*1: En la composicién, la cantidad de agua es 4 veces mas que el peso total del
HPMCP y la HPMC.

*2: HPMCP HP-50 (que contiene 22,3 % en peso de un grupo metoxi, 8,5 % en
peso de un grupo hidroxipropoxi, y 25,21 % en peso de un grupo ftalilo; y que tiene
una viscosidad cinética de 54,3 cSt), producido por Samsung Fine Chemicals Co.,
Ltd.

* 3: HPMCP HP-55 (que contiene 19,8 % en peso de un grupo metoxi, 7,1 % en
peso de un grupo hidroxipropoxi, y 33,15 % en peso de un grupo ftalilo; y que tiene
una viscosidad cinética de 42,97 cSt), producido por Samsung Fine Chemicals
Co,, Ltd.

*4: AnyCoat-C BN4, producido por Samsung Fine Chemicals Co., Ltd.

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

*6: AnyCoat-C CN4, producido por Samsung Fine Chemicals Co., Ltd.

*7: Propilen glicol

* 8: Polietilen glicol

(Preparacion de capsulas entéricas)

Se prepararon capsulas entéricas usando cada una de las composiciones
preparadas mas arriba de acuerdo con el siguiente método, segun las condiciones
sefaladas en Tabla 2.

En primer lugar, cada una de las composiciones se calent6 a su temperatura de
gelificacion. A continuacién, la composicion se enfri6 a una temperatura
(temperatura de inmersién) menor que la temperatura de inicio de la gelificacion
de la composicion. Luego, un punzon de moldeo (Technophar Equipment &
Service Ltd., punzon #0), precalentado a una temperatura (temperatura del punzén
de moldeo), que es mas elevada que la temperatura de inicio de la gelificacion de
la composicion correspondiente, se sumergi6 en la composicién (aqui, la
composicion antes de gelificarse), de manera que el punzén de moldeo se
recubriera con la composicién. Durante este paso, la composicién formada sobre
el punzon de moldeo estaba por lo menos parcialmente gelificada. Entonces se
retiré el punzon de moldeo de la composicion. Posteriormente, el punzén de
moldeo recubierto con la composicion se mantuvo a una temperatura de 70°C
durante alrededor de 5 minutos y luego se seco a una temperatura de 30°C
durante alrededor de 45 minutos.

Tabla 2



Condiciones de Formacion del Gel *1

Temperatur | Temperatura | Temperatura | Temperatura
a de inicio de de Inmersién | del Punzén
dela Gelificacion (°C) de Moldeo
gelificacion (°C) (°C)
(¢C)
Ejemplo 1 46 65 26 80
Ejemplo 2 46 65 26 80
Ejemplo 3 46 65 26 80
Ejemplo 4 46 65 26 80
Ejemplo 5 52 70 26 80
Ejemplo 6 50 70 28 82
Ejemplo 7 46 65 26 80
Ejemplo 8 46 65 26 80
Ejemplo 9 47 64 28 82
Ejemplo 46 65 26 80
Comparativo
1
Ejemplo 46 65 26 80
Comparativo
2
Ejemplo 46 65 26 80
Comparativo
3
Ejemplo 46 65 26 80
Comparativo
4 .
Ejemplo 46 65 26 80
Comparativo
5
Ejemplo 45 65 28 82
Comparativo
6
Ejemplo 45 65 28 82
Comparativo
7

* 1: En los Ejemplos 1-9, las capsulas se prepararon usando un proceso de

punzon caliente, que es una clase de gelificacién térmica.

Ejemplo de Evaluacién 1

Las caracteristicas de las capsulas preparadas de acuerdo con los Ejemplos 1-9

y los Ejemplos Comparativos 1-7 se evaluaron en la siguiente forma. Los

resultados se muestran en Tabla 3.

< Prueba de impacto >

14
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Veinte capsulas de cada Ejemplo se sometieron a impacto dejando caer en
caida libre una pesa de 70 g (a 70g weight poise) desde una altura de 10 cm. A
continuacion se hizo el conteo de las capsulas rotas entre las 20 capsulas
ensayadas. Las capsulas ensayadas tenian un contenido de humedad de

alrededor de 8+0,5% en peso.

<Prueba de separacién de sal>

Cinco capsulas de cada Ejemplo se pusieron en cada vial, y los viales, que
permanecieron abiertos, se pusieron en un Life Tester (JEIO TECH, TH-G-180L) a
una temperatura de alrededor de 40°C y una humedad relativa de alrededor de 75
%. A continuacién, se observé la apariencia de las capsulas una vez al dia durante
cuatro meses. Se registraron los dias desde el inicio de la prueba hasta el

momento en que la sal empezé a separarse de las capsulas.

<Transparencia>

Mientras cada capsula completamente seca se mantenia contra una luz
fluorescente, se evalu6 la turbiedad de la capsula mediante inspeccion visual en

una de las siguientes tres categorias.

©®: clara
O: ligeramente oscura (si la superficie de la capsula aparece levemente aspera o
si se observan impurezas no disueltas)

A opaca

Ejemplo de Evaluaciéon 2

Se realizé una prueba de desagregacion de acuerdo con la Farmacopea
Coreana IX (9.7 edicion). Capsulas preparadas de acuerdo con los Ejemplos 1-9 y
los Ejemplos Comparativos 1-7 se sumergieron en una solucién de prueba con un
pH de 1,2, similar al pH del jugo gastrico, y en una solucion de prueba con un pH
de 6,8, similar al pH del jugo del intestino delgado, para medir el tiempo de
desagregacion. Los resultados se indican en Tabla 3.



Tabla 3

Prueba | Tiempo en |[Transparenci Prueba de
de que Ocurrié a Desagregacion
Impacto | Separacién Tiempo de
de Sal Desagregacion
(dias) (minutos)
pH 1,2 pH 6,8
Ejemplo 1 0 No Ocurrid © > 120 3,20
Ejemplo 2 0 No Ocurrié © > 120 3,35
Ejemplo 3 0 No Ocurrié © > 120 3,48
Ejemplo 4 0 65 O] > 120 3,16
Ejemplo 5 0 No Ocurrié ©® > 120 3,28
Ejemplo 6 0 No Ocurrié © > 120 3,11
Ejemplo 7 4 No Ocurri6 O > 120 3,24
Ejemplo 8 4 No Ocurrié O > 120 3,79
Ejemplo 9 4 No Ocurri6 O > 120 3,88
Ejemplo 0 30 © > 120 3,04
Comparativ
01
Ejemplo 0 35 © >120 2,99
Comparativ
02
Ejemplo 0 28 O] > 120 3,15
Comparativ
03
Ejemplo 0 41 © >120 3,33
Comparativ
04
Ejemplo 0 26 ©®© >120 3,45
Comparativ
05
Ejemplo 4 20 @) > 120 3,16
Comparativ
06
Ejemplo 5 21 O > 120 3,40
Comparativ
o7

Con refererencia a Tabla 3, en las capsulas de los Ejemplos 1-9 la separacion de
sal se retrasa aln mas que en las capsulas de los Ejemplos Comparativos 1-7.
Las capsulas de los Ejemplos 1-9 son también mejores que, o similares a, las de
los Ejemplos Comparativos 1-7 en términos de resistencia al impacto y
transparencia. Las capsulas preparadas de acuerdo con los Ejemplos 1-9 y los
Ejemplos Comparativos 1-7 no se desagregan durante por lo menos 2 horas en
las condiciones del jugo gastrico, pero se desagregan en 4 minutos en las
condiciones del jugo del intestino delgado. Esto indica que las capsulas de los
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Ejemplos 1-9 y los Ejemplos Comparativos 1-7 tienen todas caracteristicas
entéricas.

Aunque la presente invencién se ha ilustrado y descrito particularmente con
referencia a sus modalidades ejemplares, se entendera por las personas de
versacion ordinaria en el arte que pueden introducirse varias modificaciones en la
forma y los detalles de la misma sin apartarse del ambito de la presente invencion,

como se define por las siguientes reivindicaciones.



18

REIVINDICACIONES

[Reivindicacion 1]

Una composicion para capsulas duras entéricas, comprendiendo la composicion:
alrededor de 50 partes a alrededor de 90 partes en peso de ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP);

alrededor de 10 partes a alrededor de 50 partes en peso de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC);

alrededor de 5,5 a alrededor de 8,5 partes en peso de un agente alcalino; y
alrededor de 2 partes a alrededor de 15 partes en peso de un poliol, el cual tiene
por lo menos tres grupos hidroxilo,

en donde las cantidades del HPMCP, la HPMC, el agente alcalino y el poliol en
partes en peso se basan en 100 partes en peso del peso total del HPMCP y la
HPMC.

[Reivindicacion 2]

La composicion de la Reivindicacién 1, en donde el HPMCP incluye alrededor de
20 % en peso a alrededor de 24 % en peso de un grupo metoxi, alrededor de 6 %
en peso a alrededor de 10 % en peso de un grupo hidroxipropoxi, y alrededor de
21 % en peso a alrededor de 26 % en peso de un grupo ftalilo, y tiene una
viscosidad cinética de alrededor de 48 ¢St a alrededor de 66 cSt.

[Reivindicacion 3]
La composicion de la Reivindicacion 1, en donde el agente alcalino comprende por
lo menos uno seleccionado del grupo conformado por amoniaco, hidroxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio, y una mezcla de por o menos dos
de los anteriores.

[Reivindicacion 4]
La composicion de la Reivindicacién 1, en donde el poliol, el cual tiene por lo
menos tres grupos hidroxilo, comprende por lo menos uno seleccionado del grupo

conformado por glicerina, sorbitol, trietanolamina, sacarosa y glucésido.

[Reivindicacion 5]
La composicion de la Reivindicacion 1, que comprende ademas alrededor de 0,05

partes a alrededor de 0,5 partes en peso de un emulsionador, basadas en 100
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partes en peso del peso total del HPMCP y ia HPMC.

[Reivindicacion 6]
La composicion de la Reivindicacion 5, en donde el emulsionador comprende por
lo menos uno seleccionado del grupo conformado por lauril sulfato sédico (SLS),

éster de azucar (SE), y una mezcla de por lo menos dos de los anteriores.

[Reivindicacién 7]

La composicion de la Reivindicacion 1, que comprende ademas agua, en donde la
relacion (Ww/Wm) de la cantidad de agua (Ww) a la cantidad total del HPMCP y la
HPMC (Wm) es alrededor de 75 partes a alrededor de 85 partes en peso por

alrededor de 15 partes a alrededor de 25 partes en peso.

[Reivindicacion 8]
Una capsula dura entérica preparada usando la composicion de una cualquiera de
las Reivindicaciones 1a 7.
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Extracto

Una composicion para capsulas duras entéricas, y una capsula dura entérica
preparada usando la composicion. La composicién para capsulas duras entéricas
puede incluir un poliol, el cual tiene por lo menos tres grupos hidroxilo. Durante el
almacenamiento de la capsula dura entérica preparada usando la composicién, se
retrasa la separacion de sal de la capsula.
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of 2013
Signature of Assignor /4 Nk . ;é 30)3
1) SON, Jin Ryul /) '
Signature of Assignor ﬁ Pr' ih el
2) BAEK, Hyon Ho

7,,% Ronle.

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

Los Suscritos 1) SON, Jin Ryul; 2) BAEK, Hyon Ho;
3) PARK, Eun Hee; 4) LEE, Sung Wan;

5) SONG, Min Gyu; 6) CHA, Ja Hyun;

7) CHA, Jae Uk; 8) KO, Won Hwa

en calidad de Inventores
de la solicitud de patente en Colombia No.

Titulada:

con domicilic en

1)307-801, Hyundai Apt,. San 374, Sangok-dong,
Bupyeong-gu, Incheoncity 403-020 Repiblica de
Corea;

2)101-607, Hanyang 1-Cha Apt., Dongchun-dong,
Yeonsu-gu, Incheon-city 406-130 Repiblica de Corea;
3)1105-901 Guwol Hillstate Apt., Guwol 2-dong,
Namdong-gu, Incheon-city 405-220 Republica de Corea;

4)105-2505, The world State, Juan-dong, Nam-gu,
Incheon-city 402-200 Reptblica de Corea;

5)6-501, Kyoungnam Apt., Banpo 2-dong, Seocho-gu,
Seoul 137-765 Replblica de Corea;

6)Rm. 103, Boram Villa, Juan 4-dong 1545, Nam-gu,
incheon-city 402-859 Republica de Corea;

7)101-808, Younghwa inix, Gaebong 3-dong, Guro-gu,
Seoul 152-093 Republica de Corea;

8) Rm. B02, Royal Villa, Bupyeong 4-dong 10-372,
Bupyeong-gu,Incheon-city 403-316 Repiiblica de Corea;
respectivamente,

declaran por el presente documento que ceden todos
los derechos de propiedad que le comespondan, asi
como las prerrogativas, sin excepcion alguna, sobre la
siguiente solicitud de patente en Colombia No.

Titulada:

a SAMSUNG FINE CHEMICALS CO., LTD.

domiciliada en 190 Yeocheon-dong, Nam-gu, Ulsan
680-090, Repiiblica de Corea.

b b

Los cedentes y el cesionario firman este documento
como prueba de su aceptacion de la cesion,

Dadoyfimadoalos  dias del mes de

de 2013

Firma del Cedente
1) SON, Jin Ryul

Firma del Cedente
2) BAEK, Hyon Ho

Signature of Assignor



3) PARK, Eun Hee

Signature of Assignor
4) LEE, Sung Wan

Signature of Assignor
5) SONG, Min Gyu

Signature of Assignor
6) CHA, Ja Hyun

Signature of Assignor
T) CHA, Jae Uk

Signature of Assignor

Apr. 142013

2

/éfl. "éw/ﬁ
e

/477}’. ib.2e1%
oy
or [ 2413

Apr- ’é\lai'}

AP" {6, 1103

8) KO, Won Hwa /) . ;"‘__,__\,\)/\

Signature of Assignee

Firma del Cedente

3) PARK, Eun Hee

Firma del Cedente
4) LEE, Sung Wan

Firma del Cedente
5) SONG, Min Gyu

Firma de! Cedente
6) CHA, Ja Hyun

Fima del Cedente
7) CHA, Jae Uk

Firma del Cedente
8) KO, Won Hwa

Firma del Cesionario
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 03 de 2013 - 12:11:18
RECIBIDO DE : BRIGARD & CASTRO S.A. NI 860.047.372
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCQO CUENTA Nao PAGO EECHA PAGQ VR.PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 426513194 03/04/2013 48.633.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT _RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO __ Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 7 TTLOS-TRAMITES DE SOL. DE DISENOS 500.000.00 500.000.00

INDUSTRIALES

$500.000.00

SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

. Responsable: /z7/

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERlN;\'ENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

P L

No. 13-111735- -00000-0000

:00: R.NUEVASCR
- 2013-05-03 16:00:06 _ Dep. 2020 Dl
s'tra:h 1a1 2(F)-"‘lATENTEinI Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 24

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

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240
, Abril 3 de 2013 - 12:11:33
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s | _ LISTADE CHEQUEO
Yodustria vw‘éomcrcio ‘ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RS JHII#III!IIIIIEII\IMMQMM!MMII
No. 13-11 -- -
PATENTE DE INVENCION D MODELO DE Fecha: 2013-05-03 16:00:06 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
. Tra. 11 PATENTE!YII Eve: 378 FASENACIONALI
icaa i Act. 411 PRESENTACION Folios: 24
[:] Indicacion que se solicita una patente,
D Datos de identificacion del solicitante o de Ja Persona que presenta la solicitud
: D Descripcién de la invencién
A D Dibujos de ser estos pertinentes
. D Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento) '
Completa ' ' Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

D Indicacién que se solicita una PCT
: D Copia de la solicitud en espafiol, tal como .fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen) .
D Dibujos de ser estos pertinentes
D ' Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
Completa D “Incompleta D
DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decisién 486/00)
' D Indicacion que se solicita Disefio industrial - o
D Datos ds identificacion del solicitants o de |a persona que presenta la solicitud
D Representacién gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio ‘ '
D Comprobante-de Pago de las tasas establecidas
, Completa D ’ "~ Incompleta D
- ESQUEMA DE TRAZADO [ | © (Art.92 Decisién 486/00)
D Indicacién que se solicita un esquema de trazado
' D Datos de-identificacién del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-
D Representacion gréfica de un eésquema de trazado
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
' . Completa D Incompleta D

PI02-F08 (2009-11 -18)



