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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT .
ENTRADA EN FASE NACIONAL
D SOLICITUD DE:
Patente de Invencion :] Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo | [ capitulo I
@ Nombre: Merck Patent GmbH IDENTIFICACION
SOLICITANTE | .. Frankfurter Strasse 250,64293 Darmstadt, cc.[] NIT []
(71) Alemania :
Nacionalidad o Damicilio: Darmstadt, Alemania C.E. D Otro
Lugar de Constitucion: Alemania
. Cual
Teléfono: 3137800 Fax: 3122410 Numero
E-mail: general@cardenasycardenas.com
©) Nombre:  DARIO CARDENAS NAVAS IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion:  Carrera 7 No 71-52 Torre B Piso 9 CC. NIT I:I
OAPODERADO | Teléfono: 3137800 Fax: 3123600 ck [] otro [_]
E-Mail: general@cardenasycardenas.com Cual
No 17.066.629 TP  1.250
BTA C.S.J
@ 1. Stefan Henke
Nombre: 2. Holger Peitz
INVENTOR(ES) 1. Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt, Alemania
(72) Direccion: 2. Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt, Alemania
1. Aleman
Nacionalidad: 2. Aleman
® PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/005898 Fecha 04.07.2007

Publicacion Internacional No. WO 2008/014862 A1 Fecha 07.02.2008

@ Titulo(54):
ENVASE QUE CONTIENE FORMAS DE ADMINISTRACION FARMACEUTICAS

® Clasificacion Internacional (51):
(33)Pais de Origen (32)Fecha (31)N° de Solicitud

. Prioridad
S|r'l No[ ] ALEMANIA 03.082006 | 060162220




Titulo: ENVASE QUE CONTIENE FORMAS DE ADMINISTRACION FARMACEUTICAS

ANEXOS H

;] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

i Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar {IPEA).

~

EI Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
I:I De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

D De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12x12.

I:] De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

D Otros.

11 FIGURA CARACTERISTICA
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

UPERINTENDENCTA TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
| PATENTE DE INVENCION _ X__ PCT __ MODELQO DE UTILIDAD DISENQ INDUSTRIAL _
21) N° de solicitud: (22) Fecha de soficitud:

51) Clasificacion Internacional .
71)Solicitante(s) MERCK PATENT GMBH

372) inventor(es) 1. STEFAN HENKE
2. HOLGER PEITZ
74) Apoderado: DARIO CARDENAS NAVAS
30) Prioridad {31} No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
: 06016222.9 03.08.2006 ALEMANIA
585) Fecha inicio fase nacional: (87) Publicacion internacional
86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 07.02.2008
f-echa de presentacion de la solicitud; 04.07.2007 N° pubficacion: WO 2008/014862 A1

____No. de solicitud  PCT/EP2007/005898
94) Titulo:  ENVASE QUE CONTIENE FORMAS DE ADMINISTRACION FARMACEUTICAS
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO

COPERTNTENDEN Crn PATENTE DE INVENCION PCT _X_  MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL
a N*® de solicitud: {22} Fecha de solicitud:
(51} Clasificacién Internacional :
(71)Solicitante{s) MERCK PATENT GMBH
'(72) Inventor{es) 1. STEFAN HENKE
2. HOLGER PEITZ
(74) Apoderado. DARIO CARDENAS NAVAS
(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
06016222.9 03.08.2006 ALEMANIA
(85) Fecha limite inicio fase nacional: (87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la sclic. PCT Fecha: 07.02.2008
Fecha de presentacion de la solicitud: 04.07.2007 No. Publicacion WO 2008/014862 A1
No. de solicitud  PCT/EP2007/005898

(54) Titulo:  ENVASE QUE CONTIENE FORMAS DE

ADMINISTRACION FARMACEUTICAS

(57) Resumen:
envasadas en blisteres.

La invencion se refiere a un envase gue comprende un contenedor y formas de administracion farmacéuticas sélidas



é—% ~ ' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ‘1
b DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

1dustria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
UPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
) N° de solicitud: {51) Int C&:
Fecha de solicitud: (71)Soiicitante(s) MERCK PATENT GMBH
Prioridad  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
06016222.9 03.08.2006 Alemania
(72) Inventor(es) 1. STEFAN HENKE
2. HOLGER PEITZ

(74) Apoderado:  DARIO CARDENAS NAVAS
} Fecha limite inicio fase nacional: (87)  Publicacion internacional
] Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 07.02.2008

Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 04.07.2007 N° publicacién: WO 2008/014862 A1

No. de solicitud PCT/EP2007/005898

) Titulo:  ENVASE QUE CONTIENE FORMAS DE ADMINISTRACION FARMACEUTICAS

sumen:

invencion se refiere a un envase que comprende un contenedor y formas de administracion farmacéuticas sélidas
vasadas en blisteres.
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POWER OF ATTORNEY

In the city of _Darmatsdt , on the 7 day of the month of

April , of the year two thousand and eight (2.008), before me,
Alexander Pfeiffer . Notary Public, appeared
Dr. Hartmann and Dr. Horstmanmof age, and domicited at
;}Zlg_g.;:'mstadtJ Germany , and stated:
First. That hefshe acts in his/ her capacity of __Prokurigt of
Mepbl: Patent Gmbi ., & company legally constituted and in existence in
accordance with the laws of _Germany , and domiciled at
Darmstadt, Germany , as evidenced in the By-laws and Articles of

Incorporation, decuments which 1 have examined.:

Second: That in such capacity he/she grants hereby special, ample and sufficient Power
. of Attorney to Dario Cardenas Navas and/or Eduardo Cardenas Cabaflero, andfor
Bernardo :P. Cardenas Martinez and/cr James Valdiri Reyes and/or Luz Helena
Adarve GoOmez, and/or Juanita Acosta Gomez and/or Ana Maria Ruiz Rueda,
registered lawyers of the firm Cardenas & Cardenas Propiedad Intelectual Lawyers,
domiciled at Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso 9, Bogota, D.C. Colombia, to carry before
the corresponding Colambian national offices and authorities the proceedings to obtain
patents, as well as proceedings of assignments, change of name or domicile of the ocwner,
waivers and licenses of the same for which purpose they are empowered to take before
said authorities all necessary actions for the indicated purposes; to file applications,
statements, claims, formulate descriptions, amendments, oppositions and appeals; pay afl
taxes and installments and make any other payments determined by law; to receive every
document and values issuing the respective discharge; to fulfil any other requirements
and take, in general, every measure that they shall deem appropriate for the defense and
protection of the trademarks of the company in the event of infringements, oppositions,
proceedings for cancellation or annuiment, imposition of fines, including resort to Jitigation;
they are empowered to appear as plaintiff or defendant before the competent judges,
being enfitied to transact, submit to arbitration, waive, receive, resign, withdraw, appeal
and all other legal powers which may be necessary, and it is hereby ratified and confirmed,
any such act said attorney lawfully do for its benefit, as my own act granting them also
power to substitute this proxy and if necessary to revoke such substitutions.

Third: That for purposes of articles 597 and 543 of the Colombian code of Commerce the

attorneys are empowered to receive service of notice and designate judicial and extra:
judicial attorneys.

Signed At

Y REROSEE £s
\f Como Nele ) Cirg dé.ht%

constar gue 25t copia, coincide Con JOCUMRRD &
by original presentado para su artenticaddn. g
\ Bogotd. D.C. - Repiblica de Colombia
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Merck Patent GmbH

ppa.

mw

Dr. Hartmann
By

ppa.

Dr. Horstmann

Notary Public
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NOTARIAL CERTIFICATION

The undersigned Notary Public certifies that Mr.

appeared before me and signed the
preceding document; that | know him personally and | am certain that he has legal
capacity fo grant it; that he is of

and is consequently authorized to grant such document; that such company is organized
under the Ilaws of , and is domiciled at
; and that the act for which this document
is granted is included among those which constitute the corporate object of the named
company. Furthermore, that such company performs its corporate purpose in accordance
with the laws of its incorperation and demicile. .

| am certain of all these facts hecause | have examined the respective documents
consisting of

all of which | hereby attest.

Notary Public {signhature)
issued and signed at
Dated

(LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED)

I S A RASSR AT K AKX AN N AN AL

W Como Notada 16 daf Clrewlo de \
¥ constar qus ssta <opin, colgide mrm
@ oniginal praSonladd pAIa SU QulenEcacion.

Bogots, 0.G. - Repitlica da Colembia
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E!l suscrito CONSUL. DE COLOMBIA en

CERTIFICA

Que el Sefior

quien autoriza
el documento anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada las funciones de

y que |a firma y sello que en el

documento aparecen como suyos son [os que usa y acostumbra en sus actos
oficiales.

Que tuwo a la vista las pruebas que demuestran que

la Compaidiia
, domiciliada

en

existe legalmente, y que actuaimente
ejerce su objeto social de acuerdo a las leyes del respectivo pais.

Que el Sefor

, guien firmé el Poder
que precede en su caracter de , estd
autorizado para representaria en este acto y otorgar el poder.

CONSUL

SRRt mm&mmw;?o
" ina {6 dat Circulo de E"“!"oﬁ;n&;.@
m:;loaf Guo s CEP, ?}'g’d gﬁ (ﬁi‘:én‘éc-aciéz\.

i Hle N i o B
original pg?"l‘:ﬁ?}pﬁ;ﬁbum da Colombia b
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I hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed taday
at Frankfurter Strate 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Dr. Arno Hartmann l !
born on 29 October 1960 ‘
and

2) Mr. Dr. Stefan Horstmann
born on 09 September 1967

business address:
Frankfurter Stralle 250 in 64293 Darmstadt / Germany

- who are personally known to me -,

Based on today’s inspection of the commercial register of the local court
(Amtsgericht) Darmstadt - HRB No. 1547 of

Merck Patent GmbH in Darmstadt

I hereby certify that Mr. Dr. Arno Hartmann and Mr. Dr. Stefan

Ho‘rstmann -both as Prokurist (holder of a special statutory power of
representation)- acting jointly has the power and authority to represent =
and bind Merck Patent GmbH.

'The Notary asked the appeared whether he or any member of his firm
had acted in the matter which is the subject of this instrument, except in
a notarial matter. The appeared denied.

Darmstadt, this 07 April 2008

Corno Nn.aria 15 del C'rculo de Ba ;
constar que esta copéa, colncida con imanto &)
i onginal presentada para su avtenticaddn.
= Bogotd, DG, - Repiblica da Coiombia
& DAL AN O VAR e AN ¥ .

19 ENE 2009
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 oetobre 1961)

N

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese Sffentliche Urtunde

2, ist unlersoirizhen von | Alexander Pleiffer in Darnjstadt

Alexander Pfeiffer in Darmstadt
Bestdtigt

3. in Darmatad: SR 1~ B

8. uate: 910 E2/1 - 43S/ 04

9. Siegel/Swempel 10. Usterschirift
L IC R
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Traductors Oticlal Juramentads
Rasolncitn No. 835 Minjusticla

TRADUCCION OFICIAL DE LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS: PODER DE ABOGADO
otorgado por la Compaitia Merck Patent GmbH, a la Firma de Abggados Cérdenas y
Cdrdenas de Boguotd - Colombia, firmado el 7 de abril de 2008, por los doctores Hartmann y
Horstmann, Abogados Apoderados de dicha compastia. CERTIFICACION NOTARIAL sin
diligenciar. CERTIFICACION NOTARIAL DE AUTENTICACION DE FIRMAS con registro No.

403/2008, con fecha del 7 de abril de 2008, firthada por Alexander Pfaiffer — Notario en
Parmstadt, Alemania.

Estos documentos vienen acompahados por ef CERTIFICADO DEL CONSULADO
COLOMBIANQ sin tramitar. Y se encuentra legalizado con la APOSTILLA DE LA
CONVENCION DE LA HAYA No. 735/08, en idioma alemin, con fecha del 8 de abril de 2008,
firmada por Weilenreuther Vorsitzender Richter.

Traduccién realizada por Martha Sofia Sarmiento Solano, Traductora e Intérprete Oficial

Espafiol - Inglés - Espafiol, nombrada para el cargo mediante Resofucién del Ministerio de
Juasticia, N° 835, del 3 de mayo de 1988.

COLOMBIA -

PODER DE ABOGADO

En la ciudad de Darmstadt, 2 los 7 dias del mes de abril del afio dos mil ocho
(2008) ante mi, Alexander Pfeiffer, Notario Publico, comparecieron el _Doctor
Hartmann y el Doctor Horstmann, de anos de edad, y domiciliados en

Darmstadt, Germany/Alemania, quienes dectararon lo siguiente:

PRIMERQO: Que ellos actian en cafidad de Abogados Apoderados (Prokurist)
de Merck Patent GmbH, una Compaiija !egalmente'constituida que opera segun
las leyes de Alemania y cuyc domicilio es Darmstadt, Alemania de acuerdo con
lo que se evidencia en los Estatuios y reglamentos de la compafia.

SEGUNDO: Que haciendo uso de las facultades del cargo arriba mencionado,
ellos otorgan Poder de Abogado, especial, amplio y suficiente a DARIO
CARDENAS NAVAS, y/io a EDUARDO CARDENAS CABALLERO, ylo a
BERNARDO P. CARDENAS MARTINEZ, y/o a JAMES VALDIRI REYES, y/o a
| LUZ HELENA ADARVE GOMEZ, y/o a JUANITA ACOSTA GOMEZ, y/o a ANA
MARIA RUIZ RUEDA, abogados registrados quienes trabajan para la Firma
Cardenas & Céardenas- Abogados Propiedad Intelectual] cio*ﬁﬁ%'é'déwé"q‘fgg PR \

mo Notsria 16 def Circuio ;
constar que sl COpia, COiRGIdd CON QOCUMERD Y
R original presentad pora su aulenticaddn.
{ 8ogotd, D.C. - Repddlice de Colombia
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Tradustors Oficial Juramantsda
Resolucién No. 235 Minjusticia

Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso 9, en Bogota, D.C., Colombia, para que
gestionen en Cclombia ante las Oficinas y Autoridades correspondientes la
obtencién de patentes, procesamiento de cesiones o traspascs, cambios de
nombre o domicilio del titutar, cancelacion de acciones, renuncias y licencias de
las mismas, propositos para [os cuales se les otorga peder para que lleven a cabo
ante dichas auforidades todas las acciones necesarias para lcs propésitos
indicados, como radicar solicitudes, hacer declaraciones, reclamaciones, formular
descripciones, realizar enmiendas o madificaciones, interponer recursos de
oposicidn y apelaciones; pagar todos los impuestos y cuotas y hacer cualquier otro
page establecido por ley, recibir todos los documentos y dineros y emitir el
descargo correspondiente; cumplir con cualquier otro requerimiento y tomar, en
general, todas las medidas que consideren apropiadas y oportunas para defender
y proteger las Marcas Registradas de la Compafifa en el evento de infracciones,
oposiciones, reclamaciones, para cancelacion © anulacién, imposicién de
sanciones, presentar antecedentes ante las Cortes y Tribunales. Ademas, quedan
facultados para comparecer como demandantes ¢ demandados ante jueces
competentes, tambien se les da poder para negociar, solicitar arbitraje, ceder,
recibir, dimitir, rescindir o desistir, apelar, rafificar y todos los poderes legales
adicionales que sean necesarios. También se declara que a partir de ahora todas
las acciones que realicen dichos abogados respaldando este Poder de
representacion son buenas y vélidas. Adicionalmente se les otorgan facultades
para sustituir este Poder y si es necesario revocar dichas sustituciones.

TERCERO: Con el propésito de cumplir con los articulos 587 y 543 del Cédigo
Colombiano de Comercio, dichos abogados quedan facultados para recibir

ﬂemp !
penicacdn.
g};“‘é:_.\gmh\a




FIRMADO EN:

2. sl V)

Motk S Fosmcants S

Tradactora Oficist jursmentsds
Resolucibn No. 8§35 Minjusticia

EL:

Merck Patent GmbH

ppa.

{Firma Autbgrafa)
Dr. Hartmann

Por:

ppa.

(Firma Autégrafa)
Dr. Horstmann

Notario Pablico

¥ Como Notsta 16 gel Cirlo da n
 constar qua esla copia, coindde m ‘
B onglral ;:rasanuado para su autenlicacitn,

ogoté D.C. - Repiblica de Colombia
nT'\Y"“““» TR AT h
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Traductors Oficia) Juramaniada
Resoluclén No, 835 Minjusticla

CERTIFICACION NOTARIAL

El suscritc Notaric Publico certifica que el sefior
comparecié ante mi y firmé el documento anterior, que 10 conozeo personalmente
y estoy seguro que él tiene la facultad legal para otorgarto. Que él es

de ta Companhia . ¥ por consiguiente
estd autorizado para otorgar dicho documento. Que esta compafiia estd
organizada bajo las leyes de , Y cuya sede se encuentra ubicada
en el . Adem3s certifico que el acto a través

del cual se expide y otorga este documento incluye los que constituyen el objeto
corporativo de la mencionada Compafifa. Como también certifico que dicha
compania desarrolla su propésito corporativo de acuerdo con las leyes de su
incorporacién y domicilio.

Tengo la certeza sobre la veracidad de todos estos hechos debido a que examiné
los documentos respectivos que consisten en

Doy testimonio de todo lo anterior.

Por: .
NOTARIO PUBLICO (firma)

Expedido y firmado en
Fecha:

{Este documento se debe legalizar a través de Apostilla)
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Tradoctors Oficist Juramentada
Resolucldn No. 8335 Minjusticla

Lista de Escrituras No. 403 para el ario 2008

Por fa presente certifico que las firmas del documento adjuntc son verdaderas, vy
fueron suscritas hoy en mi presencia en Frankfurter StaBe 250 en Darmstadt, por:

1) El sefnor Dr. Arno Hartmann

Nacido el 28 de octubre de 19560
Y

2) El sefior Dr. Stefan Horstmann
Nacido el 9 de septiembre de 1967

Direccién comercial:
Frankfurter Stae 250 in 64293 Darmstadt/ Germany

- A guienes conozco personalmente -

Basado en la inspeccion que realicé hoy al Registro Comercial de la Corte Local
(Amtsgericht) Darmstadt - HRB No. 1547 - de

Merck Patent GmbH en Darmstadt

Por la presente certifico que el sefior. Dr. Amo Hartmann y el Sefor. Dr. Stefan
Horstmann - ambos como prokurist (poseedores de un Poder Estatutario Especial
de Representacion) - actuando en conjunto tienen el poder y autoridad para
representar y vincular a Merck Patent GmbH

-.\ COI' Guﬂ (S)!‘\ mwmeﬂ;g ;
3u auteplicacan.
ma do_Colombie
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E! notario preguntd a quienes comparecieron, si elios o alguno de los miembro de
su firma han actuado en relacion con el asunto que es sujetc de este instrumento,
excepto en materia notarial. Los comparecientes |0 negaron.

Darmstadt, 7 de abril de 2008.

Firma y sello de:

Firma Autdgrafa - llegible
- Alexander Pfeiffer -
Notario

CERTIFICO QUE ESTA ES UNA TRADUCCION FIEL DEL INGLES AL ESPANOL DE LOS
DOCUMENTOS QUE HE TENIDO A LA VISTA; QUE SOY TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL ACREDITADA POR RESOLUCION N° 835 DEL 3 DE MAYO DE 1988 DEL

MINISTERIO DE JUSTICIA Y QUE ESTOY REGISTRADA ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

Bogoté, 29 de abril de 2008,

Gl Skl S

Teadectora Oficial Juramenteds
Retofncidn No. 835 Minjosticia
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

El presente documentoe pablico
2. esta firmado por Alexander Pfeiffer, en Darmstadt
3. en su calidad de Notario

4. eldocumento esta provisto del sello del Notario Alexander Pfeiffer, en Darmstadt

confirmado 7
5. en Darmstadt 6. el 8 de abril de 2008
7. por el Presidente del Tribunal regional
8. bajoelNo.910E2/1 - 735/08
9. Sello: 10.  Firma
En representacién
Wellwnreuther
Juez-Presidente

{firma y sello)

TS RIS
Como Nolaria 16 del Cirgi‘g dga Bogotd,
conster que €3 068 B aptenticadén

original preserizdt, BOR - ge Colomtia
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Anzahl der bisherigen Eintragungen:

2

a) Firma:
Merck Patent Geselischafl mit beschrénkter Haftung
b} Sitz, Niederlassung, Zweigniederlassungen:

Darmstadt

c} Gegenstand des Unternehmens:

Der Erwerb, die Verwaltung und die Verwertung gewerblicher Schutzrechte.

Grund- oder Stammkapital:

50.000,C0'DEM

a) Allgemeine Vertretungsregelung:

Ist nur ein Geschéaftsfihrer bestellt, so vettritt er die Gesellschafl allein. Sind mehrere Geschaftsfihrer bestellt, so wird
die Gesellschaft durch zwei GeschaftsfUhrer oder durch einen Geschaftsfihrer gemeinsam mit einem Prokuristen
vertreten.

b} Vorstand, Leitungsorgan, geschiftsfihrende Direktoren, persdnlich haftende Geselischafter,
Geschiftsfiihrer, Vertretungsberechtigte und besondere Vertretungsbefugnis:

GeschiftsfGhrer: Dr. Schmidt-Lorenz, Tilmann, Stutigart, *22.04.1953

Prowura:

Gesamtprokura gemeinsam mit einem Geschéftsfihrer oder einem anderen Prokuristen:
Dr. Hartmann, Arno, Reinheim, *29.10.1960

Dr. Horstmann, Stefan, Heppenheim, *09.09.1967

Dr. Losert, Wolgang, Hinfelden, *06.03.1957

a) Rechtsform, Beginn, Satzung oder Gesellschafisvertrag:
Gesellschaft mit beschrankter Haftung

Geselischafisvertrag vom 18.03.1970
Zuletzt gedndert durch Beschluss vom 25.07.1985

b) Sonstige Rechtsverhéitnisse:

' AN N A
como ot 16 de!')(:llu.lo e c:une'l o}
Die Gesellschaft hat am 01.08.1992 mit Zustimmung der Gesellschafterversammlunﬂ VoS easT mlt"‘ge; @‘era e, &

g . ona ﬂdl i L‘.aén o
Verwaltungsgesellschaft mit beschréinkter Haftung in Darmstadt einen ErgebnisabfGhe g:svertrag ges':hlossene Colombia ,

e e N

158 ‘V‘K?f‘"’"" ‘e\"\“ 3
‘ ..\ g\'{\i}‘gi\‘\ \\&-\\\
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AR NN

a) Tag der letzten Eintragung:

BEGLAUBIGTER £L6L77T
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Die Ubereinstimmung des von mir,

Notar Alexander Pfeiffer

in Darmstadt,

gefertigten Ausdrucks aus dem elektronischen
Handelsregister mit dem mir am Bildschirm an-
gezeigten Inhalt wird hiermit beglaubigt.

Darmstadt, den 25.03.2008 .

1

Algxande¥ Pfei
-Nagtar-
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Extracto autenticado 12729-P

Registro comercial B del Seccion B Namero de la Razén social:
Tribunal municipal de Darmstadt Reproduccion del contenido HRB 1547
actual det Registro
Peticion del 25 de marzo de
2004
- Extracto - Pagina 1de 2
1. Numero de las anotaciones hechas hasta ahora:
2
2, a) Razon social:

Merck Patent Gesellschaft mit beschrankter Haftung

b) Domicilio, agencia, sucursales

Darmstadt

¢) Objeto de la empresa

La adquisicion, administracion y valuacion de derechos protegidos.

3. Capital social:

50.000,00 marcos alemanes

4. a) Regulacién general sobre representacion:
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Si solo se nombrd a un gerente, éste representara la sociedad solo. Si se
nombré a varios gerentes, entonces la sociedad sera representada par un
gerente junto con un apaderado.

b) Junta directiva, Organo de direccion, Directores gerentes, Socios
responsables . personales, Gerentes, Autorizados a representar y
permisos especiales de representacion:

Gerente: Dr. Schmidt-Lorenz, Tilmann, Stuttgart, nacido ef 22 de abril de 1953

Poder:

Poder general junto con un gerente u otrc apoderado:

Dr. Hartmann, Armo, Reinheim, nacido e! 29 de octubre de 1960

Dr. Horstmann, Stefan, Heppenheim, nacido el 9 de septiembre de 1867

Dr. Losert, Wolgang, Hunfelden, nacido el 6 de marzo de 1957

a) Forma juridica, comienzo, estatutos o contrato de sociedad:

Sociedad Limitada

Contrato de sociedad, del 18 de marzo de 19?0

Modificado por ultima vez mediante acuerdo del 25 de julio de 1985

b} Otras relaciones juridicas:

El 1 de agosto de 1992, con autorizacion de la Asamblea de Socios, del 3 de

agosto de 1992, la Sociedad firm¢ con la firma Merck Verwaltungsgesellschaft

TR




mit beschrankter Haftung in Darmstadt un contrato de transferencia de

beneficios.

7. a} Fecha de la (itima anotacion:

17 de julic de 2006

Por este medio, se autentica la coincidencia del extracto preparade por mi, Notario
Alexander Pfeiffer, en Darmstadt, extraido del Registro comercial electrénico, con el
contenido mostrado en la pantalla.

Darmstadt, 25 de marzo de 2008

Alexander Pfeiffer

Notaric

(firma y sello)

I



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania
El presente documento publico

esta firmado por Alexander Pfeiffer, en Darmstadt A

en su calidad de Notario

el documento esta provisto del sello del Notario Alexander Pfeiffer, en Darmstadt
confirmado
en Darmstadt 6. el 26 de marzo de 2008 :

por el Presidente del Tribunal regional

bajo e No. 910 E 2/ 1 - 616/ 08 | s

Selio: 10.  Firma B
En representacion
Wellwnreuther
Juez-Presidente

(firma y sello)
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DECLARATION OF INVENTORSHIP

WITH ASSIGNMENT

We, the undersigned

Stefan Henke
Holger Peitz

citizens of

Germany

residing at

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt

by these presents declare under cath to be the
sole and true inventors of the invention titled:

Packung enthaitend pharmazeutische Darreichungsformen

and to transfer in full property without reservation
or limitation whatsoever all our rights on same to

Merck Patent GmbH
Darmstadt

residing at

Darmstadt -

who may apply for and obtain its own name the
registration of the corresponding patent in the
Republic of Columbia, holding all the corres-
ponding rights.

Granted and signed at

on

INVENTORS:

DECLARACION DE INVENTORES

CON TRANSFERENCIA

Nosotros,

de nacionalidad

domiciliados en

por el presente documento declaramos bajo jura-

mento ser los Unicos y verdaderos inventores de la
invencion titulada:

y que cedemos en plena propiedad y sin reserva ni
limitacién alguna todos nuestros derechos sobre la
misma a

domiciliada en

quien podra solicitar y obtener a su nombre el re-
gistro de la patente correspondiente en la Republi-
ca de Columbia ejerciendo todos los derechos
que a ello corresponde.

Dado y firmado en

alos dias del mes de de 20

INVENTORES:

Stefan Her

A

/)
-~
Holger Peitz / 4




Roll of Deeds No. 299 for 2007

| hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today

at Frankfurter Strale 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Dr. Stefan Henke
born on Juny 2, 1963
and

2) Mr. Holger Peitz
bern on Aprl 13, 1973

business address:
Frankfurter Stralle 250 in 64293 Darmstadt / Germany

— both identified by official identification Card with photograph -.
The Notary asked the appeared whether he or any member of his firm

had acted in the matter which is the subject of this instrument, except in

a notarial matter. The appeared denied.

Darmstadt, April 16, 2007

Notary




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese 6ffentliche Urkunde

ist waterscROeben von ..ol e
in seiner Eipenschaft als .. NOWBIL e
sie ist versehen mit dem StegriStempel des INOtArs

Alexander Pfeiffer in Darmstadt

..................................................................................

Bestitist g9 poril 2007

in Darmstadt B. AITN ooieieser e canneresseaaenene
durch den Prisidenten des Landgerichts
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Siegel/Stempel
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TRADUCCION OFICIAL

Tradiccion oficial de un documento en inglés. Para su identificacion se sella con el sello de la
traductora. Esta traduccion ha sido preparada por Miriam Cotes, traductora oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones Fxteriores y autorizada por el

Ministerio de Justicia, Res. Nuumero 3779 de noviembre de 1993.

Lista de Acciones No. 299 de 2007

Por medio de la presente certifico que las anteriores son las firmas verdaderas suscritas hoy

en Frankfurter Strasse 250 en Darmstadt en mi presencia, de:

1. Mr. Dr. Stefen Henke
Nacido en junio 2 de 1963

y
2. Mr. Holger Peitz

Nacido en abril 13 de 1973.

Direccion de negocios: Frankfurter Strasse 250 en 64293 Darmstadt, Alemania

Ambos identificados por medio de una tarjeta oficial de identidad con fotografia.

El Notario le pregunto al compareciente si €l o cualquier otro miembro de su firma habia
actuado en el asunto que es objeto de este instrumento, excepto en materia notarial. El
compareciente respondio que no.

Darmstadt, abril 16 de 2007

Firma ilegible

Pie de ﬁrmé: Alexander Pfeiffer ( E’ [ 3 P



Notario
La traductora reconoce que el documento lleva un sello en aleman.

La traductora reconoce que el documento lleva una apostilia con fecha 17 de abril de 2007
y No. 910 E 2/1 - 855/ 07, en aleman.

ESTA ES UNA TRADUCCION COMPLETA Y EXACTA. PARA SU CONFRONTACION SE
GUARDA COPIA DE ELLA EN ESTA OFICINA.

Bogota, enero 21 de 2009

Numero de pdaginas incluyendo esta:2
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Merck Patent Gesellschaft
mit beschriankter Haftung

64271 Darmstadt

Envase que contiene formas de administra-
cion farmacéuticas
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La invencion se refiere a un envase que comprende un contenedor y for-
mas de administracién farmacéuticas sélidas envasadas en blisteres, asi
como a un procedimiento para la estabilizaciéon de formas de administra-
cion farmacéuticas mediante la introduccién de las formas de administra-
cion farmacéuticas en el blister y la introduccién del blister en el contene-

dor.

En el presente documento, por blister se entienden los envases de dos
laminas unidas fuertemente entre si, que contienen cavidades para alojar
los cuerpos sélidos que se quieren envasar. Normalmente los blisteres
constan de una hoja de plastico embutido (hoja de concavidades) para
alojar los cuerpos soélidos, la cual tras el relleno se une fuertemente, es
decir, queda sellada, con una segunda hoja (hoja de recubrimiento), que
generalmente consiste en una hoja de plastico y/o aluminio. Los cuerpos
solidos envasados se pueden extraer uno a uno del blister aplicando pre-
sién sobre la hoja de concavidades a través de la hoja de recubrimiento.
Por eso los blisteres también se denominan envases de presion. Sia
causa de la forma, tamano y/o dureza del cuerpo sdlido que contienen no
es posible una “compresion a través” de la hoja de recubrimiento, los blis-
teres se pueden abrir cortando la hoja de recubrimiento con un objeto afi-
lado, por ejémp|o, con la uAa. Sin embargo, el término “blister” no esta li-
mitado a este objeto, sino que comprende también formas de administra-
cion especiales, como por ejemplo modificaciones seguras para los nifios,
como aquellas en que se tienen que realizar dos procesos de abertura dife-
rentes, imposibles de realizar en teoria para un nifio (como los llamados
“sistemas Peel-Push”), o formas de administracion en las que la hoja de
recubrimiento no se tiene que perforar, sino desprender antes de sacar el

cuerpo solido contenido.

Los blisteres son envases primarios que se usan de preferencia para las
formas de administracion farmacéuticas sélidas. Tienen la ventaja de que

las formas de administracion se pueden extraer individualmente y de este
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modo no se contaminan las restantes, que siguen contenidas en cavidades
selladas y las formas de administracién se encuentran separadas entre si
(por lo que fundamentalmente se evita su interaccidén, como por ejemplo, la

abrasion o la adhesion.)

Otra funcién importante de los blisteres es la proteccion de las formas de
administracion farmacéuticas que contienen contra influencias ambientales
perjudiciales, como la luz, los gases, especialmente el oxigeno, y la hume-
dad. En particular, esta ultima funcién tiene una importancia especial, ya
que muchos medicamentos son sensibles a la humedad. Como los bliste-
res normalmente se introducen en cajas plegables que no representan una
barrera eficaz contra la humedad y los gases, en las formas de administra-
cién farmacéuticas solidas envasadas en blisteres (embalaje primario) y
cajas plegables (embalaje secundario), el efecto protector decisivo lo lleva

a cabo el blister.

Sin embargo, las hojas de plastico usadas para los blisteres so6lo garanti-
zan una proteccién limitada frente a los gases y la humedad que penetran
desde el exterior. Existen diferentes hojas de plastico, como por ejemplo
cloruro de polivinilo (PVC), cloruro de polivinilideno (PVDC), polietileno de
alta densidad (HDPE), polipropileno (PP), polietilentereftalato (PET), poli-
carbonato, materiales que presentan diferentes propiedades. Mediante la
seleccion de un material con baja permeabilidad a la humedad o mediante
el empleo de hojas compuestas de estos materiales, como bor ejemplo,
PVC/PVDC, PVC/HDPE, dado el caso también junto con otros polimeros
como capa barrera, como por ejemplo, copolimero de cicloolefina (COC), o
polimeros polihalogenados especiales, como policlorotrifluoroetileno
(PCTFE) Aclar®, (hojas compuestas PVC/PCTFE, PP/COC (por ejemplo,
Polybar®) PVC/COC/PVDC), es posible reducir hasta cierto grado la pene-

tracion de la humedad, pero no totalmente.

Ademas de la seleccion del plastico, la dureza del material, es decir, el

grosor de las hojas, influye de forma fundamental sobre la permeabilidad
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del blister. De este modo, ademas de la seleccidn de los materiales y la
combinacion de los mismos para formar hojas compuestas, aumentando el
grosor de las hojas se puede reducir la permeabilidad a los gases y la
humedad. Sin embargo, estas medidas tienen un efecto limitado y ademas
no permiten eliminar totalmente la humedad. Otro aspecto desfavorable es
que producen un gasto de produccién elevado, requieren una mayor canti-
dad de material y presentan dificultades a la hora de transformar las hojas

en blisteres, asi como durante su reciclaje.

Mediante el uso de hojas compuestas que contienen también hcjas metali-
cas se puede reducir ain mas la permeabilidad a los gases y la humedad,
aungue en este caso aparecen dificultades especialmente en la transfor-
macién (embuticién) y en el reciclaje. Cuando se emplean hojas compues-
tas que contienen hojas metalicas, los blisteres se vuelven opacos, de
modo que el cliente ya no puede ver las formas de administracion farma-
céuticas que contienen, lo cual no es deseable por razones de seguridad y

de marketing.

Los problemas descritos tienen como consecuencia que muchos medica-
mentos sensibles a ia humedad que no estan envasados en blisteres se
exportan y comercializan en regiones con elevada humedad atmosférica,

por ejemplo, en los trdpicos.

Para solucionar estos problemas se proponen blisteres especiales que
contienen agentes desecantes y de este modo mantienen alejada la

humedad del medicamento.

En la patente EP 466068 se presenta un blister en el que cada cavidad
para comprimidos esta unida a una cavidad que contiene el agente dese-
cante. La preparacién de un agente desecante para cada forma de admi-
nistracion, como por ejemplo, un comprimido, supone un gasto elevado de
material y espacio, requiere una técnica de envasado compleja y resulta

costosa.
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En la patente EP 4753352 se presenta un blister en el que varias cavida-
des para comprimidos estan conectadas con una cavidad que contiene el
agente desecante. Si bien de este modo se puede reducir el gasto de en-
vasado de cada forma de administracion farmaceutica, al extraer del blister
una sola forma de administracion farmacéutica se abre el sistema que
hasta entonces estaba cerrado, con lo que la humedad penetra a través de
la abertura. Al agotarse la capacidad de absorcion de humedad del agente
desecante conectado de este modo, las formas de administracién farma-
céuticas conectadas a él ya no estan suficientemente protegidas contra la
humedad que penetra a través de la hoja y a través de los conductos hacia
el agente desecante. Ademas, en ambos sistemas no se puede excluir que
se extraiga y se tome el agente desecante en lugar de la forma de admi-
nistracion farmaceutica, lo que por razones de seguridad resulta suma-

mente grave.

En relacion con este problema de toma por equivocacioén, la patente

EP 779872 A1 propone reforzar el blister en la zona de las cavidades del
agente desecante, lo que impediria que el usuaric tomara por equivocacién
el agente desecante. Sin embargo, esto provoca un incremento de los
gastos y costes de produccion, que de todos modos ya son elevados de-

bido a la introduccidn del agente desecante.

Mientras los blisteres sencillos a menudo sbélo garantizan una proteccidn
insuficiente contra la humedad, los blisteres que contienen agentes dese-
cantes son de construccidn compleja, costosos y dificiles de fabricar, no se
pueden fabricar en plantas de produccion de blisteres sencillos, ocupan
mas espacio a causa del agente desecante que contienen y de este modo
aumentan la necesidad de espacio de almacenamiento y/o estan afectados
por problemas de seguridad. Ademas, con los blisteres que contienen
agentes desecantes tampoco se puede asegurar una proteccién suficiente

contra la humedad en todos los casos.
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El objetivo de la presente invencidn fue proporcicnar un envase sencillo
para formas de administracién farmacéuticas, en el que éstas se encuen-
tren en forma individual, se garantice una proteccién segura contra la

humedad y no esté afectado por los problemas antes mencionados.

Sorprendentemente se pudo alcanzar el objetivo introduciendo las formas
de administracion farmacéuticas en primer lugar en un blister sencillo e
introduciendo éste a continuacién en un contenedor en cuya(s) pared(es)
interior(es) se ha integrado al menos un formador de canales junto con un
agente de absorcidon, firmemente cerrado. Por censiguiente, el objeto de la
invencién es un envase que comprende un contenedor que se puede vol-
ver a cerrar, en cuya(s) pared(es) interior(es), por lo menos en parte de su
superficie, se ha integrado al mencs un formador de canales junto con al
menos un agente de absorcién, asi como un blister que contiene una o
varias formas de administracion farmacéuticas solidas, estando conte-

nido(s) el blister o blister(es) en el contenedor.

El contenedor esta previsto para el almacenamiento de al menos un blister.
Por eso puede presentar todas las formas tridimensionales que cumplen esta
funcion, es decir, aquellas que son apropiadas para alojar al menos un blister.
Es preferible que la forma tridimensional de los contenedores se ajuste a las
dimensiones de los blisteres. Por ejemplo, si se guardan blisteres de forma
rectangular es preferible que el contenedor presente la misma forma basica,
es decir, que presente la forma tridimensional de un paralelepipedo, si se
guardan blisteres de forma circular es preferible que el contenedor presente
una forma tridimensional cilindrica. Del mismo modo, segun la invencién tam-
bién se puede emplear como contenedor, independientemente de la forma
del blister, cualquier forma tridimensional, mientras ésta sea apropiada para
alojar el blister. Por ejemplo, un blister circular también se puede almacenar
en un contenedor en forma de paralelepipedo o un blister rectangular se

puede almacenar en un contenedor con forma cilindrica.
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Las distintas formas de realizacion de la invencién se representan en las figu-
ras. Para distinguir los componentes que aparecen en las figuras se usa una
numeracién uniforme, es decir, en las figuras los mismos numeros represen-

tan los mismos componentes.

En la Figura 1 se muestra un contenedor en forma de paralelepipedo con un
blister rectangular. El contenedor comprende paredes (2), cuya cara interior
contiene, como minimo en parte de su superficie, al menos un formador de
canales junto con al menos un agente de absorcién, presenta una tapa (1)
como cierre y esta provisto de un medio auxiliar (opcional) para la abertura
(3). El blister (4) contiene cavidades (5) para alojar [as formas de administra-

cion farmacéuticas sélidas.

En la Figura 2, al igual que en {a Figura 1, se muestra un contenedor en forma
de paralelepipedo y un blister, aunque con otras dimensiones del contenedor

y un blister circular.

En la Figura 3 se muestra un contenedor cilindrico. La pared circular (2) con-
tiene en su cara interior, como minimo en parte de su superficie, al menos un
formador de canales junto con al menos un agente de absorcion, y esta pfo-
vista de una tapa (1) circular adecuada y un medio auxiliar (opcional) para el
llenado (3). El blister (4) tiene forma de tira, contiene cavidades ovales (5)
para alojar las formas de administracién sélidas y esta provisto de un medio

auxiliar de extraccién (6), a lo largo del cual se pueden separar los blisteres.

El contenedor se puede volver a cerrar. Esto significa que el contenedor se
puede abrir y volver a cerrar repetidas veces, es decir, al menos una, de pre-
ferencia varias veces, y en el mejor de los casos al menos un numero de
veces igual a la cantidad de formas de administracidon farmacéuticas sélidas
que contienen los blisteres envasados en el contenedor. Tras cada abertura 'y
cierre, el contenedor queda tan bien cerrado que impide de forma eficaz la

penetracion de humedad y gases en el interior del contenedor.



| 06047-Lg.doc

La abertura y cierre del contenedor se realiza mediante un cierre hermético
adaptado al contenedor, el cual puede ser de diversos tipos. Se pueden
emplear todo tipo de cierres, mientras éstos aseguren, incluso tras abrir y
cerrar el contenedor repetidamente, que los gases y/o la humedad no pene-
tren en el interior del contenedor cuando éste esté cerrado. El contenedor

- puede estar provisto de uno o varios cierres. En los contenedores en forma
de paralelepipedo, en principio cada una de las superficies rectangulares
puede estar configurada como cierre. En la Figura 4 se muestra una forma de

realizacion de un contenedor en forma de paralelepipedo con dos cierres (1).

Segun una forma de realizacion de la invencién se usan tapas (1) como
cierre. Algunos ejemplos de tapas son los cierres de rosca y capuchones que
se invierten sobre el borde superior del recipiente o se introducen en el inter-
ior del mismo. En las formas tridimensionales que presentan esquinas, como
por ejemplo, los paralelepipedos, las esquinas de la abertura y la tapa corres-
pondiente pueden ser ligeramente redondeadas para aumentar la estanquei-

dad de los contenedores contra gases y humedad.

En una forma de realizacion preferible, el contenedor tiene forma de paralele-

pipedo, las esquinas redondeadas (7) y es apitable (véase Figura 5).

Los agentes de absorcion y formadores de canales contenidos en el contene-
dor pueden encontrarse juntos, bien directamente en la/s pared/es interior/es
del polimero que forma el contenedor o bien se pueden aplicar como una
capa sobre la/s pared/es interior/es del contenedor de polimero. Del mismo
modo, los agentes de absorcion y formadores de canales pueden estar inte-
grados en un incrustacién que se inserta en el contenedor, de manera que al
menos una parte de las paredes interiores del contenedor estén revestidas

con ella.

Por pared/es interior/es se entienden las caras interiores de la/s pared/es
del contenedor, o sea la/s superficie/s del contenedor que se encuentra/n
en contacto con las formas de administracién farmacéuticas solidas enva-

sadas en el interior del blister.

3/
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Entre los materiales que pueden utilizarse para el contenedor se encuentran
los polimeros. Los polimeros que se pueden emplear mezclados con agentes
de absorcién y formadores de canales son en particular los termoplasticos,
como por ejemplo, las poliolefinas, como polietileno y/c polipropileno, poliiso-
preno, polibutadieno, polibuteno, polisiloxano, poliamida, copolimeros de
etileno y vinilacetato, copolimeros de etileno y metacrilato, poliestirenos, poli-
ésteres, polianhidridos, poliacrilatonitrilos, polisulfénatos, poliesteramidas,
ésteres de poliacrilato, anhidrido del acido propilen-maleico, anhidrido del
acido polietilen-maleico, polietilen-uretanos, alcoholes polietilen-etilvinilicos,
polietileno/nylon y/o poliuretanos. Las paredes provistas en su superficie
interior con agentes de absorcion y formadores de canales presentan un
contenido en polimero del 10% al 90% del peso total de la mezcla de poli-

mero, formadores de canales y sustancias absorbentes.

Como agentes de absorcion puede utilizarse en principio cualquier tipo de
agente desecante, es decir, agentes aglutinantes que se adhieren a la hume-

dad. Pueden emplearse tres grupos de agentes desecantes:

El primer grupo incluye sustancias quimicas que forman hidratos con el
agua. Algunos ejemplos de dichas sustancias quimicas son las sales an-
hidras que tienen a absorber agua o humedad formando con ello un hidrato
estable. La humedad queda atrapada y una reaccion quimica impide su

liberacion.

El segundo grupo de agentes desecantes contiene sustancias reactivas.
Las sustancias reaccionan con el agua o la humedad formando nuevas
sustancias. Las nuevas sustancias asi formadas normalmente son estables
a bajas temperaturas y la reaccion solo puede invertirse aplicando una
gran cantidad de energia. Este tipo de agentes desecantes se utiliza sobre
todo para el secado de disolventes y como material absorbente de agua en

polimeros que deben permanecer en condiciones de baja humedad.

El tercer grupo de agentes desecantes aglutina la humedad mediante ad-

sorcion fisica. El agente desecante contiene particulas con capilares finos
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que absorben la humedad. Asi, el tamafio de los poros de los capilares y
su grosor determinan las propiedades de absorcién del agente desecante.
Algunos ejemplos de estos agentes desecantes son los tamices molecula-
res, los geles de silice, determinados polimeros sintéticos, como por ejem-
plo, los que se usan en los pafales para bebés, y el aimidén. Los agentes
desecantes de! tercer grupo se encuentran preferiblemente dentro del
contenedor, ya gue son considerablemente inertes e insolubles en agua.
Asi, se prefieren en particular los tamices moleculares con un tamafio de
poro de 3 a 15 Angstrom y/o los geles de silice con un tamafio de poro de

24 Angstrom.

Como formadores de canales pueden utilizarse las sustancias hidrofilas,
como por ejemplo, poliglicoles, alcoholes etilvinilicos, glicerina, alcoholes poli-
vinilicos, polivinilpirrolidona, vinilpirrclidona, N-metilpirrolidona, polisacaridos,
sacaridos y/o alcoholes de azucares. Los poliglicoles preferidos son el poli-
etilenglicol y/o el polipropilenglicol. Como sacaridos se pueden usar, por
ejemplo, glucosa, manosa, galactosa y/o fructosa. Como alcoholes de azuca-
res pueden emplearse, por ejemplo, manitol, sorbitol, hexitol, dulcitol, xilitol,
ribitol y/o eritrol. Por polisacaridos se entienden, por ejemplo, las dextrinas y/o

el almidén hidrolizado.

En las paredes interiores provistas de agentes de absorcién y formadores de
canales, éstos ultimos pueden representar entre el 10% y el 40% del peso

total de la mezcla de polimero, formador de canal y agente de absorcion.

Los agentes de absorcién y formadores de canales estan integrados en
la/s pared/es interior/es del contenedor, en parte o en toda su superficie.
En parte de la superficie significa que al menos una parte de toda la super-
ficie formada por la/s pared/es interior/es del contenedor contiene agentes
de absorcién y formadores de canales. En toda la superficie significa que la
totalidad de la superficie que forma la/s pared/es interior/es del contenedor
contiene agentes de absorcion y formadores de canales. Segun una forma

de realizacién ventajosa, los agentes de absorcidn y los formadores de
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canales representan al menos un 10%, de preferencia al menos un 50%, y
en el mejor de los casos un 90% de la superficie de las paredes interiores

del contenedor.

La técnica actual éonoce cbntenedores de polimeros que contienen agen-
tes de absorcién y formadores de canales, y que son apropiados como
contenedor para el envase objeto de !a invencién, los cuales se describen
en las patentes WO 97/32663 A1, EP 1000873 A2 y WO 03/086900 A1,
EP 1421991 A1. Los contenedores que se pueden emplear en el envase
objeto de la invencidén se venden en el comercio, siendo comercializados,
por ejemplo, por la empresa Capito! Specialty Plastics Inc., 2038 McMilian
Street Auburn, Alabama, EUA, con la marca comercial Activ-Vial o la em-
presa Sid Chemie, Ostenrieder Str. 15, 85368 Moosburg, Alemania, con el

nombre comercial 2 AP Multipolymer.

Es preferible y ventajoso fabricar los blisteres a partir de hojas de plastico
simples, que presentan una elevada permeabilidad al vapor de agua. Tras
introducir los blisteres en el contenedor y cerrarlo, éstos se encuentran en
un entornc seco, que queda asegurado por el efecto de secado del agente
de absorcidn que se encuentra en las paredes del contenedor. Al aumentar
la humedad en las cavidades interiores del blister (que contienen las for-
mas de administracién farmacéuticas sélidas) respecto al espacio interior
del contenedor (que esta protegido por el agente desecante), esta hume-
dad se difunde a través de la hoja de plastico del blister hacia el interior del
contenedor, donde es atrapada por el agente desecante que contienen las
paredes del contenedor. Si las formas de administracion farmacéuticas
contenidas en los blisteres presentan una humedad mas elevada que las
zonas interiores del blister que las rodean, la humedad se difunde desde la
forma de administracién farmacéutica hacia las zonas interiores del blister
y después mas alla, como se ha descrito, a través de la hoja de plastico del
blister, hasta el interior del contenedor. De esta manera, al aumentar la

humedad en la forma de administracion farmacéutica respecto al interior
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del contenedor, la forma de administracion farmacéutica soélida se seca

incluso tras su envasado.

En comparacion con los blisteres envasados en cajas plegables comercia-
les, en el envase objeto de la invencién, la difusién de humedad se invierte
de dentro hacia fuera, es decir, desde la cavidad del blister y también
desde la forma de administracién farmacéutica, que en las envolturas habi-
tuales para blisteres, como las cajas plegables, se realiza de fuera hacia
dentro, es decir, hacia la forma de administracién farmacéutica. De este
modo, en el envase objeto de la invencién, tras la fabricacién y envasado
de las formas de administracién farmacéuticas en blisteres se produce
también un secado de la misma, lo que prolonga la estabilidad de almace-
namiento, especialmente en las formas de administracidén farmacéuticas

con principios activos sensibles.

A causa del secado que se produce en el envase objeto de Ia invencidn
tras la introduccién de la forma de administracién farmacéutica en el blister,
las formas de administracién farmacéuticas se pueden preparar de forma
mas econdmica, ya que tras su fabricacién se pueden eliminar o reducir el

tiempo para el secado.

Para la fabricacion de blisteres apropiados para el envase objeto de la
invencion se pueden emplear todas las hojas de plastico que puedan
transformarse en blisteres en las instalaciones correspondientes, espe-
cialmente instalaciones de embuticién profunda, y que presentan cierta
permeabilidad al vapor de agua. Algunos ejemplos de hojas de plastico
apropiadas para la fabricacién de blisteres son el cloruro de polivinilo
(PVC), cloruro de polivinilideno (PVDC), polietilenc de alta densidad
(HDPE), polibropileno (PP), polietilentereftalato (PET), policarbonato, co-
polimero de cicloolefina (COC), polimeros polihalogenados especiales
como policlorotriflucroetileno (PCTFE) Aclar®, asi como hojas compuestas
PVC/PCTFE, PP/COC (Polybar®), PVC/COC/PVDC, son especialmente
apropiados PVC, PVDC, HDPE, PP, PET, asi como hojas compuestas de
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éstos, y muy especialmente PVC, PP, y PET. Las hojas de plastico se
pueden emplear como hoja de concavidades y/u hoja de recubrimiento. De
preferencia, al menos la hoja de concavidades debe estar formada por una

hoja de plastico.

Para la fabricacién del blister resulta preferible y ventajoso utilizar hojas de
plastico de poco grosor, ya que al disminuir el grosor del material de las
hojas se reduce también su resistencia a la difusion, de modo que la esta-
bilizacidén descrita de la forma de administracion farmaceutica puede produ-
cirse mas rapidamente gracias a la eliminacién de la humedad durante el
almacenamiento. Normalmente, las hojas de plastico usadas como hoja de
concavidades presentan grosores de 10 a 500 ym, de preferencia entre 15
y 300 um, y con especial preferencia entre 15y 100 um, y en el mejor de

los casos entre 15 y 50.

La elevada permeabilidad al vapor de agua y el reducido grosor de las
hojas permiten el empleo de hojas de plastico econdmicas, como por
ejemplo, de PVC, PPy PET, que con un grosor de 250 ym presentan una
permeabilidad al vapor de agua (WDP) de aproximadamente 3,5, 0,84 y
54 g/cm224h segun la norma DIN 53122. Ademas del ahorro en los costes
del material, las hojas de este tipo también se pueden transformar y llenar
bien en las instalaciones de embuticién profunda convencionales, ofre-

ciendo ventajas adicionales en materia de costes.

Necrmalmente, para el sellado de los blisteres se emplean hojas de alumi-
nio que presentan una baja permeabilidad al agua. El envase objeto de la
invencidon no requiere una baja permeabilidad al agua, de manera que para
el sellado del blister se pueden emplear también otros materiales. Esto per-
mite el empleo de hojas de plastico como hoja de recubrimiento, pudién-
dose utilizar también hojas del mismo material que la hoja de concavida-
des. Este tipo de envases de un solo material resulta especialmente venta-
joso, ya que se pueden volver a utilizar sin separar previamente la hoja de

concavidades de la hoja de recubrimiento, lo cual es especialmente
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deseable por razones medioambientales. Al emplear hojas de plastico
como hoja de recubrimiento, el vapor de agua contenido en las concavida-
des del blister tambien puede salir a través de la hoja de recubrimiento, lo
que aumenta considerablemente la velocidad de secado de las formas de
administracion farmacéuticas contenidas en el blister. Si se usa una hoja
de plastico de un material blando, ademas de reducirse el gasto en mate-
rial se incrementa aun rhés la velocidad de secado, y la forma de adminis-
tracion farmacéutica solida contenida en el blister se puede extraer con

mas facilidad.

Segun una forma de realizacion ventajosa, cada cavidad del blister que
contiene una forma de administracién farmacéutica solida contiene al
menos un orificio. Los orificios presentan preferiblemente un diametro de
< 1 mm, facilitan el intercambio de gases y humedad desde las cavidades
del blister hacia el espacio interior del contenedor del envase objeto de'la
invencidn con lo que aumenta claramente la velocidad de secado. Los orifi-
cios permiten igualmente utilizar hojas de plastico con elevada permeabili-
dad a los gases y la humedad y elevado grosor de la hoja para la fabrica-
cion de los blisteres, sin que se reduzca la estabilizacién producida por el
secado. Por tanto es igualmente objeto de 1a invencién el envase, que se
caracteriza porque los blisteres contenidos en &l presentan al menos un
orificio en cada cavidad que contiene una forma de administracion farma-

céutica solida.

Si contienen varios orificios, éstos se presentan preferiblemente como una
serie de pequefos cortes ¢ punzonamientos, es decir, como una perfora-
cién que, entre otras cosas, facilita la rotura a lo largo de la linea que for-
man. Por eso, también son objeto de la invencién los envases caracteriza-
dos por contener en cada cavidad respectivamente varios orificios como

perforacion.

Se prefieren en particular las microperforaciones, es decir, orificios con un

diametro entre 0,25 y 0,05 mm, que se pueden realizar con un punzén en
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la hoja. Por eso, también es objeto de la invencion un envase caracterizado

porque la perforacién contenida en cada cavidad es una microperforacion.

Los orificios o perforaciones pueden estar contenidos en la hoja de conca-

| vidades y/o la hoja de recubrimiento del blister y se pueden aplicar en las
hojas tanto antes como después del llenado del blister. La aplicacién de los
orificios o perforaciones se puede realizar mediante procedimientos cono-
cidos por la técnica actual, como por ejemplo, estampado mecanico o
rayos laser. La aplicacion de los orificios o perforaciones se puede realizar
en las hojas de plastico antes de su transformacion en blisteres, durante su
transformacién en blisteres e incluso tras la produccidn y llenado del blis-

ter.

Si se emplean hojas preagujereadas o preperforadas es preferible aguje-
rear o perforar sélo la hoja de recubrimiento. Esto permite mecanizar facil-
mente la hoja de concavidades en instalaciones de embuticion profunda
convencionales y protege las formas de administracion farmacéuticas tras
su introduccién en las concavidades contra la contaminacién de la instala-
cion de embuticion profunda. La hoja de concavidades rellena se puede
sellar facilmente a continuacién con la hoja de recubrimiento, que de prefe-
rencia estara perforada, y en el mejor de los casos microperforada. En la
Figura 3 se muestra un blister (4) provisto de perforaciones (8). Si la
extraccion de las formas de administracién farmacéuticas se realiza pre-
sionando la hoja de recubrimiento, las perforaciones se aplican de prefe-
rencia de tal modo que al presionar sobre la hoja de concavidades a lo
largo de las perforaciones se rompe la hoja de recubrimiento y las formas
de administracién farmacéuticas se pueden extraer faciimente. Por tanto,
también es objetc de la invencién el envase caracterizado porque el orifi-
cio, los orificios, la perforacién o microperforacién se aplican en la hoja de

recubrimiento.

Las formas de administracion farmacéuticas que puede contener el envase

son todas las formas de administracion farmaceéuticas sélidas que a tempe-
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ratura ambiente se encuentran en estado fisico solido, previstas, por ejem- |
plo, para su administracion oral, anal o vaginal. Se incluyen todas las for-
mas de administracién farmacéuticas sélidas previstas para la administra-
cién directa tras su extraccion del contenedor, como por ejemplo, compri-
midcs, grageas, capsulas duras, granulados, pellets, polvos, supositorios,
pero también aquellas que antes de su administraciéon deben transformarse
en la forma administrable, como por ejemplo, extractos secos en forma de
polvos, que se deben disolver antes de su administracion. La forma de ad-
ministracion farmacéutica es de preferencia un comprimido, una gragea,
una capsula dura, un granulado, un supaositorio, un pellet o un polvo. Las
capsulas duras poseen envolturas sin aditivos plastificantes, se pueden
separar en la parte superior e inferior y estan compuestas, por ejemplo, de

gelatina o almidon.

También es objeto de la invencion un procedimiento para la fabricacion del
envase, que se caracteriza porque las formas de administracion farmacéuti-
cas solidas se introducen y se cierran en un blister y a continuacién el blister
cerrado se introduce en un contenedor que se puede cerrar herméticamente,
en cuya(s) pared(es) interior{es}, al menos en parte de su superficie, se ha

integrado un formador de canales con al menos un agente de absorcion.

En el presente documento, por forma de administracion farmacéutica se
entiende la denominacion de las diferentes fdrmas de administracion técni-
cas conocidas para la administracion de medicamentos en humanos o
animales. La expresion forma de administracion farmaceéutica es indepen-
diente de un término-juridico determinado y no se limita a farmacos, pu-
diendo contener como constituyentes diferentes sustancias, como por
ejemplo productos farmacéuticos, complementos alimentarios y/o ingre-
dientes funcionales. Algunos ejemplos de formas de administracion farma-
céuticas en el sentido de la presente invencidn son los medicamentos y los

complementos alimentarios.
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El procedimiento objéto de la invencién permite asimismo la preparacioén de
productos listos para la comercializacion de formas de administracién far-
maceéuticas solidas que hasta ahora, segun la técnica actual, no eran apro-
piadas para la comercializacién por no ofrecer una estabitidad de alma-
cenamiento suficiente. Tras la transferencia de la forma de administracion
al contenedor, el agente de absorcidn integrado en las paredés interiores
del contenedor absorbe agua de forma continua y prolongada de la forma
de administracién. La extraccién de agua se realiza en una amplia super-
ficie y en condiciones favorables, lo que estabiliza la forma de administra-

cion farmacéutica durante su almacenamiento.

También es objeto de ia invencién un procedimiento para aumentar la capa-
cidad de almacenamiento de las formas de administracion farmaceuticas soli-
das, que se caracteriza porque éstas se introducen y se cierran en un blister y
a continuacién el blister cerrado se introduce en un contenedor que se puede
cerrar herméticamente, en cuyas paredes interiores, al menos en parte de su
superficie, se ha integrado al menos un formador de canales con al menos un

agente de absorcién.

El efecto estabilizante del envase objeto de la invencion se basa en la in-
fluencia del contenedor sobre la forma de administracion farmaceutica
solida que contiene el blister, el cual adquiere de este modo mayor estabi-
lidad de almacenamiento. Por lo tanto, la obtencién del efecto contemplado
en la invencion requiere que la forma de administracion farmacéutica solida
contenida en los blisteres se encuentre dentro del contenedor, o sea que la
forma de administracion farmacéutica, el blister y el contenedor se pre-

senten como un solo envase.

El envase objeto de la invencién tiene un efecto estabilizante sobre todas
las formas de administracion farmacéuticas sélidas cuyos principio activos
y/o coadyuvantes sean sensibles a la humedad. Algunos ejemplos de prin-
cipios activos sensibles a la humedad son las hormonas o las proteinas,

las vitaminas y las células, como por ejemplo, los cultivos probioticos.
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El envase objeto de la invencidn contiene de preferencia formas de admi-
nistracién farmacéuticas sélidas que contienen principios activos sensibles
a la humedad y/o coadyuvantes o combinaciones de coadyuvantes sensi-
bles a la humedad. Una combinacién de coadyuvantes sensibles a la
humedad puede ser, por ejemplo, la combinacion de un acido organico,
como el acido citrico, con carbonateo, como hidrogeno carbonato sédico o

potasico, como el que se utiliza en los comprimidos efervescentes.

La forma de administracion farmacéutica sélida contenida en el envase ob-
jeto de la invencién puede contener ademas, dependiendo de su forma de
realizacidén, coadyuvantes y aditivos habituales. La eleccion de los coadyu-
vantes y/o aditivos depende también de las disposiciones de la legislacion
alimentaria del pais en el que se deba emplear la forma de administracién
farmacéutica sélida contenida en el envase. Se emplean como coadyu-
vantes y aditivos, por ejemplo para comprimidos, comprimidos recubiertos,
grageas, capsulas duras, granulados, preparados de peliets y/o polvos,
almidén (por ejemplo almidén de maiz), talco, celulosa microcristalina, lac-
tosa, didéxido de silicio altamente disperso, polivinilpirrolidona y/o polvb de
celulosa. Pueden contener otros componentes como aglutinantes y/o anti-
aglomerantes, carbohidratos, como por ejemplo manita, sorbita, xilita, glu-
cosa, sucrosa, fructosa, maltosa, dextrosa, maltodextrina y/o caolin y/o de-
rivados de la celulosa, como por ejemplo metilcelulosa, hidroxipropilcelu-
losa y/o hidroxipropilmetilcelulosa y/o carbonato calcico, estearato calcico,
magnésico y/o de glicerina. Ademas, la forma de administracion farmacéu-
tica sélida presente en el envase puede contener tambien colorantes, aro-
matizantes, sustancias aromaticas, asi como lubricantes, antioxidantes y/o
estabilizantes. El contenido de estas sustancias se determina en funcion
del contenido de las sustancias que se desean administrar, como medica-
mentos, complementoes alimenticios, ingredientes funcionales, por una
parte, y en funcion de los criterics que determinan las propiedades mecani-
cas y fisicas de la forma de administracién oral, como por ejemplo, dureza,

compresibilidad, tamafo, color y/o forma, por la otra.
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La fabricacién de la forma de administracion farmacéutica solida contenida
en el envase se puede realizar mediante diferentes métodos conocidos por
los expertos. Estos métodos se describen, por ejemplo, en H. Sucker, P.
Fuchs, P. Speiser, ,Pharmazeutische Technologie®, Stuttgart 1978, o K.H.
Bauer, K.H. Fromming, C. Fuhrer, ,Pharmazeutische Technologie®, Stutt-
gart 1986. Se indican aqui como referencia y por consiguiente forman parte

de la descripcién de la patente.

Los siguientes ejemplos, sin ser por ello limitantes, aclaran la invencion.

-18-
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Ejemplo 1:

Comprimido de 3 capas analogo a EP 931 543 A1 que contiene bacterias

probibticas
Fabricacion:

Se comprime mezclas al 3% en peso de una preparacién de bacterias (que
contiene Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
longum), 10,5 % en peso de inulina, 8,6 % en peso de fosfato célcico, 5,7%
en peso de celulosa, 2,3 % en peso de coadyuvantes (disgregantes, aglu-
tinantes) (12 capa), minerales, oligoelementos, colorantes, disgregantes,
aglutinantes, celulosa (22 capa) asi como vitaminas, oligoelementos, dis-
gregantes, aglutinantes y celulosa (32 capa) (los datos de porcentaje se
refieren respectivamente al peso total del comprimido), una tras otra en
una prensa para comprimidos tricapa (rotativa) de la marca E. Hata for-
mando comprimidos tricapa oblongos de dimensiones 18 mm x 8 mm. A
continuacion, los comprimidos obtenidos se recubren de una pelicula (de
una disolucién acuosa que contiene hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxi-
propilcelulosa y un antiaglomerante), ascendiendo el recubrimiento al 5%
del peso del nacleo, lo que corresponde a 11 mg/cm2 de la superficie del
comprimido. Se obtienen comprimidos tricapa recubiertos con un peso

unitario de 1050 mg.
Almacenamiento y analisis:

La estabilidad de los comprimidos recubiertos se analiza en estudios de
estabilidad. Para ello se introducen los comprimidos recubiertos en un
blister de PVC-aluminio (envase A) o en un blister de PVC-aluminio en un
envase en cuyas paredes interiores se encuentre embebido un formador
de canales junto con un agente de absorcién (envase B) y se almacenan a
40°C/75%HR En los tiempos previstos se retiran de su almacenamiento y

se determina respectivamente por recuento el nimero de microorganismos

-19-
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obtenidos segun el procedimiento de Koch de fundicién de placas. Los

resultados se resumen en la Tabla 1 (valores medios de tres cargas)

Parametro de ensayo Inicio Condiciones de almacenamiento
40 °C/75 % HR
13 semanas 26 semanas
Envase A
Cultivos probidticos 7.1-10° <1,0-10° -
[KBE]
Envase B
Cultivos probibticos 7,1-107 5,510" 6,7-10"
[KBE]

Tabla 1
Ejemplo 2:

Fabricacién:

Las mezclas de Nicorandil al 10% en peso y coadyuvantes (cargas, disgre-

gantes y antiaglomerantes) se comprimen en una prensa de comprimidos

formando comprimidos redondos. Se obtienen comprimidos con un peso

unitaric de 100 mg.

-20-
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Reivindicaciones

Envase que comprende un contenedor que se puede volver a cerrar, en
cuya/s pared/es interior/es, al menos en parte de su superficie, se ha inte-
grado al menos un formador de canales con al menos un agente de absor-
cién, asi como al menos un blister que contiene una o varias formas de admi-
nistracion farmacéuticas soélidas, estando contenidos los blisteres en el con-

tenedor.

-.Envase segun la reivindicacién 1, caracterizado porque el contenedor pre-

senta una forma fundamental de paralelepipedo.

Envase segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque el contenedor con-
tiene como agentes de abscrcién un agente desecante que se une a la

humedad por adsorcion fisica.

Envase segun la reivindicacidén 3, caracterizado porque el agente desecante

es un tamiz molecular o gel de silice.

Envase segun la reivindicacion 1, caracterizado porque las hojas de concavi-
dades y/o de recubrimiento del/de los blister/es contenidos en su interior» se
componen de cloruro de polivinilo (PVC), cIorurb de polivinilideno (PVDC),
polietileno de alta densidad (HDPE), polipropileno (PP), polietilentereftalato
(PET), policarbonato, copolimero de cicloolefina (COC), policlorotrifluoro-
etileno (PCTFE), o como hojas compuestas de estos materiales, como
PVC/PVDC, PVC/HDPE, PVC/PCTFE, PP/COC, PVC/COC/PVDC. .

Envase segun la reivindicacién 5, caracterizado porque las hojas de conca-

vidades y/o de recubrimiento se componen de PVC, PP o PET.

Envase segun la reivindicacidon 1, caracterizado porque el/los blister/es
contenidos en el envase, en cada cavidad que contiene una forma de admi-

nistracion farmacéutica sélida, contiene/n al menos un orificio.

21-
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10.

11.

12.

13.

Envase segun la reivindicacion 7, caracterizado porque cada cavidad contiene

respectivamente varios orificios como perforaciones.

Envase segun la reivindicacion 8, caracterizado porque la perforacién es una

microperforacion.

Envase segun una o varias de las reivindicaciones 7 a 9, caracterizado por-
que el orificio, la invencién caracterizado porque el orificio, los orificios, ia

perforacion o microperforacion se aplican en la hoja de recubrimiento.

Envase segun la reivindicacion 1, caracterizado porque las formas de admini-
stracion farmacéuticas contenidas dentro del blister o blisteres son comprimi-

dos, grageas, capsulas duras, granulados, pellets y/o polvos.

Procedimiento para la fabricacion del envase segln una o varias de las reivin-
dicaciones 1 a 11, caracterizado porque las formas de administracion farma-
céuticas solidas se introducen y se cierran en un blister y a continuacion el
blister cerrado se introduce en un contenedor que se puede cerrar herméti-
camente, en cuyas paredes interiores, al menos en parte de su superficie, se
ha integrado al menos un formader de canales con al menos un agente de

absorcion.

Procedimiento para aumentar la capacidad de almacenamiento de las formas
de administracién farmacéuticas sélidas, caracterizado porque éstas se intro-
ducen y se cierran en un blister y a continuacién el blister cerrado se intro-

duce en un contenedor que se puede cerrar herméticamente, en cuyas pare-
des interiores, al menos en parte de su superficie, se ha introducido al menos

un formador de canales con al menos un agente de absorcion.

-22-
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Resumen

La invencion se refiere a un envase que comprende un contenedor y for-

mas de administracion farmacéuticas solidas envasadas en blisteres.
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Pack containing pharmaceutical administration forms

The invention relates to a pack comprising a container and solid pharma-
ceutical administration forms packed in blister packs, and to a method for
the stabilisation of solid pharmaceutical administration forms by introduction
of the solid pharmaceutical administration forms into blister packs and

introduction of the blister packs into the container.

Blister packs below are taken to mean packaging comprising two sheets,
films or foils which are firmly bonded to one another and which contain
cavities for the accommodation of the solids {o be packed. Blister packs
usually consist of a thermoformed plastic sheet or film (cavity sheet or film)
for the accommodation of the solids, which, after filling, is firmly bonded, i.e.
heat-sealed, to a second sheet, film or foil (cover sheet, film or foil), which
usually consists of an aluminium foil and/or plastic sheet or film. The pack-
aged solids can be pushed through the cover sheet, film or foil by pressure
on the cavity sheet, film or foil and removed individually from the blister
pack. Blister packs are therefore also known as push-through packs. If
"pushing-through" the cover sheet, film or foil is not possible owing to the
shape, size and/or strength of the solids contained, the blister packs can
also be opened by slitting open the cover sheet, film or foil using a sharp
object, for example using the finger nail. However, the term "blister pack” is
not restricted thereto, but also encompasses special embodiments, such
as, for example, child-proof madifications, such as, for example, those in
which it is necessary to carry out two different opening operations whose
sequences are intended to be beyond the intellectual capacity of children
(such as so-called "peel-push systems"), or embodiments in which the
cover sheet, film or foil is not punctured, but instead peeled off before

removal of_the solids contained.

Blister packs are the preferred primary packaging means for solid pharma-
ceutical administration forms. Advantages are that the administration forms

can be removed individually and thus without contamination of the other
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administration forms, which are furthermore contained in sealed cavities,
the administration forms are separated from one another (meaning that
mutual interaction, such as, for example, abrasion or sticking, are basically

prevented).

A further important function of blister packs is protection of the pharmaceu-
tical administration forms contained therein against harmful environmental
influences, such as light, gases, in particular oxygen, and against moisture.
The last-mentioned function in particular is of particular importance since
many medicaments are sensitive to moisture. Since blister packs are usu-
ally accommodated in folding cartons, which are not effective barriers
against moisture and gases, the crucial protective action in the case of solid
pharmaceutical administration forms packaged in blister packs (primary
packaging means) and folding cartons (secondary packaging means) arises

through the blister packs.

However, the plastic sheets or films used for blister packs only provide lim-
ited protection against gases and moisture ingressing from the outside.
Various plastic sheets or films, such as, for example, polyvinyl chloride
(PVC), polyvinylidene chloride (PVDC), high-density polyethylene (HDPE),
polypropylene (PP), polyethylene terephthalate (PET), polycarbonate, each
of which have different material properties, stand. Although the selection of
a material of relatively low permeability for moisture or the use of composite
sheets or films made from these materials, such as, for example,
PVC/PVDC, PVC/HDPE, optionally also together with further polymers as
barrier layer, such as, for example, cycloolefin copolymer (COC), or special
polyhalogenated polymers, such as polychlorotrifluoroethylene (PCTFE)
Aclar®, (PVC/ PCTFE, PP/COC (for example Polyb,ar®) PVC/COC/PVDC
composite sheets or films), enables the ingress of moisture to be reduced

to a certain degree, it does not prevent it completely.

Besides the choice of plastic, the material thickness, i.e. the sheet, film or

foil thickness, also has an essential influence on the permeability of the
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blister pack. Thus, besides the selection of the materials and the combina-
tion thereof to give composite sheets or films, the permeability for gases
and moisture can also be reduced by increasing the sheet, film or foil thick-
ness. However, even these measures have only a limited effect and in
addition do not result in the desired substantial exclusion of moisture.
Higher production complexity, greater use of materials and difficuities in
converting the sheets, films or foils into blisters packs and recycling thereof

also arise disadvantageously.

The use of composite sheets or films which also comprise metal foils
enables the permeability for moisture and gases to be significantly reduced
again, but in this case particular difficulties arise during processing (ther-
moforming). On use of composite sheets or films comprising metal foils, the
blister packs are also no longer transparent, meaning that the customer can
no longer see the pharmaceutical administration forms contained therein,

which is undesired for security and marketing reasons.

The problems described have the consequence that many moisture-sensi-
tive medicaments are not packed in blister packs for export and marketing

in regions of increased atmospheric humidity, for example in the tropics.

In order to solve the problems described, special blister packs have been
proposed which contain desiccants and consequently are intended to keep

the moisture away from the medicament.

EP 466068 discloses a blister pack in which in each case a tablet cavity is
connected to a cavity containing a desiccant. However, the provision of a
desiccant per administration form, such as, for example, a tablet, is associ-
ated with high material consumption and space occupancy, is complex in

terms of packaging technology and is expensive.

US 4753352 discloses a blister pack in which a plurality of tablet cavities
are connected to a cavity containing a desiccant. Although this enables the

packaging complexity per pharmaceutical administration form to be
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reduced, the removal of only one pharmaceutical administration form from
the blister pack results in opening of the previously closed system, with the
consequence that moisture is able to ingress through the resultant opening.
After exhaustion of the moisture uptake of the desiccant connected thereto,
the other pharmaceutical administration forms connected to this desiccant
are then no longer adequately protected against ingressing moisture by the
sheet or film and by the desiccant connection channels. Furthermore, it
cannot be excluded in either system that the desiccant is removed and
ingested instead of the pharmaceutical administration form, which is ex-

tremely serious for safety reasons.

Regarding the last-mentioned problem of unintentional ingestion,

EP 779872 A1 proposes a reinforcement of the blister packs in the region
of the desiccant cavities, which is intended to prevent unintentional inges-
tion of the desiccant by the user. However, this results in an additional
increase in the production complexity and cost, which are increased any-

way due to the introduction of desiccant.

Whereas simple blister packs often provide only inadequate protection
against moisture, the desiccant-containing blister packs have a complex
structure, are difficult and therefore expensive to manufacture, cannot be
manufactured in production facilities for simple blister packs, take uf)‘more
space owing to the desiccant contained and thus increase the storage
space requiremenf, and/or are afflicted with safety problems. Furthermore,
adequate protection against moisture likewise cannot always be ensured

with desiccant-containing blister packs.

The object of the present invention was to provide simple packaging for
pharmaceutical administration forms in which the pharmaceutical admini-
-stration forms are present in separated form, in which reliable protection
against moisture is ensured and which is not afflicted with the above-men-

tioned problems.
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The object has, surprisingly, been achieved by firstly introducing the phar-
maceutical administration forms into a simple blister pack and subsequently
introducing the latter into a container in whose inside wall(s) at least one
channei former is embedded together with at least one absorbent, at least
over part of the area, and tightly sealed. The invention thus relates to a
pack comprising a resealable container in whose inside wali(s) at least one
channel former is embedded together with at least one absorbent, at least
over part of the area, and at least one blister pack containing one or more
solid pharmaceutical administration forms, where the blister pack(s) is (are)

contained in the container.

The container is intended for the storage of at least one blister pack. It can
therefore have any spatial shapes which fulfil this function, i.e. those which are
suitable for accommodating at least one blister pack. It is preferred for the
spatial shape of the container to be matched to the dimensions of the blister
pack. If it is intended, for éxample, to store blister packs having a rectangular
shape, it is preferred for the container to have the same basic shape, i.e. for
the container to have the spatial shape of a cuboid, if it is intended to store
blister packs having a circular shape, it is preferred for the container to have
the spatial shape of a cylinder. However, it is likewise possible in accordance
with the invention to employ as container any desired spatial shape irrespec-
tive of the shape of the blister pack, so long merely that it is suitable for
accommodating the blister pack. For example, a blister pack having a circular
shape can also be stored in a container having a cuboid spatial shape or a
blister pack having a rectangular shape can also be stored in a container

having a cylindrical spatial shape.

individual embodiments of the invention are depicted in the figures. Uniform
numbering is used to denote the constituents of the embodiments shown in
the figures, i.e. identical numbers in the figures in each case denote the same

constituents.
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Figure 1 shows a cuboid container containing a blister pack having a rectan-
gular shape. The container comprises walls (2) whoseiinward-facing sides
comprise at least one channel former together with at least one absorbent, at
least over part of the area, has as closure a tid (1) and is provided with an
(optional) opening aid (3). The blister pack (4) contains cavities (5) for the

accommodation of the solid pharmaceutical administration forms.

Figure 2 shows, like Figure 1, a cuboid container and a blister pack, but with
different dimensions of the container and a blister pack having a circular

shape.

Figure 3 shows a container having a cylindrical spatial shape. The round wall
(2) comprises at least one channel former together with at least one absorbent
in the inward-facing side, at least over part of the area and is provided with a
fitting circular lid {1) and (optional) filling aid (3). The blister pack (4) has a
strip-shaped design, contains oval cavities (5) for the accommodation of the
solid administration forms and is provided with a tear-off aid (6) along which

the blisters can be divided.

The container is resealable. Resealable means that the container can be
opened and re-closed repeatedly, i.e. at least once, preferably a number of
times, particularly preferably at least as often as corresponds to the number of
solid pharmaceutical administration forms which, packed in blister packs, are
intended to be contained in the container. The container is tightly sealed after
each opening and sealing operation so that ingress of moisture and gases into

the interior of the container is effectively prevented.

Opening and sealing of the container are effected by means of a tightly clos-
ing closure matched to the container. Not restricted to one closure. All types of
closures can be employed so long as they ensure that gases and/or moisture
cannot ingress into the interior of the container in the closed state even after
repeated opening and closing 6f the container. The container can have one or

more closures. In the case of cuboid containers, each of the rectangular sur-
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faces can basically be designed as a closure. Figure 4 shows an embodiment

of a cuboid container having two closures (1).

According to an embodiment of the invention, lids (1) are used as closure.
Examples of lids are screw closures, caps which are folded over the upper rim
of the vessels or introduced into the interior of the vessel. In the case of spa-
tial shapes which have corners, such as, for example, cuboids, the corners of
the opening and the lid fitted thereto may also be slightly rounded in order to

increase the sealing of the container against gases and moisture.

According to a preferred embodiment, the container has a cuboid spatial

shape, rounded corners (7) and can be stacked well (see Figure 5).

The absorbents and channel formers contained in the container may jointly
either be present directly in the inside wall(s) of the polymer forming the con-
tainer or applied as a layer to the inside wall(s) of the polymeric container.
Absorbents and channel formers may likewise be embedded in an inlay, which
is intfroduced into the container as insert, so that at least part of the inside

walls of the container are lined therewith.

Inside wall(s) is taken to mean the inward-facing surface of the wall(s) of
the container, i.e. the surface(s) of the container which is (are) in contact
with the solid pharmaceutical administration forms contained therein
packed in blister packs.

Suitable materials for the container are polymers. Polymers which can be em-
ployed as a mixture with absorbents and channel formers are, in particular, |
thermoplastics, such as, for example, polyolefins, such as polyethylene and/or
polypropylenes, polyisoprenes, polybutadienes, polybutenes, polysiloxanes,
polyamides, ethylene-vinyl acetate copolymers, ethylene-methacrylate co-
polymers, polystyrenes, polyesters, polyanhydrides, polyacrylate nitriles, poly-
sulfonates, polyester-amides, polyacrylate esters, propylene-maleic anhydride,
polyethylene-maleic anhydride, polyethylene-urethanes, polyethylene-ethyl

- vinyl alcohols, polyethylene-nylon and/or polyurethanes. The walls provided
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on their inside surface with absorbents and channel formers have, based on
the total weight of the mixture of polymer, channel formers and absorbents, a
polymer content of 10 - 90% by weight.

Absorbents which may be present are in principle any type of desiccants, i.e.

moisture-binding binders. Three groups of desiccants come into consideration:

The first group includes chemical substances which form hydrates with
water. Examples of chemical substances of this type are anhydrous salts,
which tend to absorb water or moistUre and in the process form a stable
hydrate. The moisture is bound and liberation thereof is prevented by a

chemical reaction.

The second group of desiccants contains substances which are reactive.
The substances react with water or moisture by forming a new substance.
The newly formed substances are normally stable at low temperatures,
which is only reversible with expenditure of high energy. Desiccants of this
type are principally used for drying solvents and as water-absorbent mate-
rial in the case of polymers which themselves have to remain in a reduced-

moisture state.

The third group of desiccants binds the moisture by physical adsorption.
The desiccant contains particles having fine capillaries into which the
moisture is drawn. The pore size of the capillaries and the density thereof in
the desiccant determine the absorption properties. Examples of desiccants
of this type are molecular sieves, silica gels, certain synthetic polymers,
such as, for example, those which are used in nappies, and starches. Des-
iccants from the third group are preferably contained in the container since
they are substantially inert and water-insoluble. Particular preference is
given here to molecular sieves having a pore size of 3 to 15 Angstrém

and/or silica gels having a pore size of 24 Angstrom.

Channel formers which come into consideration are hydrophilic substances,

such as, for example, polyglycols, ethyl vinyl alccles, glycerol, polyvinyl alco-
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hols, polyvinylpyrrolidone, vinylpyrrolidone, N-methylpyrrolidone, polysaccha-
rides, saccharides and/or sugar alcohols. Preferred polyglycols are polyethyl-
ene glycol and/or polypropylene glycol. Saccharides which can be used are,
for example, glucose, mannose, galactose and/or fructose. Suitable sugar
alcohols are, for example, mannitol, sorbitol, hexitol, dulcitol, xylitol, ribitol
and/or erythrol. Polysaccharides are taken to mean, for example, dextrins

and/or hydrolysed starch.

In the inside walls provided with absorbents and channel formers, the channel
formers can have a proportion of 10 - 40% by weight, based on the total

weight of the mixture of polymer, channel formers and absorbents.

Absorbents and channel formers are embedded in the inside wall(s) of the
container over part of the area or over the entire area. Over part of the area
means that at least part of the entire area of the container forming the
inside wall(s) comprises absorbents and channel formers. Over the entire
area means that the entire area of the container forming the inside walls
comprises absorbents and channel formers. According to an advantageous
embodiment, absorbents and channel formers are present in at least 10%,
preferably in at least 50%, particularly preferably in at least 90%, of the

inside walls, based on the entire inside surface area of the container.

Containers made from polymers which comprise absorbents and channel
formers and which are suitable as container for the pack according to the
invention are known in the prior art and are described, for example, in

WO 97/32663 A1, EP 1000873 A2 and WO 03/086900 A1, EP 1421991
A1. Containers which can be employed in the pack according to the inven-
tion are commercially available and are offered, for example, by Capitol
Specialty Plastics Inc., 2039 McMillan Street Auburn, Alabama, USA, under
the trade name Activ-Vial, or by Siid Chemie, Ostenrieder Str. 15, 85368
Moosburg, Germany, under the frade name 2 AP Multipolymer.

The blister packs can preferably and advantageously be made from simple

plastic sheets or films which have high permeability for water vapour. After

9-
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introduction of the blister pack into the container and sealing thereof, they
are then located in a dryle'nvironment,' which is ensured by the drying effect
of the absorbent located in the walls of the container. In the case of a rela-
tively high moisture content in the interiors of the blister packs (containing
the solid pharmaceutical administration forms) compared with the interior of
the container (which is ensured by the desiccaht), this diffuses through the
plastic sheet or film .of the blister packs into the interior of the container,
where it is absorbed by the desiccant present in the container walls. If the
pharmaceutical administration forms contained in the blisters have a higher
moisture content than the interiors of the blisters surrounding them,
moisture diffuses out of the pharmaceutical administration forms into the
interiors of the blisters and then further, as described, through the plastic
sheet or film of the blister packs into the interior of the container. In the
case of an increased moisture content of the pharmaceutical administration
forms compared with the interior of the container, drying of the solid
pharmaceutical administration forms thus occurs even after packaging

thereof.

Compared with commercially available blister packs packaged in folding
cartons, a reversal of the diffusion direction of moisture, which generally
takes place from the outside inward, i.e. in the direction of the pharmaceuti-
cal administration form, in conventional secondary packaging for blister
packs, such as folding cartons, in the direction from the inside outward, i.e.
out of the cavity of the blister pack and also out of the pharmaceutical
administration form, occures in the pack according to the invention. Drying
of the pharmaceutical administration form consequently arises for the pack
according to the invention even after manufacture and packaging of the
pharmaceutical administration forms in blister packs, which advantageously
results in a further increase in the shelf life, in particular in the case of

pharmaceutical administration forms having sensitive ingredients.

Owing to the drying which takes place in the pack according to the invention

after the pharmaceutical administration forms have been dispensed into the
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blister packs, the pharmaceutical administration forms can also be provided
less expensively since drying times necessary after their manufacture can

be omitted or shortened.

Suitable for use for the manufacture of blister packs which are suitable for
the pack according to the invention are all plastic sheets or fiims which can
be converted into blister packs in correspondihg plants, in particular
thermoforming plants, and which have a certain water-vapour permeability.
Examples of plastid sheets and films which are suitable for the manufacture
of bEister‘packs are polyvinyl chloride (PVC}), polyvinylidene chloride
(PVDC), high-density polyethylene (HDPE), polypropylene (PP), polyethyl-
ene terephthalate (PET), polycarbonate, cycloolefin copolymer (COC), spe-
cial polyhalogenated polymers, such as polychlorotrifluoroethylene
(PCTFE) Aclar®, and composite sheets or films made from these materials,
such as, for example, PVC/PVDC, PVC/HDPE, PVC/PCTFE, PP/COC
(Polybar®) PVC/COC/PVDC, particularly suitable are PVC, PVDC, HDPE,
PP, PET and composite sheets or films made from these, very particularly
suitable PVC, PP, and PET. The plastic sheets or films can be employed as
cavity sheet or film and/or as cover sheet or film. The cavity sheet or film at

least preferably consists of a plastic sheet or film.

Plastic sheets or films of low thickness are preferably and advantageously
employed for the manufacture of the blister packs. This is because a reduc-
tion in the material thickness of the sheets or films is also accompanied by
a reduction in the diffusion resistance thereof, so that the described stabili-
sation of the pharmaceutical administration form can occur even more
quickly due to removal of moisture during storage. The plastic sheets or
films used as cavity sheet or film usually have a thickness of 10 to 500 pm,
preferably 15 to 300 um, particularly preferably 15 to 100 pm, very particu-
larly preferably 15 to 50.

High permeability for water vapour and low sheet or film thickness enable

the use of inexpensive plastic sheets or films, such as, for example, PVC,
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PP, and PET, which have a water-vapour permeability (WVP) in accor-
dance with DIN 53122 of about 3.5, 0.84 and 5.4 g/cm224h respectively at a
thickness of 250 um. Besides savings in material costs, sheets or films of
this type can also be processed and filled well in conventional thermoform-

ing plants, giving rise to additional cost advantages.

Aluminium foil, which has low water permeability, is usually employed for
sealing blister packs. Low water permeability is not necessary in the pack
according to the invéntion, meaning that other materials can also be em-
ployed for sealing the blister packs. This enables the use of plastic sheets
or films as cover sheet or film, where sheets or films made from the same
material as the cavity sheet or film can also be used. Single-material pack-
aging of this type is particularly advantageous since it can be recycled with-
out prior separation of cavity sheet or film and cover sheet or film, which is
particularly desired for environmental protection reasons. On use of plastic
sheets or films as cover sheet or film, water vapour present in the cavities
of the blister pack can also be removed through the cover sheet or film,
which advantageously increases the drying rate of the pharmaceutical
administration forms contained in the blister pack. If, in addition, a plastic
sheet or film of very low material thickness is used, a further increase in the
drying rate and easier removal of the solid pharmaceutical administration ‘
form contained in the blister pack arise, since this can be pushed through

more easily, besides reduced material usage.

According to an advantageous embodiment, each cavity of the blister pack
containing a solid pharmaceutical administration form contains at least one
hole. The hole/holes preferably have a diameter of < 1 mm, they simplify
the exchange of gases and moisture from the cavities of the blister packs in
the interior of the container of the pack according to the invention, meaning
that the drying rate is significantly increased. The holes aiso enable plastic
sheets or films of high gas and moisture permeability and increased sheet
or film thickness to be used for the blister packs without the stabilisation

arising due to the drying being reduced. The invention therefore also relates
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Figure 3
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to the pack according to the invention which is characterised in that the
blister pack(s) contained in the pack has at least one hole in each cavity

which contains a solid pharmaceutical administration form.

If a plurality of holes are present, they are preferably in the form of a row of
small cuts/punched holes, i.e. a perforation, which, inter alia, simplify tear-
ing-off along the line forming. The invention therefore also relates to pack
which is characterised in that a piurality of holes are present as perforation

in each cavity.

The perforations are particularly preferably microperforations, i.e. holes
having a respective diameter of between 0.25 and 0.05 mm, which can be
punched into the sheets or films. The invention therefore furthermore
relates to a pack which is characterised in that the perforation present in

each cavity is a microperforation.

The holes/perforations may be present in the cavity sheet or film and/or the
cover sheet or film of the blister packs and introduced into the sheets or
films either before or after filling of the blisters. The holes/perforations can
be introduced by methods known from the prior art, such as, for example,
by mechanical punching or by burning-in by means of laser light. The
holes/perforations can be introduced into the plastic sheets or films before
conversion thereof into blister packs, during conversion thereof into blister

packs and also after the manufacture and filling of the blister packs.

if pre-holed/pre-perforated sheets or films are employed, it is preferred for only
the cover sheet or film to be holed/perforated. This enables problem-free
processing of the cavity sheet or film in conventional thermoforming plants
and protects the pharmaceutical administration forms against contamination in
the thermoforming plant after introduction thereof into the cavities. The filled
cavity sheet or film can subsequently be heat-sealed to the cover sheet or film
without problems, the latter preferably being perforated, particularly preferably
microperforated. Figure 3 shows a blister pack (4) which is provided with per-

forations (8)~. If the pharmaceutical administration forms are removed by
-13-
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pushing through the cover sheet or film, the perforations are preferably intro-
duced in such a way that the cover sheet or film can be torn along the perfora-
tions in the case of pressure on the cavity sheet or film and the administration
forms can be removed in a simple manner. The invention therefore further-
more relates to the pack according to the invention which is characterised in
that the hole, holes, perforation or microperforation is (are) in each case

introduced in the cover sheet or film.

Pharmaceutical administration forms which can be contained in the pack
are all solid pharmaceutical administration forms which are in the solid
physical state at room temperature and are intended, for example, for oral,
anal or vaginal administration. This encompasses all solid pharmaceutical
administration forms which are intended for direct administration after
removal from the container, such as, for example, tablets, dragees, hard
capsules, granules, pellets, powders, suppositories, but aiso those which
have to be converted into the administrable form before administration,
such as, for example, dry juices, for example in the form of powders which
have to be converted into solution before administration. The pharmaceuti-
cal administration form is preferably a tablet, a dragee, a hard capsule, a
granular material, a suppository, a pellet or a powder. Hard capsules have
shells without added piasticiser, can be divided into upper and lower part

and consist, for example, of gelatine or starch.

The invention also relates to a process for the production of the pack, which
is characterised in that the solid pharmaceutical administration forms is
introduced into a blister pack and sealed, and the sealed blister pack is
subsequently introduced into a container which [lacuna] of a tightly sealabie
container in whose inside wall(s) at least cne channel former is embedded

together with at least one absorbent, at least over part of the area.

Pharmaceutical administration form(s) above and below is taken to mean a
term for various technical administration forms as are known for the admini-

stration of medicaments to humans or animals. The expression pharmaceuti-
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cal administration form is thus independent of a particular legal status and in
no way restricted to medicaments, various substances, such as, for example,
medicaments, food supplements and/or functional ingredients, may be pre-
sent as ingredients. Examples of pharmaceutical administration forms for the
purposes of the present invention can be in the form of medicaments and food

supplements.

Surprisingly, the process according to the invention also enables the provi-
sion of marketable products of solid pharmaceutical administration forms
which were hitherto unsuitable for marketing in accordance with the prior art
since they do not have an adequate shelf life. After transfer of the admini-
stration form into the container, water is removed continuously and over a
long period from the administration form by the absorbent present in the
inside wall(s) of the container. The removal of water takes place over a
large area and under mild conditions and thus resuits in stabilisation of the

solid pharmaceutical administration form during storage thereof.

The invention therefore also relates to a method for increasing the shelf life
of solid pharmaceutical administration forms which is characterised in that
the latter is introduced into a blister pack and sealed, and the sealed blister
pack is subsequently introduced into a container which consists of a tightly
sealable container in whose inside wall(s) at least one channel former is
embedded together with at least one absorbent, at least over part of the

area.

The stabilising action of the pack according to the invention is based on the
influence of the container on the solid pharmaceutical administration form
contained in blister packs, which can consequently be provided in a stor- .
age-stable manner. The achievement of the action according to the inven-
tion thus requires that the solid pharmaceutical administration form con-
tained in blister packs is contained in the container, i.e. the pharmaceutical
administration form, blister pack and container together are in the form of a

pack.

-15-
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The pack according to the invention has a stabilising action on all solid
pharmaceutical administration forms whose active compound(s) and/or
adjuvant(s) are sensitive to moisture. Examples of moisture-sensitive active
compounds are many pharmaceutical active compounds, such as hor-

mones or proteins, vitamins, cells, such as, for example, probiotic cultures.

The pack according to the inventioh preferably contains solid pharmaceuti-
cal administration forms which comprise moisture-sensitive active com-
pounds and/or moisture-sensitive adjuvanté or adjuvant combinations. An
adjuvant combination which is sensitive to moisture is, for example, the
combination of an organic acid, such as, for example, citric acid, with car-
bonate, such as, for example, sodium hydrogencarbonate or potassium

hydrogencarbonate, as used as in effervescent tablets.

The solid pharmaceutical administration form contained in the pack
according to the invention may in addition, depending on the embodiment,
comprise conventiona! adjuvants and additives. The choice of adjuvants
and/or additives also depends on the food-law provisions of the country in
which the solid pharmaceutical administration form contained in the pack is
intended to be used. Adjuvants and/or additives used, for example for tab-
lets, multilayered tablets, dragees, hard capsules, granules, pellet prepara-
tions and/or powders, are starch (for example maize starch), talc, micro-
crystalline cellulose, lactose, highly disperse silicon dioxide, polyvinyl-
pyrrolidone and/or cellulose powder. Further constituents which may be
present as binders and/or release agents are carbohydrates, such as, for
example, mannitol, sorbitol, xylitol, glucose, sucrose, fructose, maltose,
dextrose, maltodextrin and/or kaolin, and/or cellulose derivatives, such as,
for example, methylcellulose, hydroxypropylcelluiose and/or hydroxypropyl-
methylcellulose, and/or calcium carbonate, calcium stearate, magnesium
stearate and/or glycerol stearate. Furthermore, the solid pharmaceutical
administration form contained in the pack may also comprise dyes, flavours
and/or aromas, as well as lubricants, antioxidants and/or stabilisers. The

content of these base substances depends on the one hand on the target
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content of the substances to be administered, such as medicaments, food
supplements, functional ingredients, on the other hand on criteria which
determine the mechanical-physical properties of the oral administration
form, such as, for éxample, hardness, compressibility, size, colour and/or

shape.

The solid pharmaceutical administration form contained in the pack can
also be prepared by various methods known to the person skilled in the art.
These methods are known, for example, from H. Sucker, P. Fuchs, P.
Speiser, "Pharmazeutische Technologie” [Pharmaceutical Technology],
Stuttgart 1978 or K.H. Bauer, K.H. Frémming, C. Filhrer, "Pharmazeutische
Technologie” [Pharmaceutical Technology], Stuttgart 1986. They are

hereby incorporated as reference and are thus part of the disclosure.

The examples explain the invention without being restricted thereto.
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Example 1:

3-layered tablet analogous to in EP 931 543 A1 containing probiotic bacte-

ria
Manufacture:

Mixtures of 3% by weight of bacteria préparation (containing Lactobacillus
gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum), 10.5% by weight
of inulin, 8.6% by weight of calcium phosphate, 5.7% by weight of cellulose,
2.3% by weight of adjuvants (disintegrants, release agents) (1st layer),
mineral substances, trace elements, dyes, disintegrants, release agents,
ceflulose (2nd layer) and vitamins, trace elements, disintegrants, release
agents and cellulose (3rd layer) (percentage data in each case based on
the total tablet weight) are pressed successively in a 3-layered tablet press
(rotary) from E. Hata to give an oblong-shaped 3-layered tablet having the
dimensions 18 mm x 8 mm. The tablets obtained are subsequently pro-
vided with a film coating (from aqueous solution comprising hydroxypropyl-
methylcellulose, hydroxypropylcellulose and a release agent), the coating
amounted to 5% by weight, based on the weight of the core, corresponding
to 11 mg/cm? of tablet surface. Coated 3-layered tablets are obtained hav-
ing a weight of 1050 mg each.

Storage and testing:

The stability of the film tablets is checked in stability studies. To this end,
film tablets are introduced either into PVC/aluminium blister packs (pack-
aging means A) or into PVC/aluminium blister packs and the latter are
introduced into a packaging means in whose inside wall a channel former is
embedded together with an absorbent, (packaging means B). and stored at
40°C/75% RH. After pre-determined times, the tablets are removed from
storage, and the microorganism count present in each case is determined
by counting by the Koch pour plate method. The results are shown in Table

1 (average of three batches)
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Test parameter Start Storage condition

40°C/75% RH

13 weeks 26 weeks

Packaging means A

Probiotic cultures 7.1-107 <1.0-10° -
[KBE]

Packaging means B

Probiotic cultures 7.1-107 55107 6.7-10"
[KBE]

Table 1
Exampie 2:
Production:

Mixtures of 10% by weight of nicorandil and adjuvants (fillers, disintegrants
and release agents) are pressed in a tablet press to give a round tablet.

Tablets are obtained having a weight of 100 mg each.

-10-
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AN

Patent Claims

Pack comprising a resealable container in whose inside wall(s) at least one
channel former is embedded together with at least one absorbent, at least
over part of the area, and at least one blister pack containing one or more
solid pharmaceutical administration forms, where the blister pack(s) is (are)

contained in the container.

Pack according to Claim 1, characterised in that the container has a cuboid

basic shape.

Pack according to Claim 1 or 2, characterised in that the container contains,

as absorbent, a desiccant which binds moisture by physical adsorption.

Pack according to Claim 3, characterised in that the desiccant is a molecular

sieve or silica gel.

Pack according to Claim 1, characterised in that the cavity and/or cover sheet
or film of the blister pack(s) contained therein consists of polyvinyl chloride
(PVC), polyvinylidene chloride (PVDC), high-density polyethylene (HDPE),
polypropylene (PP), polyethylene terephthalate (PET), polycarbonate, cyclo-
olefin copolymer (COC), polychlorotrifluoroethylene (PCTFE), or of composite
sheets or films made from these materials, such as PVC/PVDC, PVC/HDPE,
PVC/PCTFE, PP/COC, PVC/COC/PVDC.

Pack according to Claim 5, characterised in that as cavity and/or cover sheet
or film consist of PVC, PP or PET.

Pack according to Claim 1, characterised in that the blister pack(s) contained
in the pack is contain at least one hole in each cavity containing a solid phar-

maceutical administration form.

Pack according to Claim 7, characterised in that a plurality of holes are pre-

sent as perforation in each cavity.
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10.

11.

12.

13.

Pack according to Claim 8, characterised in that the perforation is a micro-

perforation.

Pack according to one or more of Claims 7 to 9, characterised in that the hole,
holes, perforation or microperforation is (are) in each case introduced in the

cover sheet or film.

Pack according to Claim 1, characterised in that the sclid pharmaceutical
administration form(s) contained in the blister pack(s) contained therein are

tablets, dragees, capsules, granules, suppositories, pellets and/or powders.

Process for the production of the pack according to one or more of Claims 1 to
11, characterised in that the solid phafmaceutical administration forms is
introduced into a blister pack and sealed, and the sealed blister pack is sub-
sequently introduced into a container which [lacuna] of a tightly sealable con-
tainer in whose inside wali(s) at least one channel former is embedded

together with at least one absorbent, at least over part of the area.

Method for increasing the shelf life of solid pharmaceutical administration
forms, characterised in that the latter is introduced into a blister pack and
sealed, and the sealed blister pack is subsequently introduced into a container
which consists of a tightly sealable container in whose inside wall(s) at least
one channel former is embedded together with at least one absorbent, at least

over part of the area.
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(Tag/Monat/Jahr) nationale Anmeldung: regionale Anmeldung: |intemationale Anmeldung:

Staat oder Mitglied der WTO regionales Amt Anmeldeamt

Zeile (1)
3. August 2006 | 06016222.9 EP
(03.08.2008)

Zeile (2)

Zeile (3)

[] Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Ubermittlung einer beglaubigten Abschrift: Das Anmeldcamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten
friheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem internationalen Biiro zu ibermitteln fnur falls die frithere Anmeldung(en) bei dem Am¢
eingereicht worden ist (sind), das filr die Zwecke dieser internationalen Anmeldung Anmeldeam ist):

O samuiche Zeilen 3 zeieqn) [ zeie@) D Zeile (3} D weitere, siehe Zusatzfeld
Wiederherstellung des Prioritiitsrechts: Das Anmeldeamt wird ersucht, das Priorititsrecht der oben bezeichneten oder im Zusatzfeld
unter Punkt(e) ( ) angegebenen fritheren Anmeldung(en) wiederherzustellen. (Sieke auch die Anmerkungen u

Feld Nr. Vi, weitere Angaben zur Begriindung des Antrags auf Wiederherstellung des Prioritdisrechts sind einzureichen.}

Einbeziehung durch Verwels: Ist cin in Artikel 11 Absatz 1 Ziffer ili Buchstabe d oder ¢ genannter Bestandteil der internationalen
Anmeldung oder cin in Regel 20.5 Absatz a genannter Teil der Beschreibung, der Ansprilche oder der Zeichmungen nicht anderswo in
der internationalen Anmeldung, aber vollstindig in ciner fritheren Anmeldung enthalten, deren Prioritit, zu dem Datum, an dem ein oder
mehrere in Artikel 11 Absatz 1 Ziffer iii genannte Bestandteile zuerst beim Anmeldezmt gingegangen sind, beansprucht wird; so wird

dieser Bestandteil oder Teil, vorbehaltlich der Bestitigung nach Regel 20.6, fur die Zwecke der Regel 20.6 in diese internationale
Anmeldung einbezogen.

FeldNr. VIl INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der internationalen Recherchenbehirde (ISA) (falls zwei oder mehr als zwei intermationaie Recherchenbehorden filr die Ausfithrung
der internationalen Recherche zustindig sind, geben Sie die von fhnen gewdhlte Behirde an; der Zweibuchstaben-Code kann bertzt werden):
Antrag suf Nutzung der Ergebnisse einer friheren Recherche; Bezugnahme auf diese frihere Recherche (fails eine frihere
Recherche bei der internarionalen Recherchenbehbrde beantragt oder von ihr durchgefithrt worden ist):

Datum (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Staat {oder regionales Amt)

Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN

Dic Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthalten die folgenden Erklarungen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kdstchen an und geben Sie in der rechien Spalte filr jede Erklirung deren Anzahl an) : Erkiirungen
[0 FeldNr. viH () Erkldrung hinsichtlich der Identitit des Erfinders :

D Feld Nr. VIII (i) Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des

internationalen Anmeldedatuins, cin Patent zu beantragen und zu erhalten

D Feld Nr. VIII (iii) Erkldrung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritat einer fritheren Anmeldung
zu beanspruchen

D Feld Nr. VIII (iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Verinigten
Staaten von Amerika)

O FedNevii(w Erklarung hinsichtlich unschiidlicher Offenbaningen oder Ausnahmen

von der Neuoheitsschidlichkeit

Formblatt PCT/RO/101 (Blaut 2) (April 2007) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Feld Nr. IX

KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese internationale Anmeldung enthilt:
(a) auf Papier, dic folgende Anzahl Blitter:

Antrag (inklusive

Erklirings- und Zusatzblitter) - 4
Beschreibung (ohne

Sequenzprotokoll und/oder

diesbezigliche Tabellen) : 20
Anspriche . 2
Zusammenfassung : 1
Friathaiocam =
—un-ulln.uﬁbll

Teilanzahl : 30
Sequenzprotokell

diesbezigliche Tabellen

(fiir beide, Anzahl der Blidster,
soweil auf Papier eingereicht
wird, unabhﬁnfig davon, ob
zusdizlich auch in elektronischer
Form eingereicht wird;

siehe unter (c)}

Gesamtanzshl : 30

(b} ausschlieBlich in elektronischer
Form (Abschnritt 801 (a)(i))

() O Sequenzprotokoll
(i) [ diesbezigliche Tabellen

(c) O auch in elektronischer Form
(Abschnitt 801(a)(ii))

() O Sequenzprotokoll
(ii) ] diesbezigliche Tabellen

Art und Anzahl der DatentrBger (Diskette, CD-
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden

(zusdizliche eingereichie Kopien unter Punfa 9(ii)
und/oder 10(ii) in der rechten Spalte angeben)

Dieser internationalen Anmeldung liegen die foigenden
Unterlagen bei (krevizen Sie die entsprechenden Kdstchen
an und geben Sie in der rechien Spalte jeweils die Anzahl
der beiliegenden Exemplare an)

1. 8 Blant fiir dic Gebthrenberechnung

2. [ Original ciner gesonderten Vollmacht
Original einer aligemeinen Volimacht

Kolg‘ie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
vO!

LR
oo

L0 Te L ) :

Degrindung D das Fehien einer Unterscanin

Priorititsbeleg, c;, in Feld Nr. VI durch folgende

O |0

Obersetzung der intemnationaten Anmeldung in die

Anzahl

Zeilennummer(n) gekennzeichnet: ................... :

folgende Sprache: . ... ... ... ... ... T ., :

8. 0 Gesonderte Angaben zu hintedegten Mikroorganismen
oder anderem biologischen Materl

9. [J Sequenzprotokoll in clektronischer Form
(Art und Anzahl der Datentrager)

() [J KopieausschlieBlich fir die Zwecke der intemationalen
Recherche nach Regelh} 3rer (und nicht als Teil der

internationalen Anmeldung)
ii ‘nur falls Felder (b)(i) oder (c)(i) in der linken Spalte
@ o gnge{mm wurdg{)gmanji(: Ql(opien cinscmﬁ}llich.
soweit zutreffend, einer Kopie fiirdie Zwecke der
internationalen Recherche nach Regel 1 3rer
(i) [J zusammen mit emsprechender E,rklarung{ daf die
Kopie(n) mit dem in dex linken Spalte autgefiihrten
Sequenzprotokoll identisch ist
10. O Tabellen in etektronischer Form im Zusammenhang mit
Sequenzprotokoll (4r? und Anzahl der Datentrager)
(i) [J KopieausschlieBlich fiir die Zwecke der internationalen
Recherche nach Abschnitt 802(b-guater) (und nicht als
Teil der internationalen Anmeldung)
1 {nwr falls Felder (b)(ii} oder (c)(ii) in der linken Spaite
@ 0 angejk_-rzwt wurdgbn))(zflsatzhgh)ea ){opien cinsch]i?iilich,
soweit zutreffend, einer Kopie flir dte Zwecke der
internationalen Recherche nach Abschnitt 802(p-quater)
(iii) [J zusammen mit entsprechender Efklarung, daP die
Ko&e(n) mit dem in der linken Spalte anfgefihrten
Tabellen identisch ist (sind)

1. B Sonstige (einzeln auffihren); FOrmioay .. :

Abblidung der Zeichnungena, die
mit der Zusammenfassung
vergiTentlicht werden soll (Nr.):

Sprache, in der die
internationale Anmeldung
eingereicht wird:

Deutsch

ergils, in welcher Eigenschafi die Person unterzeichnet,

Der Name jeder unierzeichnenden Person ist neben der Unterschrifi

FeldNr,X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN YERTRETERS
u wiederholen, und es Ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig qus dem Antrog

Y i

Merck Patent GmbH

N1y

Dr. Lang

e

Vom Anmecldeamt suszufiillen

Richtigstellungen nach Antike! |

4. Datum des fristgerechten Einganﬁ i:l)cr anlgefordcncn

5. Intemationale Recherchenbehdrde
(falls zwei oder mehr zustdndig sind): ISA /

6. D Obermittlung des Recherchenexemplars
bis zur Zahlung der Recherchengebithr
aufgeschoben

1. Datum des tatsichlichen Eingangs dieser 2. Zeichnungen:
intemationalen Anmeldung: ( 0 4 07 07 ) 04 JUL 2007
eingegangen:
3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraﬁljch, jedoch m
fristgerecht eingegangener Unierlagen oder Zeichnungen zur
Vervollstindigung dieser intermationalen Anmeldung:
nicht ein-
gegangen:

Datum desEingangsdes Aktenexemplas
beim Internationalen Biiro:

Vom Internzationalen Bilro auszufilllen

Formblatt PCT/RO/101! (letztes Blatt) (April 2007)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Industria'y Comercio
SUPERINTENDENCIA

l

! 1
{

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE '

PCT
!

PATENTE DE INVENCION [l«}/ MODELO DE |UTILIIDA_D [ 1]

| o /
4 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente . ,' 1 [ 4
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [b]//
¢ Descripcion de la invencién f S ['-]/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes : [r -
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas | [

. ' |

COMPLETA [ ] | ' INCOMPLETA [ ]

— - __.__'U —_——

DISENO INDUSTRIAL [ ] |
|
|

® Indicacion d'erque se solicita el registro de Disefio Industrial_ [ ]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
‘ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestré del [
material que incorpora el disefio
¢ Comprobantg de pago de las tasas establecidas E [ ]
L
COMPLETA [ ] ‘ ' INCOMEL_ETA[ ]

|

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]. 1 |
g » ;|

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado', ,' [
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |

. @ Representacion grafica del esquema trazado [
[

i
!
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas : | |
|

| W Ry W gy Sy

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

il | (

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Foohe JIilillll!llllllllllflfliI'IlIlfl'l‘!llillilllllllll ey o 11

Conmutador: 3 82 08 40

Fecha: 2009-01-28 1“45 33 Deg zozo NUECREACIONEP Fax: 3505220 °

Am 11 PAIENTEIVI Evel 378 FASENAGIONAL E-mail: info@sic.qov.co
1 PRESENTACION  Folios. g2 WWW.SIC.GOV.CO |

T T e e e Bogota, D.G., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 8¢
120
xgota D.C.,

dctor (a)

ARDENAS NAVAS DARIO

>oderado(a) y/o Representante de
sRCK PATENT GMBH

SFERENCIA Radicacidén No. 9 7738
Solicitud internacional PCT/EP2007/005898
Fecha inicio fase nacional 03/03/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacién i 416
Oficio No. 7971
Folios 1

eaniendo en cuenta que la sclicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo e
xpediente indicado en la referencia, reGne los requisitos de forma establecidos e
a Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn e
ateria de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendenci
e Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina d
omunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Omplase
ado en Bogota DC,

31 wa. 2009

DE VERGEL
ién de Nuevas Creaciones

LIX CARMENZA C
efe de la divi

dpall



