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2. Analisis de Ié prioridad

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

prioridad reivindicada.
3. Objeto de la jnvencién

Titulo de la solicgtud: “‘Uso de una sal de
tratamiento de degeneracién macular”.
J’
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
meétodos para evitar la degradacion de los principios activos susceptibles a la
descomposicidén cuando estan en contacto con sales de cobre.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método
para proteger de descomposicion a los compuestos y/o composiciones sensibles al
cobre.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AG1K33/34; A61K9/127; A61K9/50.

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
En general el capitulo reivindicatorio carece de claridad y concisién por cuanto:

La composicion de las reivindicaciones 1 y 5 no definen claramente los
componentes, es decir, hace referencia a compuestos sensibles al cobre, a un
material digerible, a una sal de cobre, pero no los definen a través de sus nombre
quimicos o de su denominacién comun internacional. Se recuerda al sefior solicitante
que una formulacién farmacéutica debe caracterizarse a partir de los elementos y

proporciones de los mismos que la componen y deben presentar sustento en la
descripcién.

El método mencionado en las reivindicaciones 11 a 18, debe estar caracterizado por
las etapas que lo conforman y estar plenamente sustentado en la descripcion

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos
establecidos en el art. 30 de la Decision 486.

5. Analisis de la Oposicién
Argumentaciones de Procaps

El sefior opositor menciona en el documento de oposicion que las reivindicaciones
que se refieren al uso y no sélo a la composicién no son patentables. Asi mismo
sefiala que antes de la fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los
siguientes documentos que afectan la patentabilidad: D1: US3743712 (Publicacion 3
Julio de 1973) y D2: US2005249821 (Publicada 10 de Noviembre de 2005). El
documento D1 revela un material de macroagregados de cobre y gelatina para ser
usados en medicinas humanas, y de manera similar el documento D2 se refiere a un
suplemento nutricional que promueve la salud visual y reduce la pérdida de agudeza
visula por un contenido de vitaminas, acidos grasos y cobre, entre otros. Y que por lo
tanto revela que las sales de cobre y su enmascaramiento para preparaciones
medicinales es conocido y por lo tanto no es novedoso.

Respuestas del Solicitante

Como respuesta a la oposicion, el sefior solicitante presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio compuesto por 18 reivindicaciones las cuales no reclaman usos.
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En cuanto a los documentos presentados|en la oposicidn, el solicitante afirma que
los macroagregados de D1 no se utilizan/en el tratamiento de enfermedades y en
ellos el cobre se acomparia de gelatina y/no se integra en esta, por lo tanto en las
formulaciones de D1 el cobre no se separar de los otros ingredientes en la
formulacién, en ¢onclusién, D1 no menciona el problema a resolver en la presente
invencion y no 'proporciona la soluciéon a dicho problema. Menciona que D1
solamente proparciona informacién para la obtencion de macroagregados formados
por un complejo cobre-gelatina obtenidos por adicion en frio de una solucion alcalina
de cobre-64 a una solucion de gelatina, |a precipitacion del complejo en caliente con
una solucién de taninos y la finalizacign de la suspension por adicion de agua
destilada y mantener el pH alrededor de ¥ busca evitar que se forme cobre en forma
iGnica. (

A su vez, D2, revela un suplemento nutricional que promueve la salud visual y
reduce o revierte la pérdida de la agudeza visual, en donde los ingredientes
esenciales de 10s suplementos nutricionales o dietarios son: vitamina C, vitamina E,
vitamina A, acidos grasos de omega 3y los no carotenoides de la vitamina A que
incluyen luteina y/o zaexantina. Algunas de las formulaciones de D2 contienen cobre
e ingredientes, sensibles al cobre, esta referencia no menciona el hecho de que
ciertos materiales tienden a degradarse cuando entran en contacto con el cobre. Las
formulaciones/de D2 no impiden que el cobre entre en contacto con cualquiera de los
otros ingredientes, por lo tanto, los ingredientes sensibles de cobre en todas las
formulaciones de D2 se degradan durante el almacenamiento.

Respuesta del Examinador Técnico

Los documentos presentados en la oposicion desvirttian no la novedad sino el nivel
inventivo del objeto de esta solicitud, por lo cual se consideraran dentro del examen
de patentabilidad.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determing con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: marzo 23 de 2007, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

ftem Documento | Titulo Fecha de Publicacion
j Macroaggregates of copper-64 and
D1 US3743712A gelatin,application and method of 03/Julio/1973
. preparation of same
‘ Nutritional stipplement for treatment of .
D2 U82005249821A1 “doular diseases 10/Noviembre/2005
D3 | US2006008535A1 | Anti-tumor ‘f"m%‘;sfs";”s and methods 12/Enero/2006

I

D1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&loc
ale=en EP&FT=D&date=197307038CC=US&NR=3743712A&KC=A

Divulga la utilizacion de un material digerible como la gelatina para recubrir las sales de cobre.

D2 !
http://wortdwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODQOC&II=0&ND=3&adjacent=true&loc
ale=en EP&FT=D&date=20051110&CCrUS&NR=2005249821A1&KC=A1

Divulga una composicion de suplementg nutricional que reduce o revierte la pérdida de la agudeza
visual por un contenido de vitamina E menor de suplementos estandar con la adicién de taurina, acidos
grasos omega-3 los acidos grasos.
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D3

http://worldwide.espacenet. com/publicationDetails/biblio? CC=US&NR=2006008535A1&KC=A1&FT=D&
ND=3&date=20060112&DB=EPODOC&locale=en _EP
Divulga una sal de cobre encapsulada.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en una composicién que comprende las siguientes
caracteristicas técnicas:

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de !a Técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D1
' Suplemento nutricional que

Composicién que comprende: comprende:

Una cépsul-_a formada por un
material digerible que comprende Divuiga fa utilizacién de un
una sal de cobre que estg o . material digerible como la
incorporada en dicho material \C/(I)ts:;méacsi d%’sA‘raEs’;ngé gelatina para recubrir las
digerible, de manera que esta ome ’a 3 taugrina sales de cobre.
enmascarada y, gasy ‘

Un relleno, que comprende uno o
mas compuestos sensibles al cobre.

Los documentos D2 y D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque D2 divulga un suplemento nutricional
que comprende vitaminas C, A, E, zinc, cobre, acidos grasos de omega 3, y taurina.
Y D1 divulga la utilizacion de un material digerible como |a gelatina para recubrir las
sales de cobre.

La diferencia entre la formulacién definida en la reivindicacion 1y la de D2 consiste
en que el compuesto de cobre esta enmascarado.

El efecto que logra el incluir el hecho de que la sal de cobre esté enmascarada es
evitar la degradacion de los principios activos susceptibles a la descomposicion
cuando estan en contacto con sales de cobre.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar la formulacion conocida en D2 para conseguir
mejorar su estabilidad, especialmente por prevencion de la descomposicién
dependiente de las sales de cobre”.

Sin embargo, la utilizacion de un material digerible como la gelatina para recubrir las
sales de cobre ya eran conocidas en el documento D1. Ademas es de conocimiento
general en el campo de la farmacia que la encapsulacion con este tipo de
compuestos como gelatinas, polimeros naturales o sintéticos u otros materiales es
empleada para lograr la estabilizacion de los medicamentos debido a que se evita la
interaccién y por lo tanto la descomposicién'.

1 R. Voigt, M. Bornschein. Tecnologia Farmacéutica. Editorial Acribia. 1982, Pags. 265-266.
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En consecuenma la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a recubrtr y/o separar las sales de cobre de la composicién de D2 para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud que es una composicién con
estabilidad mejorada Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacidén 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el

requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las relvmdncacmnes 2 a4y 11 a 14 no tienen caracteristicas técnicas adicionales,
por lo tanto no se consideran inventivas.

!

|

La reivindicacidn 5 consiste en una ¢ mposicién que comprende las siguientes
caracteristicas técnicas:

!

Comparacnén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

[

Caracteristicas esenciales D3
.y { Suple ento nutrucwonal que | Divulga una composicion
m m . .
Composicion que comprende comprénde que contiene una sal de
Una capsula formada por un cobre encapsulada por una
material digerible, cubierta seleccionada de

lipidos, polipéptido,
oligopéptidos,
polinucledtidos, proteinas
liposomas y combinaciones
de los mismos.
(Reivindicacién 1)

Un relleno, que'comprende uno o Vitaminas C, A, E, zinc,
mas compuestds sensibles al cobre | cobre, acidos grasos de
y una sal de cobre que esta omega 3, y taurina.
recubierta con un material de
manera que queda enmascarada

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion|1 porque D2 divulga un suplemento nutricional
que comprende vitaminas C, A, E, zin¢, cobre, acidos grasos de omega 3, y taurina.
Y D3 divulga.una composicidn que contiene una sal de cobre encapsulada por una
cubierta seleccionada de lipidos, |polipéptido, oligopéptidos, polinucledtidos,
proteinas liposomas y combinaciones de los mismos. (Reivindicacion 1)

La dlferenola entre la formulacién definida en la reivindicacion 1y la de D2 consiste
en que el compuesto de cobre esta enmascarado.

El efecto que logra el incluir el hecho de que la sal de cobre esté enmascarada es
evitar la degradamon de los principjos activos susceptibles a la descomposicion
cuando estdn en contacto con sales|de cobre.

Por lo tanto“, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar la formulaciéon conocida en D2 para conseguir
mejorar su estabilidad, especialmente por prevencién de la descomposicién
dependiente de las sales de cobre”.

i
Sin embargo, la utilizacién de cubiertas seleccionadas de lipidos, polipéptidos,
oligopéptidos, polinucleétidos, proteinas liposomas y combinaciones de los mismos
para encapsular una sal de cobre (Reivindicacién 1) ya eran conocidas en el
documentg D3. Ademas es de conogimiento general en el campo de la farmacia que
la encapsulacion con este tipo de cdmpuestos como gelatinas, polimeros naturales o
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sintéticos u otros materiales es empleada para lograr la estabilizacién de los
medicamentos debido a que se evita la interaccion y por lo tanto la descomposicion.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a recubrir y/o separar las sales de cobre de la composicion de D2 usando
diversos tipos de materiales como liposomas, ciclodextrinas etc. para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud que es una composicion con estabilidad
mejorada. Por lo cual se considera obvia.

Conclusién:
La reivindicacion 5 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones 6 a 10 y 15 a 18 no tienen caracteristicas técnicas adicionales,
por lo tanto no se consideran inventivas.

8. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 ' US3743712A 1-4y11-14 Nivel Inventivo

D2 US2005249821A1 1-18 Nivel Inventivo

D3 | US2006008535A1 5-10y15-18 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidon en lista, de fecha
16 001, 201

Realizado por: Ximena Andrade. NA-
Revisado por: Consuelo Leguizamén.
Aprobado por: José Luis Salazar Lépez.
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fabrica, etc., en este libro, no presupone que tales bres puedan ser iderados como libres
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Editorial Acribia - Royo, 23 - Zaraguza

La muy favorable acogida que, tanto en Alemania como en el extranjero, encontrd
la primera edicién del Tratado de Tecnologia Farmacéutica (1973) di6 lugar a una gran
demanda que ha hecho necesario el lanzamiento de nuevas ediciones en un corto espacio
de tiempo, junto con la concesién de especiales permisos de edicion. Este libro ha expe-

rimentado algunas alteraciones, sobre todo una adaptacion a la correspondiente situacién

de la Farmacopea, en el dmbito comercial.

Esta tercera edicion ha sido sometida a una revision general. Los progresos cientificos
acaecidos desde la redaccion de la primera edicién han determinado la inclusion de a2
serie de nuevos capitulos (por cjemplo, Good manufaciuring practice, métodos estadisti
cos en la investigacion de medicamentos, determinacién de humedad, humectabilidad,

radiofdrmacos, sistemas terapéuticos). Algunos epigrafes hansido notablemente ampliados_.
{por ¢jemplo, produccién directa de tabletas, cubiertas de grageado, técnicas de recubri-

miento de comprimidos, disponibilidad bioldgica), y otros redactados de nuevo (por
ejemplo, cdpsulas, esterilizacié deformas

medicamentosas cuya importancia ha decaido (por ejemplo, pildoras. emplastos), con el
fin de no incrémentar el volumen de este libro. También ha resultado dtil la reorganiza-
cién y reunién de ciertas formas medicamentosas, por lo que ha quedado reducido ¢
nimero de capitulos principales. Una clasificacion criticd de las figuras ha aconseja
reducir notabl las esentaciones fotogrdficas de aparatos, incrementandoi ___;
cambio las figuras con s dibujos esquematicos nuevos. .

La difusién internacional de este libro aconseja la separacion de los datos de Farma-

copea que se incluian hasta ahora en los diversos capitulos destinados a las formas ¥

medicamentosas, y cuya consideracion parece ventajosa de acuerdo con otros fundamentos.
La parte principal de este libro, que trata de los fundamentos y del estado actual de Ia
tecnologia farmacéutica, ha sido, pucs, desprovista de las disposiciones legales obligatorias
a nivel nacional y regional. Pog0tra parte, aun cuiando la Farmacopea vigente esté inciuid
en la formacion, universinscigecnoldgica farmacéutica y, estudios complement

vy ~

). El completamiento necesario f
de unas partes ha obligado a supresiones o reducciones de otras, especialmente de formas

ety & i




2. Procedimiento para encapsulacién de sustancias secas

Las sustancias pulveriformes pueden elaborarse en forma de cipsulas gelatinosas

das, sin soldadura, con ayuda de mdquinas especiales (mdquina Stern, mdquina Siika). 2

rma de trabajo es similar a la utilizada en el procedimiento de Scherer. El material de
do, pulveriforme, se dosifica exactamente con ayuda de un sistema de succién a
6n reducida y subsiguiente sobrepresién que lo sitia sobre la pelicula de gelatina
oldeada. Una segunda cinta de gelatina sirve para el cierre de las cdpsulas parciales

oldeadas y llenadas. Un segundo cillndro moldeador las comprime, suelda y estampa
psulas definitivas. - - -

3. Procedimientos para el llenado de cdpsul. operculadas de gelatina

P

as cdpsulascperculadas oblongas (cdpsulasduras, Hartkapseln, Capsulae operculatae)
formadas por ‘semicipsulas alargadas y con una extremidad redondeada. Cada
d consta de dos de estas mitades que enchufan entre si suavemente y de las que la
r se denomina superior o tapa. Son menos eldsticas que las cdpsulas blandas. Su
acion se hace industrialmente, casi siempre por el procedimiento de sumersién. Se
a una scrie' de tamafios diferentes. Estas cdpsulas duras pueden ser de diversos colores
acerse impermeables a la- luz mediante pigmentos. Antiguamente, el llenado se
aba manualmente. En la actualidad existen aparatos encargados de esta mision. En
stemas mds modernos las cipsulas, previamente cerradas, son abiertas, llenadas y
las de nuevo. Los aparatos mds sencillos dnicamente pueden realizar el llenado. Las
las operculadas son especialmente adecuadas para la administracién de sustancias
s. Para asegurar una dosificacién uniforme, los polvos deben tener un tamafio' de
homogéneo 'y presentar buena fluidez. Puede resultar necesario su mezcla con un
te 0 un coadyuvante de granulacion. Cumpliendo estos requisitos, se alcanza una
tud de dosificacién de 5 %. Los liquidos lipsfilos también pueden encapsularse
e tipo de cdpsulas operculadas. Aunque las cdpsulas operculadas se cierran ya firme-
por adhesién de las paredes de gelatina, se puede conseguir un cierre mas seguro
leciendo ligeramente con agua los-bordes de la, semicdpsula que hace de tapadera,
de reunir ambas semicdpsulas, o bien, ulteriormente, pulverizando solucién de colo-
obre [a zoma de cierre, o pegando sobre giiéha zéna un “precinto” " transversal a
de cingulo. Existe un nuevo tipo de cdpsulas duras que tiene un engrosamiento
en la semicdpsula superior el cual, al cerrar ambas mitades, encaja en una ranura
See la semicdpsula inferior, lo que fija mecdnicamente ambas partes (cdpsulas Snap-

S iz'paxlas destinadas a medicamentos de Depot s producen de la misma manera.
endo la sustancia activa en una solucién de determinadas resinas (con un contenido -
iglicol), las cdpsulas asi formadas forman en el tracto gastrointestinal un cuerpo
30 que, tras liberacion de una dosis inicial, va dejando libre de forma continua ya
> de un gran periodo de tiempo, la sustancia activa restante.’ s
MO mejor se conservan las cipsulas de gelatina es en un ambiente con una humedad
fri,ca relativa de 40-50 %, debiendo guardarse a una temperatura que no sobrepase
C, en recipientes bien cerrados (por ejemplo, bolsas de plistico soldadas, frascos

de humedad ambiente puede deshacer las
icada ticnden a endurecerlas.

de vidrio con cierre a rosca). Un mayor
cdpsulas, y las temperaturas inferiores a la

11.4. MICROCAPSULAS

11.4.1. Generalidades

Bajo el concepto de microcapsulacion se enticnde Ja envoh'um-de gotas liq‘uid;fsl 0
particulas sélidas finamente dispersadas, utilizando para eilo gelatina, polimeros I'!.{Illl:d es
o sintéticos u otros materiales, para conseguir microm’psulas‘de 1-'5'.0'00 um d? didmetro.
El tamafio de las microcdpsulas depende, por supuesto, del procedimiento aphcado.‘pem
es relativamente uniforme. El grosor de la pared capsular es bastante uj‘ontrol'at_zlc y alcanza
el 230 %% de la masa total de la cdpsula. De acuerdo con los requisitos exigibles en cada
caso, esta cubiert# puede ser impermeable, permeable o semipermeable. - o

Las microcdpsulas se fabrican, preponderantemente. por coacervacin. vBtlJOd ¢
concepto de coacervacion se entiende el desmezclamiento de coloides muy solv.mz? ,OS
en dos fases liquidas, de las que una contiene mucho coloide y la otra poco. La ?oa.c:r‘;'a»
cién representa un fendmeno de descarga, en el que las pamcu_]ﬂs no son deshidrata a's
totalmente. En tanto que en el estado de sol las particulas dclshndmtadas presentan carga
eléctrica, la pierden en la coacervacion, pero siguen estando hidr'fuadas Porfste xnecam?ml)'.
las particulasse aproximan mucho unas a otras y, bajo ciert:{s cnrcunstafxcxas. una pnﬂ".u:;
pierde su cubierta de solvato. Se produce un coacervato rico en _colmdes con parllu-l T
densamente apretadas, en donde las capas de solvato hacen posible gue se mantenga e
estado de agregacion fluida. . ‘

Precipitando macromoléculas coloidales disueltas, con ayudﬂa' de macrwnolecuhs que
se encuentran asimismo en solucién formando otra combinacion (por ejemplo. sc_‘l de
gelatiria con Earga positiva, sol de goma ardbiga con carga negativa) se forjnar} got.n«:'lx}as
que incluyen particulas de polvo en suspension. Descendiendo la temperatura se solidifica

la cubierta, pudiendo entonces separarse del liquido las “microcdpsulas” formadas. En los

fenémenos de coacervacion tienen importancia“decisiva la concentracion, la temperatura,
el pH, la adicién de electrolitos, la viscosidad y la tension superfxfxal. )
La posibilidad de recubrir por coacervacién, 9 por otros procedimientos, particulas

solidas y, en tiempos recientes, también gotitas de’liquido, de forma individual ha dado

impulso 2 la tecnologia farmacéutica. La importancia q'lfe,;'para la preparacfén de medica-
mentos, tienen los procedimientos de microcapsulacion, es tonsiderable y atin no podemos
darnos cuenta todavia de fas miltiples posibilidades de aplicacién que pueden tener estos
métodos. Con este sistema, los liquidos se convierten en slidos a efectos técnicos, y se
evitan las incompatibilidades, y el enmascaramiento de los malos sa'bovres u ol'ores es
también posible sin mds requisitos. Por tltimo, pueden prepararse asi’ diversos tipos de

- formas medicamentosas de Depot. Los principios invocados para la formacién de micro-

cdpsulas influirdn también en el desarrollo de otras formas mcdicamentosas: Eligiendo

adecuadamente el tipo de material utilizado para la capsulacion y seleccionando el

grosor de pared y el ablandante.puede controlarse la liberacion de medicamento dentro
i .
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La micr.ocapmlacién se: ha introducido ya, ¢on efectos revolucionarios, en otros
muchos y diversos dmbitos técnicos. Entre los muchos que se podrian citat‘sirvan de
ejemplo los siguientes: préparando pliegos de papal con una tinta microcapsulauia primiti-
vamente incolora, se pueden obtener copias de la escritura a maquina sin re,currir al
empleo de papel carbén o similares, pues el impacto de los tipos de la maquina de escribir
sobre el papel rompe las correspondientes microcdpsulas y se libera el fluido contenido en
ellas que, al entrar en contacto con un segundo componente cromdgeno, reacciona
produciendo el correspondicnte color sobre los trazos presionados. Otros ejém los: las
microcdpsulas de especias y sustancias aromaticas, como aditivos de alimentos. U:p>s p;’.ga-"
mentos microcapsulados, que s liberan — y, por tanto, pegan — sélo al aplicar presin.:
Las partes de obra dotadas con medios anticorrosioh microcapsulados, por ejem, lo.
remaches, que al ser utilizados liberan el medio protector con que fueron révestidos. etr::‘ '

11.4.2. Procedi

para la mi tacié

La sustancia que ha de ser recubierta se distribuye en un liquido de dispersion que §
contiene en forma solubilizada el material polimero o coloide destinado al recubrimle?no )
(s'isn:'ma‘ difdsico) .(ﬁgura 140 2). Llevando el conjunto a un valor de pH adecuado, al
e dxsmm'uu'. fa solubilidad del polimero o del coloide, sc llega a la separacion del material’de

rcvcubnmlento como fase dispersa (figura 140 b), o, por combinacién de macromoléculas
-dn{cﬁamcme cargadas, se forma un complejo con solubilidad disminuida. También por
 adicién .dc electrolitos (precipitacion por medio.de una sal) puede provocarse el pasl()) a
T‘»} ::tnna dl;perm del miterhl destinado al recubrimiento. En general, el descenso de tempe-

”:ra e ]uerza estos bs. En estas c el material de recubrimiento rodea
s nucleos a capsular y construye lentamente sobre ellos una capa de cubierta (figura
@ ¢). Durante todo este proceso se evita la aglomeracién de particulas individuales

Fig. 140. Fases de la
microcapsulacién,

acdiante_.égitacién constante. Termina el proceso con la fase de consolidacion de i

fnembrana fluida-formada (figura 140 d). Esta dltima fase se consigue por gelificacion o,
~también, por coagulacién (reticulacién) quimica. Después, mediante filtracion, se separan
las microcdpsulas que, por iltimo, son secadas (método NCR, abreviatura de National-
Cash-Register-Company). ‘ ' .

Como ejemplo de coacervacién bajo adicion de electrolitos puede citarse la separacién
de fases de aniones celulosa-acetatoflatato (CAP) solvatados en solucién acuosa, por
adicién sucesiva dé sodio fosfato secundario y sodio sulfato, proceso en el que el polimero
se deposita como gel blando en la capa limitante de las particulas del. medicamento.
Elevando la concentracion iénica de nuevo, se refuerza y endurece la cubierta formada.

El curso,de la reaccién puede représentarse en un diagrama triangular de fases (figura
141) que facilita-Ia optimizacién técnica del procedimiento. Hay que distinguir 4 zonas.
En la zona T la macromolécula estd solo parcialmente disuelta; la solucion aparece turbia.
‘Mediante adici6n creciente de Na, HPO,, la macromolécula pasa totalmente al estadode
sol; la solucién aparece transparente (zona I). En la zona lIf existe un estado de equilibrio
entre las fomlas‘iol y gel (coacérvato) de la imacromolécula. La zona 1V representa un
estadio mixto. Es donde existe la relacién mis favorable de-concentracion de electrolitos
a concentracion de CAP, cursando de manera 6ptima la coacervacicn.

En tecnologia se conocen diversas variantes de coacervacion. Para Ia microcapsulu-
cion de sustancias hidrosolubles se utilizan disolventes orginicos como fluidos dispersantes.
También pueden realizarse recubrimicntos de este tipo con materiales fusibles, en un
liquido inerte. Finalmente, los mondmeros disucltos en liquido se polimerizan por agita-
cién consiguiéndose la formacién de la pelicula microcapsular por adsorcion en la superficie
de las particulas que se han de recubrir (polimerizacién en la superficie limitante).

La consistencia de fa pared capsular puede controlarse. En dependencia coneltamaio
de las particulas de la sustancia a recubrir, existe hoy la posibilidad de fabricar cipsulas
desde 5 um hasta 5 mm, en las que la pared capsular puede ser coloreada o hidrofugada
durante su fabricacion o ulteriormente. Para aumentar la resistencia de las cdpsulas de
gelatina se recurre a veces a su endurecimiento con formaldehido. Cubiertas ain mds
duras y notablemente impermeabilizadas se consiguen con glioxal, metilglioxal, 2.3-
pentadiona, 6 3.4-hexadiona. Tales endurecedores condicionan en las formas medicamen-
tosas la liberacién retardada de su contenido en sustancias activas.

Fig. 141. Diagrama triangular de fases
para la coacervacion det CAP en pre-
sencia de electrolitos.
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