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la y dejando que esta parte humedecida se seque a temperatura

Y

La presente invencidn se refiere a una cipsula de
vaina dura para la administracién de sustancias farmacologicamen-
te activas.

<

Las c4psulas de vainas duras se hacen generalmgnte

pve e

de gelatina u otras materias hidréfilas, preferiblemente.de,gela-
tina utilizando la técnica del moldeo por inmersién. Esta;.cépsuw
las tienen partes coaxiales de tapa y de cuerpo, cilindricas, unip
bles telescé6picamente, que tienen cada una una pared latéféiz un
extremo abierto y un extremo cerrado, estando destinados Ia‘tapa
Yy el cuerpo a unirse mutuamente. Estas cipsulas tienen generalmen-
te alg@in medio de fljacién. Una capsula de gelatina de vafﬁéé du-

- .

ras de tipo normal, por ejemplo, se fija por un contacto dé-édap-

~ gh-a\

tacidén de una acanaladura circunferencial en el cuerpo cbnxﬁediqs
de nervadura que se extienden hacia el interior de la paréa:inter-
na de la tapa.

Estas c&péulas se emplean preferiblemente como reci-
piente, respectivamente para la dosificacién exacta de substan-
cias, v.g., productos farmac&uticos, y se hacen preferiblemente
de una calidad de gelatina, farmac&uticamente aceptable, u otras
substancias similares a la gelatina en propiedades fisicas y qui-
micas.

Estas cdpsulas tienen el inconveniente de que las
partes de la tapa y del cuerpo se pueden séparar y volver a unir
sin que esta operacidn resulte visible externamente ni se eviden-
cie su manipulaciébn.

Por lo tanto, se ha sugerido sellar estas cépsulas
con un fluido sellante, preferiblemente una mezcla de alcohol y
agua, distribuyendo uriformemente el fluido sellante dentro de

la superposicidén de la parte de la tapa y del cuerpo de la cipsu-
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ambiente o'aplicando calor. Dichos procesos de sellado se des-

eriben en la solicitudes de patentes europeas 83 305 331.7 (publi

cacidn nfmero 116 744) y nfimero 33 305 330.9 (publicacién nGmero-t
116 743). Estos métodos descritos con anterioridad a esta inven-

Pws v

cién forman un sellado a prueba de manipulaciones fraudulentas,
especialmente cuando se aplica calor en el proceso de sellado. En
las mismas condiciones de aplicacidn de calor se pueden obtener

Yedm

cierres herméticos impermeables a los liquidos, pero el Qgggro
de cipsulas que presentan fugas es demasiado elevado, esbec{al-
mente cuando las cépsulas se llepan con liquidos de baja viscgsi-
dad. Las exigencias, relativas a Ya impermeabilidad a los’If&ui-
dos y la técnica para conseguirlo fon muy rigurosas, teniédhs en
cuenta la.velocidad de llenado cada vez ma&or y de las m&éﬁiﬁas
de control, y teniendo en cuenta que la velocidad del préééio
de sellado debe ser igual a la de la mdquina rellenadora.

Se ha averiguado ahora sorprendentemente que, utili-
zando un nuevo tipo de cipsula, se obtienen resultados exqelenteﬁ
en el sellado con respecto a la calidad y a la velocidad del se-
llado, resultando despreciable el nfimero de cépsulas que presen-
tan fugas.

La presente invencién se refiere, en particular, a
un procedimiento para sellar cédpsulas que tienen partes coaxiales
de tapa y de cuerpo que se superpbnen cuando se unen.telescépiéa—
mente, mediante la distribucibén uniforme de un fluido sellante
entre las secciones de superposicién de las partes del cuerpo y
la tapa de la cipsula seguido de secado a temperatura ambiente o

por aplicacidn de energfa térmica, caracteriz&ndose porque se

utiliza una cdpsula en la cual la parte de la tapa tiene sobre su

superficie interior una nervadura anular ¢ una formacidn que actda

como nervadura anular, siendo dicha formacidn preferiblemente un
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formacidn de segmentos de nervadura y/o protusiones y, separados
de la nervadura o de la formacidén, hacia el extremo abierto de la
parte de la tapa, hay medios dispuestos con una separacién sufi-
ciente para retener la tapa y el cuerpo en una posicién exagta-

mente coaxial. . .

a )

Los extremos cerrados de las partes de la tapa y del

L[]
-

cuerpo pueden ser hemisf@ricos, cénicos, piramidales, plqpos o

wouw

pueden tener cualquier otra forma. Es preferible que sean:he@is-
sa."?

féricos, especialmente para las cépsﬁlas de moldeo por inmersidn.

La nervadura anular de la parte de la tapa es prefe-
Yoduvaer

riblemente circunferencial y puede estar interrumpida. La, fprma-

) ]

cidén que actfia como nervadura puede consistir, v.g., en unmggmero
o
BY 1—3-

de protusiones o de segmentos de nervadura que se disponen”%ir-
=wn

. : - n
cunferencialmente. Tales nervaduras o formaciones anulares” son

de tipo conocido. Si la tapa es suficientemente larga, puede ha-

ber una nervadura anular adicional o formacién que actfie como ner-

vadura. ‘ :

La seccidn transversal de la nervadura puede tener
forma anular o puede tener la forma de un tri&ngulo o un poligo-
no. No obstante, la forma no es un factor critico y depende del
proceso de fabricacién de la parte de la tapa.

Los medios para retener la tapa y el cuerpo en una
posicién exactamente coaxial no siguen directamente la nervadura
anular descrita anteriormente, sSino que se separan con una sepa-
racidn suficientemente larga para que realicen apropiadamente su
funcifn. Estos medios pueden ser una nervadura anular, preferible
mente una formacién de segmentos de nervadura y/o protusiones pa-
ra retener la tapa y el cuerpo en una posicién exactamente coaxial

| La formacidn &ptima ha demostrado ser un nfimero de

protusiones dispuestas en una forma anular, preferiblemente en

l.
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una forma simétrica, teniendo las proutusiones adyacentes preferi-
blemente todas la misma distancia unas de otras. El nGmero minimo
preferible es de tres protusiones.

La profundidad de las protusiones se dimensiona de
modo que el extremo abierto de la parte de la tava vy el exﬁféﬁb

abierto de la parte del cuerpo se puedan unir ficilmente enbrer sg

las protusiones hacen contacto con la pared lateral exterior de

la parte del cuerpo y generan una ligera presidn en el puntowae

contacto. Se disponen preferiblemente 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 19 pro-

tusiones, con mayor preferencia 6, 7, 8, 9, o 10 y m&s preferible
mente 6 u 8. Pueden tener formas diferentes respecto a la S¢¢cidn

transversal, el diadmetro, la profundidad, etc. Tales formégﬁ@e

protusiones son de tipo conocido. Es preferible gque tengan®todas

la misma forma y especialmente la misma profundidad. Tamb?éQ%se

puede utilizar una nervadura anular preferiblemente'interfuhéida.
Segln se ha mencionado, la distancia entre la nerva-

dura anular, que se sitfia preferiblemente en la parte superior d%

la tapa cerca de su extremo cerrado, y los medios para retener la

tapa y el cuerpo en una posicidn exactamente coaxial, es un factor

importante. Los medios para retener la tapa y el cuerpo en la po-

sicidn coaxial no deberin ir seguidos directamente a la nervadur

cerca del extremo de la tapa. L&gicamente, la longitud real de es-

ta distancia depende del tamano de la cépsula, respectivamente 13
tapa.

La nervadura anular o la formacidn que actfia como
nervadura se sitia, preferiblemente, en la parte superior de la
tapa, cerca de su extremo cerrado, preferiblemente dentro del
50% superior de la longitud de la tapa, calculado respecto a la

longitud total de la tapa, y preferiblemente dentro del 33%-45%

superior de la longitud de la tapa cerca del extremo cerrado, cal-

o
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culado respecté a la longitud total de la tapa.
Los medios para retener la tapa y el cuerpo en una
posicibén exactamente coaxial se sitfian, preferiblemente, dentro
del 50% al 95% de la longitud de la tapa, calculado desde la par-
te superior de la tapa, hacia su extremo abierto, preferibIEﬁéht%
dentro del 50% al 85% de la longitud total de la tapa, caio%iédo
desde la parte superior del extremo cerrado de la tapa hacia su
extremo abierto, preferiblemente dentro del 55-80% y prefer&hled
mente dentro del 65-75% de la longitud total de la tapa caiéé}a-
do desde la parte superior del extremo cerrado de la tapa hacia

su extremo abierto. Dentro de la gama del 65%-75% las dos protu-

siones ofrecen resultados aceptables, especialmente en las t'dpas

oe?

de mayor tamafio, v.g., de mds de 7 mm, preferiblemente de més: de

]
2000

8 mm.,

La distancia entre la nervadura superior y los medigs
para retener la tapa y el cuerpo en una posicifn exactamente coa-
xial es preferible que no sea de menos de 2 mm, preferiblemente
no menos de 2,5 mm. Estas medidas son independientes del tamarno
de la cédpsula y especialmente idbneas para los tamafios de c&psu-
las conocidas 000, 00, 0, 1, 2, 3, 4, 5. Para mayores longitudes
de la tapa, las distancias mencionadas entre la nervadura y los
medios referidos puede ser tambié&n mayor, preferiblemente de
3-5 hm, y para tapas largas también mds de 5 mm dependiendo de lga
longitud de la tapa.

Tambidn es posible gue existan m&s de uno de los
medios referidos para retener la tapa y el cuerpo en una posicidn
exactamente coaxial, especialmente si la tapa es suficientemente
larga, por ejemplo, si la tapa encierra la mayor parte de la pa-

red lateral cilindrica del cuerpo o su longitud total. Dos nerva-

duras y/o dos de los medios citados pueden ir seguidos y prefe-
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riblemente' situados dentro de los limites expuestos.
La parte del cuerpo puede ser lisa; v.g., sin ner-
vaduras ni acanaladuras. La parte del cuerpo tiene en su super-

ficie exterior acanaladuras anularcs o una formacién de acanaladd

ras coincidiendo con los medios de nervadura de la superfidié:ln-

terna de la tapa, para proporcionar una fijacién total, susddnciall -

mente exenta de deformacién, entre la tapa y el cuerpo.

Si la cipsula se fija previamente, ias protusiones
coinciden preferiblemente con los medios de acanaladura de{:ié
parte del cuerpo. Las dimensiones pueden ser elegidas f&cilmente
por ‘el experto en la materia. ey

Las nervaduras y acanaladuras anulares puedeﬁ.éﬁpar
interrumpidas de tal manera que los espaciés entre los seggntos
de nervadura actfien como orificios de ventilacibn para pegm%gir
que escape el aire del interior de la cdpsula cuando se uﬂ;:.

La nervadura anular de la tapa puede estar reﬁresen-
tada por una constriccidén del didmetro de la tapa o puede tener |
dos inclinaciones o pendientes con una superficie plana discre-
cional entremedias. Los &ngulos de las pendientes o de la cons-
triccidn no son factores criticos y estédn limitados solamente por
la limitacidén impuesta por el proceso de fabricacibn. Esto signi-
fica, por ejemplo, que se han de evitar los &ngulos que produzcan
una oclusidén de aire en el proceso de inmersidn utilizado comﬁn;
mente, segln saben los expertos en la materia.

Lo mismo se dice respecto a las dimensiones de las
protusiones. Se conocen diferentes tipos de protusiones que son
todos apropiados. Su forma puede ser, v.g., ovélada, redonda o
rectangular. La seccién transversal puede tener una forma redonda

o la forma de un tridngulo o un poligono, Vv.g., dos pendientes y

una superficie plana discrecional entremedias. Los &ngulos de las
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pendientes’ no son factores criticos y estin limitados solamente

por las limitaciones impuestas por el proceso de fabricacibn.
Otra modalidad de la presente invencién es que el

cuerpo tiene un didmetro reducido de la pared exterior en el &rea

de su extremo abierto, si se compara con el difmetro del restd’de

la pared exterior. Esto reduce el riego de una unibén a topé-dé:
los cantos libres del cuerpo de la cépsula y la tapa de la c&pqu
la cuando se enchufan. La dimensién de la constriccibén no essun

factor critico. Es preferible que la anchura axial del rebéjg}se#

de 10 a 20 veces mayor que su profundidad, si el cuerpo de la caa
sula se produce por el proceso de moldeo por inmersibén. Es, prefe-

rible que la constriccidn del cuerpo coincida con el extréqdfperra-

do de la tapa o una constriécién de la tapa para fornar un‘’gierre

mecénico hermético cuando se cierra la cépsula. AT
s ®
e g =

Otra modalidad de la presente invencifn es que el

cuerpo no tiene constriccién en el extremo, sino que su longi-

tud se establece de tal manera que coincida con el extremo cerry
do de la cédpsula © una constriccidn de la cépsula para formar un
cierre mec&nico herméticoc cuando se cierra la cépsula.

- Otra modalidad de la invencidén se caracteriza porque
el extremo cerrado del cuerpo tiene una superficie exterior hemi#—
feroidal, cbnica, piramidal o plana y que la pared lateral del
cuerpo cilindrico estd totalmente encerrada dentro de la pared
lateral interior de la tapa cuando se une la cipsula. Preferible-
mente la parad lateral exterior cilindrica del cuerpo cubre de
una forma pré&cticamente completa la pared lateral cilindrica del

interior de la tapa.

Las cépsulas segin la presente invencibén se pueden

i

preparar por el proceso de moldeo por inmersidn partiendo de gela-

tina.,de una forma conocida. Tambi&n se las puede preparar a par-
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tir de materias hidré&filas como la gelatina o los derivados del
almidén o mezclas de los mismos o a partir de almidbén natural me-

diante moldeo por inyeccibdn, como se describe en las solicitude%

de patentes europeas 33 301 642.1 y 89 300 940.3.

Las cdpsulas segfin la presente invencibn son nuevas
L[]

y se hacen preferiblemente de gelatina por el proceso de molded

por inmersién o a partir de gelatina o almidén mediante moldec

por inyeccifn, preferiblemente de gelatina por el proceso d& ol

deo por inmersidn. “eaas

El proceso de sellado es de tipo conocido. La inven-

cidn consiste, tal como se ha mencionado, en el empleo de ias.cép

sulas descritas anteriormente dentro de este procedimienté\;?é he
averiguado sorprendentemente que las cipsulas de la presen@é{}n-
vencidén son extracrdinaeriamente idSneas para estos procediﬁi&ntoé
oo o

de sellado por liquido. La capa y el cuerpo, al mantener una po-
sicidén exactamente coaxial, significan que los dos anillos que
aparecen en la seccidn transversal horizontal de la seccidn de
superposicién de la tapa y el cuerpo tienen, en cualquier altura,
el mismo punto central comfin, por lo quese reduce al minimo la
desviacién de la forma redonda u ovalada. Es una observacidn sor-
prendente que las cépsulas conocidas no cumplen con esta condicifn,
sino que permiten un movimiento libre entre las partes de la ta-
pa y del cuerpo, aun cuando esté&n unidas coaxialmente, evitando
de este modo una posicifn exactamente coaxial. Este hecho se ilus-
tra en la figura A. Parece ser que la posicidn coaxial es esencial
para el proceso de sellado de la invencidn.

‘E1l proceso de sellado seglin la presente invencidn

se realiza especialmente: (i) poniendo en contacto el borde de

la parte de la tapa de la cdpsula con el liquido sellante, de ma-

nera gue se distribuya uniformemente dentro de esta seccidn de su-

~
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perposici&h, principalmente por fuerzas capilares; (ii) eliminan-
do el exceso del liquido sellante de la superficie exterior expugs-
ta, de manera que solamente la seccibén de superposicibn permanez-

ca hGmeda, y (iii) realizar el sellado de la cépsula, dentro de

la seccidn de superposicibn de las partes del cuerpo y de la ta-

pa de la cipsula, dejando la cdpsula a temperatura ambiente' © *

aplicando calor a la seccibn de superposicién.

El contacto del borde de la parte de la tapa'&ezla
cépsula con el liquido sellante se puede realizar por cual&;iér
medio apropiado, v.g., inmersidn dentro del fluido, pulverizacifn,
contacto con un material sélido impregnado o humedecido con,,.¢}l
fluido sellante. Es preferible la inmersifn o la pulverizéqfép,
especialmente la pulverizacidn.. - A

» L]
se s

El exceso de fluido sellagte se elimina por guggguier
medio apropiado, por ejemplo, por agitacién, vibracién,'so%lééo
con aire o una combinacidén de estas operaciones. Es preferible el
soplado con aire a temperatura ambiente, v.g., en un lecho flui-
dizado.

El sellado de la cipsula se ‘puede éonseguir simplemgn-
te dejando que se seque la cipsula a temperatura ambiente. No ocbsg-
tante, es preferible que gl sellado se realicela temperatura ele-
vada.

Dicha temperatura elévada estd por éncima de 30°C,
preferiblemente 30-80°C, y con mayor preferencia 35-70°C. Es afin
mis preferible una temperatura de 40-60°C. La temperatura se pue-
de alcanzar utilizando energia de conveccibn, v.g., calentando
con aire caliente a la temperatura apropiada, v.g., tambié&n por
encima de 30°C, respectivamente de 30-80°C, preferiblemente de

35-70°C y mas preferiblemente 40-60°C, v.g., utilizando un lecho

fluidizado o cualquier otro dispositivo que evite gque las c&psu-
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las se peguen unas a otras y proporcione una distribucifn unifor-
me de la temperatura dentro de la seccién de superposicién de las|
partes de la tapa y el cuerpo de la cdpsula.
La. temperatura y los limites de temperatura del iire
no son factores criticos. Se puede emplear aire a una teméééé%u-
ra élevada en combinacibén con periodos de calentamiento m&é’éé&-
tos. El calentamiento se puede efectuar tambié&n utilizando ener-
gia electromagnética, por ejemplo ondas de rayos infrarrojb%?xpoﬂ
este método, es preferible generar la temperatura mencionaéa.én-
teriormente dentro de la secci®dn de superposicifn de la cépsula
que contiene el fluido sellante. cends

Se han descrito el agua y muchos liquidos ordéfitos

como fluidos sellantes apropiados. Es preferible un fluiddhégbéni—

co hidrosoluble gue contenga agua. De mayor preferencia séﬁ;%os
alcoholes monohidricos alifdticos gue tengan de 1 a 4 dtomos de
carbono que se puedan sustituir por un grﬁpd alcoxi que tenga
uno o dos atomos de carbono, o mezclas de los mismos, con un con-
tenido de 2~90% de agua, preferiblemente 5-70% de agua. El1l porcen
taje es en volumen.

Los alcoholes monochidricos preferidos son n-propanc
2-propanol, etanol y metanol o’mezclas de los mismos; de mayor
preferencia es el etanol, respectivamente una mezcla de etanol/
agua. El contenido de alcohol es preferiblemente de mds del 40%,
preferiblemente 40-95%, y con mayor preferencia 45-93%.

Para reducir la tensién superficial de la mezcla, o
sea para facilitar su distribucidn uniforme dentro de la superpo-
sicién por parte de la tapa y el cuerpo, se anade un agente tensg

tivo.,

La temperatura 6ptima de sellado depende notablemen-—

1,

ac-

te de la relacién del liguido hidrosoluble al agua. Tomada una
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mezcla de etan&l/agua, se puede decir que cuanto mds elevado sea
el contenido de agua tanto menor habré de ser la temperatura de
sellado que se elija. Un contenido de etanol preferiblemente por
debajo del 70%, preferiblemente por debajo del 55% se emplea a
una temperatura ambiente de sellado de hasta 30°C. No obstamte)

para un contenido de etanol de 30-85% la temperatura de selladd

seri de 30-60°C, y para un contenido de etanol de 65-95%, una tem

peratura de sellado de 40-70°C ser& en general apropiada. Cuafito
mis elevada se la temperatura tanto mds corto habrd de ser{%?}pe-
riodo de sellado. Loslimites mencionados no son factores criti-
cos y se han de tomar como una indicacién de valores preferibles.

El experto no tendri problemas para encontrar el valor éptﬁmu,de
temperatura y tiempo para cada caso individual. Estos limiﬁqs.son

L ]
9080

especialmente iddneos para mezclas de etanol/agua.

El procedimiento de la presente invehcidn es béfticu-
larmente idéneo para sellar cipsulas que contengan liquidos, como
aceites orgdnicos o minerales o preparados farmac&uticos liquidos
aun cuando las cépsulas se pueden rellenér con masas sblidas o
pastosas. Los aceites liquidos y los preparados de baja viscosi-
dad pueden contrarrestar el proceso de sellado al producirse fugas
en la seccidn de superposicién de las partes de la tapa y ei cuer-
po. Por lo tanto, resulta sorprendente que se hayan podido obte-
ner tales resultados excelentes.

En los dibujos:

Las figuras la, 1b y 1lc muestran una vista de costa-
do de formas de cé&psulas preferidas.

La figura 2 es una vista de costadé en seccidn (a lo
largo del eje 2-2 de la figura la 1la) de la seccién de fijacibn
de una modalidad preferida en una forma completamente fija.

La figura 3 corresponde a una cé&psula seglin la rei-
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vindicacién 2, pero en forma prefijada.
La figura 4 es una vista de costado en seccifn del

principio de una parte de cuerpo con una restriccién de di&metro

en el extremo abierto.

La figura 5 muestra una vista de costado de una mo-
dalidad de la presente invencién, en la cual la tapa cﬁbrezdééblﬁ
tamente la pared cilindrica del cuerpo, cuyo cuerpo tiene un ex-
tremo esférico. . “eee

La figura 6 es una vista de costado en seccibn.dé la

figura 5.
La figura 7 muestra una vista de costado de urma.moda-

lidad de la presente invencidn diferente a la figura 5, rdspetti~

vamente la figura 6, que tiene dos sistemas angulares. M)

La figura 8 es una vista de costado en secciQﬁ:de 13
figura 7.

La figura 9 muestra una vista de costado de‘otra mo-
dalidad andloga a la figura 5, que tiene orificios de ventilacidn
de aire, seis protusiones y un éxtremo "plano" del cuerpo.

La figura 10 muestra una vista de costado en seccidn
de la figufa 9. .

La figura 11 muéstra una vista de costado de otra
modalidad de la presente invencidn.

La vigura 12 mﬁestra una vista de costado en seccién
de la figura 11.

| Las cdpsulas 10 ilustradas en las figuras la), 1lb)
y 1¢) tienen una parte de tapa 11 y una parte de cuerpo 12, ambas
cerradas en los extremos 13, respectivamente, 14. La tapa 11 tie-

ne una nervadura circunferencial 15 que puede estar interrumpida

por orificios de ventilacién de aire. La tapa tiene un extremo

abierto, y entre este extremo abierto y la nervadura 15 hay cuatr

o]
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(figura 1la), seis (figura 1lb) u ocho (figura lc) protusiones 24,
Las protusiones 24 no deben tener necesariamente todas la misma

forma. Los detalles de la tapa 11 con la pared exterior 17 y la

pared interior 16 se ilustran en las figuras 2 y 3. La pared ind
terior 16 de la tapa presenta una nervadura 19 correspondiéﬁﬁé'a
la restriccibén 15, representada en la pared exterior. La nérﬁgdu-
ra 19 tiene una seccidn transversal angular, representada en la
pared interior con los chaflanes 20 y 21 coincidiendo en e%-%érw

tice 22. e
El extremo cerrado 13 es preferiblemente redondo o
hemisférico, pero su forma no es un factor critico. Si se degea,
el extremo de la tapa puede tener otras formas. La pared i}?érior
de la tapa 16, paftiendo desde el extremo ébierto 18 hasta®ie,

linea 23, que es la linea del resalto, tiene una c0nificag¢§g
diametral en estrechamiento del orden de 0,01 cm por cm, é.éécluw
sién de la nervadura 19 y la depresidén 24.
En la figura 2, las partes de la tapa y el cuerpo se¢
ilustran en posicidn totalmente fijada mientras que en la figu-
ra 3 las partes de 1la tapa y el cuerpo se ilustran en posicién
parcialemnte cerrada o prefijada con el extr_mo abierto del cuer-

po adelantado hacia el chafldn delantero 20 de la nervadura 19.

El cuerpo tiene una acanaladura 19a que se adapta a_la nervadura

19. La acanaladura 19a tiene un chaflan delantero 20? y un chaflﬁn

trasero 2la que se unen en el vértice 22a. En la figura 2, tal
como se indica, la tapa y el cuerpo se han unido a presidn partie
do de la posicibén parcialmente cerrada, prefijada o semifijada,
hasta la posicién fijada, totalmente cerrada. En este punto, la
constriccién en el extremo del cuerpo coincide con la tapa para

formar un cierre mecinico hermé&tico. En la posicibén fijada, la

n—

nervadura 19 y la acanaladura del cuerpo 19a forman un ajuste
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de coincidencia o ajuste mec&nico en lugar de un ajuste de fric-
cidn, con sus chaflanes y vértices respectivos unidos intimamen-+
te. En esta posicién, el extremo abierto del cuerpo ha avanzado
en el interior de la tapa hasta un punto proximo a la linea de
resalto 23 o preferiblemente mds all&. El cuerpo, como la ﬁggé;
estd conificado con el mismo grado'y en la direccibn que.iieba
desde su extremo abierto hasta su extremo cerrado. La conificacign
del cuerpo y las dimensiones del cuerpo, c¢on relacidn a 14°woni-
ficacién, y las dimensiones de la tapa, son también las neéééérias
para formar un ajuste relativamente exento de deformacidn en la
posicidn prefijada ilustrada en la figura 3; el ajuste entne,la#
superficies adyacentes de las paredes de la tapa y del c&g#ﬁp
permite convenientemente el paso del aire.‘El ajuste de £ifaridn

previa en el drea de la depresidn 24 es preferiblemente uif.ajug-
te mecdnico en lugar de un ajuste de friccidn, por lo que e;ta
virtualmente exento de deformaciédn. |

"Esta construccidn proporciona medios mejores para
el paso del aire o medios de ventilaci6n 25 gue permiten el esca-
pe del aire comprimido contenido dentro de la cépsula ocasionado,
por ejemplo, por la unidn repentina de las partes del cuerpo y dg
la tapa en la posicidn fijada. De este modo, la liberacidn del
aire evita convenientemente cualquier tendencia que pudieran te-
ner la tapa y el cuerpo a abrirse después del llenado. '

Las cépsulas segfin la presente invencifn pueden ser
utilizadas como recipientes, por ejemplo para la dosificacidn
exacta de productos alimenticios, farmacéuticos, quimicos, tintes
especias, combinaciones fertilizantes, semillas, cosméticos y
productos agricolas y matrices de diversas formas y tamahos pa-

ra productos alimenticios, farmac&uticos, gquimicos, tintes, es=-

pecias, combinaciones fertilizantes, semillas, cosméticos y pro-
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ductos agr&colas en cualquier forma Gtil, por ejemplo en polvo o
en lfquido. Las cdpsulas de la presente invencién se pueden re-
llenar también con formas sepeciales tales como microdispersio=-
nes dentro de la matriz y desprenderse de la misma por desintegra-

5 ev e e

cibén y/o disolucibn y/o bicerosibn y/o difusién, dando por resul-
tado un sistema de liberacidn con desprendimiento controladc dk
la substancia contenida, y productos medicinales y quirfirgicos,

[
formados a partir de composiciones O sus espumas. Teses

10 Ejemplo 1

10.000 c8psulas de gelatina de tamafio 2, con LasEor-
ma ilustrada en la figura 1b, de transparencia natural se:réilena-
ron automiticamente cada una con 0,320 g de aceite de cacd@§§ke
/grado Codex francés) y se cerraron a un régimen de 11.000:°q'&.psu-
15 las por hora. Est;s cépsulas se introdujeron directamente de una
forma aleatoria, en una secdién de-pulvérizaciﬁn, donde se pusie-
ron en contacto con una mezcla del 55% de etanol de calidad far-
macéutica y 45% de agua desmineralizada (% en #olumen de la solu-
cién total), por espacio de aproximadamente 1 segundo. El exceso
20 de la mezcla se elimind por medio de un chorro de aire comprimidg
a 20°C. Inmediatamente después, las cipsulas se alimentaron con-
tinuamente a una secadora de lecho fluidizado donde primero se
secaron con aire a temperatura ambiente, por espacio de 3 minutog
y después se sellaron por medio de un flujo de aire a una tempe-
25 ratura de 46°C, durante 3 minutos. Las cé@psulas se descargaron

entonces del aparato. Las cdpsulas obtenidas'quedaron completamen-

te selladas y eficazmente impermeables.

Ejemplo 2

30 Se repitid el ejemplo 1, de una forma aniloga, con

o
- -~ N E- T
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cipsulas de gelatina del tamafio 3, segfin la figura 5, rellenas
con una preparacidn de vitamina E, utilizando una mezcla de eta-
nol/agua de 90:10 y una temperatura de sellado de 60°C duante 4

minutos. Las cipsulas eran perfectamente impermeables.
Ld

E l emplo 3 se v

Se repitib el ejemplo 1, de una forma andloga, uti-
lizando cépsulas opacas blancas gque contenian 2% de didxiddede

titanio en peso. Se empled una mezcla de etanol/agua de 75%25.y

una temperatura de sellado de 55°C durante 3 minutos..Se obtuvo

una impermeabilizacién excelente. " veees
Ejemplo 4 ' » AR

Se repitid el ejemplo 2, de una forma anélogqf:qm-
pleando una mezcla de etanol/agua de 40:60 y una temperata;;.ae
sellado de-30°C durante 10 minutos. Se obtuvo una impermeabiliza-
cidn excelente. | .

También.se obtuvieron excelentes resultados con
otros tamaflos de cépsulas llenas de masas sblidas o pastosas y
a otras temperaturas de sellado y con otros tiempos de sellado.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarée en lé prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscep-
tibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-

cipio fundamental.
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. REIVINDICACIONES

l.~ Capsula de vaina dura para la administracidn de com-
puestos farmaceuticamente activos, del tiﬁo gue presenta partes
coaxiales de tapa y de cuerpo, gue se superponen cuando se unen
telescopicamente, caracterizada porque la parte de la tapa tiene

sobre la pared de su superficie interior una nervadura anulat’e,

LK ] L ]
una formacidén que actia como nervadura anular, cuya formacién es
preferiblemente una formacidén de segmentos de nervadura y/o prp-

tusiones, y separados de la nervadura o de la formacidn hacia.el

extremo abierto de la parte de la tapa, hay dispuestos medios a
una separacidn suficiente para mantener la tapa y el cuerpo en una

posicidn exactamente coaxial. - . e
e o .

2.- Capsula segln la reiwvindicacidn 1, caracterizadi

porque la nervadura anular de la parte de la tapa es una né%ﬁ&éura
oo

circunferencial que estd interrumpida discrecionalmente. .'ft

3.- Cipsula segin la reivindicacidn 1, caracterizada
porgue la nervadura anular de la parte de la tapa es una forma-
cidén de segmentos de nervadura o profusiones dispuestos circunfe-
recialmente.

4.~ Capsula segiin cualquiera de las reivindicaciones
1-3, caracterizada porque la parte de la tapa tiene una nervadura
anular adicional o una formacidn adicional de segmentos de nerva-
duras y/o protusiqnes.

5.~ Capsula segin cualquiera de las reivindicaciones
1-4, caracterizada porque la nervadura o nervaduras se sitan en
la parte superior de la tapa cerca de su extremo cerrado dentro
del 50% superior de la longitud de la tapa calculado con respecto

a la longitud total de la tapa.

6.- Capsula segfin cualguiera de las reivindicaciones

1-5, caracterizada porque los medios para mantener la tapa y el
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cuerpo en una posicién exactamente coaxial estin representados
por un minimo de tres protusiones, preferiblemente en una forma-
cidn simétrica, teniendo las protusiones adyacentes preferiblemen
te todas la misma distancia unas de otras.

7.- Cidpsula segiin la reivindicacidén 6, caracterizaéé':'
porque los referidos medios estdn compuestos por 4 a 10 prothé&é-
nes, preferiblemente 6 a 10, con'mayor preferencia 6 u 8 protusio
nes, preferiblemente en una formacidn simétrica, teniendo pféféri

.
blemente todas las protusiones la misma forma y teniendo 1a§1§£§-
tusiones adyacentes preferiblemente todas la misma distancia unas

*oens
8.~ Capsula seglin cualquiera de las reivindicaciohgé}l—
5, caracterizada porque los referidos medioé consisten en upa%'fier

vadura anular preferiblemente interruhpida. :‘:$

9.- Capsula seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-8, caracterizada porque existen dos medios para retener la tapa
y el cuerpo en una posiciéh exactamente axial.

10.~ Cépsula segiin cualquiera de las reivindicaciones
1-9, caracterizada porque los medios para retener la tapa y el
cuerpo en una posicidén exactamente coaxial se situan dentro del
50-95%, preferiblemente dentro del 50-85%, con mayor preferencia
dentro del 55-80% y mejor_aﬁn dentro del 65-75% de la longitud
total de la tapa, calculado desde la parte superidr del extremo
cerrado de la tapa hasta su extremo abierto.

1l1.- Capsula segiin la reivindicacidn 10, caracterizada
porque hay dos protusiones dentro de los limites del 65-75% de la
longitud total de la tapa, calculado desde la parte superior del
extremo cerrado de la tapa hacia su extremo abierto.

12.- Cépsula segin cualquiera de las reivindicaciones

1-11, caracterizada porque la parte del cuerpo tiene una superfi-
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cie ekterio% lisa,
13.- Cépsul& segiin cualquiera de las reivindicaciones
1-12, caracterizada porque la parte del cuerpo tiene, sobre su
superficie exterior, acanaladuras anulares o una formacidn de
acanaladuras que coinciden con medios de nervadura de la supg?f}-
LA J
cie interior de la tapa, para proporcionar una fijacidn coméiééa,
sustancialmente libre de deformacidn, entre la tapa y el cuerpo.
14.- Capsula segin cualguiera de las reivindicacioned
1-13, caracterizada porque las nervaduras y las acanaladuraé:ééu-
lares estan interrumpidas de tal manera que los espacios entre los

segmentos de nervadura actian como orificios de ventilacidn, para

permitir que escape el aire del interior de la capsula cuadqd"se

une. ' . XL
s * o
abs e

15.~ Cépsula segiin cualquiera de las reivindicac%dqgg
1-14, caracterizada porque la nervadura anular de la tapa e;.dha
cohstriccién del didmetro de la tapa.

16.- Capsula segin cualquiera de las reivindicaciones
1-15, caracterizad« porque la nervadura anular tiene dos inclina-
ciones y una superficie plana discrecional entre ‘las mismas.

17.- Capsula segiin cualquiera de las reivindicaciones
1-16, caracterizada porque las protusiones tiene una forma ovala-
da, redonda, o rectangular y, en seccibén transversal, presentan
dos indiinaciones vy una superficie plana discrecional entre las
mismas.

18,~ Capsula segin cualquiera de las reivindicaciones
1-17, caracterizada porque el cﬁerpo tiene un didmetro si se conm-
para con el didmetro del resto de la pared exterior.

19.- Capsula segiin la reivindicacidn 18, caracterizada

porque la constriccidon del cuerpe coincide con el extremo cerrado

de la tapm o una constriccién de la tapa par formar un cierre hermé
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tico mecanico cuando se cierra la capsula.

20.- Capsula seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-17, caracterizada porque la longitud del cuerpo se establece
para que coincida con el extremo cerrado de la tapa o una constrig|

cidén de la tapa para formar un cierre hermético mecénico cuando

".
. []

se cierra la cépsula. ot

21.- Capsula segiin cualquiera de las reivindicaciones
1-20; caracterizada porque la pared lateral cilindrica del éuefpo
esta totalmenfe encerrada dentro de la pared lateral interid;.'::dt*
la tapa cuando se une la capsula.

22.- Capsula segin cualquiera de las revindicaciores'.

1-21, caracterizada porque la pared de la parte de la tapa kéﬁ}la

parte del cuerpo presentan una.espuma. ‘ LA

23.- Capsula de véing dura para la administraciéq:ﬂp3
compuestos farmacéuticamente activos, tal y como queda susta;cial
mente descrito en la presente Memoria e ilustrado en los dibujos
adjuntos.

Esta Memoria consta de 21 hojas escritas a maquina por

una sola cara.

Madrid, 16 0CY. 1986

WARNER-LAMBER
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