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MEMORTIA DESCRIPTTITVA

Ia cdpsula de gelatina ha podido conseguir
sobre todo (ltimamente una gran parte del mercado de
las formas farmacelticas., Una de sus ventajas princi
pales es la rdpida liberacidén de las sustancias acti

5e vas:encapsuladas, cdnseguida por una rapida solubili
dad de la envolvente de gelatina y una inmediata li-
peracién de las sustanciams activas no comprimidas.

El campo de aplicaeidn, sobre todo de la -
cdpsula de ‘gelatina dura, se halla por lo tanto pre-

10, ferentemente en medicamentos gque han dd liberarse en
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el estomag:g% ediatamente despuds de la ingestidn.
Ia rapida liberacién seria a menudo tambidn desca-~
ble cuando existe una sustancia sensible a los aci-
dos, como es el ¢aso por ejempiho en preparados fer-
mentedos, sobre todo pancreatina. En la fabricacidn
de comprimidos y grageas hay unida aqui al proceso
de comprimido una descomposicidn lenta del ndcleo -
con un aprovechamiento insuficiente de la actividad
fermentadora. Pero hasta la fecha solo se ha alcan-
zado en forma insuficiente el tratamiento de cdpsu-
las de gelatina para conseguir una resistencia del
estémago o bien la fabricacidn de'cépsulas resisten
tes al jugo gdstrico. Segin Czetseh-Lindenwéld "Arg
neikapseln® ("Cdpsulas farmacetticas"), Editty Can--
tor 1962, pégina 82, para conbeguir una resistencia
8l jugo gdstrico de cdpsulas, se pueden recorrer —-
principalmente tres caminos distintoss

1. Endurecimiento (curticidn) ulterior de
la envolvente de gelatinay

2. Recubrir las cdpsulas con revestimien-
tos resistentes al jugo gdstrico;

3. Introduccién de sustancias resistentes
al jugo gastrico en la envolvente de -
gelatina o fabricar la envolvente de -
la cdpsula de sustancias resistentes al
jugo gastrico en lugar de gelatina (cla
ro es que entonces no se podria hablar
de "capsulas de gelatina"),

Los tres métodos adolecen de fallos y en =

cada caso exigen medidas de control exactas para ase
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gurar los efectos deseados.

El inconveniente de la resistencia del eg
témago que se consigue por endurecimiento ulterior
de la envolvente de gelatine es en primer lugar la
aparici’n del endurecimiento complementario en el -
almacenamiento. Boymond, P., Sfiris, J. y Amacker,

P., Pharm. Industrie, 28, 836 (1966) indican, entre

-otrag cosas, lo siguiente:

"La siguiente tabla 3 muestra el tiempo de
descomposicidn de capsulas que en 1 minuto en una -
solucidn de formalina al 1% se lavaron dos veces ——
con acetona y se secaron a temperatura normsl. De -
aqui ge ve claramente que el tiempo de descomposi~-
cién aumenta al avanzar el almacenamiento. Se ve ——
pakpablemente que este método es insuficiente para
la fabricacidn de capsulas Utiles que se disuelvan
en el intestino",

En la tabla reproducida en el texto de es
ta publicacidn se indica que el tiempo de descompo-
sicidén en jugo duodenal de capsulas de gelatina tra
tadas con formalina aumenta de 5 minutos a 1 hora 37
minutos después de un almacenamiento de 18 meses.

Para aplicar a cdpsulas de gelatina reves—
tinientos resistentes al jugo gastrico, valen en prin
cipio los miemos procedimientos que en la fabricg--
cidén de comprimidos y grageas con revestimiento re-
sistente al Jugo gastrico. Como inconveniente se ci
ta en Czetsch-Lindenwald, loec. cit., que por cierto
puede aplicarse una pelicula consistente por poco -

tienpo, perc que no aguanta ni condiciones de alma-
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cenamiento desfavorables ni la accidn del jugo gds—
trico. De aqui viene que el endurecimiento con for-
maldehido es hoy en dia el Winico método eficaz para
la preparaciln resistente al jugo gdstrico de las -
capsulas de gelatina blandas.

Pero el perito sabfa también que estos reves °
timientos acusan el inconveniente decisivo de que son
poco consistentes sobre cdpsulas de gelatina. Por el
denominado "efecto de pellejos de alublas" se produ-
cen con facilidad grietas en la envolvente de parniz
y por Ultimo el desportillado. El recubrimiento con
barnices es por lo tanto mis adacuado para cargas pg
quefias, como las que se utilizan pof ejemplofen ensa;.
yos clinicos breves.

0 sea que en primer lugar se manifiestan las
dificultades del recubrimiento de cdpsulas de gelati-
na en la formacion de grietas, en la aparicidn de des
portilladuras ("efecto de pellejos de alubias™) y en
una aplicacidén irregular del barniz. Se supons que es
tos fénomenos estén en relacidn con la superficie lisa
de las capsulas, en la que solo ge lleva a cabo una -
ligazdén insuficiente con el barniz aplicado. Algunos
ensayos para el tratamiento de la superficie de las -
cdpsulas pulverizdndola con mezclas de agua-alcohol =
que apuntaban a consegulr una mejor adherencia del —-
barniz subsiguiente, no acusaron el resultado apeteci
do: la envolvente de la cdpsula manifestaba reblandﬂ?*’/
miento, ‘se produjeron deformaciones y susfancias acti
vas encapsuladds evidencimron pérdidas de la activi--

dad debido ala humedad.
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El procedimiento segin el invento para la
fabricacidn de cdpsulas de gelatina solubles en el
intestino delgado, resistentes al jugo gdétrico y -
estables al transporte y al abmacenamiento, se ca=—-
racteriza poruue cépsulas de gelatina corrientes no
resistentes al jugo gastrico llenas de la § de las
sustancias activas ®e recubren por pulverizacidn con
un barniz previo que contiene un coloide filmdgeno
soluble total ¢ parcialmente tanto en agua como tam
bidn en disolventes Srganicos o una mezcla de va--
rios de tales coloides y a continuacidén en forma en si
conocida con un barniz resistente al jugo gdstrico.

Con sorpresa se vid que al emplearse el bar
niz especial previo o de base segin el invento y que
aln no alcanza la resistencia al jugo gastrico, se -
aplica irreprochavlemente un barniz subsiguiente re-
sistente al juzo gastrico, el cual no tiene los incon
venientes descritos hasta ahora. El barniz previo con
tiene una sustancia filmdégena preferentemente soluble
en su mayor parte tanto en disolventes organicos o —-
bien en mezclas de estos disolventes, as{ como también
total o parcialmente em agua, o una mezcla de varias =
de estas sustancilas.

Como vroductos iddneos para la capa interme-
dia o bien el barniz previo, son indicados por ejemplo;
polietilenoglicoléster de acidos grasos superiores, —-
(preferentemente), con una longitud de cadena de C1o
a C,g; sales alcalinas de ésteres sulfiricos de alcohi
los grasos, preferentemente con una longitud de cadena

del resto de alcohilo graso de C,, a Cpg; carboxivinil



polimeros (tembién denominados polimeroé acrilicos) y
éteres de celulosa como éter alquilico o éter hidroxial
guilico de la celulosa de distintos grados dd alcohi-
ladoy: sobre todo metiléter de celulosa.

5e Preferentemente se utilizan como sustancias
de esta clase polivinilpirrolidonas de diferente tama
fio molecular, sobre todo con un peso molecular de 104
a 106 ¢ hidroximetilpropilocelulosa o mezclas de am——
bas sustancias.

10; Para demostrar las ventajas que poseen las -
cépsulas resistentes al jugo gdstrico fabricadas énn -
el procedimiento segin el invento, 300 g de cdpsulas -
fabricadas segin este procedimiento j 300 g de capsu~-—
las que sin aplicacidn de un barniz previo se cubrie—-

15. ron lnicamente con el barniz de cglulosaagetgtqftalato
de por lo demds igual composicidén, juntamente con 450
g de grageas gue debian de servir para recargar mis -
el preparado,se introdujeron en un mezclador tetrad—
drico de unos 30 cm longitud de los cantos y se acecig

20, né al mezclador con una velocidad de unas 15 revolu—-
ciones por minuto. Después de 2 horas se sacaron las
cdpsulas y se compararon unas con ;tras.

Se vid que en casi todas las cdpsulas que se
fabricaron sin aplicacidn del barniz previo se habia

25, desprendido el barniz de la superficie de las capsu~-

las, mientras que en las céapsulas fabricadas con arre

glo al procedimiento segin el invento se produjo este
fondmeno en solo aprox. 1 - 2% de las capsulas., Res—
pectivamente, un ensayo realizado a continuacidn con

30, respecto a la resistencia al jugo gastrico, Unicamen-
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te did valores irreprochables en las cdpsulas fabrica-
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das con este procedimiento.

En un segundo ensayo, capsulas barnizadas con
resistencia al jugo gastrico con arreglo a este procedi
miento y otras que sin aplicacidén del barniz previc es-
taban recubiertas Unicamente con barniz de acetatoftala
to de celulosa de por lo demds igual composicidn, se —-
guardaron durante 14 dias a 402 C en un armario de incu
bacibn. Una prueba que se hizo a continuacidn, did por
resultado que en las cépsulas fabricadas sin barniz, pre
vio podia eliminarse mecanicamente con facilidad la pe-
licula de barniz, mientras que este fendmeno no se pro-
dujo en las capsulas fabricadas de acuerdo con el proce
dimiento segin el invento.

Los ejemplos a continuacidn sirven para acla-
rar el presente invento. La aplicacidén a pancreatina co
mo relleno de las capsulas es solo como ejemplo. Se pue
de emplear taibién otras sustancias activas a discrecidn
como relleno de las cdpsulas de gelatina.

EJENMPLO 1

50 Kg de cdpsulas de gelatina dura "Snap fit
tamafio 0" llenas de pancreatina se recubrieron primera-
mente con la solucidn siguiente:

Acetatoftalato de celulosa.

Polivinilpirrolidona (peso molecular aproxima

do 25000).

Alcohol,

Cloruro de metileno.

A continuacidn se aplicd la sopucidn siguiente:

Acetatoftalato de celulosa.

Cera de abejas,
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tamafio OV

mente con

te:
tamafio O
mente con

1,2 prOpilenoélicol.

1,5 sorbitanmonooleato.

Cloruro de metileno.

Alcohol.,

EJEMPIO 2

50 Kg de cdpsulas de gelatina dura "§nap fit
llenas de pancreatina se recubrieron primera-
la solucidn signiente:

Acetatoftalato de celulosa
Hidroximetilpropilcelulosa.

Alcohol.

Clorurc de metileno.

A continuacidén se aplicd la solucidn siguien-

Acetatoftalato de celulosa.

Cera de abejas.

1,2 propilenoglicol.

1,5 sorbitanmomooleato.

Alcohol.

Cloruro de metilo,

EJEMPLO _ 3:

50 Kg. de capsulas de gelatina dura "Snap Fit
llenas de pancreatina se recubrieron primera-
la solucidn siguientes

Acetatoftalato de celulosa,.
Polivinilpirrolidona¥
Hidroximetilpropilceluiosa.

Alcohol.

Cloruro de metileno.

A continuacidin se procedid como en el ejemplo




EJEMPIO 4
50 Kg de capsulas de gelatina dura "Snap fit
tamafic 0" llenas se recubrieron brimeramente con la sQ
lucidn siguiente:
5. Acetatoftalato de celulosa. »
Carboxivinilpolimeros (paso molecular aproxi
madamente 2 x 106).
(Producto comercial CARBOPOL 934 de la firma
Goodrich).
10, Alcohol alquilico.
Cloruro de metileno.
A continuacidn se procedid como en el ejemplo 2.
En el ensayo de la resistencia irreprochable al
juge gdstrico de las capsulas fabricadas de acuerdo con el
15, procedimiento, se utdlizd un jugo gdstrico artificial se-

gin USP XVII de pH 1,2 de la composicidn siguiente:

0,2 g NaCl,

0,32g pepsina,

0,7 ml HC1 (35 - 38 % W/W),
20. ad 100 ml agua,

asi como un jugo géstrico de pH 3, que en su com
posicién es igual al del pH 1,2, reduciéndose la cantidad
de HC1 hasta que el valor pH fué de aproximadamente 3,0.S5e
empled esta segunda forma de ensayo de jugo gdstrico debi-
25, do a que por investigaciones de Andersson, S., Handbook of
Physiology, section VI; Vol. II, pdgina 865, Am. Physiolog.
Soc. Washington D.C. 1.967 resulta que sobre todo después
de ingestidn de comidas, las condiciones reales en el es-

30 témago no presentan un ambiente tan intensamente dcido.
L) .
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I} duS:?n de ' tfatamlen‘so con jugo gas-
trico artificial en los ensayos subsiguientes fué -
de 2 horas, pero en parte también de 1 hora, ya que
investigaciones de Griffith, G.H., et al., Gastroen
terlogy 54, 1 (1968) en personas demostraron que el
tiempo medio de vaciado del estémago es de 55 minu-
tos (+ 15 minutos). Un ensayo de la resistencia al
jugé gastrico se efectud inspeccionando el contenido
de las cdpsulas. Después de un tratamiento de 2 horas
con jugo gastrico pH %,2 a 379 G, se abrieron las 10
capsulas del ensayo. El contenido de ninguna cdpsula
denotaba gque hubiera penetrado humedad.

Para probar la apertura de las capsulas a
continuacidn del paso por el estdémago, se empled un

jugo duodenal artificial de la composicidn siguien-—

te:

a-
0,68 g KH2PO4,'
1,0‘ g pancreatina,
NaQH UoSey

ad 100 ml agua.

Se empled lejla sddica hasta que el valor
pH fué 7,5.

Las capsulas se mantuvieron en Jjugo duode
nal grtificial de pH 7,5 y a 372 C en un aparato de
resorpeidn en movimiento. Despuds de 12 minutos por
término medio, las capsulas empezsron a abrirse en
uno de los extremos, después de 20-25 minutos se ha
bia salido todo el contenido de las cépsulas. Ie 1i
beracidén de la pancreatina en las cdpsulas pwede com

probarse tambifn por determinacidn de la actividad -~
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‘iJ de las lipasas del liquido del tratamiento.

La presgente solicitud gue corresponde a la ~
presentada en ATLEMANIA, con fecha 14 de mayo de 1969
bajo el nimero P 19 24 647.0, se acoge a los benefi-
cios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
piedad Industrial.

NOTaA

Se declara como de propiedad y novedad para
todo el territorio egpafiol el contenido de las si-=-
guientes:

REIVINDICACIONES

12,~ Procedimiento para la fabricacién de —-
cédpsulas de gelatina solubles en el intestino delga-
do, resigtentes al jugo gdstrico, caracterizado por
el hecho de que las cédpsulas de gelatina no resisten
tes.al jugo gdstrico que contienen la o las sustan--
clas activas, sze someten primeramenie a un procesgo de
recubrimiento mediante pulverizacién con un barniz -
previo gque contiene un coloide filmbgeno soluble to-
tal o parcialmente tanto en agua, como en disolventes
orgénicos o como en una mezcla de tales coloides; cu-
yas cdpsulas ya recubiertas se someten finalmente a un
proceso de pulverizacién con un barniz resistente al
jugo gdetrico. X

2% .- Procedimiento para la fabricacidn de cdp
sulas de gelatina solubles en el intestino delgado, -
resistentes al jugo géstrico, caracterizado por el he-
cho de producir un barniz previo a base de polivinil -

pirrolidonas de diferente tamaflo molecular con un peso

molecular de 10% a 106, hidroximetilpropilocelulosa ©
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carboxivinilpolimeros con un peso molecular aproximado

de 2 x 106, o por mezclado de todes estas sustancias an~
teriores.

38 .~ Procedimiento para la fabricacidén de cap-
sulas de gelatinag solubles en el intestino delgado, re--
sistentes al jugo gdstrico, caracterizado por el hecho -
de que el barniz previo de la reivindicacién anterior se
aplica a las cépsulas mediante un proceso de pulveriza--
cibn que'dota a éstas de una ligera pelicula gue contie-
ne una cantidad del mencionado barniz alrededor de 0,1 a
10 mg. por cada cdpsula pulverizada.

42 ,~ PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACTION DE CAP-
SULAS DE GELATINA SOLUBLES EN EIL INTESTINO DELGADO, RE-~
SISTEN?ES AT JUGO GASTRICO. '

Todo ello conforme se describe y reivindica en
la presente memoria gue consta de DOCE hojas, escritas a

niguina vor una sola de sus cag
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