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Esta invencidn se-refiere.a un método para pre
parar una cipsula de gelabtina que tiene la pfopieaad de de
gintegrarse bien, y a clpsulas de gelaﬁina'qug tienen la
propiedad de desintegrarse bien. .

Es ya conocido que la propiedad de desintegrar-
se de una clpsula de gelatina disminuye con el paso del
tiempo. Este tendencia se acusa especialmente cuando el con
tenido de la chpsula incluye uno d¢los siguientes materia-
les, a saber un azﬁcgr reductor, tal como glucosa, man6§a;
lactosa o similares, o una susbancia, iﬁcluyéndo phliefileg
glicol, que produce aldéhidos gradusimente en el Fren seurso
del tiempo; o una sugtancia que tiene un grupo carbonile,
tal como aspirina, kitasamicina, ficido maleico, maridoinici~
na, midecamicina, fcido ftélico, josamicina, dérbomic;na;
espiramicina, &cido succinico, eritromicina,oleaﬁdomicind,
ficido fumbrico, acebato ftalato de celulosa, ftalato de hi
droxipropilmetileelulosa, acetato de polivinilo, dietil-
aminoacetato y copolimero de Acido metacri{lico-metacrilato.

‘ Las condiciones ﬁaqa los ensayos de desinbegra=~
cibn de clpsulas se prescriben en la Farmacopea Japonesa o
Normas Japonesas de Productos Antibi5ticqs Yy la desintegra-
bilidad se considera como wn factor importante 2l determi-
nar la utilidad de una cépsula..h menos que la clpsula ten-

ga una adecuada capacidad de desintegrarse, la medicina que

vaya dentro de la clpsula no puede llenar su cometido con

eficacia. Los autores de la presente invencidén han llevado

a cabo un amplio estudio con vistas a mejorar las propie-

dades de desintegracibén de las cépsulas dc gelatina, Los

experimentos han revelado que es casi imposible eviter que

las cépsulas de gelatina se debterioren por envejecimiento
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recurriendo a los métodos conocidos de utilizar una susten=-
cia desintegradora que incluya carboximetilcelulosa cllei~
ca, celulosa cristalina.y almiddén de maiz, o un agente su~
perficialmente activo que se emplee s8lo o en combinacién'
con el anterior material desintegrador.

Segln un aspecto de la presente invencidn se
proporeiona un método de préparacién de una chpsula de gela|
tina que tiene una buena capacidad para desintegrarse, qﬁg.
comprendé el encapsulado, junto con la dosis, de un adifi;
vo farmacéuticamente acepbtable selcccionado del grupo fér—
mado por proteinaé, aminofcidos, sustenclas que tienen.pbr
lo menos un grupo amino, antioxidantes, fosfatos de sodid
monoblsicos y mezclas de,dos o mhs de los anteriores, |

Sepin un segundo aspecto de la .presente inven-
cidn, se proporciona una chpsula de gelatina, que tiene una

buena capacidad de desintegracién,-que-contiéne un adiﬁiyo
farmacéuticamente aceptable seleccionado del grupo formado
por proteinas, aminofcidos, sustancias que tienen por lo me
nos un Erupo amino, antioxidéntes, fosfatos de sodio mono-
bésicos,Ay nezclas de dos o mis de ellos, mezclados com los
demis productos contenidos en la cépsula.

La probteina puede ser, por e¢jemplo, caseina, ge
latina, colééeno, gluteny leche desnatads, proteina de Jju~
dias o diastasa, el aminofcido puede ger por ejemplo argi~
nina, histidina, 1isina,'triptofano, glicina u ornitina, la
sustancia gque tiene al.menos un grup6 amino puede ser por
ejemplo glucosamina, nicotinamida o urea,.el anbioxidante
puede ser por ejemplo bisulfito sbédico 8 hidrosulfito s8di
COs

) Aunque no c¢s crltico, es preferible quo la cane
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tidad del aditivo esté por encima de un 0,1% en peso sobre

el contenido medicinal de la chpsula.
Loé.siéuientes Ejemplos ilustran la presente
invencidn, ‘ |
Ejemplo 1 (
Se mezclan adecuadamente 20 partes en peso de

hldrocloruro aeIILSJna con 70 partes en peso de almnlén ¥

I

10 partes en pesode polietilenglicol en un mezclador. Ly,

mezcla se 1ntroauc,, nediante una méqujna de llenado, en !

cépsulas de gelatina dura del N2 1, en una cantidad de‘BSO

ng/cépsula, Estas cpsulas se mantienen a 602C durante -2 sg |
i _

monas antes de' la determinacion de la desintegrabilidad.. En

la Trbla 1, dade a continvacidn, se muestran los resultados

del Fnsayc, comparando con las chlpsulas sin aditivos.zﬁﬁl
1fquido utilizado en la determinacién es el 1fquido N2 1.

prescrito en la Farmacopea Japoness)

Tabla 1
‘s ) ) Llemno de desintegracidn de
Aditivo . chpsulas
Inmediatamente Después de mante-
después de su’ nmidas a 602C du-
produceidn rante 2 semanas
Hidrocloruro de lising 3% = 5 min 4 - S min
Ninguno "3 - 5 min’ 15 - 17 min
Ejemplo 2

Se repite cl Ejemplo 1 excepto en que la mezcla
es de 5 partes en peso de nicotinamida ¥y 95 partes en peso
de glucosa y las cfpsulas duras resultantes se manticnen a

602C durante 1 semona., Los resultados del ensayo aparecen

iy e
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en la Tabla 2 siguiente. (Bl 1fquido de ensayo utilizado

pafa la determinacifn es el lfquido N2 1 prescrito en la

Farmacopeadaponcsa. )
Tabla 2
Aditivo Tiempo de desinbtegracién de chpsulas
Tnmedi.atamente des- | Despubs de’marcteni
pués de su produc- das a 602C durante
cidn 1 gemana  ---
Nicotinamida 2 - % min 3= 5min "
Ninguno 2 ~3min - 15 - 16 min
Ejemplo

Se nmezclan 2% partes en peso de caseina cbn 70
partes en peso de midecamina y 5 partes en peso de fta}ato
de hidroxipropilmetilcelulosa, La mezcla resultantélse in~-
troduce en chpsulas de gelatina dura del N2 2 en una canti
dad de 250 mg por chpsula de la misma forma que en el Ejem
plo 1. Las chpsulas resulbantes (a) se mantienen a 402C du-
rante 2 meses y despuls se sumergen en un Jjugo ghstrico ar-
tificiél como el prescrito en las Normas Japonesas de Pro-
ductos Anbibibticos para el ensayo de desintegrabilidad de
aquellas, Las cépsulas sin aditivo se emplean como control.
Se repite el proceso (b) con la excepcidn de que se utili-
zaﬁ 25 partes en peso aé'polvo de proteinas de judias ais-
Jadas en lugér de caseina, Los resultados del ensayo se

presentan en la siguiente Tabla 3.
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Tobla 3’

Aditi%o Tiempo de desintegracién de clpsulas
Tnmediatamente des— Después de man-
pués de su produc- | tenidas a 402C
cibn durante 2 meses

~ (a) Caseina 2 - 5 nin 2 - G,m;p
~(b) Proteinas ais- . - e
ladas de Judias 2 - 6 min 2 ~ 10 min
Ninguno 2 = 6 min 19 - 21 min
Lijemplo 4

v

Se mezcla 0,1 partes en peso de bisulfito sbdi

co con 99,9 partes en pego de kitasamicina. La mezcla ve-

_sultante se introduce en chpsulas de gelabina dura dél

NS 5 en una centidad de 70 mg/chpsula de la misma forma que
en el ejemplo 1, La kitasamicina sola también se introduce
en las chpsulas de la misma manera, las cépsulas llenas rg
sultantes. se mantienen a 602C durate 2 semanas y despuds se
sumergen en aguva para determinar la desinbtegrabilidad de
las mismas, Los resultados del ensayo se presentan en la

Tabla 4 siguiente.

Tabla 4
Aditivo Tiempo de desintegracibén de cépsulas
Inmediatamente des— | Despuds de man-
pués de su produc— tenidas a 609C
- cidn dursnte 2 semanas
Bisulfito sbdico 2 - I min 4~ 5 min
Ninguno 2 - 4 min ] 18- 19 min
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"402C durante 2[meses y después se sumergen en agua para de

Ejemplo 5
A Se.mezclan.EO partes en peso de gelatina con
80 partes en pego de acebtilespiramicina, La mezcla se in-
troduce en clpsulas de gelatina dura del N 2 en una canbis
dad de 260 mg/cipsula. De la misma manera se rellenan clp-
sulas del N2 2 de gelatina dura con acetilespiramicina s6-

'

la. Los dos tipos de clpsulas resultantes se mantienen a

terminar su desintegrabilidad. Tos resultados del eusayo

se muestran en la siguiente Tabla 5,

mente, Se mantienen los dos tipos de chpsulas resultantes a

.[ Tabla 5
L ' . : O
Aditivo Tiehpo de desintegracibén de chpsulas
| Inmediatamente desw Despubs de man—
pués de su produc- tenidas & 402C
cidn . .| durante 2 meses
Gelabtina : 3 = 4 min - 5 - 8 min
Ninguno 3 - 4.pin ’ 17 - 20 min
Ejemplo 6

«

5e mezclan 5 partes en peso de. diastasa y 5 par| -

tes en peso de hidrocloruro @ellisina con 85 partes en peso

de'giucosa Y 5 partes en peso'de fcido maleico. Se reilenan
con la mezcla cépsulas de gelatina dura del N2 1 en una

cantidad de 360 mg/cépsula. De la misma forma snterior se A

rellenan despus clpsulas con una mezcla de 85 partes en 13

go de glucosa y 5 partes en peso de &cido -maleico separada-|

609C durante una semana v se sumergen en el 1fquido N 1 .

prescrito en la FParmacopea Japonesa para deberminar la de~
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sintegrabilidad, Los resultedos del ensayo se muestran en

la siguiente Tebla 6.

Tabla 6
Aditivo Piempo de desintegracidn de cépsulas
{ Inmediatamente des- | Degpués de mon-
pués de su produc-— tenidas a 609C
cibn duranteé’ 1 ‘semana
] .
Diastasa ¢ hidro- .
cloruro de lisina 2 = 4 min 5 = 6:min
Ninguno , % - 4 min 18 ~ 22 min
'l .
: ; Ejemplo 7

Sé mezclan 15 pértes en peso de gélatina ¥ 15
parth en peso de Tosfato sbddico momobésico con 70 p@rtes
en_ﬂeso de midecamicina. Con la mezcla se rellenan-cépéue
las de gelatina dura N2 2 en ina cantidad de é50 mg/cépsu~
la. de la misma forma que en el ejemplo 1. También se relle-~
nan clpsulas con midecamicinq sbla, de la misma manera, Los
dos.tipos de cépsulas resultantes se mantienen a 602C duran
te 2 semanas y se sumergen en un jugo glstrico artificial
prescrito en las Normas Japonesas de‘Productcs Antibibti-~
cos para determiner la desintegrabilidad de las cépsulas.
Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 7 siguien

te:
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Tabla 7 !

Aditivo - | Tiempo de desintegraciéﬁ de cépsulas

Inmediatamente des—- | Después de man~
pués de su produc- tenidas a 60°(¢
cibn. durante 2 sema-
nas.

{
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Gelatina y fosfato L
s6dico, monobésico % = 4 min 3 - 7 min

Ninguno.' 3 - 5 min 19 - 22_ﬁin

|| la proteina farmacéuticamente aceptable se selecciona del -

En resumen, la Pabtente de Invencidn que:se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes.

REIVINDICACIONES

1.~ Un metodo para preparar una bépsulajgg gela
tina con buenas propiedades de desin%egraoién, que‘cqﬁéren—
de el encapsulado con la dosis de un aditivo farmacéﬁticamqgr
te aceptable seleccionado del grupo formado por proteinas,
aminoécidos, sustancias que poseen &l menos un grupo amino,
entioxidantes, fosfatos de sodio mogobésicos y mezclas de
dos o més de ellos, en una proporcidm en peso del aditivo de
al menos 1 %, y preferiblemente de alrededor del 25 % en pe
50.

2.~ Un método segin la reivindicacidén 1, donde

grupo formado por caseina, geiatina,colégeno,gluten, leche
desnatada, proteina de judias y diastasa.
| 3.~ Un método, segin la reivindicacidén 2, donde
la proteina farmacéuticamente aceptable es caseina._
' 4.- Un método, segun la reivindicacién 2, donde

la proteina farmacéuticamente aceptable es gelatina.

e IEREITE
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aminoécido farmaceubmcamente aceptable es 1lslna..

_menoé un grupo’ amino estd seleccionada dentro -del grﬁpo for-

na y fosfato sédico monobasico.

T 210 L

5.~ Uu ﬁétodo, segin la feivindicacién'z, donde la|
proteina farmacéuticamente acéptable es proteina de judias.

6.~ Un método, segin la reivindicacién 1 6 2, don
de el aminoédcido farmacéuticamente aceptable estd selecciong
do dentro del grupo formado por arginina, histidina,lisina,
triptofanc, glicina y oranitina.’

'( L4 ’, 3 . 3 L4
7.~ UH método, segin la re1V1ndlcaclon 6, donde el

8.~ Un método, segln la re1v1ndlcaclon 6, donde la
sustancia farmaceutmcamente aceptable es anOtlnamlda.

9, - ?n método, segin la reivindicacidén 1 2, 6 6,
donde la sustancia farmacéuticamente aceptable que Tiene -al

e

mado {por glucosaumina, nicotinamida y urea.

10.-Un método segun la rerv1nd1cac1on 1, donde el

anbloxldante farmacéuticamente aceptable es blsulflto s6dicof
11.-Un método, segin la reivindicacidén 1, donde el
antioxidante farmacéuticamente acepteble es hidrosulfito s6-

dico. . - : -

12.- Un método, segun la reivindicacidén 1, donde el
entioxidante farmacéuticamente aceptable es una mezela de bi
sulfito sédico e hidrosulfito sédico.

. 13.-Un metodo, segin la re1v1ndlcaclon 1, donde el
adltlvo farmaceutlcamente aceptable es una mezcla de diasta
sa y lisins. - .

14.~ Un método, segin la reivindicacién 1, donde el
-aditivo farmacéuticamente aceptable es una mezcla de gelati-
15.- Un método, segin cualquiera de las reivindica-

ciones precedentes, donde la cantidad de aditivo farmacéutic'
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camente aceptable est& por enciﬁa de unVO,l % en peso sobre
el conbenido de la capsula.

16.- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invenbién que se solicitba:
UN METODO PARA PREPARAR UNA CAPSULA DE GELATINA CON BUENAS
PROPIEDADES DE DESINTEGRACION.

Todo conforme queda descrito y reivindicasdo en la
presentie memoria descriptiva que consta de once péginaéimqu
nograliadas. B

Medrid, 10 Abril I1.974
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