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Hojn nin, -

varacionea Larmaceutlcas en forma de capsula dura, pre*qu

\;

blemente on forma de capsula de velatlna dura,

Es 1mportante que las prepar501ones farmacéuti~
cas contengan una cantldad conoclda de 1nbred1°nte activo,
¥y en muchos casos se requlere~una dos;flcaclon precisa; ¢g
pocialmente en el caéo'de'medicamentOS de gran potenéia que

: . : _ ,
deben administrarse>en'pequeﬁas canti&aﬁeso Para lo admi-
nistracidn oral, generalmente se prefieren las formas de
dosificacidn unltarla sblidas a las focmas liguidas 42bido
e que aquellas permltenfla administracidn de dosis preci~
sas, son generalmente nés cémodas de administrar, vy fre-
cuentemente son mds estables. Tas cdpsulas de gelatina au
ra son una forma de dosifidacién unita:ia s6lida relativa-
mente costosa pero de gran aceptacidn, en la.quo las vaiaas
de geiéfina ostén generalmente llenas de un material séli-
do. Sin embargo, la transformacidn de los sdlidos en gri-
nvlos y polvos para su infrbduccién en'cépsulas pregsenta
ciortos problemas técnicos, pof ¢jemplo, la dificultad de
proporcionar wna dispersién uniforme del ingrediente acti-
vo en los vehiculos utilizados.

Recientemente se ha descrito una maquina de lle-
nado de cépsulas (DOS 26 12 472) por la cual materiales 80
mejantes & pastas é semisblidos pueden dosificarse en vai~

nas de capsulas de gelatina dura. El material scmejanto




1 @ una pasta o semisélidé%se ;%ﬁruyé para formar una cupa

_fte espesor y densidad uﬁiforﬂéé, yfse inserta verticalmen
te un miombro tubuler a trevés de todo el espesor de lu c@
pas Como resultado de la consgictencia pastoss del mate-
rial a dogsificar, se ratiene'zon el miembro un cilindro

~dal materizl, el cual es ovbligado luego a salir al oxto~

i

rior del mieﬁbro introduciéndose en una vaina do capsule
localizéndose en ella, por medio de eire comprimido. Este
cisteme fiene verias desventajes: la exactitud de la dosi~
ficacién'dapende de que Se produzca una capa de mate%iai
10 | extruido de espesor muy uniforme y tiene que_&encer las
dificultades del mgzclado del medicamento en la base pds—
tosa; el miembro ftubular tiens que ser controlado pof 22
mecanismo relativamente complejo que produce un movimiznio
do torsibn del miembro desde.su posicién sobre la caps ex~
15 truidé haesta su posicién éobre la vatﬁa de la cépsula; ¢s
dificil descargar el cilindro de material del miembro; y
si go utiliza wn materiml asceitoso, dste puede tender a
escaparse por la junta de la cépéulg.

El uso de meterial liguido en las cépsules prew-
20 | sente problemas dado que el liquido tiende & escaparsc de
entre las mitades de la vaina de la cédpsula. Esta fuga ~
puede svitarse poniendo una banda alrededor de la junta;
sin embargo, esto afiade una etapa adicional al procedimien
25 | $0 de llenado, acrecentando asi los costes de fabricacidn.
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| Tos Lliquidos puedenﬁutiiizarse, en cambio,~en cipsulas do
golatina blanda. Las cépéulag'dergelatina blenda cowhinsn
1a ventajs de una forma de dosificacidn uniteris sblido conl
las veatajas de un liquido en 1o que respecta a 1o fucili-
dad de proporcionar wne mezcla vniforme del ingredirnte ot
tivo en el vehiculo y la precisidn con la que pusds sumi-
nistrarse la mezcla resuliente. En cauwblo, tienen lo dos-
ventajé de que se requiers un egquipo ﬂuy egpecializado po~
ra su profuceidén, la cual se lleva a cabo por esta rowom
gengralmente por fabricantes COntrataéos en lugar de sor
realizada por la propia firma farmacéﬁtica. Tato da como
resultado un coste mads elevado que en el caso de las cip-
sulas ds gelatina dura y presenta edemés otras desvenis)ss,
por e¢jemplo, problemas asociados con la investigaciln y 21
desarrcllo de nuevos productos farmacduticos.

No sbélo debe conocefse la cantidad de ingradicn-
te activo en une preparacidn faxrmacéutice, sino tembidn la
extensién y la velbcided de su liberacidn in vivo, es de-
cir,y ov biodisponibilidad. Se han rcalizado trabajos para
formuler preparaciones que tengan une elevade biodispouibi
lidad del ingredieﬁte activo, ¥y, en muchos casos, propicda
des de liberacién especificas. Se ha venido trabajando deg
de los =afios sesenta en el uso de soluciones sbélidas, Gig-~
persiones sbélidas y mezclas eutécticas constituidas por ol

ingrediente activo en un vehiculo adscuado, por cjemplc -
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L urea 0 un polietilenglibol. S0 ha demostrade (viauz pov
¢ jomplo Jeuvrnal of Pharmaceutical Scisnces 60 1281 (381))
aue tales sistemas que wtilizon vehisuwlos hiéy(iilos, PO
ojemplo polietilenglicoles, pucden Gar cono resuliedo wss
biodisponibilidad nuy superiér & lag formuleciopes s011d0s
convencionales, mientras que los vebicules hiGudlobos Puv-
den wtilizerse pars retardor lao liberocibn del nrinedpdy
activo. Nietrices hidrdfobas adecuadas. incluyen, por ¢Jol~
plo, ceras de bajo punto de fusidn, aceitos, y polimeros
inzolubles en agua. En el dltimo caso, ¢l polimero inso-
Iuble en agus puede egtar presente en mszela con un.vohiuﬁ
1o Lidrdfile 1iguido: se hen descrito cépsulas de gelatind
blande de liberacidn lenta en las cuales el ndclco liqﬁido
comprende polietilenglicol 600 y un pequefio porcentaje €C
poli(acetato de vinilo); a medida que el PEG se dimmclie
por la accibn del jugo gastrico, el agua presente hace GUS
el poli(ecetato de vinilo) precipite como wn sélido, hacley
do asi mds lenta la liberacidn del ingrediente activo. A
medida que sumenta la proporcidn de poli(acetato de vinilo)
presente, disminuye la velocidad de liberacidn del ingro-
dientec activoe. |

Ta desventaja, sin embargo, del uso en gren eseld
lz ¢a las dispersiones sdlidas o0 wezclas eutdeticus €8 QuC
les mismes tienen generalmente propicdades de tratomiento

muy deficientes, siendo generalmente mascs pegajosas stue
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Jertes a vidrio con propiedades de flujo defivisnter, 1.,

cuales son muy dificiles de treucforumar 1u111awnuu Tioni-

can convencionales de fabricaeidn de tablctus 0 Llew:do ge
rd
Capsulas.

La presente invencidn proporcionu un Drovadiv e,
t0 pare la fabricacidn de una preperacibn fesmmacéutice oy
Torme de dosificacildn unitaria, gue comprcude dosificay o
wae vaine rigida adecueds para administracidn como un: dqg.-
sis witearia, preferiblemente on una capsula de geluting
dura; uwn vehioulo liguido que cout\enc el ingredien Bl o
tivo, ligvido gue se solidifica o se gelifica suficientc-
mente para perder sus propiedades de flujo l¢qv;do, o el
interior de la vaina,_siendo el vehiculo ligsuido une naoa

Tundida en caliente soluble en ague que tiens uvn punto de
0 siendo un gel tixotrdpico.

la de gelatina dura.

£1 vehiculo 11qu1do que contiene el ingrodicnte
activo puede ser, por ejemplo, un gel tixotrbpico que se
comporta como un llqujao durante la operaciln do 1lciudo
Pero gue se comporta como un s81ido en cl interior dz la
vainaAde la cépsula, o bien puede ser una nasa fundids on
callente soluble en ague que se solidificard al enfriarse

’

a la temperatura ambiente para dar una solucidn sdlida,

Le vaina es adecuadawente el cusrpo de¢ una capsu

solidificaecibn comprendido dentro del intervalo de 3C & 604N
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_una disporsién sbélida o una mezcla eutéctica, o uno mezeln

de estas formas: por ejemplo, puede disolverse una drvogn
parcialmente en wn vehioulo fundido de tal modo quo por
solidificacidén resulta wne mezela do una solucidn sblide
y una dispersién sblida. Genéralmcnte,‘en wa dispersidn
sblida, ol nedicamento estd Presents como cristales indi-
viduales y no como agregados crigtalinos como en las for-
puleciones convencicnales, 1o que contribuye tanbidn o la
disolucidne

Cuando se utiliza une masa ?unﬁida en caliento,
es degeables utilizar un sistema que tbnga un punte do que
5ién comprondido en el intervalo de 30 a 602C¢ y una vis—
cosidad reletivamente baja uﬂa vez'fundido. Esto asegura
que la mesa fundida pueda bombearse facilmente a través
del sistema de llenado de las cépsulas y yueda agitavse
Técilmente una vez fundida, parse facilitar la disolucidn
¥ la suspensidn de cualquier maferial iusoiubloo La tem-
peratura mis alta que puede emplearse viere detlerminada
por la estabilidad del ingredicnte activo en el vehiculo
fundido, la facilidad y economis del colentamiento de la
waguinaria de 1lenedo de las cépsulas, y la estabilidad de
les vainas de las cédpsulas: una temperatura que exceda do
604C puecde defiar a wna vaina de cépsula de gelatina dura
cozvencionel, pero puede utilizarse una temperature mas

alta cuando se llenan ofras cédpsulas duras.
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1. Vehlculos solubles &N agu¢ qu Pueden uhilivurss

kY

to, éteras macrobol como pOllGﬁllOnglLLOl“S, poloxamer CG-
mo poloxamer 183, ésteres de sacarosa con puli(alcoholas
vinilicos), por ejemplo crodesta F 160, éarboxipolimatilem
no como cerbopol, ésteres de sorbitan coino trioleoto do
sorbitén, polisorbatos como polisorbato 80, o cualquier

mezcele de los mismos.

s¢ puede mejorar la disolucidn in vivo de medicournto y oo
auentarse la biodisponibilidad del micmo. En e golucjén
0 dispersidén s6lidas, 0 en una mezcla eutéetica, 61 medica
mento estéd presente en una forma mucho mds finswente divi-
dida que la que puede obtenerse por simple mezclado dol mg
dicamento con un vehiculo sélido. Si el vehiculo de la so-
luciéﬁ 0 dispersifn sblidas o de la mezcle euiéctica es muy
fécilmente solubie en los jugos géstricos, se disolverd
muy répidamente al ser administrado y el medicamento, al
estar en forma muy finamente dividide, 5o absorberd fécil
y répidamente. Esto es uﬁa gren ventajs para souellos Mo
dicament0s gque no son muy fécilmente solubles en el Jugo
géstrico. Se ha demostrado que los polietilenglicoles
(PRG) oue tienen pesos molecularss comprendidos en el in-
tervalo de 1000 a 6000 son vehiculos adecuados para talcs

sistemas de liberacién rdpida; el punto de fusidn del sis-

tl

son, por ejemplo: eate*es macrogol como uollo ﬂl—40~nvuesrg’

Por una elecciln sdecuada del moterial vebiculo, |




1 |l-tema puede controlarséﬁfinaméntelpor moxzela de diversag
caligzdes de FEG, Dpor ejemplo FEG 1000 que ticne wn junto
de fusidn de aproiimadémento 350¢ y PBEG 60C0 que £ 600 un
punto de fusibn de aproximaﬁamonts 60eC.

Por el contrério,?éi el vohiculo no es fdcilmey

te soluble en 1los jugos gastricos, se obtendra wa sistema

G

de liberacidn lenta; tales vehiculos incluyen aceités, por
ejemplo parafine ligquida,; gelificados con sgontes. tiwntrd
picos. Puode producirse también una formulacidn efectiva

de liboracién lenta utilizando poli(acetato de vinilo) co-
10 | 1o se describe arribé, en mezcla, sin embargo, con wnd ca-
lidzd de PEG més alte que la que se ha utilizado en las -
cépoulas de gelatina blandas, a fin de producir uwna solu-

¢idén sélida en la cépsula.
Agentes de'gelificacién adecvuadoy que son utili-~
2ables para la produccibn de geles tixotrdpicos incluyen

®’y

dibzido de silicio ¢oleidal (por ejemplo Aerosil )e

aceite de rieino hidrogenado (por ejemplo Thixcin

Debido a que el procedimiento de la invencion
utiliza un vehiculo liguido, ya no s@ presentan 1los pro-

blemas asociados con la obtencidn de una mezcla uniforme

20
de un medicamento s6lido con un vehiculo sélido. Puede ob
tonerse una mezcla 0 solucidn homozéner simplemento por
pgitacidn de la masa fundida caliente o el gel liquido.
o5 | Esto es especialmenfe importante para aguellos sistemas

13118
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_en los que es d,ficil mczclar uOlLdOg eficientemente: por

cjemplo, clertos anticonccp+1vos o ales de dosis beju tis-
nen un tanafio de partlcula y~nna forma de particula quo
hacen que sea muy dificil producir formas de docificaciln
unitaria sbélides que tengen uha wniformidad de coptenide
setisfactoria. Sa ha descrito que, por ejezplo, el conty

nido de esteroides:en las tablas da anticomcepbivos de do

sificacidn baja varia dentro de linites bastente anpliog
(cof¢ documento presentado por RoDn Paint y G.H. King en
el Teonnnvon Colloguium on "ﬁutomaxcu Anal ois in ths -
Pharmaceutical Indusgtryn, Bloomsbuly Centre Hotel, Limiles
23 de abrll de 1970). *ales erter01des se introdvcen por
esta razbn my convenleniemnnte en vainas de cdpsulas vhi-
lizando ¢l procedimiento de la inveneiln. El prozadimiento
de la invencidn puede utilizarse también, por ejemplo, pa-
ra la preparacién de cdpsulas que contiensn Digoxin, en
cuyos problemas de disolucidn se ha puesto recicntemesls
gren interés. ‘ '

Una gran ventaja dél procedimiento do la inven-
cibn es que las cépsulas pueden llenarse utilizando magui
naria convencional de llenado de cépsulas de g=2latina Gura
con algunas modificaciones. Tal maguinaria pare la intro-
ducciln de polvos en una vaina de cépsula ticne w cabezal
de llenado que coge una porcién de polvo y deja caer dicha

porcidn en wna vaina de cépsula localizada sobre una placa




A %21

10

Llugs s o e

L Gireforia que subsiguiéntemehte girva para ilevar una nuova

vaeinag a la pOSicién de 11enédo. Ia paquinaria puede modifl

cavse fécilmente'para.la realizacida del procadilaicnto do

la invencidn reemplazéndo el cabezal de llenado por wa mg
i .

dio para dosificar un liguido en lugar de wn polvo.

La invencidn se refiere por tamto udemids a una
wdguina de llenado de cdpsulas que comprende una placa gi-
ratoria y un cabezal de llenado, caraéterizada por i hge
cho do-que la miguina esta equipada con un sistema dafscw
Tor y un cebezal de llenado adecuados para dogificor wn
liguido. Como cabezal de llenado puede utilizarse pow & ey
rlo una joringuilla recargable, una bozba poristélticé 0
w disteibuidor inyector de precisibn. De dstos, ha dmuqﬁ
trado ser especialuente adecuado un distribuidor inyceton
de precisién eccionado por-aire comprimido, Poxr Proporcy q.
ner una dosis de 3{quido exacta y reproduciblc.

Si se wutiliza una masa fundida en caliente,

o2

o
requinren mediog de calentamiento para garentizar yuo la
hasa fundida no se solidifigue ni llegue a scr indehidgs.
mente viscosa entes de su dosificacidn en la vaina de 7,
chpsula: la tempefatura de le masa fundida cuando se dopi
fica en el cuerpo'de 1a'cépsu1a debe ser por supucsto mg;
baja que la tewperatura para la cual podrd resultar dege.
riorada la vaina. Una cinta calefactora alrededor de lgg

L3

partes principales del aparato es generalmente cl modig




L

16

20

13118

fmr

Hoja Mitggy, ot

"

de calentamiento mds conveniente, poro pueden uviilizamg.

tembién otros wétodos, por ejemplo aire culiente.

En una méquina convencional de llenado de cdpg,.

las de gelatina dura, gensralmen*e se proporciond wn e
cepticulo bajo la estacifn de llenado de tal MOd0 qua, g3
se produce un fallo de la méquina on prescnbar un Cu2rpo
de cdpsula bajo el.cebezal de llcnado, se rec0je el nage..

4

rial descargado. Sin embargo, cuand6'1a MAGRING 82 LOdia

fica para dlstribuir wn liguido, este sigbems de rocogign

es insdscuado, debido a qus el liguido ensucia el apansto.

Bsto puede evitarse por incorporacién de unrsistama\&ct;g

tor, basado por ejemplo en una célula fotoéléctricn, ae

tal modo que no se descarga del mecanismo de llenado 1i-
;

quido alguno a no ser que une vaing de cépsula esté dis-

pussta correctamente bajo el mecanismo de 1Llenado. Fgte

gletema se cxtiende preferiblemente pera detector y covitar

el llenado de vainas deterioradas. El sistema deteciir pul
de, por ejemplo, accionar un microinterrupbtor que conbrols
la placa giratoria y el mecanismo de llenado; preferible-
mente, sl no se presenta wna vaina de ¢
mo de 1llenado, no se suninistra cantidad elguns de liguido
y le placa giratoria describe una rotacidn para prosewtar
lo veina de cédpsule inmediatamente siguiente, de bal modo
que el ciclo de 1llenado no se vé seriamenie intcrruapidoe

Ia méquina de llenado de cépsule pucde ser dcl




ne
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L Gano de movimiento dntermitentc o del

Wipo dn movivicnto
,

continuo.
Pueden prepararse ¢2psules cue conticensn uedic-

nintos incompatibles, por dosificacibn en la vaiunn de un

‘

liguido que contiene un medicamonto y, desvués de la 06l
dificacibn, dosificacidn en la vaina de un ligvido quo -
contiene un segundo medicamento. Andlogsuente, lus ofpon--
las dosificadas con una masa fundida y/o gel puzden Coato
ner también bolitas, grénulos, tabletas o un polvo.

Asi, por el procedimiento de la dnvercilfo s¢ ob
tienen las ventajas de un liquido con recpecto a la aulfog
midad de contenido del producto resuitante, ¥y las ventaja:

’

de un s6lido con respecto a la comodidad de administracids
¥y Ja estabilidad de la preparacién.lAdemés, se puearn obi:
ner lee ventajas del uso de soluciones sblidas, dispsrsio-
nes sélidas y mezclas eutéeticas en lo que sz reficre ol

caitrol de la liberacidn del medicamcnto y su bhiodispoui-
bilidad. Una ventaja importante adicional es cue una fop
muleeidn utilizedse en el procedimiento de la inveneién cs
generalmente mucho més sencilla gue la requerida utilizen
do tbéenicas oonveﬁoionales de fabricacibn de tubletas o

llenado de capsulas, las cuales requieren generslmente la
prosencia de diversos vehlculos que actian caso coadyuven
tes de flujo, lubricantes y diluyentes para mejorzr las

propicdades de flujo de la formulseidn. ¥n el procedimie}

to de la invencifn, la formulacidén 1iguida es por supuesto
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- autolubricante y puede tener unnk conglitveidn wey sinpic,
por ejemplo un polietilenslicol y ol medivcar nba, 0
aceite, un agente tixotrdpico ¥ el mediceneydc.

Ig invencibn se describivd chiomn, por vio de
ejemplo solamenta, con refarencia a los dibujon auv &e
acompaiian, en los cusles:

la Plgura 1 mucstre la placs giratoris 4o unu

rdguina de llenado de cdpsulas de la invencidn y su eiuin!

de llenado ugociado;

la Pigura 2 nuestra €l sistema de deteccidn (2
cépsulas de la migquina de la Pigura i;

la Flgurs 3 muestra ¢l distribvuidor inyector Qo
precisidn utilizedo en la miquinz de la Pigura 1.

La Figura 1 muecstra la placa giratoric 9 de ia

maguinag de 1lenado de océpsulas que tiene ocho ¢

cvaodanes

Glepuestas alrededor de su periferia. Tsias estacicn:z Lo-

le sstecidn 1 de introduceidn de la cédpsula, 1o estocidn

e seporscibn 2, la estacidn de deteccida 3, l& eutacide

fod}
)

A

lenado 4; la sstacibn de cierre 5 gz 1s cf &pr Wle la

estacibn de expulsién 6, la estacibn de combror 7 ¥ una

GS"{}.?-Ci()l'l 8 que 1o se ubiliza cn el broccdimienio de 7 &L

invencidn.

En la estucibm 1 de introduccidn da la edpsulo
d Lt R €A Wrihe 3

una vaina de cépsula vacia se coloca ey un SOPOrte 10 de

cipsulas sovre la placa giratoria 9, Ty 1o esticidn de oo
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|puracibn 2, se separa 12 careruia qu cisrre de 1o clpoula
dol cuerpo 11 de la of sula. Sdbre 1o eotueidn e debnecidn
3 estd dispuesto un sistema deteémor 12. ¥a Lo cotecidn de
llenudo 4, so inyecta ei material liguidc de Lllenado 13 en
¢l cuerpo de la cdpsula 11 pof medio de v distribuidor in
yector de precisidn 14. En la estanifn 5 se cierra la vaine
de le capsula volviendo & poner lu caperuza de cicrrs SOLLT
el cuerpo 11 de la cdpsula, ¥ la cdpsuls rosultante €. GX=
mlsade de la placa giratorié en lg estecidn de expulaiéa O
31 accionador (un microintefruptor, no representado) purd
el éistribuidor inyector de precigién 14 activado por lu
placz giratoria 9 estd localizado en la catecidn de control
T

E1l sisteome detector 12 se muestra mds clarumente

en le Fipure 2. Comprende una-bgrra de soporte 15 que puads

desplezarse en un plano vertical por medios no PePLEoonta-
dos, un dicdo 16 emisor de luz y un detector 17. Si el wuer
po 11 de le cépsula no esta bresanfa en el soporte 10 dg la
chpsula, la luz procedente del dicdo emisor de Iuz 16 mloay
28, el detéctor'l7 aceionandq’asi ei microinterruptor (no re
preseutado) en le estacibn de control 7, el cual rotards ol
ciclo de llenedo, evitendo asl la pérdida del meterizl ge
1lepado liguido 13,
In la Pigura 3 se musstra el distribuidor inyce-

tor do precision l4. Este comprende un depdsito 18 para ol

)
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Tloje dan

| meterial de llenado 1¢qu1do 14 que tiene wna setrada poys
aire comprimido qu acclova ur embolo 203 un wﬂcanlamé co
vélvula 21 en el Qus la valvula s8 abre 0 s¢ cisrra POI WmE
dio de aire comprimido introducido & tx ravés ge wna cotrads
22 permite el flujo del materisl de llenado lizuido 13 en
le direccidn de las flechas hacia una boguilla de llenado
23 y subsiguientemente hasta el cuerpo 1l de la capsula.
£l depbsito 18 estd provisto de nedios de calsutamicwto
(no representados), por ejemplo cinte calefactora o wnu
soplente de aire caliente. Ia cantidad de matorial de lle
nodo liquido 13 éuministrada,depende de la frcsién del 2irs
aplicado en la entrada 19 y de un dispositivo de tiempos
(no representado) gus estd controiado por el microinterrup
tor (no representado) en 1a estacién de control 7. ﬂqu!Jd
dcpende también de pardmetros tales como la viscosidad ol |
material de llenado liquido 13. '

Para le realizacidn dsl procedimiento de la in-
veneibn, el distribuidor xnyector de precisidn puede GGl
carse; por ejemplo, se puede omitir el &mbolo 20.

Log Ejemplos que siguen ilustran la invencida.
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' ,_.E JEMPIJO 15“

Férmula ??‘ '
Trlamtereno ; | .9;020.
Polietilenglmcol (400) ‘“ S0,00Q-

Polletllengllcol (2000) 320,000‘

PESO 0EAT DB LLE.NAD,Q 400,020 mg
3 S CARERE

Una maqulna de llenado de cépsulao convenc*onal,
por ejemplo una maquina Hbfliger 0 una Zanasi R puede modi
ficarse para uso de acuerdo con 1a presente invenc¢on)30r
reemplazamlento de 109 medios normales para doanficax'u;:
¢ilindro de polvo en 1a vaina de 1a cépsula por una Jer¢n~
guilla reoargable. Se proveyo una, eoplante de aire ceiiente
pare mentener el mecanismo de llenado a la temperaturq re—
querida, y se dispuso un 51stema detector que utilizdba, un
diodo emisor de luz de tal modo que Sl Por cualguisr rdaan
una vaina de cépsula no se presentaba en el momento correc
t0 a la aeringuilla recargable, ae interrumpla el ciclo de
1lenado. - 1\  o | |

Ta hezdla de polietilengliool se fundié o 5080 y

el Triamtereno se dispersé en ella por egitacién. Se llena
ron 3600 capsulas por hora (tamafio 1) con la mase fundida,
y la desv1ac16n normal relativa (RSD) del peso de llemeado
fue 2,7% Como camparacmon, una” Operaclon de 3600 cépsulas

por hora dOSmficadas con un peso de llenado medio de
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3 4o

de dosn.s baja_pre a.r dos'por métodos convenc:.orale da pr_q

+ 3
3
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S

-tuida utilizendo un mé"zcls.cior der 'zz.l‘.:a velocidad, y Ja mon-
cla se calienta a 409C parérdué se forme el gnle Bl gel i
xotrdpico se introduce en vainas de cdpsulas utilisando W
dletribuidor inyector de pr?oisién. Para un psso do 1leps-
do de 620 mg, pueds conseguiﬁc'se ﬁna desviacidn normal rolo

tiva de 1,4%.

EJYEPT0

Férimla ' ug/cépsula
Triamtereno . 50
Polietilenglicol (400) 70
Polietilenglicol (2000) _.280

PESO TOTAL DE LIERADO 400 ng

Se dispersa el Triamtereno en el polistilengli-
col 400 utilizando un molino de rodillo triple, y se afiade
el PEG 2000 fundido, con egitacibn. La mezcla fuodide se

introduce en cépsules utilizando une jeringuille rccer

-
bloe '

TLa disolucidn en 900 ml de HOL 0,1 por cl méto
do de¢ la Permacopea de 1los EE.UU. a 100 revolucimmes por
minuto, do las cdpsulas de Triamftereno llenmadas por cl pro
cediniento de la invencidn y el Triamtereno comerciclmente

asequible, se musstra en la tabla siguiente:
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Hoja g R
 Dicolucidn de cdpsulas de Triamterenoc de 50 mg, método Jo

por miynit o

G e ke abn 4

% de mediceamento liborado

Doesis 50 ng 50 wo
Porme de la dosis Oépsulas de Triamboreno  Selueidn wdii-
da
-comgrcialmante ascoui- (Bieapio 3)

bles

Piompo de disolucidn
(minvics)

15 2 78
30 6 ' o7
60 13 99

240 | ' 16 A -

360 60 -
Ticmpo de desintegra .
cién ¥8 (minutos) 30 9 =
% 121 contenido de la cdpsula se dispersa con gran repides

vy la mayor parte de este tiempo corresponde o la disolu-
cidn de la vaina de la cépsula.

FITHELO 4%

Férmula mg/cipsule
Hidrogenomoleato de nomifensing 75

Poli(acetato de vinilo) 10-30 (2-6% pzsofvolived

Polictilenzlicol 415385

PESO TOTAL DR LLENADO: ' 500 mg

la Yammecopsa de 1os LU0, 900 ml de HCL 0,10 o 103 wovoln
i2 y :

)
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liftedo |
Ta mezola de PEG se Tunde & 50°C y s6 disuelvo
el poli(acetato de vinilo) en la mass fundide con agito--
cidne. Se dispersa el hidrogenounleztor de womifensina on
le mesa fundida, y se introdﬁcc el todo en vainaas de cdp-
sulag utilizando una jJeringuwilla reocarzable. Tales Lormu-
laciones tienen una accibn de liberacidn lenta: a medida
que el agua se pone en contacto con el poli(acetato de Vi
nilo), se produce wna precipitacidn, lo que hoce mas lenta
la liberacibn del medicemento. ‘
En la Tabla siguiente se precentan datos dn (di-

solucidn:

Engayo de disolucidn en flujo continuo Desaga de Fomifensi
na Retard de 75 mg; influenciu de la comcentracidn de polif

(soatato de vinilo)

v o abbormas §o

‘% do medicamento liberado
concentracibn de PVA 2 4 6
Tieapo (horap) ' ,
1,25 | 83 53 43

2,25 84 61 48
3,25 | 84 65,2 48
4,25 - 70,0 49
5,25 - T4,5 50

Bl efecto del contenido de poli(acetato de vini-

1o) en la formulacibn de liberacién retardeda se ilustra
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len la Tabla anterior. S observa una respuesba 10y gradosns |

2% - libaracidn fuor%e en el priwer pericdo de

. fiempo y ausencia de acciln relurdade;

4% - liveracidn inicial setisfuctorie y libowe-
cibn retardada gredual pava las cuatrs howvd
restantes; '

65 - liberacibn inicic) satisfactoriz con cscawun

liveracidn de droga edicionol en las covutro

horas restantes..
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- BEIVINDICACIONES - 1

i

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencibén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Una miquina de llenado de cépsulas que
comprende una placa giratoria y un cabezal de llenado, ca-
racterizada por el hecho de que la mAquina eété equipada
con un sistema detector y un cabezal de llenado adecuado
para dosificar un liguido, y que es una jeringuilla recar—
gable, una bomba peristéltica o un distribuidor inyector
de precisibn.

2%,~ Una méquina de llenado de cépsulas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, representado en los dibujos que se acompafian y
con los fines que se han especificado.

Beta Memoria consta de veintidbée hojas escri-
tas a méquina por una sola cara.

Madrid, (2 JUN 1379
P.A.
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