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La mvenq^on se r e f e r o  \a¡¡ la  fab ricac ión  de p re­

paraciones farmacéutica^, en jEorma de cápsula dura, p r e fe r í

blemente en forma- de capsula de g e la tin a  dura.

Es importante que la s  preparaciones farm acéuti­

cas contengan una cantidad conocida de ingred ien te a c t iv o , 

y en muchos casos se requ iere una d os ifica c ión  p rec isa , es 

pecialmente en e l  caso de medicamentos de gran potencia  que 

deben adm inistrarse en pequeñas cantidades. Para lo. admi­

n is tra c ión  o ra l, generalmente se p re fieran  la s  formas de

d o s ific a c ió n  u n ita r ia  só lidas a la s  fprmas líqu idas  uebido 

a que aquéllas perm iten .la  adm inistración de dosis p re c i­

sas, son generalmente más cómodas de adm inistrar, y f r e ­

cuentemente son más es tab les . Las cápsulas de g e la tin a  du 

ra  son una forma de d o s ifica c ión  u n ita r ia  só lid a  r e la t iv a ­

mente costosa pero de gran aceptación , en la  que la s  vainas 

de g e la tin a  están generalmente llen as  de un m ateria l s ó l i ­

do. Sin embargo, la  transformación de lo s  só lidos en g ra ­

nulos y polvos para su introducción en cápsulas presenta 

c ie r to s  problemas técn icos , por ejemplo, la  d if ic u lta d  de 

proporcionar una d ispersión  uniforme d e l ingred ien te a c t i ­

vo  en lo s  veh ícu los u t i l iz a d o s . :

Recientemente se ha d escr ito  una máquina de l l e ­

nado do cápsulas (DOS, 26 12 472) por la  cual m ateria les se 

mejantes a pastas o sem isólidos pueden d o s ific a rs e  en v a i­

nas de cápsulas de g e la t in a  dura. E l m ateria l somejanto25
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a una pasta o sem isó lido 'se extruye para formar una capa 

de espesor y densidad uniformes, y se in se rta  verticalmon. 

te  un miembro tubular' a través da todo e l  espesor de la  ca 

pa. Como resu ltado de la  consistencia  pastosa d e l mate- 

r i a l  a d o s if ic a r ,  se re t ien e  con e l  miembro un c i l in d ro  

d e l m ateria l, e l  cual es obligado luego a s a l ir  a l  ex te ­

r io r  de l miembro introduciéndose en una vaina do capsula 

localizándose en e l la ,  por medio de a ire  comprimido. Este 

sistema tien e  varias  desventajas: la  exactitud de' l a  d o s i­

ficación 'depende de que se produzca una capa de m ateria l 

extru ido de espesor muy uniforme y t ien e  que vencer la s  

d ificu lta d es  d e l mezclado d e l medicamento en la  base pas­

tosa; e l  miembro tubular t ien e  que ser controlado por un 

mecanismo relativam ente complejo que produce un movimiento 

do to rs ión  d e l miembro desde su posición  sobro la  capa ex - 

tru ida hasta su posición  sobre la  va ina de la  cápsula; es 

d i f í c i l  descargar e l  o ilin d ro  de m ateria l d e l miembro; y 

s i  se u t i l i z a  un m ateria l ace itoso , éste  puede tender a 

escaparse por la  junta de la  cápsula.

E l uso de m ateria l liqu id o  en las cápsulas p re­

senta problemas dado que e l  liqu id o  tiende a escaparse de 

entre la s  mitades de la  va ina de la  cápsula. Esta fuga -  

puede ev ita rse  poniendo una banda alrededor de la  junta; 

sin  embargo, esto añade una etapa ad ic ion a l a l procedimien 

to  de llenado, acrecentando a s í lo s  costes  de fa b r ica c ión .



1 JLos líqu id os  pueden u t i l iz a r s e ,  en cambio, en cápsulas do 

g e la t in a  blanda. Las cápsulas de g e la tin a  blanda combinen 

la  ven ta ja  de una forma de d os ifica c ión  u n ita ria  só lida  con'̂  

la s  ven ta jas de un liq u id o  en lo  que respecta  a la  f a c i l i -
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dad ¿e proporcionar una mezcla uniforme d e l ingred ien te ac 

t iv o  en e l  veh ícu lo  y la  p rec is ión  con la  que puede sumi­

n is tra rse  la  mezcla resu ltan te . En cambio, tienen la  des­

ven ta ja  de que se requ iere  un equipo muy espec ia lizado  pa­

ra  su producción, la  cual se l le v a  a cabo por esta  razón 

generalmente por fab rican tes  contratados en lugar de ser 

rea lizad a  por la  propia  firm a farm acéutica. Esto da como 

resu ltado un coste más elevado que en e l  caso de las  cáp­

sulas de g e la t in a  dura y presenta además otras desventajas, 

por ejem plo, problemas asociados con la  in vestigac ión  y a l 

d esa rro llo  de nuevos productos farm acéuticos.

No só lo  debe conocerse la  cantidad de ingred ien­

te  a c tivo  en una preparación farm acéutica, sino también la  

extensión y la  ve loc idad  de su lib era c ión  in  v iv o , es de­

c i r ,  su b iod ispon ib ilid ad . Se han rea lizad o  trabajos *para.

form ular preparaciones que tengan una elevada b iod iepou ib i 

20 lid ad  d e l ingred ien te a c t iv o , y , en muchos casos, propieda 

des de lib e ra c ión  e sp e c ífic a s . Se ha venido trabajando des 

de lo s  años sesenta en e l  uso de soluciones só lid a s , d is ­

persiones só lidas  y mezclas eu técticas  constitu idas por o l  

25 ingred ien te a c t iv o  en un veh ícu lo  adecuado, por ejemplo -

13118



10

15

20

25

13118

jurea o un p o l ie t i le n g l ic c l .  So ha dc::ioctrado (v ía se  P^*' 

ejemplo Journal o f Pharmaceutical Sciences 60 1281 

que ta le s  sistemas que u t i l iz a n  veh ícu los h id r ó f i lo s , por 

ejemplo p o l ie t i le n g l ic o le s , pueden dar como resu ltado una 

b iod ispon ib ilidad  muy superior a la s  formulaciones só lidas 

convencionales, mientras que lo s  veh ícu los h idrófobos pue­

den u t i l iz a r s e  para retardar la  lib erac ión  d e l p r in c ip é  

a c t iv o . M atrices h idrófobas adecuadas incluyen, por ejem­

p lo , ceras ce ba jo  punto de fusión , a c e ite s , y polímeros 

Insoluoles en agua. En e l  ú ltim o caso, e l  polímero inoc- 

lub le en agua puede esta r presente en mezcla con un vou.'r;r 

lo  h id r ó f i lo  líqu id o : se han d esc r ito  cápsulas de go l atino, 

blanda de lib erac ión  len ta  en la s  cua3.es e l  núcleo liqu id o  

comprende p o l ie t i le n g l ic o l  600 y un pequeño porcentaje de 

p o li(a ca ta to  de v in i l o ) ;  a medida que e l  FEG- ce d isuelve 

por la  acción d e l jugo g á s tr ic o , e l  agua presente hace que 

e l  p o li(a c e ta to  de v in i lo )  p re c ip ite  como un só lid o , hacia? 

do a s í más len ta  la  lib e ra c ión  d e l ingred ien te a c t iv o .  A 

medida que aumenta la  proporción da p o li (a c e ta to  de v in i3 o ) 

presento, disminuye la  velocidad de lib erac ión  d e l ingre­

d ien te a c t iv o .

La desventaja, sin embargo, d o l uso en gran escg 

la  do las dispersiones só lidas o mezclas eu tccticas es que 

la s  mismas tienen generalmente propiedades de tratam iento 

muy d e fic ie n te s , siendo generalmente masas pegajosas s-cmc



t n n n .

1 jantes a v id r io  con propiedades de f lu jo  ¿ e iic ls n t í lo  i'.

cuales son muy d i f í c i l e s  de transformar u tilizan d o  té cn i­

cas convencionales de fab ricac ión  de tab le ta s  o llenado do 

cápsulas.

5

1C

La presente invención proporciona un pruced.imicj; 

to  para la  fab ricac ión  de una preparación farmacéutica on 

forma de d o s ifica c ión  u n ita r ia , que comprende d os ifir-cr en. 

una vaina r íg id a  adecuada para adm inistración como una do­

s is  u n ita r ia , preferib lem ente en una cápsula de g e la tin a  

dura, un veh ícu lo  líq u id o  que c o it ie n e  e l  ingred iente ac­

t i v o ,  líq u id o  que se s o l id i f ic a  o se g e l i f i c a  su fic ien te ­

mente para perder sus propiedades de f lu jo  líq u id o , en e l  

in t e r io r  de la  va ina , siendo e l  veh ícu lo  líq u id o  una maca

15

20

25

fundida en c a lien te  soluble en agua que tien e  un ponto de 

s o lid if ic a c ió n  comprendido dentro d e l in te rva lo  de 30 a 60 

o siendo un g e l  t ix o tró p ic o .

La va ina es adecuadamente e l  cuerpo de una capan 

la  do ge la tin a  dura.

E l veh ícu lo  líq u id o  que contiene e l  ingred iente 

a c t iv o  puede ser, por ejemplo, un g e l  t ix o tró p ic o  que se 

comporta como un líq u id o  durante la  operación de llenado 

pero que se comporta como un só lid o  en e l  in te r io r  de la  

va ina de la  cápsula, o bien puede ser una masa fundida en 

ca lien te  soluble en agua que se s o l id i f ic a r á  a l en fr ia rse  

a la  temperatura ambiente para dar una solución so lida ,
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..una d ispersión  só lid a  o una m ésela eu tcc tica , o una mazcJa 

de estas formas: por ejemplo, puede d iso lve rse  una droga 

parcialmente en un veh ícu lo  fundido de t a l  modo quo por 

s o lid if ic a c ió n  resu lta  una mezcla do una solución sólidos, 

y una d ispersión  só lid a . Generalmente, en una d ispersión  

só lida , e l  medicamento está  presente.como c r is ta le s  in d i­

v iduales y no como agregados c r is ta lin o s  como en la s  fo r ­

mulaciones convencionales, lo  quo contribuye tambión a la  

d iso lu c ión .

Cuando se u t i l i z a  una masa fundida en c a lie n to , 

es deseable u t i l i z a r  un sistema que tenga un punto d-r¡ fu ­

sión comprendido en e l  in te rva lo  de 30 a 602C y una v i s ­

cosidad relativam ente baja  una vez fundido. Esto asegura 

que la  masa fundida pueda bombearse fácilm ente a través  

d e l sistema de llenado de la s  cápsulas y pueda a g ita rse  

fácilm ente una vez fundida, para f a c i l i t a r  la  d iso lu ción  

y la  suspensión de cualqu ier m ateria l in so lu b lo . La tem­

peratura más a lta  que puede emplearse v iene determinada 

por la  es tab ilidad  d e l ingred ien te a c tivo  en e l  veh ícu lo  

fundido, la  fa c ilid a d  y economía d e l calentam iento de la  

maquinaria de llenado de las  cápsulas, y la  es tab ilid ad  de 

la s  vainas de la s  cápsulas: una temperatura que exceda do 

60*0 puede dahar a una vaina de cápsula de g e la tin a  dura 

convencional, pero puede u t i l iz a r s e  una temperatura más 

a lta  cuando se llenan  otras cápsulas duras.
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Vehículos solubles' en agua que pueden u t i l iz a r s e  

son, por ejemplo: es teres  mácrcgol como p o l io x i l - 4-0-estKara 

to , é teres  macrogol como p o l ie t i le n g l ic o lc s ,  poloxcmter co­

mo poloxamer 18'8 , ásteres de sacarosa con p o li(a lc o h o le s  

v in í l i c o s ) ,  por ejemplo crodesta F 160, ca rb ox ip o lh n ctilc - 

no como carbopol, ásteres de sorbitán como t r io lo a to  do 

sorb itán , po lisorhatos como po lisorbato  80, o cualqu ier 

mésela de lo s  mismos.

Por una e lecc ión  adecuada d e l m ateria l veh ícu lo , 

se puede mejorar la  d iso lu c ión  in v iv o  de medicamento y -  

aumentarse la  b iod ispon ib ilid ad  d e l mismo. En ana solución 

o d ispersión  só lid a s , o en una mezcla eu táctica , e l  medica 

mentó está  presente en una forma mucho más finamente d iv i ­

dida que la  que pueda obtenerse por simple mezclado del me 

dicamento con un veh ícu lo  só lid o . S i e l  veh ícu lo do la  so­

lución  o d ispersión  só lidas  o de la  mezcla eu téc tica  es mn¡\ 

fácilm ente soluble en lo s  jugos gá s tr ic o s , se d iso lve rá  

muy rápidamente a l  ser administrado y e l  medicamento, a l 

esta r en forma muy finamente d iv id id a , se absorberá f á c i l  

y rápidamente. Esto es una gran ven ta ja  para aquellos mo 

dicamentos que no son muy fácilm ente solubles en e l  jugo 

g á s tr ic o . Se ha demostrado que lo s  p o l ie t i le n g l ic o le s  

(PEO) que tienen  pesos moleculares comprendidos en e l  in ­

te rva lo  de 1000 a 6000 son veh ícu los adecuados para ta le s

25
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sistemas de lib e ra c ión  ráp ida; e l  punto de fu sión  d e l s is -
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_tema puede con tro larse finamente^ por mezcla de d iversas 

calidades de PEO, por ejemplo PBG 1000 que tien e  un punto 

de fusión  de aproximadamente 35 se y PBG 6000 que til ono un 

punto de fusión  de aproximadamente 60SC.

Por e l  con tra rio , s i  e l  veh ícu lo  no os fácilmen 

te  soluble en lo s  jugos g á s tr ic o s , se obtendrá un sistema 

de lib e ra c ión  len ta ; ta le s  veh ícu los incluyen a c e ite s , por 

ejemplo parafina líq u id a , g e lif ic a d o s  con agentes, t i  m iró  

p icos . Puede producirse también una formulación e fe c t iv a  

de lib e ra c ión  len ta  u tilizan d o  p o li(a c e ta to  de v in i lo )  co­

mo se describe a rr ib a , en mezcla, sin embargo, con una ca­

lidad  de PBG más a lta  que la  que se ha u t i l iz a d o  en las  -  

cápsulas de g e la t in a  blandas, a f in  de producir una solu­

ción  só lida  en la  cápsula.

Agentes de g e l i f ic a c ió n  adecuados que son u t i l i -  

zablos para la  producción de go les  t ix o tró p ico s  incluyen 

ace ito  de r ic in o  hidrogenado (por ejemplo T h ix c in ^ , y 

d ióxido de s i l i c i o  c o lo id a l (por ejemplo A e r o s i l ^ ) .

Debido a que e l  procedimiento de la  invención 

u t i l i z a  un veh ícu lo líq u id o , ya no se presentan lo s  pro­

blemas asociados con la  obtención de una mezcla uniforme 

de un medicamento só lid o  con un veh ícu lo  só lid o . Puede ob 

tenerse una mezcla o solución homogénea simplemente por 

ag itación  de la  masa fundida c a lien te  o e l  g e l  l iq u id o . 

Esto es especialmente importante para aquellos sistemas
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en los q.ue es d i f í c i l  mezclar! sólidos eficientemente: por 

ejemplo, c iertos anticonceptivos orales de dosis baja t i e ­

nen un tamaño de partícula y-una forma de partícula que 

hacen que sea muy d i f í c i l  producir formas de dosificación 

unitaria sólidas que tengan una uniformidad de contenido 

satis factoria . Sa ha descrito que, por ejemplo, e l couto 

nido de asteroides-en las tablas de anticonceptivos do do

sificación  baja varía  dentro de lím ites bastante amplios 

(c . f*  documento presentado por R.D. Faint y G*II. King en 

e l  Technicon C.olloquium on "Automated Analysis in tha --

Phannaceutical Industry", Bloomsbury Centre Hotel, londras 

23 de abril de 1970). Tales asteroides se introducen por 

esta razón muy convenientemente en vainas de- cápsulas u t i­

lizando e l procedimiento de la  invención. E l procedimiento 

de la  invención puede u tiliza rse  también, por ejemplo, pa­

ra la  preparación de cápsulas que contienen Digoxin, en 

cuyos problemas de.disolución se ha puesto recientemente 

gran interés.

Una gran ventaja del procedimiento do la  inven­

ción es que las cápsulas pueden llenarse utilizando maqni 

naria convencional de llenado de cápsulas de gelatina dura 

con algunas modificaciones. Tal maquinaria para la  intro­

ducción de polvos en una vaina de cápsula tiene un cabezal 

de llenado que coge una porción de polvo y deja caer dicha 

porción en una vaina de cápsula localizada sobre una placa

3.3118
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- g ir a t o r ia  que subsiguientemente g ir a  para l le v a r  una nueva 

va ina a la  posición  de llenado , la  Maquinaria puede m od ifi 

caree fácilm ente para la  rea liza c ió n  d e l procedim iento do 

la  invención reemplazando e l  cabeza l de llenado por un me 

d io  para d o s if ic a r  un líqu id o  en lugar de un polvo.

La invención se r e f ie r e  por tanto además a una 

máquina de llenado de cápsulas que comprende una placa g i ­

ra to r ia  y un cabezal de llenado , caracterizada  por e l  he­

cho do -que la  máquina está  equipada con un sistema detec­

to r  y un cabezal de llenado adecuados para d o s if ic a r  un 

líq u id o . Como cabezal de llenado puede u t i l iz a r s e  por 

p ío  una je r in g u il la  recargab le, una bomba p e r is tá lt ic a  o 

un d is tr ib u id o r in yector de p rec is ión . De es tos , ha demos 

trado ser especialmente adecuado un d is tr ib u id o r  in yector 

de p rec is ión  accionado por a ire  comprimido, por Proporcio­

nar una dosis de liqu id o  exacta y roproducib lc.

S i se u t i l i z a  una masa fundida en c a lie n te , 33 

requieren medios de calentam iento para garan tiza r que ^  

masa fundida no se s o lid if iq u e  n i lle gu e  a ser indebido- 

mente v iscosa  antes de su d os ifica c ión  en la  va ina de 1^ 

cápsula: la  temperatura de la  masa fundida cuando se dor-i 

f i e  a en e l  cuerpo de la  cápsula debe ser por supuesto md<- 

ba ja  que la  temperatura para la  cual podrá re su lta r  dete­

riorada  la  vaina. Una c in ta  ca le fa c to ra  alrededor de i ; ^  

partes p rin c ipa les  d e l aparato es generalmente e l  medio
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_ de calentam iento más conveniente, poro pueden u t i l is a r s c  

también otros métodos, por ejemplo a ire  c a lie n te .

En una máquina convencional de llenad o de cáp-.r,. 

la s  de g e la t in a  dura, generalmente se proporciona un re­

ceptáculo bajo la  estación de llenado de t a l  modo que, 

se produce un f a l l o  de la  máquina on presentar un cuerpo 

de cápsula bajo e l-ca b eza l de llenado , se reco ja  e l  mate­

r i a l  descargado. Sin embargo, cuando' la  máquina se n o r i­

f i c a  para d is tr ib u ir  un líq u id o , este  sistema de r e c o g í^  

es inadecuado, debido a que e l  líq u id o  ensucia o l aparato,. 

Esto puede e v ita rse  por incorporación do un sistema Je t  se 

t o r ,  basado por ejemplo en una c é lu la  fo to e lé c t r ic a ,  de 

t a l  modo que no se descarga d e l mecanismo de llenado l í ­

quido alguno a no ser que una vaina de cápsula este d is ­

puesta correctamente bajo e l  mecanismo de llenado . Este 

sistema se extiende preferib lem ente para detectar y e v ita r  

e l  llenado de vainas deterioradas. E l sistema detector pne 

de, por ejemplo, accionar un m icroin terruptor que con tro la  

la  placa g ir a to r ia  y e l  mecanismo de llenado; p r e fe r ib le ­

mente, s i  no se presenta una va ina de cápsula a l mecanis­

mo de llenado, no se suministra cantidad alguna de líqu ido, 

y la  placa g ir a to r ia  describe una rotación  para presentar 

la  vaina de cápsula inmediatamente s igu ien te , de ta l  modo 

g.ue e l  c ic lo  de llenado no se vé seriamente interrumpido.

La máquina de llenado de cápsula puede ser d e l



tipo de mov Amiento interm itente o del ipo de movimiento

continuo.

Pueden prepararse cápenlas que contienan medie:.; 

PH-ntos incom patibles, por d os ifica c ión  en la  valen úo un 

líqu id o  que contiene un medicamento y ,  después de la  eojj^ 

d i f ic  ación , d o s ifica c ión  en la  vaina do un líqu id o  cuo -  

contiene un segundo medicamento. Análogamente, la s  cápate­

la s  dosificadas con una masa fundida y/o g e l  pueden conto 

ñor también b o lita s ,  granulos, tab le ta s  o un po lvo .

A s í, por e l  procedimiento de la  invención so oh 

tienen  la s  ventajas de un líqu id o  con respecto a la  u n ifo r

midad de contenido d e l producto resu ltan te , y la s  ventajar: 

de un só lid o  con respecto  a la  comodidad de adm inistración 

y la  estab ilidad  de la  preparación. Además, se pueden obtq 

ñor la s  ven ta jas d e l uso de soluciones só lid as , d isp o rs io -  

nes só lidas  y mezclas eu técticas en lo  que se r e f ie r e  a l 

con tro l do la  lib era c ión  d e l medicamento y su b iodispoai-- 

b ilid a d . Una ven ta ja  importante ad ic iona l es que una fo r  

mulación u t il iz a d a  en e l  procedim iento de la  invención c-s 

generalmente mucho más s e n c illa  que la  requerida u t i l i z a ^  

do técn icas convencionales de fab ricac ión  de tab le tas  o 

llenado de cápsulas, las  cuales requieren generalmente la  

presencia de d iversos veh ícu los que actúan como coadyuvan

tos de f lu jo ,  lubricantes y d iluyentes para mejorar la s

propiedades de f lu jo  de la  form ulación. 3iri e l  pyoccdimi 

to  de la  invención, la  formulación líq u id a  es por supues­to
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autolubricante y puede tener una coustitoción muy simpl*r-, 

por ejemplo un p o lie t ilen g líco l y o l modicam-ntc., o un 

aceite, un agente tixotrópico y e l  mrd'icí.n.rottín

La invención se describirá ahora, per v ía  de - 

cjeraplo solaumnto, con referencia a los cu bu. jos que se 

acompañan, en los cuales:

la  Figura 1 muestra la  placa g ira toria  de uru 

rcáruina ¿e llenado de cápsulas de la  invención y su o ir i "  J 

de llenado asociado;

la  Figura 2 muestra e l sistema de detección dc 

cápsulas de la  máquina de la  Figura 1; y

la  Figura 3 muestra e l distribuidor inyector dr, 

precisión u tilizado en la  máquina de la  Figura 1. *

La Figura 1 muestra la  placa g ira toria  9 ¿o la  

máquina de llenado de cápsulas que tiene ocho estaciones 

dispuestas alrededor de su perifer ia . Betas estación?.-? sor- 

la  estación 1 de introducción de la  cápsula, la  estación 

de separación 2, la  estación de detección 3, la  estación 

de llenado 4, la  estación de cierre 5 de la  cápenla, la  

estación de expulsión 6, la  estación do control 7 y una 

estación 8 que no se u t iliz a  en e l procedimiento do 'ia

invención.

En la  estación 1 de introducción de ir, , n ,

una vaina de cápsula vacía se coloca &=, un -
jo  de

cápsulas sobre la  placa g iratoria  9. qa estacjói ¿g
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Duración 2, so separa la  caperuza de c ie r ro  de la  c á p a la  

dol cuerpo 11 de la  cápsula. Sobre la  cct'ución do dotccció..' 

3 está  dispuesto un sistema detector 12. En la  estación do 

llenado 4, so inyecta  e l  m ateria l líqu id o  ¿c llenado 13 en 

o l  cuerpo de la  cápsula 11 por medio de un d is tr ib u id o r  i r  

yec to r  de p rec is ión  14. En la  estación  5 so c ie r ra  la  vaina 

¿o la  cápsula vo lv iendo a poner la  caperuza de c ie r ro  sobra 

e l  cuerpo 11 de la  capsula, y la  cápsula resu lta rte  os,ex* 

pulsada de la  placa g ir a to r ia  en la  estación de expulsión. 6 

E l accionador (un m icro in terruptor, no representado) para 

e l  d is tr ibu idor inyector de p rec is ión  1/} activado por la  

placa g ira to r ia  9 está  lo ca lizad o  en la  estación  de con tro l

7*

E l sistema detector 12 se muestra más c la r é e n te  

en la  Figura 2. Comprende una. barra de soporte 15 que pucor 

desplazarse en un plano v e r t ic a l  por medios no representa­

dos, un diodo 16 emisor de luz y un d etector 17. S i e l  m cr  

po 11 de la  cápsula no está presento en e l  soporte lo  do la  

cápsula, la  luz procedente de l diodo emisor de luz 16 a lear 

za e l  detector 17 accionando a s i e l  m icro in terruptor (no re 

presentado) en la  estación  de con tro l 7, e l  cual retarda e l 

c ic lo  de llenado, evitando a s í la  pérdida do l m ateria l ge 

llenado líqu id o  13*

En la  Figura 3 se muestra e l  d is tr ib u id o r  inyec­

to r  do p recis ión  14* Este comprende un depósito 18 para e l

13118



1 m ateria l de llenado líqu id o  14 que tien e  una entrada para 

a ire  comprimido que acciona'un émbolo 20; un mecanismo ¿o 

vá lvu la  21 en e l  que la  vá lvu la  se abre o se c ie r ra  por me 

d io  de a ir e  comprimido introducido a través  de una entrada

22 permite e l  f lu jo  d e l m ateria l de llenado líq u id o  13 en 

la  d irecc ión  de la s  flech as  hacia una b oq u illa  de llenado

23 y subsiguientemente hasta e l  cuerpo 11 de la  cápsula. 

E l depósito 18 está  p rov is to  de medios de calsrtcááianto

(no representados), por ejemplo c in ta  ca le fa c to ra  o una 

soplante de a ire  c a lie n te .  La cantidad de m ateria l de l ia  

qo nado líq u id o  13 suministrada depende de la  presión d e l a ire  

ap licado en la  entrada 19 y de un d isp o s it iv o  de tiempos 

(no representado) que está  controlado por e l  m icrointerrun 

t o r  (no representado) en la  estación  de con tro l 7. Aquélla 

depende también de parámetros ta le s  como la  v iscosidad de l 

35 m ateria l de llenado líq u id o  13.

Para la  rea liza c ió n  d e l procedim iento de la  in ­

vención, e l  d is tr ib u id o r  in yector de p rec is ión  puede m odlfi 

carse; por ejemplo, se puede om itir e l  émbolo 20.

Los Ejemplos que siguen ilu s tran  la  invención .
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 ̂ d ' W
Formula ¡-

;r t?;}-
mg/capsul

Triamtereno 0,020
: M;: ^

Po lie t llep g lic  o l (400) : 8 0 , 0 0 0
' ' ' rá-.

P o l ie t i le n g l ic o l  (2000) * 320,000

PESO TOTAL DE LLENADO 400,020 mg
! . . - i ' , * ^! '  ̂ - - ,

Una máquina de llenado de cápenlas convencional, 

por ejemplo una máquina H O fliger o una Zanasi puede modi 

f io a rs e  para uso de acuerdo con la  p résen te-in ven c ión pór 

reemplazamiento de lo s  medios normales para dosificar,uñé 

c i l in d ro  de polvo en la  va ina de la  cápsula por una je r in ­

g u il la  recargab le. Se'proveyó una soplante de a ire  c a lién te  

para mantener e l  mecanismo de llenado a la  temperatura,^re­

querida, y  se dispuso un sistema detec to r que u tilizab a ,ú n  

diodo emisor da luz de t a l  modo que s i  por cualqu ier r^zón 

una vaina de cápsula no se presentaba en e l  momento correo, 

to  a la  je r in g u i l la  recargab le , se interrumpía e l  c ic lo  de 

llenado .

La mazóla de p o l ie t l le n g l io o l  se fundió a 50R0 y 

e l  Triamtereno se dispersó en e l l a  por a g ita c ión . Se l le n a  

ron 3600 cápsulas por hora (tamaKo 1) con la  masa fundida, 

y la  desviación normal r e la t iv a  (RSD) d e l peso de llenado 

fu e 2,7%. Como comparan io n ,. una operación de 3600 cápsulas 

por hora dosificadas don un peso de llenado medio de

13118
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¿ /'.ái - -íA"-.í
í*. . .̂¿-. - -!t'."i ..!'

^269?23- mg áe;,unaíf qrniúlacion-rde polvo convencional "basada 

en ce lu losa  ^ lc ró^p i's^a lin a^d ilú yen tes , ostearato de mag- 

nesio y ta iqqyi.é^ i'b i^guna ' desviación  normal r e la t iv a  de 

2,9%* Bstá;demostrad0;̂  por consigu ien te, que la u n ifo rm i 

dad de peso de,llenadores s im ila r a la  aloanzada por e l  

equipo conyehcional.iSe ha determinado también la u n i fo r -
- -'.; - -'.'''--'"i - * .

midad.de conténido^del medicamento en l a  cápsula, e inclu

so con una dósis^baja 'de 20 microgramos de Triamtereno 
- - * _ - . ' - i

desviación  nbrmalL, r e la t iv a  d e l medicamento en la m e zc la .e s

m énor^^e^^ .' E st^s^cóm pára  favorablemente con la  v a r ia -

ción  de cont én idoíéxh ib idá por estero ides  anticoncept-iv^s

de dos is .ba ja . préparádós por métodos convencionales de pro

ducciónde ía b le ta a '^ i.''*1? -i"'

EJEMPLO ' 2! * 'i. r*-

Formula j  ̂ mg/cápsula
Dióxido dé'°silicio"¿oloi''r'- v-';'
dal (por'ejemplo AEPOSIL̂
200) .;' ' 'r .  .i'-

Aceite de .rio^b^idroge- ,*- % '
nado (por ejemplo,;-THIXCIN

R). . '' Á'i .. . 33,6
Parafina liquida ¿...' . .. 589 ,0
PESO TOTAL DE'L^ÁpO'^ 620 mg

Se dispersan  ̂Thixcin y Aerosil en la parafina l í -

Jr..
-¿'¿'''i *"js""̂ "-*'
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-anida u tilizan d o  un mezclador de a lta  ve loc idad , y la  mez­

c la  se ca lien ta  a 40ac para que se formo e l  g o l .  E l g o l t i  

xot.rópico se introduce en vainas de cápsulas u t iliza n d o  un 

d is tr ib u id o r inyector da p rec is ión . Para un paso do llen a ­

do de 620 mg, puede conseguirse una desviación normal ro la  

t iv a  de 1 ,4%*

BJYiPLO 3:

Fórmula mg/cápsula

Triamtereno

10 P o lie t  i le n g l ic  o l (400) 

P o l ie t i le n g l ic o l  (2000) 

PESO TOTAL DE LLENADO

50

70

280, , 

400 mg

15

20

13118

Método

Se d ispersa  e l  Triamtereno en e l  p o l i e t i l e n g l i ­

c o l 400 u tilizan d o  un molino de r o d i l lo  t r ip l e ,  y se añade 

e l  PBG 2000 fundido, con ag ita c ión . La mezcla fundida se 

introduce en cápsulas u tilizan d o  una je r in g u i l la  recarga­

b le  .

La d iso lu c ión  en 900 mi de HC1 0,1N por e l  meto 

do de la  Farmacopea do lo s  BE.UU. a 100 revoluciones por 

minuto, de la s  cápsulas de Triamtereno llenadas por e l  pro 

ccaim iento de la  invención y e l  Triamtereno comercicümente 

asequ ible, se muestra en la  ta b la  s igu ien te :

i
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Jlisolución de cápsulas de Triamtereno de 50 rng. método do 

la  Farmacopea de los BB.UU. ,  900 mi de HC1 0%D.i a ICO rov

______ _̂________ _______ . por minuto...... ..... _̂________ ____ ___ _ „

% de medicamento libera.!o

Dosis 50 mg - 50 mr

Forma de la  dosis Cápsulas de Triamtereno

-comero ialmont e asequi­

bles

Tiempo de disolución 
(minutes)

oír..

Solución col: 
da
(Ejemplo 3)

15 2 78

30 6 97

60 13 99

240 ' 46 -

360 60 -

Tiempo de desintegra 
ción EB (minutos) **" 30 9 *

^ E l contenido de la cápsula se dispersa con gran r  apides

y la  mayor parte de; este tiempo corresponde a lí& d iso lu

ción. de la  vaina de la  cápsula. 

EJLMPLp 4:

Fórmula

Hidrogenomaleato de nomifensina 

P o li( acetato de v in ilo ) 

P o lie t ile n g lic o l _

PESO TOT/JL DE LLENADO: '

mg/cápsula

75

10-30 (2-6% poso/volwM-. 

415-395___

500 mg
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La mezcla ¿e PEO se funde a 50SC y se d isuelvo 

e l  p o li(a c e ta to  de v in i lo )  en la  masa fundida con a g ita ­

c ión . Se dispersa e l  hidrogenomnlccto de nomifensj-na on 

la  masa fundida, y se introduce e l  todo on vainas do cáp­

sulas u tilizan d o  una je r in g u il la  recargab le . Talos f o v u ­

laciones tienen  una acción de lib e ra c ión  l'en ta : a medida 

que e l  agua se pono en contacto con e l  p o li (a c e ta to  do v i  

n i l o ) ,  se produce una p rec ip ita c ión , lo  que hace inás len ta  

la  lib era c ión  d e l medicamento.

En la  Tabla sigu iente se presentan datos do d i­

solución:

15

20

25

13113

Ensayo de d isolución  en f lu jo  continuo Desaga de Nomlfensi 

na Retard de 75 mg; in fluencia, do la  concentración de p o l i (  

(aceta to  de v in i lo )  ______ - ______ ______.

% de medicamento liberat

concentración de PVA. 2 4 6

Tiempo (horas)

1,25 83 53 43

2,25 84 61 48

3,25 84 65,2 48

4,25 - 70,0 49

5,25 - 74,5 50

E l e fe c to  d e l contenido de p o li (a c e ta to  de v in i ­

lo )  en la  formulación de lib e ra c ió n  retardada so ilu s tra



1 .en la  Tabla an terior. Se observa una respuesta po.r grados: 

2% -  liberación  fuerte en e l  primer período de 

tiempo y ausencia de acción retardada;

- 4% -  liberación  in ic ia l  sa tis fa c to r ia  y lib e ra ­

ción retardada gradual para las cuatro hora;;, 

restantes; ;

6% -  liberación  in ic ia l sa tis fa c to ria  con oseas.'-, 

liberación  de droga adicional en las cuatro 

horas restantes.. '

25

13118
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-  REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean ob jeto  de esta s o lic itu d  de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se 

recogen en las re iv ind icac iones  s igu ien tes:

1 * . -  Una máquina de llenado de cápsulas que 

comprende una p laca g ir a to r ia  y un cabezal de llenado, ca­

racterizada  por e l  hecho de que la  máquina está  equipada 

con un sistema detector y un cabezal de llenado adecuado 

para d o s if ic a r  un liqu id o , y que es una je r in g u il la  reca r­

gable, una bomba p e r is tá lt ic a  o un d is tr ib u id o r  in yector 

de p rec is ión .

2 \ -  Una máquina de llenado de cápsulas.

Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que 

antecede, representado en lo s  dibujos que se acompañan y 

con loB fin e s  que se han espec ificado .

Esta Memoria consta de ve in tid ós  hojas e s c r i­

tas a máquina por una so la  cara.

Madrid, 0 2. JUM1379

31059
JL/.
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