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TITULO SOLICITADO: “Composicion farmacéutica que contiene (S)-1-(2S,
3S)-3-hexil-4-oxo-oxetan-2-iimetil dodecil N-formil-L-

leucinato”
PUBLICACION: Gaceta 577 de 29-06-2007, nimero de publicacion
99.
i PRIORIDAD: No invoca prioridad
 SOLICITANTE: Grupo Internacional Farmacéutico GRUFARMA S.A.
APODERADO: Maria del Pilar Galindo.
?TRAMITE: SUSTENTACION DE OPOSICION

E;"JOSI'E LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al

%pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
]ildel Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de las
%sociedades TECNOQUIMICAS S.A., y LAFRANCOL S.A., _dentro del tramite de la
referencia, en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 inciso 2° de la Decision
2486 de 2000, por medio del presente escrito, procedo a sustentar y complementar
‘gla oposicion presentada el 27 de Septiembre de 2007, en los siguientes términos:
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Comedidamente me permito insistir en ios argumentos planteados en la oposicion
referida, los cuales, como se dijo en su momento, demuestran que la solicitud de
§la referencia incumple los requisiios de patentabilidad establecidos por los
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articulos 14, 16 y '18 de la Decision 486 de 2000, y que por ello no merece recibir

el beneficio patentario.

>

En primer término, es claro para ese despacho que los inhibidores de lipasa -
Orlistat, entre otros-, sus propiedades, e indicacion terapéutica como inhibidor
de lipasa gastrointestinal, se conocen en publicaciones desde 1985; es este el
caso de lo revelado en la aplicacion europea EP 0 129748, equivalente a la
patente americana US 4,598,089 y concedida en 1986-07-01 y que, segun
informacién de la Division de Nuevas Creaciones de la SIC, carecen de
proteccién en el pais. De igual manera, es conocido internacionalmente el
empleo comercial de orlistat en productos farmacéuticos bajo diversas
formulaciones y formas de presentacion, todos ellos para el tratamiento de la
obesidad, de forma que al examinar el objetivo verdadero de los granulos y los
excipientes, con los que se presenta el principio inhibidor THL, tampoco nos
encontramos con nada que tenga ni novedad ni altura inventiva.

Las composiciones pretendidas en la solicitud en curso son anticipadas por lo
revelado en la patente americana US 4,598,089 -antes mencionada-, en
especial en la columna 7, lineas 3 a 51, donde se describe que los compuestos
de formuta (1) entre los que se encuentra Orlistat 6 Tetrahidrolipstatina, pueden
ser administrados en preparaciones farmacéuticas por via oral como
tabletas, tabletas cubiertas, grageas, cadpsulas duras y de gelatina blanda,
soluciones, emulsiones o suspensiones. Estas formulaciones pueden ser
procesadas con vehiculos farmacéuticos inertes, inorganicos u organicos; para
el caso de tabletas, grageas y capsulas duras y de gelatina blanda se pueden
emplear como ejemplos de excipientes lactosa, almidon de maiz o derivados,
talco, acido estearico, ademas pueden contener agentes preservantes,
solubilizantes, agentes endulzantes, agentes colorantes, agentes saborizantes,
antioxidantes, entre otros.

La patente americana US 6,734,314, publicada el 11 de mayo de 2004 y
titulada “PREPARATION OF ORLISTAT AND ORLISTAT CRYSTALLINE
FORMS”, revela que el principio activo Orlistat puede ser formulado en una
variedad de composiciones farmacéuticas junto con uno o mas excipientes
dependiendo de la forma escogida; para el caso de composiciones sélidas



se pueden emplear diluentes como por ejemplo, celulosa microcristalina,
celulosa microfina, lactosa, almidén, almidén pregelatinizado, entre muchos
otros; también sefiala que las composiciones sélidas de la invencion incluyen
polvos, granulados, agregados y composiciones compactadas y que las formas
de dosificacion corresponden a capsulas que contienen dicha composicion,
preferiblemente polvos o granulados en cépsulas duras o blandas.

La solicitud internacional PCT/WOQ 9834607 publicada en 13-08-1998 revela
en la pagina 2 un producto que contiene THL como ingrediente activo,
estabilizantes, excipientes farmacéuticamente aceptables y se caracteriza
porque estan en forma de particulas con un diametro en el rango entre 0.25mm
y 2mm, como vemos, esta anterioridad anticipa de manera evidiente lo que se
pretende con la actual solicitud colombiana (especialmente reivindicaciones 1y
2), es decir, no sélo revela composiciones que contienen Orlistat o THL, sino
que dicho principio activo se encuentra acompariado de excipientes adecuados
y de un estabilizante y por si fuera poco, se encuentran en forma de granulos
con un determinado rango de tamafo de particula. Si bien es cierto no
coninciden los rangos de tamafio de particula declarados en uno y otro
documento, no lo es menos que, para cualquier persona medianamente
versada en la materia y teniendo en cuenta que en el estado del arte se
encuentra un documento que revela un rango de tamafios entre 0.25 y 2mm,
seria obvio darse a la tarea de proponer un rango menor a 0,25mm o superior
a 2mm para evitar infracciones de derechos de patentes o simplemente para
darle una ligera modificacion que, como en el caso que nos ocupa, no permite
la comprension del problema técnico ni de la solucién “aportada por la
invencion”, ademas no demuestra las ventajas con respecto a lo ya revelado,
en consecuencia, el nivel inventivo del capitulo reivindicatorio de la solicitud de
patente colombiana 05-129-656 se encuentra claramente afectado por obra de
lo revelado tanto en las patentes americanas US 4,598,089, y US 6,734,314 y
la WO 98/34607.

. » Ahora bien, es del caso reconocer que existen excipientes que son distintos en

uno u otro caso, pero su empleo no supone un asombroso aporte técnico, ya
que una persona medianamente versada en la materia técnica, conociendo las
caracteristicas, propiedades y aplicaciones de THL, conociendo la funcién que
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cumplen los excipientes dentro de una formulacion, y conociendo
composiciones que los emplean de manera combinada, derivaria
efectivamente, tras la etapa de preformulacion, una composicion que incluya el
mismo principio activo y excipientes de la misma clase y aplicacion
farmacotécnica. En este orden de ideas, el conocimiento previo de estas y
otras sustancias, hace que carezca de nivel inventivo la composicion

pretendida en la solicitud colombiana en cuestion.

IIl. COMPLEMENTO DE INFORMACION.

Por si los anteriores argumentos no fuesen suficientes, es del caso mencionar

. otras anterioridades que hacen referencia a la formulacion de capsulas que
contienen como principio activo orlistat, anterioridades como la patente americana
. US 6,251,421 publicada el 26 de junio de 2001 y titulada “PHARMACEUTICAL

COMPOSITION CONTAINING PSYLLIUM FIBER AND A LIPASE INHIBITOR”
reivindica la formulacion en forma de capsulas (y de otras formulaciones orales
como las tabletas) especificamente en sus reivindicaciones 5, 6, 7, 9 y 10 donde
ademas, como es el caso de las reivindicaciones 6, 9, 10 y 12, se mencionan
rangos de de dosificacion que incluyen la dosificacion preferida de orlistat por la
solicitud colombiana en tramite (120 mg). De la misma forma y mas
explicitamente, esta anterioridad en sus ejemplos expone varias formulaciones
que pueden servir de referencia para formular orlistat en formas farmaceéuticas

orales diversas.

Lo mismo ocurre con la patente americana US 6,358,522 publicada el 19 de Marzo
de 2002 y titulada” PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING LIPASE
INHIBITOR” ya que en sus reivindicaciones 1, 9, 10, 11, 13 y 14 se refiere al uso
de orlistat, en las reivindicaciones 10, 13 y 14 se refiere a los rangos de
dosificacion del orlistat y la reivindicacion 12 y los ejemplos a las formulaciones

orales, inclusive capsulas.

Otros documentos que contemplan los mismos aspectos antes mencionados a
través de lo que exponen en sus capitulos reivindicatorios y algunos ejemplos son
la patente americana US 2003/0181512 publicada el 25 de septiembre de 2003 y
titulada “PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING LIPASE



i
{
|
|
!

i

INHIBITORS" y la publicacién internacional WO 2004/096202 publicada el 11 de
noviembre de 2004 vy titulada “PHARMACEUTICAL FORMULATION

. COMPRISING ANTI-OBESITY AGENT AND ACIDULANT".

citadas y teniendo en cuenta que los componentes de la formulacion de la solicitud
colombiana en tramite son componentes ampliamente utilizados y reconocidos en
la formulacién de granulos que posteriormente van a ser encapSuIadOs, la
seleccion, inclusion y formulacion de los mismos, se reduce a la aplicacion de los
ensayos de preformulacion y formulacion que deben realizarse, como es de
conocimiento de cualquier persona medianamente versada en la materia, en el
momento de escoger y formular fos componentes de la formulacion que asegurén
la calidad, seguridad y eficacia del medicamento a producirse, en este caso
. granulos para encapsular en capsulas de gelatina dura’.

» Es también relevante resaltar que la solicitud colombiana en tramite en su

reivindicacion numero 1, expresa el rango de tamario de particula de los
granulos incluidos en la composicion farmacéutica, el cual puede ser
determinado a través de diversos métodos granulométricos pertenecientes al
estado del arte y de comin empleo en la industria?, ya que este proceso
(granulometria) debe ser llevado a cabo, no sélo para la formulacién de la
solicitud colombiana sino por toda tipo de formulacion cuya eficiencia y eficacia
dependan de ciertas caracteristicas de dichos gréanulos, asi las cosas, a la
solicitud colombiana en tramite no podria atribuirsele nivel inventivo por el
hecho de caracterizar la formulacion por el tamafio de particula,
adicionalmente, estos ensayos se encuentran descritos y estandarizados para
su aplicacién, permiten obtener unos datos y fijar unos parametros o unos
valores especificos dentro de estas mediciones con ciertos niveles de
variabilidad estadistica permitidos dentro de las mismas para poder determinar
si el granulado cumple con los requerimientos necesarios de biodisponibilidad y
calidad de la formulacion.

! Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Ed. Sintesis. Madrid 2001. Volumen |, Parte 1, Capitulo 1,
paginas 27 a 30 y Volumen Il, Parte 1, Capitulo 1, paginas 55-74.

2 Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Ed. Sintesis. Madrid 2001. Volumen |, Parte 1, Capitulo 2,
paginas 75a79y 94 a114. .
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Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademas de la
negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que la contiene.

. ANEXOS

La patente americana US 6,251,421 publicada el 26 de junio de 2001 y

titulada “PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING PSYLLIUM -

FIBER AND A LIPASE INHIBITOR".

La patente americana US 6,358,522 publicada el 19 de Marzo de 2002 y
titulada” PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING LIPASE
INHIBITOR".

La patente americana US 2003/0181512 publicada el 25 de septiembre de
2003 y fitulada “PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING
LIPASE INHIBITORS”.

Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Ed. Sintesis. Madrid 2001. Volumen
|, Parte 1, Capitulo 1, paginas 27 a 30, Capitulo 2, paginas 75a79y 94 a
114.

Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Ed. Sintesis. Madrid 2001. Volumen
Il, Parte 1, Capitulo 1, paginas 55-74.
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67 ABSTRACT

The present invention provides orally administrable phar-
maceutical compositions containing an inhibitor of gas-
trointestinal lipase, and at least one compound selected from
the group consisting of psyllium husk, its seeds and leaves
thereof. Mcthods are provided for preventing and treating
anal leakage of oil in a patient to whom a composition
containing an inhibitor of gastrointestinal lipase is orally
administcred.

13 Claims, No Drawings
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1

PHARMACEUTICAL COMPOSITION
CONTAINING PSYLLIUM FIBER AND A
LIPASE INHIBITOR

BACKGROUND OF THE INVENTION

The present invention relates to pharmaceutical compo-
sitions containing an ighibitor of gastrointestinal lipase, and
at least one compound selected from the group consisting of
psyllium husk, its derivatives and salts thereof.

Psyllium husk, has a long history of use in traditional and
berbal medicine and has been in use in the United States
over 60 years ago. Psyllium busk is derived from the seed or
Ieaves of the Plantago ovata plant. Besides Planiago ovata,
psyllium is also known as Ispaghula and Ispagol. Plantago
ovata is an anpual herb native to Asia, the Mediterranean
region, and North Africa. Psyllium grows in sand and silty
soils. Currently, psyllium is extensively cnltivated in India
and Pakistan. India provides about 85% of the psyllinm

available in the world market. The US is the world's largest 4

importer of psyllium husk. Psyllium has a long history of use
through the world and has been used in traditional medicine
in the United States, Europe, India, and China. Somc of the
uscs of psyllium in traditional medicine are as laxative,
emollient, demuleent, and diuretic.

Currently in the United States, psyllium busk is most
often used as a bulk fiber laxative, in foods or in various fiber
supplements, In 1998, the Food and Drug Administration
(FDA) authorized the use in a health claim in the labeling of
foods and dictary supplements containing psyllium husk.
The health claim may state that diets low in saturated fat and
cholestero! that include 7 grams of soluble fiber per day from
psyllium may reduce the risk of heart discasc by lowcring
cholesterol levels in the bloed.

Psyllium is a bulk forming fiber. Other fibers that belong
to the class of bulk forming fibers are cellulose,
methyleellulose, sodivm carhoxymethylcellulose, karaya,
malt soup extract, polycarbopbil, and wheat bran. Bulk
forming fibers are laxatives because of their water holding
propertics. They exert their action primarily through
mechanical effects by bulking the colonic contents and
shortening transit time.

Anzl leakage of oil (oily spotting) is an adverse effect
which is occasionally observed in paticots treated with
lipase inhibitors. It results from physical separation of some
liquid unabsorbed dietary fat from the bulk of the fecal mass
in the lower large intestine.

SUMMARY OF TIIE INVENTION

It has now been found that by enombining a lipase inhibitor
with effective amounts of psyllium, psyllium husk or the
seeds or leaves thereof, the phenomenon of anal leakage of
oil can be strongly reduced. The present invention is directed
to pharmaceutical compositions containing am effeclive
amount of an inhibitor of gastrointestinal lipase, and an
effective amount of at least one compound selected from the
group consisting of psyllium fiber or husk, its derivatives
and salis thereof. The compositions of the present invention
also optionally include auxiliary excipicnts.

The present invention is also concerned with the use of
psyllium, psylliem husk or the seeds or leaves thereof for the
combined simultancous, separate or chronologically spaced
use with an inhibitor of gastrointestinal lipase, such as
orlistat or Pluronic L.101, in the treatment of obesity and
hyperlipaemia and their comorbidities, such as type I dia-
betes mellitus.
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Artificial non-absorbed fats, mosily sucrose polyesier, are
used in the food industry for the production of low fat foads,
such as low fat potato chips, low fat cookics, low fat salad
dressings and low fab jce cream. The ingestion ol higher
amounts of such foodstuffs containing nou-absorbable fats
can induce oily leakage,

The pharmaceutical compositions of the present invention
reduce fat absorption through inhibition of gastrointestinal
lipase. The invention is further concerned with the use of
psyllium, psyllium husk or the seeds or leaves thereof for
treating or preventing the syndrome of anal leakage of oil
occurring afier the administration of an inhibitor of gas-
trointestinal lipase, such as orlistat or Pluronic L.101, or after
ingestion of food containing poorly ahsorbable or npon-
absorbable fats or oils or of undigestible oily fat substitutes.

Methods arc provided for trcating or preventing the
syndrome of anal leakage of cil in a patient to whom a
composition containing an inhibitor of gastrointestinal
lipase is orally admimistered in unit dosage form.

DETAILED DESCRIPTION OF THE,
INVENTION
Examples of lipase inhibitors which can be used in the
compositions of the present invention are orlistat or Pluronic
L.101, lipstatin, panclicins, hesperidin, ebelactones, esteras-
tin and their derivatives, amd valilactone or such natural
compounds as Cassia Nomame. The most preferred lipasc
inhibitor is orlistat or Pluronic L10].
Orlistat reduces the absorption of dietary fat. Its use for
the control or prevention of obesity and hyperlipaemia, is

described in U.S. Pat. No. 4,598,089. Oslistat is an®

N-formyl-L-leucine ester with (38,45)-3-hexyl-4-[(28)-2-
hydroxytridecyl}-2-oxetanone. ls chemical structure is as
follows:

HC

H;C- -(CH;){ “cHy (CHa)s~ -CHy

Arnother example of gastrointestinal lipase inhibitor is
Pluronic L101 which is a hydrophobic surfacc-active agent,
and potent in-vitro inlibitor of human pancreatic lipase.
When administered a5 a 1 percent or 3 percent dietary admix
to mecal-fod rats, pluronic L-101 produced a significant and
dose-dependent decrease in body weight gain while not
affecting food consumption. Excretion of dictary fat in the
feces was enhanced significantly in a dose-dependent man-
ner during Pluronic L.-101 treatment.

Pluronic is a poloxamer, a2 nononionic surfactant, and a
block copolymer of propyleneoxide and ethylene oxide. The
propylenc oxide block is sandwiched between two cthylenc
oxide blocks, as follows:

(HO—(CH,CH,0), (CH,CH,CHO) (CH.CH,0),—H

where x,2=2-128 y=16-67

In Pluronic L101, x, 2+7; y=54

Any conventional auxiliary excipients can be used in
formulating the dosage forms of the presem invention.

¢
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3 , 4
Examples of auxiliary excipients which can be used in the  orlistat or Pluronic 1101 and about 2.5 g of psyllium husk.
pharmaceutical compositions of the invention are binders, Preferably, the tablet is chewable.
dilutens and lubricants, such as AVICEL, polyvinyl pyrroli- - . .
done (povidone), talc and sodinm stearyl gumarate; A further preferred composition of the invention is a
sweeteners, such as sorbitol, glucose, saccharose, 5 Wafer for the treatment of obesity, consisting essentially of
saccharine-sodium salt and sodium cyclamate; flavor agents, ~ orlistat or Pluronic L101 as the active ingredient and psyl-
such as passion fruit, citron and limette; flavor enhancers,  lium husk, wherein the dosage is from 10 to 200 mg of
such as citric acid, monosodium citrate, sodiumn chloride and  orlistat or Pluronic L101 and from 1 to 10 g of psyllium
chinine sulfate; effervescing agents, such as sodium bicar-  husk. Most preferably, the wafer consists essentially of
bonate and tartaric acid, disintegrants, antimicrobial agents, 10 about 120 mg of orlistat or Pluronic 1.-101 and about 5 g of
such as p-hydroxybenzoic acid methyl or propyl ester; psyllium husk, '
detergents and coloring agents, such as beta-carofene. . . .

The experiment for loss of free fecal oil is based on the In accordance with the present invention, methods are
observation that mice, due to steadily grooming their furs,  provided for treating or preventing the syndrome of anal
distribute any excreted free fecal oil all over their bodies. 15 leakage of oil in a patient to whom a composition containing
Ttgis results in an casily Yisible_brqwnish coloring of the fur ap inhibitor of gastrointestinal lipase is being orally admin-
(oily fur greasing). In mice weighing 20-25 g, excretion of  istered in unit dosage form. Treating or preventing the
free oil is provoked by administering an excessive dose of  syngrome of anal leakage of oil in a patieat is accomplished
or'llstal or Pluro!nf: L101 (300 .my.m9l/kg/ d?)') together by orally administering to a patient per meal consumed by
with a diet containing 7% fat, resulting in a daily fat intake 20 the pati ition in unit dosage f taini
of 1 g/day. The diet consists of mashed Hamburger, butter, e p?llem a cnmpqsmm? n um S4EE 10 confaining an
French fries and string beans. When the diet contained inhibitor of gastrointestinal lipase, and at l.east one com-
psyllium, the extent of oily fur greasing is reduced, when ~ Pound selected from the group of psyllium husk, its
compared to controls. derivatives, and salts thercof. The gastrointestinal lipase

The compositions of the present invention reduce fat 25 inhibitor is present in this composition in an amount at least
absorption in a patient through the use of a gastrointestinal  sufficient to reduce the absorption of fat in the meal con-
lipase inhibitor to inhibit gastrointestinal lipase. The com-  sumed by a patient. In general, this amount is preferzbly
positions also treat and prevent the syndrome of anal leakage  from about 10 mg to about 500 mg. The psyllium busk

of oil that can occur in a patient upon administration of the d is preferably present in the unit d formi
gastrointestinal lipase inhibitor. The compositions of the 30 componnc 1 prelerad y p tathe unt cosage form in aa

invention contain from 10 to 50, preferably from 20 to 40, amount of from about 500 mg to about 20 g.
parts by weight of psyllium, psyllinum husk, seeds or leaves A preferred method of treating or preventing the syn-
from 10 to 200, preferably from 20 to 80, parts by weight of  drome of anal leakage of oil occasionally occurring after the
auxnhary ex'cipie'nls for 1 part by. Weighl of an inhibitor of oral administration of a ]]pase inhibitor, compr'u‘,es orally
gastrointestinal lipase, such as orlistat or Pluropic L101. The 35 administering a lipase inhibitor, preferably orlistat or Plu-
inhibitor of gastrointestinal lipase in the compositions of the i 1,101, and psyllivm husk in a dosage amount from 10
invention is prescnt in an amount at least sufficient to reduce ;. 509 mg of lipase inhibitor aud from 0.5 to 10 g of
the absorption of fat in the meal consumed by a patient. . . . entl
The composition of the invention can also be in the form ps_yllmm busk per t_'at contaming meal Nilost convenienty,
of a commercial pack containing an inhibitor of gastrointes- 40 :::; ;:zzg ﬁmmggg ?:meng'ﬁg :fua;::?to:
tinal lipase and psyllium, psyllium husk or the seeds or ; .
lcavelsIp thereof, p\asnyth instl:usy:tions for its use for the  Fiuronic L101 and psyllium husk. The dosage amount of the
simultaneous, separate or chronologically spaced use in the ~ SOmposition is from 10 to 12Q mg of orhsla_t or Pluronic
treatment of obesity or hyperlipaemia. L101 and from 2 10 6 g of psyllium busk, particularly about
For the treatment or prevention of obesity or 45 60 mg of orlistat or Fluronic L101 and about 2.5 g of
hyperlipaemia, a composition of the invention containing  psyllium husk per fat containing meal consumed by the
from 10 mg to 1 g of an inhibitor of gastrointestinal lipase,  patient. Preferably, the composition is orally administered to
such as orlistat, and from 15 g to 20 g, preferably from 2 g the patient at breakfast, lunch and dinger.
to 10 g, of psyllium, psyllium husk or the seeds or leaves
thercof, can be administered orally once, twice or three 50

. EXAMPLE 1
times per day.
The compositions of the invention can be administered to .
patients in oral dosage forms. For example, the compositions Granules or pellets for the simultaneous, separate or

can be administered as drinkable formulations, such as chronologically spaced administration of orlistat or Pluronic
solutions or suspensions prepared from powder, granules, ss L101 and psyllium husk are prepared as follows:

pellets, tablets to be reconstituted or effervescent tablets; or . 5

in form of chewable formulations, such as tablets, capsules ?5 g of ps.y llium husk and 45 B of AVICEL RC 5?1
or lozenges. They can also be incorporated into food (microcrystalline cellulose) are mixed and kncaded with
preparations, such as wafers, crackers or bread, or can be in ::;-n‘i‘f;am ::e: d(;O o ammclnﬁy‘z:dcti)um'ls'f:‘zét 131 ais ‘lf:
form of swallowable formulations, such as tablets or cap- 60 ST e : ;

s:)ﬂes.o swaTowsbe TOITATIOns, sue ¢ P sieved and then dried in a fluidized bed to give granules.
A preferred composition of the invention is a tablet for the Allema.twe.ly the Wet mass is extr.uded and sphemmz.zd and
atment of obesity, consisting essentially of orlistat or  then dried in a flnidized bed to give pellets. A quantity of 5
luronic 1101 as the active ingredient and psyllium husk, g or 10 g of granules or pellets is filled into sachets as unit
herein the dosage is from 10 to 120 mg of orlistat or 65 dose. Altematively, this material is filled into appropriate
luronic 1101 and from 0.5 to 5 g of psyllium husk. Most  containers. The dosing may be performed with appropriate
referably, the tablet copsists essentially of about 60 mg of  spoons.
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EXAMPLE 2 EXAMPLE 5
Powder for reconstiution: 5 Chewable tablets:
Orlistat or Pluronic 1101 0,12 Oilistat 0.060 g
Payllivm hosk Sg Psyllium husk 25¢g
Sorhito! 7.1 g Sorbito) 184 g
AVICEL (L 611 120 g AVICEL CE-15 10g
Jbela.-carotene 0.06 g Tale 0,480 g
Citric acid 0.10 g 10 Sodinm stearyl fumamte 0.120 g
p-Hydroxybenzoie acid methy) ester 0.15 g
p-Ilydroxybenzoic acid propyl ester 0.03 g Total 60 g
Flavoring agent (passicn fruit) 013 g
AVICEL PH 105 800 g
Monosedium citrate 100 g
Saccharine-sodium salt LY % Orlistat or Pluronic L101, psyliinm husk, sorbitol and
Total Bg AVICEL CE-15 are mixed and sicved. Tale and sodium

An ora)] suspension is obtained by adding tap-water to the

above powder to a volume of about 100 ml.
EXAMPLE 3
Grnulates or pellets;
Orlistat or Pluronic L101 0.120 g
Psyllinm husk S0g
AVICEL il 101 488 g

The above ingredients are mixed and kncaded with dem-
ineralized water to obtain a suitable consistency. The wet
mass is sieved and dried in a fluidized bed at a temperature
below 35 degrees C. to give granules. Alternatively, the wet
mass is extruded and spheronized and then dried in a
Muidized bed o give pellets. A guamity of 10 g of e
granulcs or pellets is filled into sachcts as a unit dosec.
Alternatively, the material is filled into appropriate contain-
ers. The dosing can be performed with appropriate spoons.

EXAMPLE 4

Effervescent tablets:

Orlistat or Plhuronic 1.101 0320 g
Saccharose powder 1.669 g
Psyllium husk 25 g
Sodiom cyclamate 0115 g
Saccharine sodiom salt 0.004 g
Sodium bicarbonate 0.7 g
Tartaric acid (crystallized) 112 g
Sadiom chloride (milled) 004 g
Chinine sulfate 0.007 g
Flavoring agent 0025 ¢
Total 63 g

Orlistat or Pluronic L101, saccharose, psyllinm busk,
sodium cyclamate and saccharin sodivm are mixed and
sieved. The mixture is kneaded with a mixture of ethanol and
demineralized water, grannlated and dried at a temperature
below 35 degree. C. in a fiunidized bed to give a mixiure A.
Sodium bicarbonate, tartaric acid, sodivm chloride, chinine
sulfate and the flavoring apent are mixed and sieved to give
a mixture B. A and B are mixed and compressed to effer-
vescent tablets of 6.3 g and a diameter of 30 mm.
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sieary] fumarate are sieved and mixed with the first obtained
mixture and then the mixiure is compressed to chewable
tablets of 6.0 g and a diameter of 2 cm.

EXAMPLE 6

Psyllium wafers for the simultancous, separate or chro-
nologically spaced administration of orlistat are prepared as
follows:

Comm flour (5 g) and § g of psyllium are mixed. Soybean
oil (2 g) is added and the mixture is mixed for 15 mibutes.
Water is added to form a wet mass which is then extruded.
The wet wafers arc dricd in an oven at 35. degrec. C, and
then packaged.

EXAMPIE 7
Waltrs:
Payllivm husk Sg
Suybean oil 2g
Com flour 5g
Orlistat or Pluronic L101 120 mg

The process is the same as in Example 6 but orlistat or
Pluronic L101 is first dissolved in soybean oil and added to
the blend. After the wet massing with water and extrusion,
the wafers are dried at 35 degyee C.

EXAMPLE 8

Wafers: the proportions of the ingredieats and the proce-
dure are the same as in Example 7, but molten tripalmitin is
substituted for soybean oil.

EXAMPLE 9

Psyllium wafers for the simultaneous, separate or chro-
nologically spaced administration of orlistat are prepared as
follows:

Psyllium husks (5 g) and 5 g of maltodextrin are mixed.
Molten tripalmitin (2 g) is added to the mixture. The mass
is then wetted with water and the wet mass is extruded. The
wafers are dried at 35 degree C.
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Wafers:

Psyllium husks 5
Maltodexirin 5
Triplamitin 2
Oulistat or Pluronic 1101 120

The process is the same as in Example 9 but orlistat or
Pluronie L101 is dissolved in molten tripalmitin and then
added to the blend. The wafers are dricd at 35 degree C.

While the invention has been described with reference to
a preferred embodiment, it will be understood by those
skilled in the art that various changes may be made and
equivalents may be substituted for elements thereof without
departing from the scope of the invention. In addition, many
modifications may be made to adapt a particular situation or
material to the teachings of the invention without departing
from the essential scope thereof. Therefore, it is intended
that the invention not be limited to the particular embodi-
ment disclosed as the best mode contemplated for carrying
out this invention, but that the invention will include all
embodiments and equivalents falling within the scope of the
appended claims.

Various features of the invention are set forth in the
following claims.

What is claimed is:

1. A pharmaceutical composition in oral dosage form for
humans, said composition comprising an inhibitor of gas-
trointestinal lipase, said gastrointestinal lipase is present in
an amount of from about 10 mg to about 500 mg, and a
compound comprising psyllium husk, seeds or leaves
thereof, said compound is present in ap amount of from
about 500 mg to about 20 g, wherein said composition
contains 10 1o 50 parts by weight of the compound per 1 part
by weight of the inhibitor of gastrointestinal lipase.

2. The composition according to claim 1, wherein the
compound is present in an amount of from about 2 g to about
10 g and the inhibitor gastrointestinal lipase is present in an
amount of from about 10 mg to about 500 mg.

3. The composition according to claim 1, wherein the
inhibitor of gastrointestinal lipase is orlistat or a poloxamer.

4. The composition according to claim 1, wherein the
compound is psyllium husk.

5. The composition according to claim 1, wherein the oral
dosage form is sclected from the group consisting of tablets,
capsules, lozenges, liquid formulations, wafers and crackers.
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6. The composition according to claim 1, wherein the
compound is psyllium husk and the inhibitor of gastrointes-
tinal lipase is orlistat or a poloxamer, said psyltium husk
being present in the composition in an amount of from about
0.5 g to about 5 g and said orlistat or a poloxamer being
present in the composition in an amount of from about 01
mg to about 120 mg.

7. The composilion according (o claim 6, wherein said
unit dosage form is a tablet.

8. The composition according to claim 7, wherem the
tablet contains about 2.5 g of psyllium husk and about 60 mg
of orlistat or a poloxamer.

9. The composition according to claim 2, wherein the unit
dosage form is a wafer containing from about 1 g to about
10 g of psyllium husk and from about 10 mg to about 200
mg of orlistat or a poloxamer.

10. The composition according to claim 9, whercin the
wafer contains about 5 g of psyllium husk about 120 mg of
orlistat or a poloxamer.

11. The composition according to claim 1, wherein the
coraposition contains at least one auxiliary excipient.

12. A method of treating or preventing the syndrome of
anal leakage of oil in a patient to whom a composition
containing an inhibitor of gastrointestinal lipase is being
orally administered in unit dosage form, comprising orally
administering to a patient per meal consumed by the patient
a composition in unit dosage form containing an inhibitor of
gastrointestinal lipase present in an amount at least sufficient
to reduce absorption of fat in a meal consumed by the
patieat, said inhibitor of gastrointestinal lipase being present
in an amount of from about 10 mg to about 500 mg, and at
least one compound selected from the group consisting of
psyllium husk, seeds and leaves thereof, said compound
being present in the unit dosage form in an amount of from
about 500 mg to about 20 g.

13. A pharmaceutical composition in unit dosage form for
the prevention of anal leakage of oil in a patient, said
composition comprising a pharmaceutically effective
amount of an inhibitor of gastrointestinal lipase, and a
pharmaceutically effective amount of a compound compris-
ing psyllium husk or any compouent of psyllium.
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[e)) ABSTRACT

The present invention provides orally administrable phar-
maceutical compositions containing an inhibitor of gas-
trointestinal lipase, one (or more) additive(s) of the group
consisting of substantially non-digestible, substantially non-
fermentable, hydrophilic and/or hydrocollaidal food grade
thickeners and emulsifiers, and auxiliary excipients. Meth-
ods arc provided for preventing and treating anal lcakage of
oil in a patient by administering the compositions of the
present invention o the patient.
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS DETAILED DESCRIPTION OF THE
CONTAINING LIPASE INHIBITOR INVENTION

BACKGROUND OF THE INVENTION

The present invention relates to pharmaceutical compo-
sitions containing an inhibitor of gastrointestinal lipases, one
(or more) additive(s) of the group consisting of substantially
non-digestible, substantially non-fermentable, hydrophilic
and/or hydrocolloidal food grade thickeners and emulsifiers,
and excipients.

An cxample of an inhibitor of gastrointestinal lipases is
orlistat, previously known as tetrahydrolipstatin or THL.
Orlistat reduces the absorption of dietary fat. Its use for the
control or prevention of obesity and byperlipidaemia is
described in U.S. Pat. No. 4,598,089. Orlistat is the
N-formyl-L-leucine ester with (3S,4S)-3-hexyl-4-[(25)-2-
hydroxy-tridecyl]-2-oxetanone.

Anal leakage of oil (oily spotting) is an adverse effect
which is occasionally observed in patients treated with
lipase inhibitors. This phenomenon reflects physical scpa-
ration of some liquid unabsorbed dietary fat from the bulk of
unabsorbable solids in the lower large intestine. This physi-
cal separation and thus anal leakage of oil can be prevented
with the pharmaceutical compositions of the present inven-
tion.

In the U.S. Pat. No. 5,447,953 it has been demonstrated
that by combining a lipase inhibitor with substantial
amounts of water-insoluble crude fibers, the inhibiting effect
on fat absorption can be increased. This synergistic effect is
likely attributable to acceleration of gastrointestinal transit
of food by the water-insoluble fiber component. The con-
sequent shortening of the time period available for fat
digestion combined with the reducing effect on lipase activ-
ity intensifies the inhibitory effect on fat absorption.

SUMMARY OF THE INVENTION

Surprisingly, it has now been found that the separation of
unabsorbed oil from the feces and thus anal oil leakage can
be reduced or prevented, when a lipase inhibitor such as
orlistat is administered in combination with low amounts of
one or more substantially non-digestible, substantially non-
fermentable, hydrophilic and/or hydrocolloidal food grade
thickeners and/or emulsifiers.

1t is an object of the present invention to use substantially
non-digestible, substantially non-fermentable hydrophilic
and/or hydrocolloidal food grade thickeners and/or emulsi-
fiers for the combined simultaneous, s¢parate or chronologi-
cally spaced administration with lipase inhibitors, e.g.
orlistat, in the treatment of obesity and hyperlipacmia.

It is another object of the present invention to provide
pharmaceutical compositions containing substantially non-
digestible, substantially non-fermentable hydrophilic and/or
hydrocolloidal food grade thickeners and/or emulsifiers and
lipase inhibitor for administration to a patient in unit dosage
form to prevent anal oil leakage.

The invention is further concerned with the usc of the
above thickeners and/or emulsifiers for treating or prevent-
ing the syndrome of anal leakage of oil occurring after the
administration of a lipase inhibitor, such as orlistat, or after
ingestion of food containing poorly absorbable or non-
absorbable fats or oils or undigestible oily fat substitutes.
Methods for preventing anal oil leakage in patients com-
prising administering to the patients compositions contain-
ing a lipase inhibitor and thickeners and/or emulsifiers are
described herein.

In accordance with the present invention, substantially
non-digestible, substantially non-fermentable hydrophilic

5 and/or hydrocolloidal food grade thickeners and/or emulsi-
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fiers are administered with lipase inhibitors, €.g. orlistat, to
treat or prevent anal oil leakage. The substantially non-
digestible, substantially non-fermentable hydrophilic and/or
hydrocolloidal food grade thickeners and/or emulsifiers can
be administered with the lipase inhibitor either simulta-
neously or sequentially. The present invention provides
pharmaceutical compositions containing lipase inhibitor and
substantially non-digestible, substantially non-fermentable
hydrophilic and/or hydrocolloidal food grade thickeners
and/or emulsifiers for administration to patients in unit
dosage form to treat or prevent anal oil leakage. The
compositions of the present invention also preferably con-
tain auxiliary excipients such as binders, diluents, and
lubricants, A preferred lipase inhibitor is orlistat. Orlistat is
the N-formyl-L-leucine ester with (3S,4S)-3-hexyl-4-[(25)-
2-hydroxy-tridecyl}-2-oxctanone. Further examples of
lipase inhibitors which can be used in the scope of the
present invention are lipstatin, panclicins, hesperidin,
ebelaciones, esterastin and their derivatives, and valilactone.

In accordance with the present invention, the term “food
gradethickener or emulsifier is any conventional thickener
or emulsifier used in foods.

Preferred thickeners for use with the present invention are
water soluble natural, synthetic or semisynthetic
polysaccharides, such as methylcellulose, xanthan gum,
psyllium seed, ispaghula husk, plantago ovata seeds, karaya
gum and mixtures of such compounds.

Methyl cellulose is the methyl ether of cellulose. It is
slowly soluble in water, giving a viscous, colloid solution.

Xanthan gum is a biosynthetic hydrocolloidal high
molecular weight exopolysaccharide produced by pure cul-
ture fermentation of Xanthomonas campestris. It contains
D-glucose, D-mannose, and D-glucuronic acid as the domi-
pant hexose units and is manufactured as the sodium,
potassium, or calcium salt.

Psyllium seed husk, seed coat is a source of soluble fibre.
It comprises cellulose containing walls of endosperm, and
mucilage containing epidermis of small dricd ripe seeds. A
colorless transparent mucilage forms upon contact with
water.

Ispaghula husk is psyllium hydrophilic mucilloid. It com-
prises the epidermis and collapsed adjacent layer of Plantago
species, e.g. Pl psyllium. It swells rapidly upon contact with
water to form a stiff mucilage.

Plantago ovata seeds (sced husk and seed coat) is a source
of soluble fibre. It comprises cellulose containing walls of
endosperm, and mucilage containing epidermis of small
dried ripe seeds. A colorless transparent mucilage forms
upon contact with water.

Karaya gum is a hydrocolloidal exudate or gum from
Sterculia species. It forms a homogenous adhesive gelati-
nous mass upon contact with water.

Examples of these types of thickeners are contained in
over-the-counter (OTC) products and/or food additives,
such as: .

METHOQCEL A4M, a trademark of Dow Chemical Co. for

a high viscosity methy! cellulose,
KELTROL TF, a trademark of Merck & Co. Inc., Rahway
N.J,, for xanthan gum,

MUCILAR; psyllium seed (Psyllii seminis testa), a prod-

uct of Spirig AG, CH-4622 Egerkingen,

e
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METAMUCIL, ispagiwla husk (Ispaghulue testae pulvis)
a product of Procter & Gamble, CH-1211 Geneve 2,
AGIOCUR, planiago ovata seeds, a product of Madaus
AG, D-5000 Koln 91,
NORMACOL MITE, a trademark of Norgioe Ltd., Great
Britain, for karaya gum,

POLY-KARAYA, a trademark of Delalande for karaya

gum of Interdelta SA, CH-1701 Fribourg.

A further example of a thickener is FIBERCON
(polycarbophil), a trademark of Lederle Laboratories
Division, American Cyanamid Co., Pear] River N.Y., for the
calcium salt of a synthetic loosely crosslinked hydrophilic
resin of the polycarboxylate type.

As emulsifiers which can be utilized in the compositions
of the invention, there can be cited saccharose polyesters,
such as Ryoto Sugar Esters, ¢.g. Ryoto Sugar Ester §-170.
Ryoto Sugar Esters are a trade pame of Mitsubishi-Kasij
Foods Corp., Chuo-Ku, Tokyo 104, for sucrose fatty acid
esters. Ryoto Sugar Ester $-170 contains sucrose stearic acid
polyesters.

Examples of excipients which can be used in the phar.
maccutical compositions of the imvention arc binders, dilu-
ents and lubricants, such as AVICEL, polyvinyl pyrrolidone
(povidone), tale, stearic acid and sodium stearyl fumarate;
sweeteners, such as sorbitol, glucose, saccharose,
saccharine-sodium salt and sodium cyclamate; flavour
agents, such as passion fruit, citron and limette; flavour
enhancers, such as citric acid, monosodium citrate, sodinm
chloride and chinine suifate; effervescing agents, such as
sodium bicarbonate and tartaric acid; disintegrants, such as
sodium starch glycolate; antimicrobial agents, such as
p-hydroxybenzoic acid methyl or propyl ester; detergents,
such as sodium lauryl sulfate, and colouring agents, such as
-carotene.

AVICEL essentially comprises microcrystalline cellulose,
It is available from 'MC Corporation, Pharmaceutical
Division, 1735 Market Street, Philadelphia, Pa. 19103, e.g.
as AVICEL RC-591 or C1.-611, which are mixlures of
microcrystalline ccllulosc (about 92%) and carboxymethyl-
cellulose sodium (about 8%), AVICEL PH 101 or PH 105,
which is microcrystalline cellulose with an average particle
size of 50 or 20 p, respectively; and AVICEL CE-15 a
mixture of microcrystalline cellulose and guar gum.

As indicated above, apal leakage of oil, occasionally
observed with the therapeutic use of lipase inhibitors such as
orlistat, can be reduced or prevented with the pharmaceutical
compositions of the invention. This is illustrawcd by the
following in vivo experiments:

Rats maintained on high fat diet were used as models.
Inhibition of fat absorption by dict-admixed orlistat pro-
voked anal leakage of liquid oil. However, the amount of oil
leakage could not easily be determined. Due 1o copropbagia
and extensive grooming activity the rats distributed the oil to
a large extent over their fur. Moreover, this stressful condi-
tion of imsyccessful grooming provoked considerable exci-
tation of thc animals. The arca of greasy fur incrcased in
proportion to the amount of unabsorbed fat and was reduced
by dictary admixture of selected examples of the above
defined food additives. However, for reasons of animal care
for comparative evaluation of the additives a surrogate
parameter was used to assess effects on oil leakage. Follow-
ing a meal containing orlistat, unabsorbed fat is temporarily
stored in the caecum of the rat prior to excretion. The fat is
partly present as floating liquid oil, partly associated with
unabsorbable solids. In validation studies it could be dem-
onstrated that the effect of food additives to bind and
sequester unabsorbed liquid oil in the solid phase of the
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4 .
caecum is a reliable sumogate parameter prediclive lor a
corresponding reduction of subsequent oil leakage.

The high fat basal diet used contained by weight 56% lab
chow, 12% glucose and 32% olive oil. Food additives were
supplemented at three levels, accounting for 12.4, 4.5 and
1.2% of the compositc dict by weight. Control dicts wete
supplemented with a corresponding amount of starch, All
dicts were moistened with water to a similar consistency to
facilitate acceptability by the animals. Groups of 6-7 female
rats (body weight: 120140 g) were allocated to each diet.
After dietary adaptation for onc week, the rats were fasted
for 24 hours and on the subsequent experimentsl day the
dicts were supplied as single meal (basal diet: 4.25 g,
additives or starch: 0.6, 0.2 and 0.05 g). In order to com-
pletely block absorption of oil and thus produce a defined
amount of unabsorbed fat a high dose of orlistat (45 mg) was
dissolved in the olive oil fraction (1.5 ml) of the meal. The
animals were sacrificed three hours after supplying the meal.
At this point in time the caecum contained the largest
fraction of administered dietary oil. To determine the rela-
tive amounts of bound and free oil in the caecum, the caecal
contents were centrifuged(2000 g, 30 min) and the Lipid
content of the oil/watcr and solid phasc was quantitated
gravimeltrically following extraction with solvent.

The food additives tested in the first experimental series
were methyleclinlosc (MC), Ryoto sugar cster S-170 (RS)
and xanthan gum (XG). The fat content of the liquid and
solid phases in the caecum was expressed as percentage of
the amount of oil supplied with the meal. Mean values for
experimental groups fed the additives, as compared to
controls (where the thickeniog or emulsifying additive was
replaced by the corresponding weight of starch(8'1)), are
shown in the following table. For statistical assessment of
the effect of the additives, Student’s t-test was used: n.s.=
p>0.05, *=p<.05, **=p<0.01, ***=p<0.001.

Fat content in caccum in % of the amount of oil supplied:

additive oil phase solid phase
MC 008 g 24.8 o~ 168 *
ST 0.05g 254 134
MC 020 g 17.0 *» 272 -
ST 02 g 24.6 132
MC 0.60 g 5.0 s 329 nee
ST 060 g 379 0.6
RS 0.05 g 18.3 o 136 *
ST 005 g 23.6 90
RS 020 g 22.4 ™ 233
ST00g 242 110
RS 060 g R 37, e
Srosg 158 119
XG 005 g 12,7 o= 203 **=
STO005¢g 23.6 2.0
XG o020g 1.1 &~ 232 wae
ST 020g 242 11.0
XG 0.0 g 0.7 == 189 ***
ST 0.60 g 236 109

As mentioned above 0.6, 0.2 and 0.05 g of food additive
provided with the test meal correspond to 12.4, 4.5 and 1.2%
by weight in the water-free composite diet.

The results shown above clearly demonstrate that in
animals administered orlistat in combination with an addi-
tive according to the invention, the fraction of unabsorbed
fat sequestered in the solid phase of the caecum was sig-
nificantly increased (and liquid oil reduced) in comparison
to contro] animals supplied with a corresponding amount of
starch. Accordingly, the additives are effective in reducing or

preventing anal leakage of liguid oil.
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Using the same experimental procedure several OTC
products containing additives according to the invention as
well as water-insoluble crude fiber products were evaluated
in a second experimental series. To ensure a relevant com-
parison of the products their variable content of active
additive or fiber was taken into account. Accordingly, the
amount of each product added to the diet was chosen in such
a way that all the test meals contained the same amount of
active additive or fiber (0.2 g, 4.5% by weight). The results
of these experiments are given in the following table:

Fat content in caecum in % of the amount of oil supplied:

OTC product solid phase
AGIOCUR 0.30 g 20 *»»
FIBERCON 0.35 g 18 ===
Starch Control 0.20 g 12
NORMACOL MITE 032 g 19 ==
METAMUCIL 041 g 17 **
Starch Control 0.20 g 13
POLY-KARAYA 0.50 g 20 *~*
Wheat bran 042 g 15 °*
Oat bran 1.60 g 1n =
Starch Contro} 0.20 g 12

As mentioned above, the weight of OTC products indi-
cated in the table correspond to 0.2 g active thickening or
emulsifying additive or waler-insoluble fiber.

The data demonstrate binding and sequestering of caecal
oil and thus efficacy in preventing anal leakage of oil for the
OTC compounds AGIOCUR, FIBERCON, METAMUCIL,
NORMACOL MITE and POLY-KARAYA. Morcover, the
results show as well the superiority of additives according to
the invention, as exemplified by POLY-KARAYA, over
crude water-insoluble fibers, such as oat and wheat bran (no
significant effect), which have been proposed in U.S. Pat.
No. 5,447,953 to improve the inhibitory effect on fat absorp-
tion.

The compositions of the invention conveniently contain 1
to 300, preferably from 3 to 30 paris by weight of an
emulsifier or thickener for 1 part by weight of orlistat or
another lipase inhibitor. They conveniently further contain
from 1 to 500, preferably from 3 to 200 parts by weight of
auxiliary excipients for 1 part by weight of the lipase
inhibitor.

The compositions of the invention can be in the form of
tablets, capsules or liquid formulations, that may be recon-
stituted from powder, granules, pellets, standard or effer-
vescent tablets. They can also be formulated as chewable
tablets or lozenges. Furthermore, the compositions can also
be incorporated into food preparations, such as wafers,
crackers or biscuits.

The composition of the invention can also be in the form
of a commercial pack containing a lipase inhibitor, such as
orlistat, and one or more of the above mentioned thickeners
and emulsifiers, with instructions for its use for the
simultaneous, separate or chronologically spaced use in the
treatment of obesity or hyperlipidaemia.

For the trecatment or prevention of obesity or
hyperlipidaemia, a composition of the invention containing
from 50 to 500 mg of orlistat or another lipase inhibitor and
from 150 mg to 15 g of an emulsifier or thickener can be
administered orally once, twice or three times per day.

A preferred composition of the invention is a tablet for the
treatment of obesity, consisting essentially of orlistat as the
active ingredient and of karaya gum as the thickener,
wherein the dosage is from 50 to 150 mg of orlistat and from
3 to 30 parts by weight of karaya gum or xanthan gum per
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1 part by weight of orlistat, most preferably wherein the
dosage is about 60 mg of orlistat and about 1.5 g of karaya
gum or xanthan gum. Preferably, the tablet is chewable.

A method of preventing the syndrome of anal leakage of
oil in a patient, comprises orally administering to the patient
from 1 to 3 chewable tablets per meal consumed by the
patient, wherein each of the tablets contains from 50 to 150
mg of orlistat and from 3 to 30 parts by weight of karaya
gum or xanthan gum per 1 part by weight of orlistat.
Preferably, this method comprises orally administering orl-
istat and karaya gum or xanthan gum in a dosage amount of
about 100 mg of orlistat and of about 2 g of karaya gum or
xanthan pum per meal. The composition is preferably
administered to a patient per fat containing main meal
consumed by the patient, for example, at breakfast, lunch
and dinner.

The following non-limiting examples illustrate pharma-
ceutical preparations that can be produced in.a manner
known per se:

EXAMPLE 1
Powder for reconstitution:
Onlistat 0l2g
Xanthan gum 120g
Sorbitol 991g
AVICEL CL 611 120g
f-Carotene 1% CWS 0.06 g
Citric acid 0.10g
p-Hydroxybenzoic acid methyl ester 015 g
p-Hydroxybenzoic acid propyl ester 003 g
Flavouring agent (passion fruit) 0.13g
AVICEL PH 105 400g
Monosodium citmte 100 g
Saccharine-sodium salt 010g
Total 18.00 g

An oral suspension can be obtained by adding tap-water
to the above powder to a volume of about 50 ml.

EXAMPLE 2

Chewable tablets:

Onlistat 0.060 g
Karaya gum 1.500 g
Polyvinyl pyrrolidone 0.750 g
Sorbitol 0970 g
AVICEL CE-15 1.000 g
Talc 0480 g
Stearic acid (micro-fine powder) 0240 g
Total 5.000 g

The indicated amounts of orlistat, karaya gum, polyvinyl
pyrrolidone, sorbitol and AVICEL CE 15 are mixed and
sieved. The talc and stearic acid are sieved and mixed with
the above obtained mixture. The material is then compressed
to chewable tablets with a diameter of 2 cm and a weight of
5g.
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EXAMPLE 3

Pelletized formulation containing an emulsifier:

1. Orlistat pellets:

Finely milled orlistat 120 mg
Microcrysialline cellulose 93.6 mg
Sodinm starch glycolate 7.2 mg
Sodium lauryl sulfate 7.2 mg
Povidone 12 mg
Total 240 mg

For a batch size of 4 kg pellets the following procedure is
applicd:

Sodium lauryl sulfate (120 g) and povidone (200 g) are
dissolved in g.s. water. The solution is cooled to 10-15° C.
->A. Orlistat (2000 g), micro~crystalline cellulose (1560 g)
and sodium starch glycolate (120 g) are pre-mixed—=B.

Solution A is given to pre-mix B and kneaded. The
resulting material is extruded to spaghettis. This extrudate is
sphcromized at 700 rpm. The cobtaincd cylindcr-shapcd wet
pellets are dried in a fluidized bed dryer and then sieved. The
0.5-1.25 mm size fractions are collected as orlistat pellets in
closed containers.

2 Emulsifier pant.

Ryoto sugar ester S-170 600 mg
Microcrysialine cellulose 312 mg
Sodium starch glycolate 15 my
Povidone 15 mg
Tle 18 mg
Total 960 mp

For a batch size of 16 kg pellets the following procedure
is applied:

Sugar ester (10 kg) is liquefied by heating to 60° C.
Microcrystalline cellutose (5.2 kg), sodium starch glycolate
(0.4 kg) and povidone (0.4 kg) arc added. The mass is
kneaded uader cooling to room temperature, then extruded
through an extrusion plate with nominal mesh size of 0.7
mm. The fatty extrudate is cut into pieces of 1 mm length
axi the resulting mass is dusted with talc in a mixer.

Orlistat pellets (2.4 kg) and emulsifier pellets (9.6 kg) are
mixed. The mixture is filled into sachets at a fill weight of
1.2 g, corresponding to 120 mg of orlistat and 600 mg of
sugar ester.

What is claimed is:

1. A pharmaccutical compaosition in unit dosage form, said
composition comprising an inhibitor of gastrointestinal
lipase and al least one additive selected (rom the group
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consisling of substantially non-digestible, substantially non-
fermentable, hydrophilic and hydrocolloidal food grade
thickeners, emulsifiers and mixtures thereof, wherein said
composition coplains 1 to 300 parts by weight of the
thickener, emulsifier or mixtures thereof per 1 part by weight
of an inhibitor of gastrointestinal lipase.

2. The composition according to claim 1, whercin the
additive is a thickener.

3. The composition according to claim 2, wherein the
thickener is a water soluble polysaccharide.

4. The composition according to claim 3, wherein the
water soluble polysaccharide is selected from the group
consisting of methylcelulose, xanthan gum, psyllium seed,
ispaghula busk, plantago ovata seeds, karaya gum, and
mixtures thereof. .

5. The composition according to claim 1, wherein the
additive is an emulsifier. .

6. The composition according to claim S, wherein the
emulsifier is a saccharose polyester.

7. The composition according to claim 2 comprising 3 to
30 parts by weight of a thickener per 1 part by weight of an
inhibitor of gastrointestinal lipase.

8. The composition according to claim 8 comprising 3 to
30 parts by weight of an emulsifier per 1 part by weight of
an inhibitor of gastrointestinal lipase.

9. The composition according to claim 1, wherein the
inhibitor of gastrointestinal lipase is orlistat.

10. The composition according to claim 1, wherein said
unit dosage form is a tablel consisting essentially of orlistat
as the active ingredicnt and of karaya gum or xanthan gum
as the thickener, wherein the tablet contains from 50 to 150
mg of orlistat and from 3 to 30 parts by weight of karaya
gum or xanthan gum per 1 part by weight of orlistat.

11. The composition according claim 10, wherein the
tablet contaios abont 60 mg of orlistat and about 1.5 g of
karaya gum or xanthan gum.

12. The composition according to claim 1, wherein the
unit dosage form is selected from the group consisting of
tablets, capsules, lozenges, liquid formulations, wafers,
crackers and biscuits.

13. A method of reducing apal leakage of oil in a patient
to whom orlistat is being administered, which comprises
orally administering to the patient 1 to 3 tablets per meal
consumed by the patient, each of the tablets containing (i) 50
mg to 150 mg of orlistat and (ii) at least one additive sclected
from the: group consisting of karaya gum and xanthap gom,
the karaya gum or xanthan gum being present in the amount
of 3 parts to 30 parts by weight of karaya gum or xanthan
gum per 1 part by weight of orlistat.

14. The mcthod according to claim 13, whercin the tablct
contains about 100 mg of orlistat and of about 2 g of karaya
gum or xanthan gum.
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS
CONTAINING LIPASE INHIBITORS

[0001] This application is a continuation of U.S. patent
application Ser. No. 09/660,297, filed Sep. 13, 2000, cur-
rently pending.

BACKGROUND OF THE INVENTION
[0002] 1. Field

[0803] The present invention relates to pharmaceutical
compositions comprising lipase inhibitors.

[0004] 2. Description

[000S] Examples of lipase inhibitors include lipstatin and
orlistat. The latter is also known as tetrahydrolipstatin or
THL and is derived from a natural product excreted by
Streptomyces toxytricini. This class of compounds was
found to exhibit in vitro as well as in vivo activity against
various lipascs, such as lingual lipase, pancreatic lipase,
gastric lipase, and carboxylester lipase. Its use for the
control or prevention of obesity and hyperlipidemia is
described, for instance, in U.S. Pat. No, 4,598,089.

[0806] Orlistat is currently administered at doses of 120
mg per meal and dosing is independent of the body mass of
the human subject. Orlistat acts locally in the gastrointesti-
nal (GI) tract and prevents lipase from digesting triglycer-
ides and subsequently inhibiis the formation of absorbable
lipid degradation products. For this reason, systemic avail-
ability of the lipase inhibitors is not required and, instead,
local residence in the gastrointestinal tract is preferred.

[0007] Lipase inhibitor compositions currently adminis-
tered inhibit around 30% of fat absorption after consumption
of a mixed meal; an increase of the lipase inhibitors con-
centration in the pharmaceutical composition does not
increase its clinical efficacy while the intensity of local side
effects increases.

[0008] Anal leakage of oil (oily spotting) is an adverse
effect that is occasionally observed in patients treated with
lipase inhibitors. This phenomenon reflects physical sepa-
ration of some liquid unabsorbed dietary fat from the bulk of
solids in the lower large intestine.

[0009] There has been a long felt need for lipase inhibitor
compositions that improve the clinical efficacy and/or
potency of the inhibitor itsclf, and/or to minimize or sup-
press the above mentioned disadvantages.

SUMMARY OF THE INVENTION

[0010] The subject invention provides a phammaceutical
composition comprising at least one lipase inhibitor, at least
one surfactant, and at least one dispersant.

[0011] Favorable lipase inhibitors are inhibitors of gas-
trointestinal and pancreatic lipases, for example orlistat.
Such lipase inhibitors are oftentimes present in an amount
from 1% to 50% of the total weight of the composition, and
more preferably from 5% to 30% of the total weight of the
composition.

[0012] Typically, dispersants are water-soluble, for
example sugars, sugar alcohols, alcohols, effervescents,
excipients, capsule disintegrants, tablet disintegrants, and
mixtures thereof. Preferred dispersants include glucose, sor-

bitol, mannitol, maltodextrin, lactose, sucrose, polyethyl-
englycol, glycerol, triacetin, glycofurol, effervescents, and
mixtures thereof, and are more favorably sorbitol, mannitol,
maltodextrin, lactose, sucrose, polyethylenglycol, glycerol,
triacetin, glycofurol, and mixtures thereof.

[0013] Dispersants can also be lipid-soluble compounds
that are liquid at body temperature. Preferred lipid-soluble
compounds include triglycerides, modified triglycerides,
diglycerides, modified digliclycerides, monoglycerides,
modified monoglycerides, mixtures of modified or non-
modified di/mono/triglycerides, vitamin E, tocopherol
acetate, terpenes, squalene, and mixtures thereof, more
preferably triglycerides, diglycerides, monoglycerides, mix-
tures of mono/diftriglycerides, vitamin E, tocopherol
acetate, and mixtures thereof. Favored lipid-soluble com-
pounds inclede medium chain triglycerides or a mixture of
medium chain triglycerides.

[0014] The dispersant usually is present in an amount of at
least 5% of the total weight of the composition, for example
between 5% and 70% of the total weight of the composition.
It is beneficial to use a lipid-soluble compound present in an
amount varying between 20 and 90% of the total weight of
the composition.

[0015] Preferred swfactants include anionic surfactants,
cationic surfactants, non-ionic surfactants, zwitterionic sur-
factants, and mixtures thereof. Favorable surfactants include
vitamin E polyethylene glycol 1000 succinate, polyoxyeth-
ylene sorbitan fatty acid esters, polyoxyethylene stearates,
polyoxyethylene alkyl ethers, polyoxyethylene castor oils,
polyglycolyzed glycerides, transesterified and (poly)ethoxy-
lated oils, sorbitan fatty acid esters, poloxamers, fatty acids
salts, bile salts, alkylsulfates, lecithins, mixed micelles of
bile salts and lecithins, sugar esters, and mixtures thereof. As
especially preferred group of surfactants include vitamin E
polyethylene glycol 1000 succinate, polyethoxylated castor
oil, and polyethylene glycol 40 stearate. Surfactant is gen-
erally present in an amount of at least 0.1% of the total
weight of the composition, and more preferably 0.1% to
90% of the total weight of the composition. Two or more
surfactants can be combined.

[0016] The above-mentioned inventive pharmaceutical
compositions may further comprise pharmaceutically
acceptable excipients, such as carbohydrates, antioxidants,
co-solvents, as well as thickening agents, preservatives, and
lubricants.

[0017] Aan advantageous group of the subject inventive
pharmaceutical compositions include 1% to 50% lipase
inhibitor of the total weight of the composition, 5% to 70%
of at least one dispersant of the total weight of the compo-
sition, and 0.1% to 90% of at least one surfactant of the total
weight of the composition. These compositions may further
include one or more pharmaceutically acceptable excipients.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
PREFERRED EMBODIMENTS
[0018] The subject invention will be described in terms of
its preferred embodiments. These embodiments are set forth
to aid in understanding the invention but are not to be
construed as limiting.

[0019] The subject neither provides a pharmaceutical
composition containing at least one inhibitor of lipascs, at
least one surfactant and at least one dispersant.
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[0020] “Dispersants” or “dispersing agents” are materials
that facilitate the initial disintegration ol the composition
and promotc further finc distribution in the covironment.

[0021] A “surfactant” (surface-active agent) is a substance
such as a detergent that, when added to a liquid, reduces its
surface tension between a lipophilic and a hydrophilic
phase. The surface-active molecule must be partly bydro-
philic (water-soluble) and partly lipophilic {(soluble in lipids,
or oils). It concentrates at the interfaces between bodies or
droplets of water and those of oil, or lipids, to act as an
emulsifying agent, or foaming agent. Preferred surfactants
are anionic, cationic, non-ionic and zwitterionic surfactants.

[0022] The term “lipase inhibitor” or inhibitor of lipases”
refers to compounds that are capable of inhibiting the action
of lipases, for example gastric and pancreatic lipases. For
example orlistat and lipstatin as described in U.S. Pat. No.
4,598,089 arc potent ichibitor of lipases. Lipstatin is a
natural product of microbial ongin, and orlistat is the result
of a hydrogenation of lipstatin. Other lipase inhibitors
include a class of compound commonly referred to as
panclicinos, analogues of orlistat. ‘I'he torm “lipase inhibitor”
refers also to polymer bound lipase inhibitors for example
described in International Patent Application W(199/34786
(Geltex Pharmaceuticals Inc.). These polymers are charac-
terised in that they have been substituted with one or more
groups that inhibit lipases. The term “lipase inhibitor” also
comprises pharmaceutically acceptable salts of these com-
pounds. The term “lipase inhibitor” preferably refers to
orlistat.

[0023] Orlistat is known to be useful for the control or
prevention of obesity and hyperlipidemia_ See, U.S. Pat. No.
4,598,089, issued Jul. 1, 1986, which also discloses pro-
cesses for making orlistat and U.S. Pat. No. 6,004,996,
which discloses appropriate pharmaceutical compositions.
Further suitable pharmaceutical compositions are described
for example in International Patent Applications WO
00/09122 and WO 00/09123.

[0024] Orlistat is prefcrably orally administercd from 60
to 720 mg per day in divided doses two to three times per
day. Preferred is wherein from 180 to 360 mg, most pref-
erably 360 mg per day of a lipase inhibitor is admipistered
to a subject, preferably in divided doses two or, particularly,
three times per day. The subject is preferably an obese or
overweight human, i.e. a human with a body mass index of
25 or greater. Generally, it is preferred that the lipase
inhibitor be administered within about one or two hours of
ingestion of a meal containing fat. Generally, for adminis-
tering a lipase inhibitor as defined above it is preferred that
treatment be administered to a buman who bas a strong
family history of obesity and has obiained a body mass index
of 25 or greater.

[0025] It has surprisingly been fouad that administering a
lipase inhibitor in a composition coptainiop at least one
surfactant and at least one dispersant improves the efficacy
and/ar potency of the lipase inhibitor itself. Furthermore, the
inter-subject variability in efficacy and/or potency is
reduced, as well as the frequency and intensity of side
effects.

[0026] The pharmaceutical compositions according to the
present invention have been found to exhibit very favorable
effects when applied orally during moeal intake in humans,
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Surprisingly, an increased efficacy and/or potency compared
to the already known compositions was ohserved. This was
uncxpecled as the compositions according to the invention
form, at least in part, micellar or finely dispersed (micron or
sub-micron range) materials.

[0027] TFurthermore, the compositions according to the
present invention induce less unpleasant side effects in the
single meal test than the already known compositions,
despite the greater amount of fat that remains unabsorbed.
During the single meal studies with human subjects, it was
observed (hat the slools oblained afler infake of composi-
tions according to the prescnt invention show less scparation
of oil from the main stool mass as compared to the conven-
tional compositions. This was unexpected, as equal or higher
amounts of fat were present in the collected stools.

[0028] According to the present iwvention, the lipase
inbibitor, preferably an inhibitor of gastrointestinal and
pancreatic lipases, most preferably orlistat, is present in an
amount varying from 1 to 50%, preferably 5 to 30%, of the
total weight of the camposition.

[0029] The presence of at least one surfactant optimizes
particle distribution in the stomach. In a preferred embodi-
ment of the present invention, the surfactant is selected from
the group consisting of anjonic surfactants, cationic surfac-
tants, non-ionic surfactants, zwitterionic surfactants and
mixtures thereof. More preferred are surfactants chosen
among the group consisting of vitamin E polyethylene
glycol 1000 succinate (TPGS), polyoxyethylene sorbitan
fatty acid esters, polyoxyethylene stearates, polyoxyethyl-
cnc alkyl cthers, polyglycolyzed glycerides, transcsterificd
and (poly)ethoxylated oils, polyoxyethylene castor oils, sor-
bitan fally acid esters, poloxamers, [atly acid salts, bile salts,
alkylsulfates, lecithins, mixed micelles of bile salts and
lecithins, sugar esters and mixtures thereof.

[0030] “Polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters” are
commercially available and refer to mono-, di- or tri-ester of
sorbitan with fatty acids (Cj to C,p), e.g. POE(20) sorbitan
monolaurate (Polysorbate 20), POE(20) sorbitan mono-
palmitatc (Polysorbatc 40), POE(20) sarbitan monostcaratc
(Polysorbate 60), POE(20) sorbitan tristearate (Polysorbate
65), POE(6) sorbitan monostearate (PEG-6 Sorbitan Stear-
atc), POE(20) sorbitan monoolcatc (Polysorbatc 80),
POE(20) sorbitan monooleate (Polysorbate 80), POE(20)
sorbitan krioleate (Polysorbate 85), POE(6) sorbitan
monooleate (PEG-6 sorbitan oleate), and POE(20) sotbitan
monoisostearate (PEG-20 Sorbitan Isostearate).

[0031) The term “polyoxyethylene stearates” refers to
polyoxyethylene glycol esters with stearic acid, e.g. PEG 22
stearate, PEG 32 stearate, and PEG 40 stearate. These
compounds are known in the art and commercially avail-
ablc.

[0832] ‘The term “polyoxyethylcne alkyl ethers” refers to
ether compased of polyoxyethylene and alkyl groups, e.g.
POE(7) C12-14 alkyl ether, POE(9) C12-14 alkyl ether,
POE(3)C12-14 alkyl ether, and POE(9)C12-14 alkyl ether.

[0033) “Transesterified and (poly)ethoxylated oils™ are
surfactants that have heen chemically modified by a) a
saponification reaction and b) a re-esterification with fatty
acids and/or polyethylenglycol (PEG).

[00634] The term “polyglycolyzed glycerides™ refer to
glycerides that are partially esterified with fatty acids and
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polyethylenglycol (PEG). Examples are polyglycolyzed
glycerides, 44/14, saturated polyglycolyzed glycerides,
50/13, and saturated polyglycolyzed glycerides, 53.

{0035] The term “polyoxyethylene castor oils” refers to
castor oil that has been esterified with polyethyleneglycol,
¢.g. polyoxyl 35 castor oil (Cremophor EL), PEG-30 castor
oil, PEG-40 castor oil, PEG-25 hydrogenated castor oil, and
PEG-40 hydrogenated castor oil.

[0036] The term “faity acid salts” refers to pharmaceuti-
cally acceptable salts of C,, to C,, fatty acids, preferably
natural fatty acids, e.g. Mg-stearate.

[0037] The term “alkyl sulfates” refers to C,, to C,g
alkylsulfates, e.g. sodivm dodecylsulfate.

[0038] The term “sorbitan fatty acid esters” refers to esters
of C,, to C,; fatty acids, preferably natural fatty acids, like
sorbitan laurate, sorbitan oleate, sorbitan palmitate, sorbitan
stearate, sorbitan tristearate, sorbitan trioleate, etc.

[0039] The term “lecithin” refers to natural or synthetic
lecithin. A lecithin has the following structure:

o
RZ
To\(“\o/u\k,
0
o
O, l,/
o// \

O—\—W/
/\

[0040] wherein R and R? are fatty acids as defined herein
(see definition for fatty acid salts). Lecthins may be chosen
from the group consisting of natural lecithin, synthetic
lecithin, soya lecithin, egg lecithin, synthetic dipalmitinleci-
thin, partially or fully hydrogenated lecithin and mixtures
thereof.

[0041] The term “bile salts” refers to pharmacecutically

acceptable salts, e.g. sodium salts, of bile acids, e.g. cholanic
acid, etc.

[0042] The term “sugar esters” refers 1o esters of sugars
with fatty acids, e.g. C,,-C,q fatty acids, e.g. fatty acids of
sucrose like sucrose stearate or sucrose palmitate.

[0043] The term “poloxamer” refers to a co-polymer of

polyethylenglykols and polypropylenglykols, e.g. of general
formula

s TR

[0044] with a is 2-130, b is 15-67.
[0045] The above compounds are kaown in the art and
commercially available.

[0046] The term “pharmaceutically acceptable” as used
herein means that the buffer or salts are acceptable from a
toxicity viewpoint.
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[0047] Preferred surfactants may be sclected from the
group consisting of vitamin E polyethylene glycol 1000
succinate, e.g. TPGS, Eastman Chemicals; polyethoxylated
castor oil, e.g. Cremophor El, BASF; and polyethylene
glycol 40 stearate, Myri 52, Serva, Crodet S40 Croda.

(0048] The surfactants are usually present in an amount of
at least 0.1% of the total weight of the composition, pref-
erably in an amount of 0.1 to 90%, more preferably in an
amonnt of 1 to 20%.

[0049] The presence of at least one dispersant is important
for accelerating the initial dispersion of the materials in the
physiological milicu where the lipase inhibitor must act.
Dispersants can be chosen from water and lipid soluble
compounds. They are usually present in an amount of at least
5% of the total weight of the composition, preferably in
amounts varying between 5 and 70% of the total weight of
the composition.

[6850] One embodiment of the present invention refers to
water-soluble dispersants. Suitable water soluble dispersing
agents can be found in the group consisting of sugars, sugar
alcohols, alcohols, effervescents, excipients, capsule disin-
tegrants, tablet disintegrants and mixtures thercof. More
preferred dispersants may be chosen from the group con-
sisting of glucose, sorbitol, mannitol, maltodextrin, lactose,
sucrose, polyethylenglycol, glycerol, triacetin, glycofurol,
effervescents, like effervescents, ¢.g. NaHCO,/acid mix-
tures, e.g. NaHCO,/citric acid, and mixtures thereof. Most
preferred water soluble dispersants are sorbitol, mannitol,
maltodextrin, lactose, sucrose, polyethylenglycol, e.g. poly-
cthylenglycol 100-10000, more preferably polyethylengly-
col 400-6000, ¢.g, polyethylenglycol 400, glycerol, triacetin,
glycofurol and mixtures thereof Gammascintigraphic stud-
ies have shown that effervescent mixtures (NaHCQ,/citric
acid) have pronounced effects on the dispersion of lipidic
fills of hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) capsules in
the stomach.

[0051] Compositions of the invention comprising lipid
soluble compounds as dispersion agents are known as Sclf-
Emulsifying Drug Delivery Systems (SEDDS). SEDDS
have the particular characteristic of emulsifying under con-
ditions of gentle agitation and can be termed microemul-
sions in case they contain water. A description of composi-
tions of SEDDS can be found for instance in C. W. Pouton,
Advanced Drug Delivery Reviews, 25, (1997), 47-58. It has
been observed that, after dispersion in aqueous environment,
compositions of a lipase inhibitor in SEDDS separate into a
clear micellar phase and in Lipid droplets, wherein the lipase
inhibitor is present in both phases.

[0052] Accordingly, another aspect of the present inven-
tion are pharmaceutical compositions as described above
comprising at least one dispersant which is a lipid soluble
compound and is liquid at the body temperature.

[0053] According to the present invention the lipid soluble
dispersing agent is preferably applied in amounts varying
between 20 and 90% of the total weight of the compositions
and must be liquid at the body temperature (i.e. >37° C).
The dispersants can be chosen among the group consisting
of triglycerides, modified triglycerides, diglycerides, modi-
fied diglycerides, monoglycerides, modified monoglycer-
ides, mixtures of modified or non-modified di/mono/triglyc-
erides, vitamin E, tocophero acetate, terpenes, squalene and

#
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mixtures thereof, more preferably the lipid soluble com-
pound is chosen from the group consisting of riglycerides,
diglycerides, monoglyccrides, modificd monoglyccrides,
mixtures of di/mono/triglycerides, vitamin E, tocopherol
acetate, and mixtures thereof. Prefesred examples are
medium chain triglycerides or mixtures of medium chain
triglycerides, e.g. fractionated coconut oil (Medium Chain
Triglycerides, MCT, e.g. Miglyol 812, Hiils AG, Neobee
M-§, Stepan, Captex 355, Abitec. Preferably, the composi-
tions according to the present invention may further com-
prise an additional surfactant (co-surfactant).

[0054] The term “glyceride ester” or “glyceride” refers to
an cster of glycerol with fatty acids with 2 to 7 (short; short
chain glycerides), 8 to 12 (medium; medium chain glycer-
ides) and >12 (long; long chain glycerides) carbon atoms.
Examples are glyceryl trilaurate, glyceryl tristearate, ete.
Examples for diglycerides are glyceryl dilaurate, plyceryl
distearatc, cct. Examplcs for monoglycerides arc glyceryl
monolaurate and glyceryl monostearate. The invention also
comprises the corresponding mixtures of mono-, di- and
triglycerides. The term modified in this context refers to
modified glycerides, e.g. wherein one or more fatty acids
have been replaced by other fatty acids or wherein the fatty
acid moieties have been chemically modified.

[0055] The compositions according to the present inven-
tion can be administered using conventional dosage forms
such as hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) capsules,
soft gelatin capsules, hard gelatin capsules, starch capsules,
tablets, chewable tablets and capsules, syrups, efc.

{0086] The invention is useful with any inhibitor of
lipases, but is especially useful for inhibitors of the gastric
and pancreatic lipase and, in particular, for the active com-
pound orlistat. A preferred composition of the present inven-
tion compriscs

[0087] a) 1 to 50% lipase inhibitor of the total weight
of the composition

[0058] b) 5 to 70% of at least one dispersant of the
total weight of the compusition

[0059] c) 0.1 to 90% of at least one surfactant of the
total weight of the compasition, and optionally

[6060] d) one or more pharmaceutically acceptable
excipient(s).

[0861] More preferably, the lipase inhibitor, e.g. orlistat, is
present in an amount of 3-30% and the surfactant in an
amount of 1-20%. The present invention relates also to a
process for preparing pharmaccutical compositions as
described above, which process comprises mixing at least
one inhibilor of lipases with at least one surfactant and at
lcast onc dispersant.

[0062] A further aspect of the present invention is to
provide a method for controlling or preventing obesity
comprising the step of administering to a patient a pharma-
ceutical composition as described above.

[0863] The invention also rclates to the usc a composition

as defined above for the preparation of a medicament for the
prevention and treatment of obesity.

[0064] The invention will be now illustrated in details by
the following examples.
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[0065] The efficacies on fat excretion of orlistat compo-
sitions according to examples 1-7 and of Xenical® as a
reference arc reported in table 1.

EXAMPLES

Example 1

[0066] 150 mg of MCT (Medium Chain Triglycerides,
fractionated coconut oil, Miglyol 812, Iliils AG; Neobee
M-5, Stepan; Captex 355, Abitec) and 120 mg vitamin E
polyctbylene  glycol 1000 succinate (TPGS, Eastman
Chemicals) were weighed into a glass container and mixed
by heating/stirring at 45° C. 30 mg orlistat were then
dissolved in the so obtained clear liquid and stirred il
homogeneity. 200 mg of finely milled effervescent vitamin
C tablets were added under stirring and upon cooling to
room temperature (25° C.), wherein the mixture solidified.
The so obtained composition was filled into hydroxypropy-
Imethylcellulose capsules.

[0067]) Capsules containing 60 mg orlistat in the above
composition were applicd to buman volunteers during a
single meal test. Human subjects consumed a meal consist-
ing of 130 g hamburger meat, 10 g butter and 100 g French
fries (fried in peanut oil) and containing overall about 35 g
fat. Stools were collected from day-1 (a day before eating
the single meal) vntil day 5 after the test meal. The first and
the last stools were cmploycd to asscss background fat
excretion. Stools were stored frozen and extracted for total
lipid according 0 Bligh and Dyer (Bligh, E. G, and Dyer,
W. J., Can. J. Biochem. Physiol., 37, (1959), 911). Back-
ground excretion of lipids was subtracted to obtain the
amount of fat excreted duc to the orlistat treatment. The
excreted fat was quantified by gravimetry and expressed as
percentage of the fat content of the test meal.

Example 2

0068] A composition consisting of 180 mg Cremophor
EL (polyethoxylated castor oil, BASF), 60 mg MCT; 60 mg
orlistat and 200 mg of finely milled effervescent vitamin C
tablets was obtained according to the preparation described
in example 1. Hydroxypropylmethylcellulose capsules con-
taining cach 60 mg orlistat in the above composition werc
applied to human volunteers according to the method
described in example 1.

Example 3

[0069] A composition consisting of 450 mg Gelucire
44/14 (lavroyl macrogol-32 glycerides, Gattefosse, France),
90 mg MCT, 60 mg orlistat and 200 mg of fincly milled
effervescent vitamin C tablets was obtained according to the
preparation described in example 1. Hydroxypropylmethyl-
ccllulosc capsulcs containing cach 60 mg of orlistat in the
above composition were applied to human volunteers
accordiog to the method described in example 1.

Example 4

[0070] The composition of example 1 was prepared,
except that instead of an effervescent mixture, 200 mg finely
milled glucose was used as an additional excipient. Hydrox-
ypropylmethy!-cellulose capsules containing each 30 mg of
orlistat in the above composition were applied to human
volunteers according to the method described in example 1.
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Example 5

[0071] A composition consisting of 1700 mg TPGS and
300 mg orlistat were added to a planet-mixer in which the
metal beaker was warmed to 60° C. After melting, the
mixture was stirred and 10 g of solid sorbitol was added
while continuously stirring at 150 rpm. The stirring was
continued for 30 minutes during which time the preparation
cooled down to room temperature. Afterwards, the solid
mixture was sieved through a 2 mm sieve. Hydroxypropyl-
methylcellulose capsules containing each 30 mg of orlistat
in the above composition were applied to human volunteers
according to the method described in example 1.

Example 6

[0072] 210 mg polyethylene glycol 400 (PEG 400, Clari-
ant) were mixed with 300 mg glycerol. 30 mg polyethylene
glycol 40 stearate (Myrj 52, Serva Germany; Crodet S40,
Croda UK) were added. The mixture was heated to 60 ° C.
and subsequently cooled down to rcom temperature under
stirring. 60 mg orlistat were than added to the so obtained
suspension and stirred till homogeneity. The so obtained
composition was filled into hydroxypropylmethylcellulose
capsules. Capsules containing 60 mg orlistat in the above
composition were applied to human volunteers according to
the method described in example 1.

Example 7

[0073] 340 mg glycerol were mixed with 30 mg polyeth-
ylene glycol 40 stearate. The mixture was heated to 60° C.
and subsequently under stirring cooled down to room tem-
perature. 30 mg orlistat, 100 mg polyethylene glycol 400
(PEG 400) and 100 glucose were then added to the so
obtained solution and stirred till homogeneity. Hydroxypro-
pylmethylcellulose capsules containing 30 mg orlistat in the
above composition were applied to human volunteers
according to the method described in example 1.

[0074] As shown in Table 1, the efficacy and/or potency of
the compositions according to the present invention is much
higher than that of conventional formulations. Compositions
according to the invention containing just the balf or even a
quarter of the lipase inhibitor of the known composition are
much more efficacious and/or potent. For the same lipase
inhibition degre, it is now possible to strongly decrease the
amount of active compound in the composition, thus mini-
mizing undesired side effects.

[0075] Table 1 shows also the number of stool samples
containing free oil for each of the above compositions. Stool
samples obtained after intake of compositions according to
the present ioveantion show no or just occasional separation
of oil from the main stool mass. The positions according to
the present invention enable therefore to minimize or cop-
letely suppress anal leakage of oil which is one of the most
undesired side effect of the prior art compositions.

TABLE 1
In vivo resnlts
Orlistat dose Excreted Free oil in stool
Example (mg) (Z)® n® samples'®
Reference 120 mg 41.8 2115 18 9/18
(Xenical ®)

!

TABLE 1-continued

In vivo results
Orlistat dose Excreted Free oil in stool
Esamplc (mg) (%)(l) ) santples(’)

1 60 mg 64.5 = 3.0 5 1/5

2 60 mg 720 = 34 5 o/s

3 60 mg 61.1 = 10.0 4 0/5

4 30 mg 399 =114 5 0/5

5 30 mg 57.6x218 5 0s5

6 60 mg 537:130 S 05

7 30 mg 265 £ 9.9 5 0/5
[0076]  percentage of excreted fat as percentage of fat .
intake.
[0077] © number of volunteers subjected to the experi-
ments
[0078] © number of stool samples containing free oil
[0079] The subject invention has been described in terms

of its preferred embodiments. Upon reading the present
specification, various alternative embodiments will become
obvious to the skilled artisan. These variations are to be
considered within the scope and spirit of the subject inven-
tion, which is only to be limited by the claims that follow
and their equivalents.

What is claimed is:

1. A pharmaceutical composition comprising (i) at least
one lipase inhibitor, (ii) at least one non-ionic or zwitterionic
surfactant selected from the group consisting of vitamin E
polyethylene glycol 1000 succinate, polyoxyethylene sorbi-
tan fatty acid esters, polyoxyethylene stearates, polyoxyeth-
ylene alkyl ethers, polyoxyethylene castor oils, polyglyco-
lyzed glycerides, transesterified and (poly)ethoxylated oils,
sorbitan fatty acid esters, poloxamers, fatty acids salts, bile
salts, alkylsulfates, lecithins, mixed micelles of bile salts and
lecithins, sugar esters, and mixtures thereof., and (iii) at least
one dispersant.

2. The phanmaceutical composition according to claim 1,
wherein the surfactant is selected from the group consisting
of vitamin E polyethylene glycol 1000 succinate, poly-
ethoxylated castor oil, and polyethylene glycol 40 stearate.

3. The pharmaceutical composition zccording to claim 1,
wherein the surfactant is present in an amount of at least
0.1% of the total weight of the composition.

4. The pharmaceutical composition according to claim 3,
wherein the surfactant is present in an amount of 0.1% to
90% of the total weight of the composition.

5. The pharmaceutical composition according to claim 1,
wherein the dispersant is a water-soluble dispersant.

6. The pharmaceutical composition according to claim 5,
wherein the dispersant is selected from the group consisting
of sugars, sugar alcohols, alcohols, effervescents, excipients,
capsule disintegrants, tablet disintegrants, and mixtures
thereof.

7. The pharmaceutical composition according to claim 6,
wherein the dispersant is chosen from the group consisting
of glucose, sorbitol, mannitol, maltodextrin, lactose,
sucrose, polyethylenglycol, glycerol, triacetin, glycofurol,
effervescents, and mixtures thereof.
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8. The pharmaceutical composition according to claim 7,
wherein the dispersant is chosen from the group consisting
of sorbitol, mannitol, maltodextrin, lactosc, sucrosc, poly-
ethylenglycol, glycerol, triacetin, glycofurol, and mixtures
thereof.

9. The pharmaceutical composition according to claim 1,
wherein the dispersant is a lipid-soluble compound that is
liquid at body temperature.

10. 'The pharmaceutical composition according to claim 9,
wherein the lipid-soluble compound is chosen from the
group consisting of triglycerides, modified triglycerides,
diglycerides, modified digliclycerides, monoglycerides,
modified monoglycerides, mixtures of modified or non-
modified di/mono/triglycerides, vitamin [, tocopherol
acetate, terpenes, squalene, and mixtures thereof.

11. The pharmaceutical composition according to claim
10, wherein the lipid-soluble compound is chosen from the
group consisting of triglycerides, diglycerides, monoglycer-
ides, mixtures of mono/di/irglycerides, vitamin E, toco-
pherol acctatc, and mixturcs thereof.

12. The pharmaceutical composition according to claim
11, wherein the lipid-soluble compound is a medium chain
triglyceride or a mixture of medium chain triglycerides.

13. The pharmaceutical composition according to claim 1,
wherein the dispersant is present in an amount of at least 5%
of the total weight of the composition.

14. The phanmaceutical composition according to claim
13, wherein the dispersant is present in amounts varying
between 5% and 70% of the total weight of the composition.

15. The pharmaceutical composition according to claim 1,
wherein the dispersant is a lipid-soluble compound present
in an amount varying between 20 and 90% of the total
weight of the composition.
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16. The pharmaceutical composition according to claim 1,
which comprises at least two surfactanis,

17. The pharmaccutical composition according to claim 1,
wherein the lipase inhibitor is an inhibitor of gastrointestinal
and pacdcreatic lipases.

18. The pharmaceutical composition according to claim
17, wherein the inhibitor of gastrointestinal lipases is orl-
istat. '

19. The pharmaceutical composition according to claim 1,
wherein the lipase inhibitor is present in an amount from 1%
to 50% of the total weight of the composition.

20. 'I'he pharmaceutical composition according to claim
19, wherein the lipase inhibitor is present in an amount from
5% to 30% of the total weight of the composition.

21. The pharmaceutical composition according to claim 1
further comprising pharmacentically acceptable excipients
selected from the group consisting of carbohydrates, anti-
oxidants, co-solvents, as well as thickening agents, preser-
valives, and lubricants.

22. The pharmaccutical composition according to claim 1,
which comprises

a) 1% » 50% lipase inhibitor of the total weight of the

composition

b) 5% 1o 70% of at least one dispersant of the total weight

of the composition and

¢) 0.1% to 90% of at least one surfactant of the total
weight of the composition.
23. The pharmaceutical composition according to claim
22 further comprising one or more pharmaccutically accept-
able excipients. :
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Preformulacién

1.1. Concepto de preformulacion

Cualquier principio activo que se pretenda comercializar para su utilizacién en
clinica debe pasar por una serie de etapas encaminadas a la obtencién de un medi-
camento seguro y eficaz. Para obtener el medicamento es necesario mucho traba-
jo multidisciplinar hasta que se obtiene la forma farmacéutica més adecuada para
ese principio activo. Parte de los muchos aspectos a tener presentes en el desarro-
llo de un medicamento se muestran en el cuadro 1.1.

Todos esos aspectos y caracterfsticas estdn relacionados entre sf, por lo que los
trabajos a realizar se deben coordinar y en muchas ocasiones repetir varias veces
hasta llegar a la formulacién definitiva. Por ejemplo, las caracteristicas de absor-
cién in vivo se estudian con el principio activo en una primera fase de preformu-
laci6n, y luego se repiten los estudios con las distintas formulaciones desarrolladas

y que se pretenden comercializar. Si se cambia el tamaiio de particula del princi-
pio activo utilizado como materia prima, se debe estudiar su influencia en la absor-
cion. Lo mismo sucede si se detecta la presencia de polimorfos, si se utilizan dis-
tintas sales o ésteres del princio activo... Por todo ello no es de extraiiar que los
estudios de formulacién de un medicamento puedan durar varios aiios. Incluso se
considera al medicamento como “vivo” en el sentido cambiante, ya que con el tiem-
po varian sus propiedades (es preciso estudiar su estabilidad) y puede ser necesa-

rio realizar cambios de formulacién, incluso después de haberse comercializado
(estudios de reformulacién) para mejorarlo, adaptarlo a nuevos requerimientos
del mercado evitar algunos inconvenientes que se manifiestan con el uso.

El trabajo que abarca el conocimiento de las caracteristicas bdsicas tanto biofar-
macéuticas como fisicoquimicas que van a influir en la eleccién y desarrollo de la for-
ma farmacéutica final del medicamento se conoce como estudios de preformulacién.
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ntes aspcc?s que afec-

Distintos aspecios que hay que tener presentes en lo elapa dp preformulacion

A lo largo de este capitulo se van a estudiar los siguie
tan el desarrollo de un medicamento:

— Consideraciones previas farmacodindmicas y gener

— Caracteristicas biofarmacéuticas.
— Caracteristicas fisicoquimicas y farmacotécnicas.

CUADRO 1.1

ales.

CONSIDERACIONES PREVIAS

Propiedades farmacadindmicas:

— Finalidad feropéutica

— Ffectos 1oxicos

— Reacciones adversas

— Dosis

— Caracteristicas farmacocinéticas
— Frecuencia de administracién

Caracleristicas de los enfermos a los que se dirige:

— Acepiacion y comodidad del medicamenio
~ Costa del medicamenlo

CONSIDERACIONES BIOFARMACEUTICAS

— Biodisponibilidad
— Via de administracin
— Carocteristicas biofarmacéuticas de la formulocion,

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS Y FARMACOTEGQNICAS

— Cristalinidad y polimorfismo
— Punfo de fusidn

— Solubilidad

— Fluidez

— Estabilidad

—~ Compatibilidad

1.2. Consideraciones previas en el desarrollo del medicament,

Una vez que se conoce una molécula que tiene unas bienas propiedades far-
macol@gicas que la hacen interesante para su utilizacién tenapéutica (con mgs ven-
tajas terapéuticas que efectos secundarios téxicos), es nec¢sario poner a punto la

forma farmacéutica que se quiere utilizar con ese firmaco

!
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Los aspectos terapéuticos se deben tener siempre presentes en el desarrollo d
una formulacién. Asi, si el objetivo es el tratamiento de un proceso patolégico agu-
do, la formulacién a desarrollar debe tener una accién lo mas rdpida posible, mien-
tras que Si es un tratamiento preventivo de una alteracién crénica hay que tener

resentes la duracién del efecto del medicamento y puede ser interesante utilizar
formulaciones de larga duracién. Por ejemplo, en el caso del tratamiento de un
infarto con nitroglicerina la formulacién varia si es para el tratamiento agudo de
infarto (formulaciones sublinguales) o si es como preventivo de infarto (parches
. transdérmicos). '
apo de preformulgcién En el desarrollo y puesta a punto de la forma farmacéutica mas adecuada para
] un medicamento es necesario tener siempre presente al enfermo al cual va desti-
nado. Por lo que siempre que sea posible se debe intentar desarrollar formulacio-
nes comodas de administrar y que produzcan el efecto terapéutico buscado. Si el
medicamento se toma por via oral y tiene un sabor desagradable puede no ser bien
aceptado por el paciente y lo l6gico es intentar enmascarar el sabor desagradable
mediante formulaciones en las que se recubra el principio activo y/o incluir edul-
corantes y aromas que mejoren su tolerancia por parte del enfermo. También es
importante tener presente la frecuencia de aplicacién en el desarrollo de las for-
mulaciones. Desde el punto de vista de la comodidad para el paciente, se conside-
1 ra que la administracién de 1 o 2 veces al dia por via oral es la situacién ideal. Medi-
; camentos que se deben torar m4s frecuentemente (por ejemplo 4 veces al dia)
iy pueden generar problemas de adecuado seguimiento de las pautas posoldgicas y
: son més incémodos de utilizar.

Desde el punto de vista de la comodidad para el enfermo lo ideal es utilizar la
vfa de administracién oral, ya que ésta es la forma de entrada fisiolégica de sus-
tancias en el organismo. Por esta razén, la mayor parte de las nuevas formulacio-
nes que aparecen en el mercado lo hacen en formas de dosis orales, generalmente
comprimidos o cpsulas. Solamente cuando por requerimientos patolégicos (por
ejemplo enfermedades de la piel), problemas de biodisponibilidad oral (caso de la
insulina), casos de urgencia (tratamiento de choque anafilictico), pérdida de concien-
cia o alteraciones digestivas (tratamiento postquirirgico) asf lo requieran se nece-
sitard utilizar otras vias alternativas a la oral. En estudios de distribucién de for-
mas farmacéuticas comercializadas en los tltimos afios en la Unién Europea los
comprimidos y cpsulas representan aproximadamente ¢l 60%, liquidos orales el
16% e inyectables 15%. El resto de formas farmacéuticas (supositorios, prepara-
dos tépicos, colirios, aerosoles...) en total no llegan al 11%. Como se puede apre-
ciar, las formas orales (comprimidos, soluciones y c4psulas) representan practica-
mente el 75% de las formulaciones comercializadas. .

Las caracteristicas farmacocinéticas se deben tener muy en cuenta en el desa-
rrollo de nuevas formulaciones, ya que las peculiaridades de absorcién y elimi-
nacién pueden influir en el tipo de formulacién a emplear. Asf, en los medicamentos
con rdpida eliminacién del organismo puede ser interesante el desarrollo de for-
mulaciones de cesién prolongada para intentar alargar su accién y distanciar las

iguientes aspegtos que afec.
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tomas, facilitando la administracién al enfermo, como|se ha comentado anterig
mente. Por otro lado, las caracteristicas de absorcién|varian segin la yia utiliz

- . . L centracione
da y dependiendo de cémo se aplique el medicamentg se pueden obtener dist; > ¢

(Cmax). El tie

tas caracteristicas de biodisponibilidad, como se verF postenorfneme con mg; ,> Tmax. Una ve;
detalle. ‘ disminuyen los
ponibilidad seg
concentracione

1.3. Consideraciones biofarmacéuticas punteada) y se

ve). Cuando se

Para conseguir el efecto terapéutico buscado es necgsario que el principio ac de distintos pris
vo llegue a su lugar de accién. La cantidad de farmaco yjel tiempo que ta : trastar la veloci
gar y en desaparecer del lugar de accién condicionan la respuesta farm Sgicy comparacién dq
(efécto y duracién de efecto). Esta respuesta depende de una serie de ¢ totalés absorbid
ticas propias del farmaco (cualidades fisicoquimicas), pero también|de las partic pistrar inform a;
laridades de la formulacién (peculiaridades farmacotécnicas). Ambas estdn rela. concentraciones
cionadas e influyen en las propiedades biofarmacéutjicas del medicamento. E} oral.

conocimiento en detalle de todos estos atributos se debg abordar durante la eta
de preformulacién y es lo que se va a desarrollar a continuacién, aunque muchas
ellas se verdn con més detalle en otros capitulos.

1.3.1. Biodisponibilidad

La forma en que un medicamento se administra condiciona su|activi
macolégica. Mediante la ciencia conocida como Biofarmacia se intenta
zar el desarrollo de medicamentos para que el aprovechamiento de
méaximo y sus efectos secundarios en el enfermo minimos.

La Biofarmacia estudia las caracterfsticas de liberacién del pr

Congcentraciones plasmaticas {ug/mi)

FIGURA 1.1, Curva de

modificacién en las concentraciones plasmadticas puede |alterar las caracterstic
farmacodindmicas y toxicolégicas del medicamento. El objetivo en Biofarmacia

Como se obsen

Las concentraciones plasméticas que se obtienen con un principio activg despu ... almodificar las forr -
de su administracién se pueden representar de forma gréfica segtn la relacién entr - répida, por lo que ti
concentraciones plasméticas a distintos tiempos como se muestra en la . + valores de Cmax, ge

- -Enla curva de concentraciones plasmaticas de dicﬁa figura se aprecian do ~  deveren lafigura 1
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Solidos pulverulentos

Los s6lidos pulverulentos tienen una gran importancia en Tecnologia Farma-
céutica, ya que constituyen las materias primas para la elaboracién de numerosas
formas farmacéuticas. '

Desafortunadamente, la caracterizacién de los sélidos pulverulentos, en espe-
cial en lo que se refiere a sus propiedades reoldgicas, resulta muy compleja. Ello
tiene su origen en que son sistemas discontinuos, formados por partfculas indivi-
dualizadas; es decir, su comportamiento no s6lo depende de las caracteristicas intrin-
secas del material, como su estructura molecular o su pureza, sino también de un
considerable mimero de propiedades asociadas a las particulas individuales que los
componen, entre las que el tamafio y la forma de las particulas ocupan un lugar
muy destacado.

Partiendo de estos hechos, este capitulo se ha estructurado en dos grandes apar-
tados. El primero de ellos se dedica a discutir los procedimientos a los que se acu-
de con mayor frecuencia a la hora de caracterizar el tamafio y la forma de las par-
ticulas; es decir, el andlisis granulométrico. En el segundo se presentan con detalle
los conceptos bésicos —cohesién, geometrfa de empaquetamiento, deformacién y
fragmentacién- necesarios para explicar el comportamiento reol6gico de los s6li-
dos pulverulentos y se describen los procedimientos habitualmente utilizados para
su evaluacién.

2.1. Andlisis granulométrico
El objetivo basico del andlisis granulométrico es la evaluacién del tamafio, de

la distribucién de tamaiios y de la forma de las particulas que constituyen un séli-
do pulverulento.
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Las tres caracteristicas granulométricas indicadas|desempefian un|papel ¢;;
co en el comportamiento de los sélidos pulverulentos, ya que, potericialmente,
tan al desarrollo de numerosas operaciones bdsicas y a las propiedades de las
mas de dosificacién a que dan lugar.

Asi, el tamafio de particula de algunos principios [activos debe addptarse
via de administracién a la que se van a destinar. Un bien ejemplo|de allo 1o co;
tituyen aquellos que se incorporan a aerosoles de inhalacién. El principio ac
debe presentar un tamaiio de particula comprendido dentro de limites muy es
tos para que pueda acceder eficazmente a la zona de gctuacién en el é\r
ratorio y no sean expulsados con el aire espirado.

Por otra parte, existe una relacion inversa entre ¢l tamafio de particula
superficie especifica de los solidos. Esta relacién determina que una setie de

- cesos superficiales, como la disolucién, transcurran a yna velocidad que depe
.de la granulometria del sélido.

En el caso de algunas sustancias auxiliares, el tamafio de partl’j;a ¢

jométrico. Entre elk
o de Stokes y el de t
ciones, algunos de I¢

Denominacién

DIAMETRO EQUI\

Didamelro de volumen
Diametro de superficie

Diametro de drea proyectc

su actuacidn. Asf, los agentes lubrificantes deben estar [constituidos por
de pequeiio tamafio para que actien como tales.
El mezclado de s6lidos es un buen ejemplo de operacién basica cuyo desary

llo se encuentra altamente influenciado por el tamaiio de particula de los eleme;
tos constituyentes. '
Por ltimo, la granulometria de los sélidos pulverulgntos condiciona
piedades, como su densidad aparente, que constituye yna propiedad criti
elaboracién de las formas de dosificacién sélidas, com¢ cdpsulas o |lcom

- en la que intervienen procesos de llenado volumétrico.

particuj

Digmetro de perimetro
Diametro de tamizacién

Didmetro de sedimeniacidi

Un grupo ezaeci
microscopicas oié
los de Martin y de Fe
gitud de la linea perp
mos de la particula, ¢
de Feret es la distanc
la y perpendiculares
estos didmetros puec
la forma de particula

2.1.1. Medida del tamafio de las particulas. Didmetros equivalentes

El primer problema que es necesario resolver a la hara de definir el tamaiio
las particulas que constituyen un sélido pulverulento es|establecer la o lds dime
siones de las particulas que hay que medir. En el caso de que las particulas se
esféricas, sus dimensiones quedan perfectamente definidas si se conpce st didm
tro. Sin embargo, los sélidos habitualmente utilizados ef Tecnologia Farmacéu
ca estdn constituidos por particulas irregulares, por lo qug no es posible definir ad
cuadamente su tamafio midiendo sélo una de sus dimensiones.

Una aproximacién a la resolucién de este problema consiste en|asi
determinada propiedad de la particula irregular —como por ejemplo su v
su drea superficial, etc.— a la de una particula esférica. La particula esférica
ne una propiedad en comin con la particula irregular s¢ denomina *esfe
valente”, y su didmetro, “didmetro esférico equivalente™|

Ademds de los didmetros equivalentes con significado geométrico, es
definir un amplio nimero de didmetros esféricos equivalentes de diferen
raleza que tienen su origen en los procedimientos mds usuales de an4lisis

FIGURA 2.1. Di
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cadas desempgnan un papel K 3
1tos, ya que, potencialmente, 3§
cas y a las propiedades de lag " -

jométrico. Entre ellos, cabe destacar los didmetros equivalentes de sedimentacié
o de Stokes y el de tamizaci6n. En el cuadro 2.1 se recogen, junto con sus defini-
ciones, algunos de los didmetros equivalentes utilizados con mayor frecuencia. 49/

‘ipios activos debe adaptarse ;§
Un buen ejemplo de ello 1o ¢oy
le inhalacién. E] principio actj
lido dentro de{limites muy esr§

CUADRO 2.1

Denominacion y definicion de los diémeros equivalentes de uso mds frecuente

'a de actuaciéh en el drbol resy DIAMETRO EQUIVALENTE DEFINICION
ntre el tamaiio de particula . TJi_é;;erro de volumen [?ic':;nelro de una esfera que presenta el mismo volumen que lo par-
determina que una serie de Prg . d dici "c.'fu ( lo mi dici |
an a una velodgidad d ' Digmetro ge superticie Dlar‘netro de una esfera que presenta lo misma superticie que la
que depeng ) particvlo
tamafio d . L Diamelro de area proyectada Diémetro de una esfera'(’que presenm‘el mismo valor de area pro-
odep articula condicioy yectado que la proyeccién de la particula
estar constituidos por particuly Diémetro de perimetro Diametro de una esfera cuyo proyeccion presenta el mismo valor
. de perimetro que la proyeccién de la particula
: operacion bésica cuyo desarrg Diamelro de famizacién Didmetro de lo mayor esfera que atraviesa el mismo tamiz que la
1afio de partictla de los elemey, e pariicula '
Diamelro de sedimentacién o da Stokes | Didmeiro de una esfera, de la misma densidad que la particulo,
verulentos condiciona otras pro-§ que sedimenta en un fluido o la misma velocidad que la particula

‘uye una propjedad critica en;
como cdpsulas o comprimidos,

tn‘ci

melros equivalentes

Un grupo especial de didmetros equivalentes son los ligados a las técnicas
microscépicas de anilisis granulométrico. Entre ellos, dos de los més utilizados son
los de Martin y de Feret (figura 2.1). El didmetro de Martin se define como la lon-
gitud de la linea perpendicular a la escala del ocular que, uniendo dos puntos extre-
mos de la particula, divide su 4rea proyectada en dos partes iguales. El didmetro
de Feret es la distancia entre dos lineas tangentes paralelas al perfil de la particu-
la y perpendiculares a la escala del ocular. Como se comentard posteriormente,
estos didmetros pueden constituir la base de un procedimiento para caracterizar
la forma de particulas irregulares.

ito es establecer la o las dimen-
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(A) - ' (B)

FIGURA 2.1. Didmetros de Feret (A) y de Martin {B) de una particula irregular.
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En la prictica, el didmetro equivalente mas ade
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s valores s6lo coinciden si se trata de pa mética, menos esféri
esféricas. El siguiente ejemplo ilustra este concepto.| Una particula dé forn estas diferencias pue

ca de 100 micras de longitud (figura 2.2) tendr4 un Yolumen de 10% micrag jas partfculas.
superficie de 6-104 micras?. El dismetro equivalent

e de volumen défla pé
ctibica serd, por lo tanto, de 124,08 micras; :
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De manera similar, su didmetro equivalente de superficie serd de 138.20 m

(s:n’-d’)

/c

a=b=c =100 micras |

a’ =¢’ = 100 micras; b’ = 300 micras

FIGURA 2.2. Particulas cibica y prismética de las dimensiones indicadas,
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res correspondientes a distintos didmetros equivalentes. Asf, si se considera una

articula prismética como la que se presenta en la figura 2.2, resulta ficil deducir
que su volumen es de 3-10° micras® y su superficie de 1,4-10% micras®. Por lo tanta.
su didmetro equivalente de volumen serd de 89,47 micras, y el de superficie, de
105,55 micras. Obsérvese que, en el caso de la particula cibica, de forma mis pré-
xima a la esférica, los valores obtenidos para los didmetros equivalentes de volu-
men'y de superficie difieren en un 11,38%, mientras que para la particula pris-
mética, menos esférica, 1a diferencia es del 17,97%. Légicamente, la magnitud de
estas diferencias puede ser utilizada, también, para cuantificar la irregularidad de
las particulas. :

2.1.2. Distribucién de tamarios

Para caracterizar el tamaiio de particula de un sélido pulverulento, no es
suficiente con analizar el tamafio de una sola particula, ya que, normalmeante,
las particulas que lo componen presentan distintos tamafios. Por este motivo,
junto con el tamafio de la “partfcula promedio” del material, es necesario esti-
mar la magnitud de las diferencias existentes en ¢l tamafio de las distintas par-
ticulas. Para obtener este tipo de informacién, es imprescindible medir las dimen-
siones de un nimero elevado de partfculas y caracterizar la distribucién de
tamaiios.

Muchos de los procedimientos de andlisis granulométrico miden las dimensio-
nes de partfculas individuales y asignan, a cada una de ellas, el correspondiente
didmetro equivalente. En estas condiciones, el resultado del anlisis serd una lista
numérica que consiste en la relacién de los didmetros equivalentes de las particu-
las analizadas. Extraer conclusiones acerca del tamaiio medio y de la distribucién
de tamafios examinando esta lista no resulta facil. Por ello, se hace necesario efec-
tuar un tratamiento de estos datos.

La aproximacién mis sencilla consiste en la utilizacién de procedimientos
graficos que conducen a la construccién de los llamados “histogramas de fre-
cuencias”. Para ello, es necesario establecer, en primer lugar, un ndmero ade-

_ cuado de intervalos de tamafios, también llamados “intervalos de clase”, ¢ ir asig-

nando a cada uno de ellos las particulas cuyo didmetro esté comprendido entre
sus lfmites. ,

En el cuadro 2.2 se recogen, a modo de ejemplo, los resultados obtenidos al
medir el tamafio de 1.000 partfculas de un producto hipotético y clasificarlas en seis
intervalos de clase, cada uno de ellos con una amplitud de 50 micras.

El histograma de frecuencias resultante se presenta en la figura 2.3. Como se
puede observar, cuando se utiliza un nimero reducido de intervalos de clase se
obtienen aproximaciones muy abruptas, aunque la verdadera distribucién de tama-
fios sea mucho més suave. : 4§

B w{{gr

Y
’

a8



94  PARTE |: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SiSTEMAS FARMACEUTICOS

— Tratamiento de los resultados. Esta etapa estd intimamente relacionag
la primera de las sefialadas. Asi, serd necesario decidir la necesidad g4

datos, efc.

2.1.4. Técnicas de andlisis granulométrico

Para analizar la granulometria de un sélido pulverulento es posible acy
empleo de numerosas técnicas. Dado que el fundamento de estas técnicas ¢
heterogéneo, resulta mds adecuado utilizar, como criterios de clasificacion, los;
valos de tamaiios de particula en los que son aplicables y el tamaiio de las
tras que requieren (cuadro 2.8). A continuacién se describen algunas de last %
cas de andlisis granulométrico empleadas con mayor frecuencia.

CUADRO 2.8 .
Intervalos de tamafio de particula en los que son aplicables las distintas técnicas de anaf ;
y cantidad de muestra necesaria

, INTERVALO DE MEDIDA | CANTIDAD DE MUESTRA
TECNICA [MICRAS] (G}
Tamizacion 5100
Tamices convencionales > 38
Tamices especiales » 20
Sedimentacion 1.50
Por gravedad »2
Centrifuga >0,5
Coulter 0,4.1.200 <1
Difraccion laser 1.5
difraccién angular 0,5-900
correlacion foldnica 0,011
Ml'c.roscopia 0,1
Oplica >1
Elecirénico _ > 0,01

A) Tamizacién

La tamizacién es la técnica de andlisis granulométrico mds antigua. Se bas '
la utilizaci6n de tamices que actiian como barreras mecénicas al paso de parif
las de determinados tamariios. La tamizacién también es un método adecuado /f
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jevar a cabo la separacion de particulas en funcidn de su tamafio. Por ello, algu-
pos de los aspectos relativos a esta técnica se abordan en el capitulo dedicado al
estudio de las operaciones bdsicas con s6lidos pulverulentos (capitulo 6).

En la actualidad, es posible acudir al empleo de dos tipos de tamices:

— Tamices convencionales. Estan constituidos por hilos entrecruzados de bron-
ce, acero o nylon. Para la caracterizacién de un tamiz, es necesario definir
tres parametros: abertura de malla, anchura de malla y didmetro del hilo
(figura 2.16). La abertura de malla es la distancia existente entre dos hilos
contiguos del tamiz mientras que la anchura es la distancia entre los centros
de dos hilos contiguos o, lo que es lo mismo, es la suma de la abertura de

1 mayor frecuencia.

i
_—
. i
olicables las distintas técnicas de angli
2 necesaria

MEDIDA CANTFDAD DE MUESTRA
j) I (€

{5100

9 .

<l

1-5

|01

aulométrico mds antigua. Se bas?
rreras mecénicas al paso de part:
ambi. un método adecuado

malla y el didmetro del hilo. El entrecruzamiento de los hilos da lugar a la
formacidn de orificios que presentan forma cuadrada. Si se definen las dimen-
siones de una particula irregular en las tres dimensiones del espacio (longi-
tud, anchura y espesor), el didmetro equivalente de tamizacidn en este tipo
de tamices corresponde a la dimensi6n intermedia.

L = abertura de malla ,
A = anchura de malla
D = didmetro del hilo

FIGURA 2.16. Dimensiones caracterisficas de un lomiz de hilos entrecruzados.

El limite inferior de aplicacién de la tamizacién, cuando se utiliza este
tipo de tamices, se sitiia en torno a 38 micras, aunque, desde un punto de
vista préctico, es algo superior, del orden de 75 micras.

Distintos organismos han propuesto colecciones de tamices con dife-
rentes aberturas de malla que constituyen las lamadas “escalas de tamices”.
Entre ellas, las mds usuales son las establecidas por sociedades americanas
(ASTM), alemanas (DIN), brit4nicas (BS) o de 4mbito internacional, como

W
#

)6‘?
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naciones de los tamices incluidos en las escalas indicadas. Como puede
varse, en algunas de ellas la relacién entre las abertyiras de malla de
ces consecutivos es, precisamente, \/5 .

CUADRO 2.9
Relacién de aberturas de malla o mesh [ndmero de hilos por pulgada)
de algunas escalas de tamices de uso frecuente
150-565 DIN 4188 ASTME 11-70 BS 410:1976
11977)
R 20/3 R 20
Ao um) {um} {um) jm Mesh um Me
20 20
25 25
28 28
32 32 32
36 36 -
38 400 38 40
40 40 ‘
45 45 45 45 325 45 35
50 50
53 270 53 30
56 56
63 63 63 63 230 63 24
71 71
75 200 75 20
80 80
90 90 90 90 170 90 17
100 100
- 106 - 140 106 15
112 112
125 125 125 125 120 1235 12
140 140
150 100 150 10
160 160
180 180 - 180 180 80 180 8
200 200
' 212 70 212 7
224 224
250 250 250 250 60 250 6
280 - 280
300 50 300 5
: - 315 315 .
355 355 . 355 335 45 . 355 4
200 | 400 PN ~
{425 [ 40 425 3

T 50565
L______
R 20/3 R 20
{um) (um)
450
500 500
560
630
710 | 710
800
 S—
900
1,000 1,000
‘ 1120
1.250
1,400 | 1.400
1.600
7.800
2.000 2,000
2240
25
2.800 2.800
3.150
3.550
4.000 4,000

~ Tamices especiale
mediante procesc
senten forma circ
cios es de magnitt
nales. Mediante
bastante mi4s cost
inferior de aplicac

Cuando se utiliza un

nar sobre el misn.‘na C
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1las indicadas. (t:omo puede oby}

_ - . CUADRO 2.9
e las aberturag de malla de tag [Continuacién]
[ 150565 DIN 4188 ASTME 1170 BS 410:1976 V
(1977) :
_ | R 20/3 R20 ,?0
ero de hilos por pulgada) pm} {lam) {um) pm " Mesh pm Mesh
? uso frecuente |
450 450
1.70 BS 410:1976 500 500 300 500 35 500 30
560 560
600 30 600 25
;. i 630 630
Mesh pm Mesh SR 710 710 710 710 25 710 22
- 800 800 o~
(350 )| T 20 850 18
# 900 900 N
i 1.000 1.000 1.000 1.000 18 1.000 16
. [ 1120 1120
, S . 1.180 16 1.180 14
A4 8 400 5
o 2 4 1250 | 1250 )
4 150 B 1.400 1.400 1.400 1.400 14 1.400 12
325 3 ; 1.600 1.600 ‘
100 1.700 12 1.700 10
270 33 g 1.800 1.800
230 63 240 : 2.000 2.000 2.000 2.000 10 2.000 8
, § 2.240 2.240
' o 2.360 8 - 2360 7
7 2 f
A —7 ®©_ 2.500 2.500
b 2.800 2.800 2.800 2.800 7 2.800 6
70 170
I %0 ) 3.150 3.150 .
L 3.350 6 3.350 5
4 { 150 s
140 0 - 3.550 3.550 .
120 125 120 4.000 4.000 4.000 4.000 3 4.000 4
100 150 100 . :
- Tamices especiales. A diferencia de los anteriores, €stos se suelen obtener
80 180 85 . ey 2ge epe s
mediante procesos de fotograbado, lo que posibilita que los orificios pre-
70 b12 70 senten forma circular. Ademds, la variabilidad en el tamaiio de estos orifi-
cios es de magnitud mucho menor que en el caso de los tamices convencio-
60 250 60 nales. Mediante el empleo de estos tamices, que légicamente resultan
- bastante mds costosos que los convencionales, es posible reducir el limite
50 300 52 inferior de aplicacién a unas 20 micras.
45 1355 4 B Cuando se utiliza un sélo tamiz, la técnica de tamizacién consiste en adicio-
,.— ' 425 36 *- nar sobre el mismo una cantidad conocida de producto, agitarlo durante un tiem-

w7
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~ po determinado y, por dltimo, determinar la cantidad de producto que
vesado el tamiz (fraccién que se conoce con el nombre
que ha quedado retenida sobre ¢l (rechazo). Si, como ¢s habitual,
conjunto de » tamices dispuestos en orden decreciente de aberturas|de mall
obtendrian n+1 fracciones granulométricas. Esta disposicién de los ¢
be el nombre de montaje “cn cascada” (figura 2.17), y e} resultado s uny
bucién incremental en peso de las particulas que consti
lento. A cada una de estas fracciones se le asigna, como didmetro eq
media aritmética de las aberturas de malla de los tamides entre los que

retenida.

Para promover el paso de las particulas a través del tamiz se pued

LI

FIGURA 2.17. Disposicién de tamices en cascada (L1 > 1R > L3 > L;t).

Producto

empleo de diferentes procedimientos:

~  Tamizacién manual. Es el método mds simple. Consiste en someter el
a movimientos suaves de vaivén acompaiiados de un/movimineto pro|
vo de rotacién. Se recomienda para la fase de desarrollo de un nuevd
tocolo de andlisis granulométrico por tamizacién, ya que permite la d
cién de algunos problemas, como los de adherencias|de las particulas
hilos del tamiz, formacién de aglomerados de partici
~ Tamizacion por vibracién. Consiste en disponer el conjunto de ta ;
tados en cascada sobre una plataforma vibratoria (figura 2.18). En muchos.
de los equipos disponibles es posible ajustar la frecuencia y la amplitud de:
las vibraciones. Este aspecto es importante, ya que, (e manera general, s ‘\
puede afirmar que frecuencias elevadas y amplitudes s
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!

si, como es habitual, sc utiliz; S8
reciente de aberturas de maly;, 3 t""
ta disposicién (e los tamices r, o
2.17), y el resultado es una iy

permiten evitar la rotura de las partfculas de productos fragiles. En ciertas
ocasiones, es necesario disponer el equipo en una cdmara extractora de pol-
vo para evitar riesgos de inhalacién del producto por parte de los operarios.

&

1a, ¢ idme ivalente T
a, como didmetro equivalente, |

los tamices entre los que quegf j / ?,)
8 Sistemade
'E vibracién
e =]
8
2 |
-4
[—
Emisor
. Plataforma ultrasonidos
§ vibratoria I‘;
2 -
e (A) (B)
Figura 2.18. Representacion esquematico de lamizadoras vibratoria {A) y de ultrasonidos (8).
— Tamizacién por ultrasonidos. En la figura 2.18 se presenta, de forma esque-

Colector

:odc,> 12518 > L4).

vés del tamiz se puede acudir al

mética, un equipo de estas caracterfsticas. Bdsicamente, consta de una serie
de tamices situados sobre una fuente emisora de ultrasonidos que provoca
¢l movimiento de las particulas. Adicionalmente, los tamices experimentan
un movimiento horizontal promovido por medios mecénicos. Esta modali-
dad se utiliza para anlisis granulométricos de pequefias cantidades de pro-
ducto con tamaiio de partfcula reducido.

- Tamizacién en corriente de aire (air-jet). Es, con diferencia, la técnica mds
utilizada cuando se trata de determinar el tamaiio de particulas de 50-75
micras e, incluso, en situaciones favorables, permite separaciones eficaces

de particulas de 10-20 micras.

En la figura 2.19 se recoge el esquema de un tamizador air-jet. Al tamiz,
situado en el cuerpo del equipo, llega una corriente de aire a presioén a tra-
vés de un brazo giratorio. De esta manera, las zonas del tamiz que se hallan
en contacto con este brazo se limpian de las partfculas que estuviesen obtu-
rando los hilos. Por otra parte, a través de un conducto que llega al cuerpo
del equipo, se conecta una bomba de vacfo, que generalmente es una aspira-
dora industrial. Asf pues, el paso de las particulas se ve facilitado a través
del doble mecanismo de presién-succion. . e

Habitualmente, las particulas que pasan a través del tarniz son arras-
tradas por el aspirador y pueden ser recogidas sobre un filtro y pesadas. En -

sle. Consiste en someter el tamiz
dos de un moyimineto progresi-
de desarrollo de un nuevo pro-
zacién, ya que permite la detec-
therencias de las particulas a los
de particulas, etc. 8
ner el conjuntp de tamices mon-' .
atoria (figura|2.18). En muchos' §°
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otros casos, la determinacién del peso del producto que ha atraveg;
+ tamiz se lleva a cabo por diferencia de peso enfre la cantidad d¢ prg
inicial y la cantidad de producto retenido sobre|el tamiz. ;

FIGURA 2,19. Representacion esquemdlica de un equipo de tamizaci

~ Tamizacién hiimeda. En esta modalidad se lleva a ¢abo la tamizacién de;
suspension de las particulas. Esta técnica es partigularmente til chand
producto exhibe una acusada tendencia a la formacién de aglomerad

particulas.

Para la correcta realizacién de un proceso de tamizacién, es necesario tene
cuenta una serie de aspectos que pueden resultar criticos| Entre ellos, cabe de

car los siguientes:

~ Calibracion de los tamices. En todos los casos deben utilizarse tamices pre
mente calibrados. Para la calibracién, puede acudirge a la microscopia. ES
procedimiento es titil cuando la abertura de malla del tamiz es
50 micras, ya que, en caso contrario, el proceso se enguentra dificiltado po
fenémeno de difraccién de la luz que producen los propios hilos del tamiz
Por otra parte, el empleo de materiales de referencia habitualment
compuestos por esferas de vidrio cuyos tamafios se| ajustan a una distri
cién log-normal perfectamente conocida posibilita I3 correccién de las abe;
turas de malla de tamices deformados (figura 2.20). :
Algunos organismos oficiales recomiendan disponer de dos juegos d
tamices, uno de los cuales se reserva, sin utilizar, corno juego de referenci
Cada 20-30 anAlisis, se somete a tamizacién un producto de referencia ¢g
los dos juegos de tamices y, en el caso de que los resultados ob eniﬁos !
sean coincidentes, se descarta el juego de tamices quie se estaba|utilizand

Succion
Presion

y se adquiere uno nuevo como referencia.
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figura 2.20. Correccién de las aberturas de malla de los tamices ufilizando un material de referen-

cia cuyos tamaiios de particula se ajustan a una distribucién log-normal conocida.

- Carga de material y tiempo de tamz'zacién. Cuando la carga de material es

pequeiia, los errores en las pesadas pueden resultar elevados. Por el con-
trario, si los tamices se cargan en exceso, se prolonga mucho el tiempo de
tamizacion. Es posible hacer un seguimiento del proceso teniendo en cuen-
ta que, al representar el logaritmo del porcentaje de peso de producto que
atraviesa el tamiz frente al tiempo de tamizacién, se debe observar un com-
portamiento bifdsico (figura 2.21). La primera fase, en la que se observa una
elevada velocidad de tamizacién, corresponde al paso de las particulas cuyas
tres dimensiones son menores que la abertura de malla del tamiz. La segun-
da corresponde al paso de aquellas particulas en las cuales una de sus dimen-
siones es mayor que la abertura de malla del tamiz, por lo que deberdn poner-
se en contacto con el tamiz, probablemente, repetidas veces hasta que incidan
sobre €l con la orientacién adecuada para atravesarlo.

PP

Log porcentaje . : .
de producto que : -
atraviesa el tamiz :

100

Tiempo de
_ {zmizacién ‘
FIGURA 2.21. Evolucién de la velocidad de tamizacién a lo largo del proceso.
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1) Sedimentaci6én por gravedad

' i ipiente cilfndrico (figura
- Pipeta de Andreasen. El equipo consta d? un recipiente cil ura
?2’5 ‘c'le gnos 20 cm de altura en cuyo interior se encuentra s:tqggla una pipe
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ta. En la parte superior hay una llave de tres vias quq permite la extraccigy

de muestras de unos 10 mL.

FIGURA 2.22. Representacion esquemdtica de la pipeta de

Habitualmente, se introducen en el recipiente unas 500-600 mlL de|una
suspension homogénea de las particulas y, a intervalgs de tiempo preesta-
blecidos, se retiran muestras al reservorio. Estas muestras se seca
trifugan para determinar el peso del sélido en cada ugnja de ellas. Los tiem-
pos de muestreo se suelen ajustar a una progresion geo
de «/5 debido a que, de esta manera, se obtiene una escala lineal de tama-
fios de particula (recuérdese que la velocidad de sedinhentacién es directa-
mente proporcional al cuadrado del didmetro de las particulas).

Por lo tanto, de acuerdo con los criterios anteriormente descritos, se [tra-

ta de un método incremental y homogéneo.

Para presentar el procedimiento que hay que seguir e la interpretacién de
in sélido ideal cuyas
particulas tengan idéntico tamaiio; es decir, un sistema|monodisperso. Si s¢
toman muestras a distintos tiempos, ¢s evidente que se dgbe obtener el mismo
valor de concentracién de particulas del sélido hasta que 1
superior de la cdmara de sedimentacién sobrepasen el njvel correspondiente
al extremo inferior de la pipeta. En este momento, la coxpcentracién e partf-
culas en la muestra caerd bruscamente a cero (figura 2.23). Si A es la lturaj de
la columna de sedimentacién y v, la velocidad de sedim

los resultados, es conveniente considerar, inicialmente,

diente a las partfculas de tamaiio d, el tiempo necesario

centracién de particulas pase a ser cero vendra dado por |
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E

Velocidad de sedimentacién

Tiempo

FiGURA 2.23. Evolucién de la velocidad de sedimentacion de las particulas de un sélido monodis-

perso {formado por porticulas del mismo tamafio).

En la préctica no todas las particulas presentan el mismo tamaiio, por
lo que, cuando se extrae una muestra, las particulas existentes en la misma
corresponderan a la mezcla de particulas de todos los tamafios que no han
completado su proceso de sedimentaci6n; es decir, de todas aquellas cuyo
tamaiio sea inferior al que corresponde a cada tiempo de muestreo. Por lo
tanto, la cantidad de s6lido en cada muestra serd representativa del por-
centaje de peso del sélido compuesto por particulas que tienen un tamafio
inferior al calculado con la ecuaci6n de Stokes para tiempo . De esta mane-
ra, el resultado es una distribucién acurnulada en peso de las particulas.

También hay que tener en cuenta que, a medida que se extraen mues-
tras, disminuye el valor de A, aspecto que es necesario considerar a la hora
de efectuar los célculos. Este hecho presenta la ventaja de que se acorta la
duracién del andlisis, ya que, cada vez, las particulas tendrén que sedimen-
tar una altura menor.

Un inconveniente de esta técnica es que, cuando se retn‘an las muestras,
no se extrae, como serfa deseable, una capa horizontal de liquido a la altu-
ra del extremo inferior de la pipeta, sino que el liquido extraido correspon-
de a una porcién esférica, lo que puede desvirtuar llgeramentc los resulta-
dos (figura 2.24).

Balanzas de sedimentacién. Constan de una columna de sedimentacién en
la que se sitiia una suspensién homogénea de las particulas del s6lido que
se va a analizar (figura 2.25). En su parte inferior se encuentra el platillo de
una balanza sobre el que van a sedimentarse las particulas de la suspensién.

Se trata, por lo tanto, de un método acumulado homogéneo.

‘(
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(A) (B)

FIGURA 2.24'. Extraccion de muestras en la pipela de Andreasen: (A) capa horizontal, (8) poreid
, estérica.

.. e

FIGURA 2.25. Representacion esquemética de una balanza de sedimentacion.

Para llevar a cabo el an4lisis de los resultados, es{necesario tenerjen
cuenta que el material depositado en el platillo de la ba]anza.e’star. forl.m'-
do por todas aquellas particulas que, de acuerdo con la gcuacion c.ie Sto»:i::b,
presentan una velocidad de sedimentacién tal que hayan re.cornd Ja dis-
tancia 4 en el tiempo al que se ha efectuado la lectura {cantidad rep resgn
tada por M,) junto con algunas pfartfculfas de menor tamapo que se ha -d‘epu-‘ |
sitado por encontrarse en posiciones intermedias al initiarse el andlisis; oS
decir, que han tenido que sedimentarse una altura menpr de 4. K

En estas condiciones, 1a cantidad total de producto sedimentadyp sobye :
el platillo de Ia balanza a tiempo ¢ (M) serd: '

M=M,+t«@i
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expresion en la que dM/dt representa la cantidad de producto que sedimenta
por unidad de tiempo que se puede estimar a partir de la pendiente de la
relacién M frente a t. N6tese que, aunque hayan sedimentado algunas par-
ticulas de tamafio inferior al que predice la ecuacién de Stokes para cada
tiempo de muestreo, éstas siguen sedimentdndose. En estas condiciones, la
velocidad de sedimentacién observada a cada tiempo constituye la base para
determinar el factor de correccién necesario para una adecuada interpre-
tacién de los resultados,

Por lo tanto, la distribucién acumulada en peso correspondiente a las
particulas de tamafio superior al establecido por la ecuacién de Stokes ven-
dré dada por la diferencia

M' =M—-td—A{- [25]
dt

Equipos automdticos con detector de rayos X. Como se comenté anterior-
mente, uno de los principales problemas asociados al empleo de la pipeta
de ‘Andreasen, ademds de lo laboriosos que resultan los andlisis, es que la
extracién de las muestras puede provocar alteraciones en la suspensién de
las particulas. El empleo de equipos que incorporan detectores de rayos
X permite obviar estos inconvenientes. En ellos, 1a absorbancia de la capa
de liquido es proporcional a la cantidad de particulas presentes en el pun-
to de la cdmara de sedimentacién que atraviesa la radiacién. La principal
ventaja de los rayos X es su pequefia longitud de onda. A consecuencia de
ello, la radiacién no experimenta fenémenos de difraccién al incidir sobre
las particulas cuyo tamafio es netamente superior a su longitud de onda.
Ademis, con su empleo es posible reducir considerablemente la duracién
de los andlisis, ya que la fuente emisora de radiacién y el detector se pue-
den desplazar progresivamente hacia arriba, acortando la altura de sedi-
mentacién para las partfculas de menor tamario. En la figura 2.26 se reco-
ge el esquema de uno de estos equipos, comercializado con el nombre de
Sedigraph. o

El principal inconveniente de estos sistemas para el anilisis de produc-
tos farmacéuticos tiene su origen en que la mayor parte de los principios
activos y de los excipientes utilizados son productos org4nicos, con una baja
capacidad de absorcién de este tipo de radiaciones. ‘

El lmite inferior de deteccién de los métodos de sedimentacién por grave-
dad, como se indic6 previamente, se sitia en torno a las 2 micras. El origen de

vd
9

s
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!

esta limitacién es que las particulas de tamafio inferior al indig

cidades de sedimentacién similares a la velocidad de difusién aleatoria de las

ticulas.

Suspensioén

Generador|
de rayos X

Detector

FIGURA 2.26. Esquema de un equipo de sedimentacién con detector de fayos X (Sedigraph)]

Para reducir el valor de este limite inferior, es necesario inc
dad de sedimentacién actuando sobre el valor de g. Asi, si se sd

mente autornatizados y disponen de una serie de sistemas cuya f
zar los errores derivados de las variaciones que experimenta el
el proceso. Para ilustrar la estructura de estos equipos, en la fig

ta un esquema de la pipeta Ladal, primer equipo de sedlmentacupn centrifugad intro

ducxdo en el mercado.

C) Método Coulter

Aungque el contador Coulter fue inicialmente disefiado p
células sanguineas, se ha adaptado para analizar la granulomet

verulentos cuyas particulas presentan tamafios comprendidos entre 0,4 y 1.20

micras.
El fundamento de este método, el principio Coulter, es muy s

matiza en la figura 2.28. Los elementos implicados son los siguientes: una suspen

si6n homogénea de las particulas que se van a medir utilizando
sante un electrolito que, en general, es una disolucién acuosa de

tubo de vidrio que presenta un orificio de didmetro conocido (gn el mercado se

ado presentan v
: . rementar la| veloki
i i . Asi, si mete la suspensip
a la accién de una fuerza centrifuga, el valor de g debe sustituirse por la acelera
cién centripeta @', donde @, 1a velocidad angular, y 1, 1a distancia existente enty
la particula y el eje de rotacién.
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FIGURA 2.27. Representacion esquematica de la pipeta Ladal.

170

encuentran disponibles tubos con orificios de dimensiones comprendidas entre 19
y 2.000 micras), y dos electrodos, uno situado en el interior y otro en el exterior del
tubo. Para la medida del tamafio de las particulas, se hace circular una corriente
eléctrica entre los dos electrodos. Aplicando vacio se provoca la entrada de la sus-
pension a través del orificio, de manera que al pasar una particula, éste se obtura
parcialmente, lo que provoca un incremento del pardmetro resistencia eléctrica de
la corriente que circula entre los dos electrodos. Esta modificacién en la resisten-
cia eléctrica es transformada por el equipo en pulsos de voltaje, cuya amplitud estd
relacionada con el volumen de las partfculas. Por ultlmo un anallzador amplifica

y clasifica estos pulsos de voltaje. T

J

=}

FiGURA 2.28. Representacion esquematica del pr.incipio Coulter.-..
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Por lo tanto, el sistema Coulter proporciona informacién 4
equivalente de volumen y suministra una distribucién de tam4
" La preparacién de las muestras consiste en la obtencién de
cial con un contenido en sélido inferior al 1%, que posteriorm
. disoluci6n del electrolito.
Si las particulas son hidrosolubles, 16gicamente es necesa
electrolito las disoluciones acuosas de CINa. En estos casos,

empleo de mezclas de tiocianato aménico o cloruro de litio al 5% en metan
tona o isopropanol. No obstante, antes de llevar a cabo los anélisis, es ne

recalibrar el equipo.

Durante la realizacién de los andlisis se pueden producir dlgunos erro
distorsionan la distribucién de tamarios de particula. Los pringipales error
vienen del pasa de dos o més particulas consecutiva (coincidencia horizo

simult4neamente (coincidencia vertical) a través del orificio (fig
casos, el pulso de voltaje originado es proporcional al volumen
dos particulas, con lo que se sobreestima su tamafio. Los equi
nen de sistemas que cuantifican la forma de los pulsos de vol

manera automadtica, aquellos que, por su forma, pueden tener 11.1 origen en

tencia de fenémenos de coincidencia. En cualquier caso, esta ca
de minimizar utilizando suspensiones m4s diluidas de las parti¢

Coincidencia
vertical

Coincidencia
horizontal

FIGURA 2.29. Tipos de coincidencia de particulas en un equipd Coulter,

_El camino seguido pdr las particulas al pasar a través del of
también puede condicionar los resultados, ya que la forma de 1

je depende, asimismo, de la posici6n por la que las particulas-atfaviesan el o

Normalmente, los equipos disponen de ﬁltros electrénicos que r
con formas desconocidas.
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figura 2.30. Influencia de la posicién de paso de los particulas a través del erificio sobre'la forma
de los pulsos de vollaje en un equipo Coulter.

PRV LI

Por vltimo, las vibraciones, oscilaciones o interferencias, gue producen peque-
fias flutuaciones en el voltaje, pueden confundirse con el paso de particulas de
pequefio tamafio a través del orificio.

D) Difraccion de luz ldser

Este grupo de técnicas ha experimentado en los ultimos aitos un desarrollo
espectacular como consecuencia de la utilizacion progresiva del laser como fuen-
te luminosa y de la disponibilidad de ordenadores cada vez més potentes.

Son técnicas que presentan un fundamento complejo y, en muchas ocasiones,
se utilizan como verdaderas “cajas negras”, sin que se conozca en profundidad su
principio de operacién. En buena medida, esta confusién procede de que, bajo esla
denominacién, se incluyen, al menos, dos tipos de técnicas con diferente funda-
mento: .

~ Difraccién angular de ldser. Cuando se ilumina una particula de pequefio
tamafio, ésta dispersa la radiacién en todas direcciones, si bien la intensidad
de luz dispersa en las distintas dirccciones o, lo que es lo niismo, a distintos
4ngulos, es funcién del tamaiio y de la forma de la particula. En este senti-
do, cuanto menor sea la particula, mayor serd ¢l 4ngulo preferencial de dis-
persién luminosa (figura 2.31).

La teorfa que describe la distribucion angular de Ja luz dispersa es la teo-
ria de Mie, que, incluso en sus expresionss mds complejas, presenta una serie
de restricciones que limitan su aplicacién. Asf, inicameate es vilida para
particulas de formas regulares muy sencillas, en especial de forma esférica.

Habitualmente, los equipos estdn provistos de fuentes de ldser He-Ne
y detectores concéntricos (figura 2.31). La preparacién de la muestra con-

CATULG 2: SSUDOS PULVERULENTOS |1 | ,
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siste en suspender las particulas en agua o, menos frecuent

tes de aire. Esta suspension se hace circular a través de U
que incide la luz laser, de manera que la iniensidad de luz dispersa a
tos dngulos serd funcién del tamafio y de la forma de las| particulas.

Detectores

FIGURA 2.31. Influencia del tamaiio de las particulas sobre el dngulo prefere

luz ldser.

Mediante el empleo de esta técnica es posible deternjinar el tama
particulas de 0,5 a 900 micras. La determinacién de tamafios de par
inferiores se encuentra dificultada porque provocarian una dispersiér

débil y a dngulos preferenciales muy grandes.

Otro aspecto de interés es que si la radiacién, a su paso a través

suspensién, encuentra mas de una particula, su perfil de

torsiona, lo que da origen al fenémeno de dispersién multiple, de interpre-

tacién ain mas compleja.
Por iltimo, la mayor parte de los programas de softw

comercializados presupone que las particulas presentan forma esférica, po
lo que en los resultados se mezclan, a veces de manera impredecible,

fio y forma de las particulas, cuando, como es habitual,
zado estd compuesto por particulas irregulares.
Correlacién foténica. Esta técnica, a diferencia de lade d

resulta adecuada para medir particulas de tamafio muy|pequeiio (Q

micras).

Como es bien conocido, las particulas en suspensién experimentan

tuaciones que tienen su origen en el movimiento brownianp, de manerz
cuanto menor sea el tamafio de éstas, mayores serdn las fluctuaciones de luz
dispersa. Por lo tanto, con esta técnica se determina el coeficiente de
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sion de las particulas a través de las fluctuaciones de intensidad de luz en un
dngulo fijo. Para ello, se hace incidir la luz ldser sobre una suspensién de las
particulas. En estas condiciones, y a diferencia de la técnica anterior en la
que se miden las particulas individuales, se estima el tamafio medio del con-
junto de las particulas. No obstante, en la actualidad, existen equipos que,
mediante célculos complejos, permiten hacer una aproximacidn a la distri-
bucién de tamaiios de las particulas.

E) Microscopia

Una de las ventajas més importantes de esta técnica es que proporciona una
medida directa del tamaiio de las particulas del s6lido y no de alguna propiedad
dependiente de éste. Ademd4s, la microscopia posibilita la obtencién de una infor-
macién unica acerca de la forma de las particulas, la posible formacién de aglo-
merados, etc. Por esta razdn, se recomienda observar siempre las particulas al
microscopio aunque se haya seleccnonado otra técnica para llevar a cabo el andli-
sis granulométrico.

El tamaiio de las particulas que es posnble medir con técnicas mxcroscéplcas
depende, fundamentalmente, del tipo de microscopio utilizado. Asi, la microsco-
pia 6ptica permite la medida de particulas de hasta 1 micra, en tanto que con la
electrénica se reduce este limite hasta el rango coloidal (0,01 micras).

1. Microscopia 6ptica
1

Uno de los aspectos criticos a la hora de realizar los anlisis es el que se refie-
re a la preparacion de las muestras. A grandes rasgos, consiste en preparar una sus-
pensién de las particulas en un vehiculo adecuado. Para la selecci6n de la fase dis-
persante, debe tenerse en cuenta, l6gicamente, que ésta no disuelva las particulas
y que presente un indice de refraccién que facilite la visualizacién de las mismas.
Por otra parte, es necesario tener en cuenta que las particulas se situardn en su
orientacién mds estable; es decir, apoyadas sobre su cara plana mayor. Este aspec-
to resulta de gran importancia a la hora de comparar los resultados obtenidos por
microscopia con los procedentes de otras técnicas de andlisis granulométrico que,
por su fundamento, proporcionan informacién mdependlente de la onentacxdn de
las particulas.

Los métodos disponibles se suelen clasificar en funcién de su nivel de automa-
tlzaclén Asi, cabe distinguir tres.grandes grupos:

MYE LY

~ Métodos manuales. Se utilizan microscopios dotados de un micrémetro
que permiten la determinacién de los didmetros de Feret o de Martin o,
lo que es mids frecuente si se trata de particulas de forma irregular, el

P

i
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empleo de graticulos que clasifican las particulas ep funcion del drga pry;
yectada. El principal inconveniente de los métodos|manuales e5 qug vi

tan muy laboriosos, incluso cuando el niimero de| particulas yue jo -

medir es pequefio.

—  Métodos semiautomdticos. Bésicamente, consisten eh el emplee do sistu o,

mecénicos, como prismas cruzados, iris variable, ctc.| que facilitap ol fevi,

to de las particulas. En la actualidad, su empleo se gncuentra muy limit g

como consecuencia de la mayor accesibilidad a los métodos automadfices

~  Métodos automdticos. Estos sistemas constan, a grandes rasgos, diz un quici,

copio, similar al utilizado en los métodos manuale, al que se fe bajinuar,

porado una videocdmara (figura 2.32). Las imdgenes fegistradas por i videe,

cdmara son digitalizadas y almacenadas en un ordenador cuyo softwii,

-~ permite el posterior andlisis y caracterizacion, no sélp del tamaiio de Ips par.

" ticulas visualizadas, sino también de su forma.

2.1.5. Formade |,
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cribir el aspecto gen
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Unidad de
almacenamiento

—
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Wy E. et

LIEHTT

Microscopio Ordenador
FIGURA 2.32. Esquema de un sistema informético de tratamignlo dé iméganes.

2. Microscopia electrénica

Hasta la introduccién de los sistemas de difraccidn de Juz Idser, ta micrascopi
¢lectrénica constitufa la tinica alternativa a la que se podiq acudir parp curwiz::

zar el tamafio de las particulas situadas en el rango coloidal. Esta técnica jutilizi FiGura 2.3:
una tecnologfa similar a la descrita anteriormente en los métodos automdticgs par
el tratamiento de im4genes. Sin lugar a duda, el aspecto n)ds importante gje

: 5 & , €1 83 g 1 Los métodos que p.

ue tener en cuenta es, una vez mis, el relativo a la preparacién de Jag muesti
Esta es totalmente distinta a la utilizada en el caso de la microscopia épticajy vor,
siste en aplicar sobre las particulas una fina capa metalica, [proceso que es gon
do como “metalizacién”.

ificar en dos grandes g

— Métodos digiio:
cdpica de [a¥¥ar
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Formuas solidas orales

- ini i6 edicamentos,
La via oral es. sin duda. la mds utilizada para la adrr.u‘l“_s tramos?nd: ;ﬂ que presenta
a ) la via mas fisioldgica, e
a via mas =3 .
. 1ente a que se trata de : formulaciones
debido no solan i idad y comodidad. Las for
i cillez, seguridad y e .
: les ventajas por su sencilicz, Segt s v las capsu-
m?:;dab ara administracién oral mds habituales son los C?mprlsmlg:dgn' destaF:: o
156 lgritl:e las ventajas que presentan estas formai'. fannagfuélgi ls dosificacion. un
as. . o - P ioléoica. la exactitu .
; mica y bioldgica. .
an estabilidad fisica, quimic s ntrolar la libe
” su‘]%; practico modo de aplicacion. las buenas P°5‘b’1’d?ld_;5 gzg‘;a formulacion
Seﬂ_cfn dZ.l firmaco y el bajo coste. Ademds, la gran ve"rsa-tl o ricticamente cual-
L?:gs formas sélidas permite formular de un modo éptimo p :
quier principio activo

2.1, Capsulas

5l i ala
Las cdpsulas son formas farmm.:éuticas solidas de’stul)adoaz ‘;ggir;:;ldn;e;;g ala
administracién oral. Estdn _constiturtias por un 1:e<:e‘_3mcue(r)l 0 cuplenta e gelating
hidratada de forma y capacidad variables. que Lf)ntlzlelle o su Interior una dever
minada cantidad de farmaco y excipientes. I._.as cdpsulas tp sehabimalr;eme o dan-
das; las primeras constan de dos elemen'tgs mdependlfn te 5 abiualmente g8 o
ma cilindrica y. en general. contienen so.hdos_pulveru ento ’lados ﬁ)icrocdpsulas.
y cada vez con mds frecuencia. puefie’n_ incluir pellets, granu .
Pequeifios comprimidos. pastas s.emxsohdns. etc. i siera. de forma esférica u
Las cipsulas tlandas estdn formadas por una sc? a P’ : ]-;abitualmeme rica o
ovoide, en cuyo interior se encuentran los principios actlzo .bién almente n or
ma de dispersién liquida de naturaleza olepsa. .nunquebf:lmt “h pued eooulas e
productos sélidos. Las caracteristicas elasticas de la cubierta
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consiguen mediante la incorporacién de glicerina u otrds materiales| g lasti
a la gelatina. A diferencia de las cdpsulas rigidas, la fabricacién de la cu
llenado y el cierre se realizan generalmente en una tinica operacién.

2.1.1. Antecedentes histdricos

El origen de las cdpsulas gelatinosas se sittia en la primera mitad de] sigl
introduccién se atribuye al farmacéutico francés Motheg, quien, en un in
enmascarar el mal sabor de algunos farmacos utilizados gn aquella época,
una gota dejuna §
nto con el farma

ampollas de gelatina rellenas con el fairmaco y selladas con
de gelatina. En el afio 1834, Mothes registra en Parfis, ju
Dublanc, la primera patente de cdpsulas, cuyo uso se extie

paises, como Alemania y Estados Unidos. A partir de entonces, y dado que la pa

te restringfa la produccidn de cdpsulas al propio Mothes, se realizaron numerog
intentos en la blisqueda de materiales y métodos de produgcién alternativos

La inclusién de glicerina en la formulacién con objetq

y elacticidad de las cdpsulas, haciéndolas mds facilmente dg

farmacéutico francés: Taetz (1873). Esta modificacién llevd a la produccidn de c4;

sulas eldsticas, lo que supuso un avance en la administracign de algunos fd

como las vitaminas liposolubles. Pero no es hasta 1932 cuango Scherer perfecci

no el proceso de fabricacién de estas cdpsulas, incorporando el primer siste

tinuo de encapsulacion. '

Las cdpsulas rigidas, tal como se conocen actualmente, [fueron introducic
el francés Lehuby, quien, en 1846, las patentd como sistemas |de recubrir f;
perfeccionamiento en su elaboracién contribuy6 el farmacéutico norteameri
Hubel, al introducir el uso de punzones metilicos, muy utilizados en otras

triales. De estos trabajos surgieron dos nuevas formas farﬁn

cubiertas de gelatina y las cdpsulas duras de dos piezas. El
cacién a escala industrial de las cdpsulas rigidas data de 187
después de la Segunda Guerra Mundial, este proceso estuvo
te a los Estados Unidos. Las compaiifas americanas Ely Lilly
Davis (Detroit), que comenzaron la fabricacién de cdpsulas ¢
vamente, siguen siendo en la actualidad los principales fabrig
este tipo de presentaciones a nivel mundial. En 1942, la Farj
Unidos (USP XII) recoge por primera vez las cdpsulas como

2.1.2. Ventajos e inconvenientes de las cépsulas

Las cédpsulas constituyen, hoy en dia, después de los corﬂ\
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jas que presentan. Entre ellas se pueden citar las siguientes
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__ Protegen el fdrmaco de agentes externos, tales como el polvo, el aire, IM

etc., aunque esta proteccién no existe con respecto a la humedad. Presen-
tan, ademds, una elevada resistencia fisica. que puede incrementarse median-~\
te el envasado en blister. ‘ ‘

__ Enmascaran, de forma eficaz, caracteristicas organolépticas desagradables,

- yaquelas cubiertas son insipidas e incluso pueden estar aromatizadas,

__ Son facilmente identificables. tanto por parte del fabricante como del pacien-
te, mediante una adecuada seleccién de colores o serigrafiado. Ello consti-
tuye también una propiedad util en situaciones de intoxicacidn, al facilitar
la identificacion del posible agente responsable.

— Las cdpsulas rigidas presentan una composicién y elaboracidn sencillas. Con-
tienen un nimero reducido de excipientes, lo que facilita el control de posi-
bles incompatibilidades. y entre las operaciones que conlleva su elabora-
cién, ademds de la pulverizacion y mezclado, propias de los polvos, se incluye
unicamente el llenado.

— Con las cdpsulas blandas se consigue una gran exactitud en la dosis (se esti-
ma que la variabilidad porcentual en la dosificacion es aproximadamente
del 1%).

— Proporcionan estabilidad al firmaco. debido al bajo niimero de componentes
y a la ausencia del agua en las etapas de su elaboracién, permitiendo, ade-
mas, la incorporacidn de sustancias incompatibles, previa granulacién o
microencapsulacion.

— Resultan formas muy versdtiles. va que pueden prepararse extemporinea-
mente, permitiendo al farmacéutico realizar composiciones e individuali-
zacién de dosis de acuerdo con las necesidades y requerimientos clinicos,
razén por la cual, también resulta la forma de ¢leccién para la administra-
cién de firmacos en la realizacién de ensayos clinicos previos al registro de
una especialidad.

— Permiten, m4s ficilmente que otras formas, la elaboracidn de sistemas de
liberacién controlada, pudiendo conseguirse la cesion del fdrmaco en un
periodo de tiempo predeterminado.

— Presentan buenas caracteristicas de biodisponibilidad, ya que la cubierta se
disuelve o digiere ripidamente en el estémago (10-20 min), liberando el
material de relleno. habitualmente constituido por un poivo fino de gran
superficie especifica o una dispersion liquida. ambas de ficil solubilizacién.
En general. la biodisponibililidad de! farmaco a partir de las cdpsulas es
superior a la de los comprimidos.

No obstante, esta forma farmacéutica. también presenta algunas desventajas o
Inconvenientes. entre los que se pueden citar los siguientes:

— Un mayor coste de produccién a nivel industrial con respecto a otras for-
mas, por ejemplo los comprimidos, como consecuencia de la necesidad de



FaN

. recurrir, en el caso de las cdpsulas rigidas, a otros fabricantes y de 10s mg
- “'résrendimientos que se consiguen en su producején. .
‘— Dificultades a la hora de conseguir una uniformidad de peso en Ids ¢4
las rigidas, especialmente cuando el material de llgnado es pul
obstante, con la actual maquinaria de llenado se ha reducido

mente este problema, consiguiéndose variaciones|de peso inferiores al

- — Necesidad de garantizar unas condiciones detern

h'limédad en la conservacién de las cdpsulas, debidp a su sensibilidad a esy,

factores.

— Limitaciones en sus aplicaciones: no pueden fracdionarse, ni ser utilizad

Ademds, se adhieren con facilidad a las paredes d

por determinados pacientes con problemas de degliicién (m'ﬁosEmc'ano
acarrear lesiones en este 6rgano en caso de principios activos .

— Limitaciones en el contenido: los farmacos sélidgs, los eflorgscerites, |
higroscépicos delicuescentes o aquellos que formen eutécticos, asi como |
sustancias que reaccionen con la gelatina, la disuelvan, la pe i
sean capaces de difundir a través de ella, no son adecuadas para sujenca;

5!

sulacién, excepto si son previamente diluidas o mi

2.1.3. Materias primas utilizadas en la elaboracién de dépsulas

Los materiales utilizados en la fabricacién de cdpsulas Jelatinosas
ticas son similares e incluyen la preparacidn de una solucién de gelatina eh agua
desmineralizada, ala que se ainade glicerol u otro plastificante, si la céL
segundo tipo. Ademds, pueden afiadirse colorantes, consefvantes u otros ¢ adyu-

vantes, dependiendo de la aplicacion de la cépsula.

i
et
)

A) Gelatina

La gelatina, producto de origen natural, constituye el ¢
tal de las cdpsulas y, hasta el momento, el tinico con propi
su obtencidn, a pesar de los esfuerzos realizados en la bis
cias de naturaleza sintética que pudieran sustituirla. Asf, en
nativos a la gelatina que han sido ensayados se pueden citar
sita temperaturas de 65 °C para pasar a gel y plantea probl
vivo), 1a zeina, el acetato de amilosa, los derivados polivini
estos materiales no han conseguido desplazar a la gelatina
do justificado por algunas de sus propiedades b4sicas:

— Es una sustancia no téxica muy utilizada en la industrja alimentaria. Su ino-
cuidad hace que su uso esté aceptado en todos los paises del mundo.
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__ Es facilmente soluble en los fluidos bioldgicos a la_:jer(rjxper: ";;?nc'nzl;pc::rl?cﬁ-
3 : Constituye un buen material filmégeno, con capacidad para p
las desde oﬁlamg d: eex:‘;:s;l;zcla agua-glicerol, experimenta un cambio de
’ Disuelta eibls de’sol a gel, a temperaturas ligeramente superiores a la tem-
vel fasorever biente. lo que facilita la formacién de las peliculas. Por el con-
’ .per.':.lturat al:aoente.s filmégenos de uso farmacéutico requieren, para que se
trfz::ff;eoe‘l-c::ar;bio de estado, la presencia de solventes orgdnicos o elevadas
e

temperaturas.

- ——

La gelatina no se encuentra como tal en la_ naturaleza sin_o qu? se qbé;e;;: prgl:
-1rolisis del coldgeno, una sustancia alburqxnondea que constituye la principal p .
e tén del tejido conectivo de la piel, los tendones, huesos y cartilagos de
o c'le S?S eSe tin que la hidroélisis sea dcida o bdsica, se obtienen dos Flpos de
tos m‘"mal:lfl rm%:gel‘g’ A v B), que se diferencian en sus puntos iS.OEIéCtI'lCF)S. La
Chatin (t'lizada en la elaboracién de las cdpsulas debe ser de primera calidad y
gfelatma p ll normativas recogidas en las correspondientes farmacope_as en lo que
B ere al‘::s ntenido microbigno, poder gelificante o consistencia, viscosidad, pH,
se rf:ﬁere :se?)cia de arsénico y contenido en metales pesados (<15 ppm). La vis-
cen.lgaz, ala consistencia constituyen dos propiedades esencigles en la gla_boracxon
:izslla: ca‘);)sulas. La consistencia (bloom strength) es una medida de la rigidez de la

 gelatina y debe ser alta para las cipsulas rigidas, mientras que para las blandas o

el4sticas interesa que presente valores mds bajos. La‘viscos(;da]d de;geitt');ucxon de
gelatina se utiliza para controlar el espesor de las pell?ulas ¢la cg lla i;g] e
La gelatina se obtiene ficilmente medmnt'e e_l herv:d_o en agua Z ucﬁ, : nf ue
sos de los animales. Sin embargo, este p.rocednmxento origina undpro. ol e;?lo y
con deficientes propiedades organolépticas para Eel _ﬁn aque sed e:stlma,f ;Jgricam; y
con objeto de conseguir una gelatina de caracteristicas adccuaI as, los bricantes
recurren a procesos de purificacién que, en la mayor parte de los casos,
yen secretos comerciales.

B) Plastificantes

Mientras que las paredes de las cipsulas gelatinosas rigidas son firmes, l_as de
las blandas son mds eldsticas v flexibles. Ello se debe a que estas dltimas cqxgtxenlen
una elevada proporcién de agente plastificante; de lzecho. se de.ﬁ_nen las cdpsu a:
rigidas como aquellas que conticnen menos de un 5% de plastificante, r?xentra
que las blandas contienen proporciones considerablemente superiores (porllo genle_~
1al 20-40% ). La proporcién de plastificante varfa de acue.x:do con las c_:lfferen tes.apf_t—
caciones de las mismas. Asi, expresando la concentracién en fraccxon de p!‘astl 15
¢ante por unidad de peso de gelatina, ambos en seco. proporciones entre D,iv y 0,q
S¢ utilizan para retlenos de liquidos oleosos entre 0,4 y 0.6; para rellenos|oleosos

X

\
\
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adicionados de humectantes, y entre 0,6 y 1,0, para rellenos miscibles en

cdpsulas masticables. En general, a mayor contenido de plast;’g

flexibilidad de la cubierta.
El glicerol fue el primer plastificante utilizado en la fabricacién de cd

blandas (Taetz, 1875) y es todavia uno de los m4s utilizados enlla actualidad, aup’
que también pueden usarse otros plastificantes como los polialcoholes, los|gompg
naturales y los aziicares (sorbitol, propilenglicol, goma acacial..), pero generals!
mente se adicionan en combinacidn con el anterior. Algunas fustancias, como
glicina, el manitol, la acetamida, la formamida y la lactamida, afiadidas en pr

porciones del 2 al 6%, aumentan el efecto del plastificante principal.

C) Colorantes

Con frecuencia, los colorantes se adicionan a la gelatina don objeto no sé
de dotarla de color, sino también, en la mayoria de los casos, para conseguir LJ

cante mayor es ;

pPsulag

efecto opacificante de la cubierta. Pueden utilizarse colorantes solubles lo pig-
mentos insolubles; estos dltimos son los m4s frecuentemente incorporados. Los
colorantes solubles suelen ser de origen sintético, ya que los de origen natural

tienen escaso poder tintorial, costes elevados y presencia de impurezas; adem4

¥

la mayoria de ellos son fotosensibles y algunos son inestables en presencia d
gelatina. Los m4s populares son los colorantes azoicos, un ejemplo tipico de los

cuales €s la tartracina; sin embargo, recientemente han sido duramente critica-
dos, en muchos casos sin pruebas cientificas que confirmen su potencial toxici-

dad, lo que ha dado lugar a que se haya restringido el nimero dg paises que

ta su uso. Actualmente, los colorantes solubles mds utilizados|son la eritrosing

el indigo carmin y el amarillo quinolina. Los problemas planteados por los
rantes solubles han dado lugar a un incremento en el uso de pigmentos in

bles, siendo uno de los mds empleados el diéxido de titanio, de color blanco 3
- con capacidad opacificante. Como pigmentos coloreados se usan los 6xidos de
hierro, que pueden proporcionar color negro, rojo o amarillo. $e afiaden en fort

ma de suspensiones acuosas, y el color conseguido depende de] método de
cacién. En los dltimos afios, se ha extendido la tendencia a la aplicacién de

rantes solubles sobre estos pigmentos. Para la fabricacién de cépsulas bia ndas

bicolor se utilizan lacas de aluminio que evitan la transferencia fe color ent

dos capas. Los colorantes usados en productos farmacéuticos tignen que cumplir
unos estandares de pureza, con objeto de proteger al consumidor y su usg est4

-regulado por la normativa legal vigente en cada pafs, que, desafortunadam
varfa de unos a otros, lo que da lugar a que un mismo color se onsiga con
rentres tipos de colorantes en los distintos pafses. En general, 19s colorante
lizados en la elaboracién de cdpsulas son los mismos. que estan|permitidos
fines alimentarios.
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- Los conservantes s€ afiaden a la gelatina, habitu.alrpente durant.e la solu})ili?a~
£, de la misma, como medio de prevenir el crecimiento bacten.ano y fun_g,xco
¢ 6" el proceso de fabricacion. Hay que considerar que, para evitar la gelifica-
| "zﬂragterante el procesado, [a solucién de gelatina se mantiene caliente, constitu-
cén g n medio ideal para el crecimiento bacteriano y éste, ademds de ser una
yendos ontaminacién, puede alterar la viscosidad de la gelatina. Si durante la
rmaci6n de los involucros el nivel bacteriano se mantiene bajo, s evi-
nto de cualquier organismo durante el almacenamiento de las cdp-
“ulas, ya que el contenido en humedad de las cdpsulas terminadas, tanto duras como
'\bla"das’ suele ser escaso. . ' .
Los conservantes mas utilizados son los de accion bacterxostétxca.. Entre ellos
1 diéxido de azufre, que suele ser afiadido en forma de soluciones de sul-
“fito O metabisulfito sédico, en cantidades tales_ que 'la concentracién en la cipsula
“final, expresada como digxido de azufre, sea mfenqr a 1.000 ppm. Sin embargq,
% dado que es un potente agente reductor, puede reaccionar con los gqlorantes azoi-
“i"cos, originando una pérdida de color. Otros conservantes muy utilizados son los
- gsteres del dcido parahidroxibenzoico (parabe.nos), empleados en co'ncemracxone.s
- superiores al 0,2% en peso de la cipsula terminada; dado que cada éster es efecti-
" vo frente a diferentes espectros de microorganismos, €s habitual utilizar combina-
“ ciones de ellos, siendo la combinacién mas empleada la formada por metil y pro-

* etapa de fo

> pilparabeno en la proporcidn 4:1.

Numerosos dcidos orgénicos, tales como el benzoico, el propiénico y el sérbi-

una total proteccion durante ¢l almacenamiento. La actividad de estos compues-
tos es pH-dependiente, el efecto 6ptimo se obtiene a valores de pH comprendidos
entre 4,5y 5,5.

E) Humectantes

La adicién de humectantes a la gelatina tiene dos objetivos fundamentales:
~favorecer la aplicacién de la masa de la cubierta sobre los moldes utilizados para
su formacion y facilitar la humectacién y disgregacién de la cdpsula una vez admi-
nistrada en el estémago. El agente tensoactivo mds utilizado con este fin es el lau-
rilsulfato sddico, especificamente mencionado en la USP, el cual permite reducir

* eficazmente la tensién superficial de la solucion de gelatina. favoreciendo la humec-

tacién de los moldes y, en consecuencia, la uniformidad de la pelicula formada sobre
elios.

7
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F) Materiales gastrorresistentes

!
Se pueden conferir propiedades de gastrorresistencia a las cdpsulas m
su tratamiento con una solucién acuosa de formaldehido, fras cuya aplicac
cdpsulas deben ser lavadas con un solvente orgénico y postefiormente secada
eliminar posibles restos del disolvente, ya que se ha cuestiopado la segurida
presencia de trazas de formaldehido en estas cdpsulas. Una desventaja de|este
do es que el proceso de impermeabilizacién de la cubierta fuede continpar g
te el almacenamiento, originando una excesiva dureza de |a cdpsula qic P

problemas de biodisponibilidad. Un medio de minimizar este problema es I43]

grupos funcionales de la molécula de gelatina, disminuyendo las posibilidad
reaccionar del formaldehido durante el almacenamiento.
Posteriormente, se han desarrollado derivados de la celulosa (acetoftalato de
losa) y copolimeros acrilicos (metacrilato/acido acrilico) con propiedades gastr
sistentes, que mezclados con la gelatina permiten obtener ung cubierta entérica
La compaiiia farmacéutica Lilly patentd, en 1976, una c4psula entérica de g
capas, disefiada para separar la gelatina de los polimeros entéricos. La preparag
se lleva a cabo por formacidn de una cubierta de gelatina, m4s fina que las habig
les, que se sumerge en una solucién del polimero entérico enfun solvente orgi
quedando formada la cubierta gastrorresistente tras la evaporacién del solvente
Las cdpsulas también se pueden recubrir con materiales entéricos mec?iant f
métodos cldsicos de recubrimiento, siendo la técnica mds enjpleada la suspen
en lecho fluido. Los polimeros aplicados mediante esta téchica (acetoftalat
polivinilo, polimeros del dcido metacrilico, etc.) se disuelven en solventes orghr
cos voldtiles, normalmente con adicién de un plastificante ( r0pilenglico[|, diefy
talato, dibutilftalato, etc.) para mejorar la flexibilidad y resistencia del recu
miento y disminuir la permeabilidad al vapor.

2.1.4. Cépsulas gelatinosas blandas

Las cdpsulas de gelatina blandas, también denominadas “e
tituidas por una cubierta continua de gelatina que rodea a un )
generalmente de naturaleza lfquida. Este tipo de cdpsulas sq forman, rellena “f
cierran en una tinica operacién y pueden presentar diferentgs formas (oblonga;]
eliptica, esférica, ...) y tamaiios (figura 2.1).

Las cdpsulas blandas resultan itiles, como forma de dosi
nadas situaciones:

cacion en dete

-— Cuando se desea incorporar firmacos susceptibles de hi
en sistemas cerrados, con objeto de porporcionar protg
. u otros agentes externos, durante el periodo de almacer

'__ Cuandoes nece
de compresion,

__ Cuando se pres
ulverulento, Ic
pora en forma ¢
_.Cuando el farm
to, en forma s6l

Redondeada
0,05-6 ml

FIGURA 2.1, Fo

Aunque estas difict
macotécnicas (granula
y oxigeno, etc.), la incc
factoriamente todos los
re procesos de comygigs
s0s le proporciona¥ge:
optimiza la uniformida
mediante bombas voly
superficial, mejorando

Sin embargo, no pt
que puedan migrdr a tre
rior al 5%, sustancias h
cos volatiles.

Por otra parte, a di
y s6lo puede llevarse a

A) Composicién y forr.

Para la elaboracién
obtencién de la masa de
tados. Para ello, la gela
neralizada duran.’la




R

resistencia a las cdpsulas me,
naldehido, tra§ cuya aplicac;
nico y posteriormente secad
e ha cuestionado la segurid
sulas. Una desventaja de este
la cubierta puede continuar ¢;
t dureza de la ¢dpsula que plyy
ninimizar este problema es i
1etilpolisiloxano, que bloquesjg
disminuyendo las posibilidade§
1amiento.

crilico) con propiedades gastrgp
obtener una cubierta entérica,

gelatina, ms fina que las habiy,
entérico en un solvente organjg,
as la evaporacifin del solvent ;.
materiales entgricos mediante

nica méds empleada la suspensip§"
nte esta técniga (acetoftalato 4§

istfilnte (propilenglicol, diet ‘t’ y
bili®d y resistencia del recubsi e

se disuelven en solventes orgd

ominadas “eldsticas”, estdn cons’

2 rodea a un material de rellend, §,

2 cdpsulas se forman, rellenan y.
tar diferentesformas (oblonga;

rma de dosific

‘cionar protection frente al aire’
o de almacenamiento. :

I, 3
L
ly

%
¥
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ndo es necesario formular altas dosis de un firmaco con baja ‘3313'=“3“3‘A
a

i 1 16 rimidos. ;
i6 Ita su incorporacion en comp
resion, lo que dificu : ,
de cOdmci’se presentan problemas de flujo o mezclado del firmaco en e_sntacc)iro
- Culan ulento, lo que origina una dosificacion inexacta del mismo si se inc
ver , : |
ura en forma de polvo a las formulaciones. . o . tan‘_m ;
l(j;o do el farmaco es débilmente soluble en agua o Jugo gastrico y, p
— Cuan

— Cu

to. en forma solida presenta una baja biodisponibilidad. \%
O . Tubular
Oval Oblonga n
Re:‘;ndjada 0.05.6.5 i 0.125:25 mi 0.15-30 ml
0.05-6 m -

Figura 2.1. Formes de presentacién de las capsulas de Gelating elasticas.

Aunque estas dificultades pueden ser resueltas utilizando otras estdrat;gxas (fi:;rd
. .. Hme
cotéczicas (granulacion. preparacién en condiciones contrgladasl siom edad
m:;vu’gend etc.), la incorporacién del firmaco a cipsulas blandas solu tona tUie-
¥ac;oriaménte todos los problemds mencionados, ya qgels;l‘elabo;ai:onr:édios gleo
16 i Cid i idn del fArmaco e -
resién. la disolucion o dispersion 12 edios ¢
kg 10 iva [ la oxidacién o la hidrélisis. se
i teccion cfectiva frente a la o isis
os le proporciona una pro . . ida i oo
:) timipza l‘; uniformidad de contenido al dosificarse el fi.ll’deO, en formtaal;c‘; ada.
mpediame bombas volumétricas v, finalmente, en esta forma se aumenta ¢i are
1 j iodi ibilidad.
superficial, mejorando la biodisponibi ' S
prin em’bario no pueden incorporarse a cdpsulas blandas Susmncms'clsl;?:;ii
or: i a proporci -
i a travé cubierta. tales como agua en un pe
ue puedan migrar a través de la : oreion supe”
?ior al 5%. sustancias hidrosolubles de bajo peso molecular y compue 2
cos volatiles. o g o
Por otra parte, a diferencia de las cdpsulas dur:{s. su preparacion eesc f;:?:c]i ojs
y sélo puede llevarse a cabo a gran escala y con equipos altamente esp .

A) Composicion y formulacion

Para la elaboracién de las cdpsulas blandas. se proc:ede. en primer lugar, z‘l3 :i
obtencién de la masa de la cubierta a partir de los materiales previamente cgmmi-
tados. Para ello, la gelatina. en forma de ldminas. debe macerarse en agg}a lesién
neralizada durante unas 12 horas. A continuacion. se sumerge en una disoluc
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enta al bario
n el resto de

acuosa del agente plastificante, habitualmente glicerol, y se cali
hasta la total disolucién de la gelatina. En este punto, se afiade
yuvantes y se concentra la disolucién hasta conseguir la viscos
vez filtrada a través de un tamiz de pequeiia abertura de malla), la gelatina
ultimo caso, se aconseja la adicién de conservantes para evitar c
minacién.

En cuanto al material de relleno, es posible incorporar a es
suspensiones, pastas, soluciones de naturaleza oleosa, aceites a
liquidos hidromiscibles, granulados, pellets y polvos secos. No gbstante, ya
mayon’a de los férmacos liquidos no acuosos y sélidos pulve lentos pued

una posible

e tipo de c&

tipo W/O ya que pueden romperse liberando el agua de la fase mterna 1
disolverd la gelatina. Deben evitarse también valores extremogs de pH: p

riores a 2,5 hidrolizan la gelatina, favoreciendo la ruptura de la ¢ubierta; mientra
que pH superiores a 7,5 producen un efecto tanino sobre la gelatina, afectapdo 3
la solubilidad de la cubierta. Este mismo efecto puede ser producido por la pre;"
sencia de aldehidos, por lo cual no es recomendable su incorporacién en el mate;

rial de relleno.
Con respecto a los vehiculos lquIdOS pueden utilizarse aceifes, voldtiles
y liquidos hidromiscibles. Entre los primeros se incluyen aceiteg vegetales, h

carburos clorados, aromdticos y alifdticos y ésteres y éteres liquidos. Los solventesv
hidrofilicos que pueden utilizarse son, entre otros, los polietilenglicoles, principal

mente los de bajo peso molecular que son liquidos a temperatura ambiente,|alco” / / //
holes (isopropilico), poligliceroles, ésteres de glicerilo... Asimismo, pueden utili{ ' A

zarse el propilenglicol y la glicerina a concentraciones inferiores a
el reblandecimiento de la cubierta.

Los farmacos insolubles pueden ser dispersados, con adiciép de agentes
pensores y humectantes, en los vehiculos anteriormente mencignados o en
binaciones de los mismos. Los agentes suspensores se usan para prevenir la d
sicién y mantener la homogenidad de la dispersidn, siendo los mids empleadc

ceras de abejd, la parafina, la etilcelulosa y los aceites vegetales hidrogenados,

solventes oleosos, mientras que cuando se utilizan solventes no oleosos se s
recurrir a los polietilenglicoles sélidos (PEG 4000° y PEG 6000®). Los age
humectantes, por ejemplo el polisorbato 80 (Tween 80%), se afiaden para fac
la humectacién de los componentes.

El tamaiio de particula del firmaco dispersado debe ser inferi

-que no se obstruya la salida de las bombas volumeétricas utilizadag
de llenado.
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dimientos de obtencion

La preparacién de 1
diferentes procedimien

1933.
Elp
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toda la superficie;
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RS

as capsulas de gelatina blanda puede ser llevada a cabo por
tos, entre los que destacan el método de las placas, atribui-

do a Colton 'y Upjohn, y el de las matrices giratorias, introducido por Sche:%
o

rimero de ellos consiste en la deposicin de una ldmina calientg t’:lel ‘te

ubierta sobre una placa moldeada a la cual se adapta por presién (méto-
) o por succién mediante vacio aplicado sobre el fondo poroso de los
odo Upjohn). Tras la dosificacién del material de relleng, por vertido
bera de llenado, se coloca una segunda ldimina de gelatina que cubre
| conjunto es sometido a presion, produciéndose el termosella-

do de las capsulas (figura 2.2). Las cdpsulas, extraidas en caliente, se lavan con un

solvente a menor temperatura, adquiriendo su forma definitiva.

)

FIGURA 2.2. Esquema dei procedimiento de Upjohn para la preparacién de capsulas de gelafina

blanda.

Aunque para la preparacién de cdpsulas blandas por este méfodo se haq dg:sa—
rrollado médquinas altamente automatizadas con las que se consiguen xjendxr'merg-
tos de hasta 60.000 cipsulas por hora. probablemente el método industrial mds uti-
lizado es el de las matrices rotatorias, conocido como método de Scherer. con el
que se consiguen en la actualidad rendimientos de hasta 100.000 cdpsulas por hora,

con una exactitud de dosificacién en torno al 1%.

El procedimiento seguido en este método. un esquema del cual se recoge en la
figura 2.3, consiste en hacer fluir la gelatina liquida (60 °C) sobre dos cilindros lubri-
ficados con aceites minerales y mantenidos a 16-20 °C, de modo que se formen sobre
ellos. por solidificacién progresiva. liminas continuas de gelatina. Posteriormente,
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las I4minas formadas pasan entre unas matrices rotatorias troqueladas, situadas tag3
gencialmente, al tiempo que el material de relleno, a 20 °C, es inygctado a través dg
bombas volumétricas entre las dos ldminas. La fuerza que imprime el liquido inyec§
tado expande la limina de gelatina, originando pequeiias bolsas ciiyo tamaiio y fo
ma depender4 de las matrices utilizadas. Los extremos de estas bplsas son sellad
y cortados por accién de la presién y el calor al que estdn sometidas, siendo recog;
das en recipientes que contienen solventes refrigerados, para evitar la adhesion de
unas cdpsulas a otras. Este método, al igual que el anterior, permite la produccigy
de cépsulas bicolores de diferentes tamarfios y formias. .
Una adaptacién moderna de este método, puesta a punto por los Laboratorios
kﬁan
ade

Lederle, permite la formulacién de polvos secos en estas capsulas e, incluso, me
te el uso de un adaptador, se pueden incorporar comprimidos en una pelicyl

gelatina. '
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FIGURA 2.3. Esquema del procedimiento de Scherer para la fabricacion de cfpsulas blandas.

Otro método que puede emplearse en la fabricacién de estas cipsulas, aunque
mucho menos utilizado, es el método de goteo, que origina capsulas esféricas, tam-
bién denominadas “perlas”. El método consiste en hacer gotear desde una tobera
el material de relleno sobre una solucién caliente de gelatina que fluye a través de
un tubo que rodea la boca de la tobera (figura 2.4). En la salida de la tobera, por
efecto de la tension superficial, se forma una gota del liquido de relleno rodeada
de la gelatina. Las gotas caen en un recipiente que contiene un liquido frio, gene-
ralmente parafina liquida-a 4 °C, donde solidifican y se redondean. |A diferencia de
los métodos anteriores, las cdpsulas asi obtenidas no presentan sqldadura y, ade-
mds, el procedimiento dnicamente permite la formacién de cdpsulas monocolares

y esféricas.
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CAPITULO 2: FORMAS SOUDAS ORALES

Material de relleno Solucién de gelatina

C) Condiciones de almacenamiento

Tradicionalmente, las cipsulas se envasaban en recipi.entes de vidrio o conte-
nedores de pldstico que. en ocasiones, poseen una sustancia desegmte para preve-
nir la adsorcién excesiva de humedad. Sin embargo, en la actualidad, las cdpsulas
suelen envasarse en blisters de plistico 0 aluminio, que aseguran una mayor pro-
teccion de las formas unitarias. Las cdpsulas que contienen aceites como liquido de
relleno son bastante estables en climas templados. incluso aunque los envases que
las contienen no garanticen la proteccion trente a la humedad. Si-los productc?s que
contienen son liquidos higroscépicos, deben protegerse frente a la humedad, incor-
porindose en envases tales como frascos de vidrio con tapones de rosca o blisters
que aseguren una total hermeticidad. Ademds de la humedad, lfl temperatura pue-
de desempeiiar un papel importante en la estabilidad de las cdpsulas blandas. de
manera que su almacenamiento en dreas de climas cilidos puede causar la defor-
macién, ruptura o fusién de las mismas. especialmente si la temperatura supera los
40 °C durante largos periodos de tiempo. aun cuando su envasado garantiza pro-
teccién frente a la entrada de humedad.

o

N\

Ademis, las capsulas blandas tiene mayor tendencia que las rigidas a reblan-

decerse y adherirse unas a otras. por lo que. de forma general, para conseguir una
buena estabilidad de estas formas. deben mantenerse cn lugares frescos (tem-
peratura inferior a 30 °C) y secos.
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2.1.5. Cépsulas gelatinosas rigidas

Las cépsulas gelatinosas rigidas est4n constituidas por|dos seccion

redondeadas en un extremo. Una de cllas, de mayor longit
nada a alojar el material de relleno, mientras que la m4s

tro (tapa) actiia como cierre de la capsula, ajustando sobre el cuerpo para f

una unidad cerrada. En la actualidad, la preparacién de los
mente industrializada; se comercializan en ocho tamaiios
desde 000 (el mayor), a (el m4s pequefio). Para uso fa
tuales tamafios de cépsulas mayores del 0, debido a Ia gra
su degluci6n; asimismo, no es frecuente el uso de cdpsula

debido a su pequefio volumen, presentan serias dificultadds
maticos de llenado. La figura 2.5 recoge los tamarios y volinje
pondientes a los ocho tamaiios de cépsulas rigidas comercializadas.

receptdcul
diferentes,
acéutico, no so

S s

dificultad que s}

del niimero 5, YA
en los procesos s
nes de llenado g _(

Tamaiio real Vulumen (mi)
* CcD o1
) () 020

000
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dad. la fabricacidn de estas cdpsulas se lleva a cabo mediant

idad, y el proceso comprende las operaciones siguientes:

f~.:|'-'ia's de alta veloc
SN _ Preparacion de la solucién conccntradq (.IL gelatina (30-4096 2n pcsc? €n \O
agua desmineralizada (60°-70 *C). en recipientes presurizados dL acero mu-.%
xidable. Cuando la gelatina se ha disuelto completamente (2-3 h), se somc:--\
te a vacio con objeto de eliminar el aire atrapado en el seno de 1a solucidn:
a continuacion se afiaden los colorantes y el resio de coadyuvantes en for-
ma disuelta o dispersa. La viscosidad se ajusta a un valor predeterminado.
puesto que de ella depende el espesor final de las paredss de la cubierta.
Esta mezcla se transfiere a recipientes especiales en los que se realiza la for-
macién de la cipsula propiamente dicha.
Formacion de la cdpsula por inmersidn en la solucién Jde gelatina mantenida
a temperatura constante (entre 45 °C y 35 °C). de moldes de acero inoxida-
ble, ligeramente lubrificados. en forma de punzones alineados sobre una barra
que permita su desplazamiento. Los moldes utilizados para la formacidn de
la tapa y el cuerpo tienen la misma forma: dnicamente se diferencian en sus
magnitudes (longitud y didmetro). Los punzones tienen una forma ligera-

istituidas por dos secciones cil
: mayor longitud (cuerpo), ests3
s que la mds corta y de mayoy
ustando sobre el cuerpo para §,3
aracién de los recepticulos esi&
rcho tamaiios diferentes, numg:
Para uso farmacéutico, no soq:
:bido a la gran dificultad que "
0 de cdpsulas del nimero S, y{,' 3
ias dificultades|en los procesos s B
nafios y volimenes de llenado ¢
gidas comercializadas.

mmtw, L mente cénica y se estrechan de forma progresiva hacia los extremos (0.1-0.3

B . mm/cm de longitud). Este estrechamiento asegura una fécii extraccidn de los

020 involucros solidificades. evitando la formacidn del vacio que tendria lugar si

los punzones fuesen perfectamente cilindricos. Los moldes, a temperatura

02 ambiente, son introducidos en la solucién de gelatina caliente v se forma en

037 su superficie una pelicula por gelificacién: para ascgurar la uniformidad de

: esta pelicula, los moldes se extraen lentamente y rotan durante la transte-

’ o rencia al nivel superior de la mdquina. La operacidn debe llevarse a cabo en
' 06 ambientes de temperatura y humedad estrechamente controladas.

— Secado de la pelicula en estutas de desecacién que lanzan directamente scbre

__L ellos aire a temperatura algo superior a la ambiental (22-28 °C) y humedad

138 controlada. La velocidad de secado debe ser lenta para evitar la formacidn

e E de grietas en la pelicula de gelatina. El proceso de desccacion se considera

finalizado cuando el contenido en agua es, aproximadamente, del 15-18%.
ligeramente mds elevado que el requerido en la cipsula terminada (13-16% ).
con objeto de facilitar el desmoldeado.

— Extraccién y ensamblado de los cuerpos y tapas secas. La longitud de los
involucros formados sobre los moldes es mayor de la requerida. por lo que
deben se cortados a la longitud especificada. Los bordes irregulares y de
espesor variable se eliminan v los recortes se reciclan, puesto que la gelati-
na es un material de elevado coste. Las partes de la cdpsula se transtieren «
un equipo de ensamblamiento, donde se ajustan las dos mitadss.

sulas gelatinosas figidas que estan comi

s, esencialmente, el propuesto pot
ha sido perfeccionado y automati
0 mimero de compaifas especiali- §
-Tigida y las suministran a las dife:
Con sus propias productos, Como
1paiifas produgtoras en el mundo

-avi‘

La figura 2.6 muestra una secuencia de los pasos seguidos en la fubricacién de
las cdpsulas gelatinosas rigidas.
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Secado

Rotacidn

Ensam

Inmersién

FIGURA 2.6. Secvencia de operaciones seguidas en la fabricacién de cdpsulas gelatinosas ri

El rendimiento que puede conseguirse en la produccidn de cdpsul _
mdquina industrializada oscila entre 750.000 y un millén de gépsulas diarjas, depe;

diendo del tamafio de las mismas. :
Otras operaciones complementarias incluyen la limpieza
siones, la impresidn de las cdpsulas con el nombre del prod

——s 004

Cqrtado

b el —
\ N Extraccién

%BDBDDDDD%

hlado

haya una pérdida de contenido durante su acondicionamientp y distribucién. /
nos de estos sistemas consisten en el sellado, mediante una gota de gelatina,

zona de contacto entre el cuerpo y la tapa o la colocacién de un precinto (bandi

Estos procedimientos, utilizados por la compafiia Parke-Davis, son costosos
ciles y lentos. Para eliminar estos problemas, se han desarrollado los denomin

sistemas de autobloqueo, entre los cuales los mds representativos son los sist

Lok-Cap® y Posilok®, producidos por Eli Lilly, los sistemas Snap-Fit® y Coni-St

de la compaiifa Parke-Davis®, y los sistemas Star-Lock® y lox-It®, debidos a §

rer. Todos ellos presentan modificaciones en las partes de contacto entre el

poy la tapa, generalmente consistentes en la formacién de
rancias que encajan en las anteriores. La figura 2.7 representa
uno de estos sistemas de cerrado de cdpsulas.
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Jos procesos Y equipos. asi como las cipsulas terminadas para rechazar’aque-

il 5'0"‘:;"16 sean defectuosas, y se utilizan criterios estadisticos para establecer los nive-

Precerrada !

Abienta
FIGURA 2.7. Esquema del sistema Coni-Snap® de cerrado de capsulas.

Los ensayos que se realizan sobre las cubiertas de las cipsulas son:

— Contenido en humedad. Se determina por desecacidn a 105 °C'y debe estar
comprendido entre el 13y el 16%.

— Dimensiones. De acuerdo con su forma y tamafio, las cdpsulas deben pre-
sentar longitudes y didmetros determinados. Aunque los diferentes fabri-
cantes no producen, necesariamente, cipsulas de idéntica forma y tamarno,
éstos estdn lo suficientemente estandarizados como para ajustarse a cual-
quier m4quina de llenado. '

— Solubilidad. Generalmente, los ensayos de solubilidad descritos en las far-
macopeas estdn enfocadas a las cdpsulas llenas. Sin embargo, los ensayos a
nivel industrial se refieren especificamente a las paredes de la cipsula. Los
estindares americanos requieren que la cdpsula se mantenga un minimo de
15 minutos sin disolverse en agua a 25 °C; sin embargo, deben disolverse en
este tiempo cuando se ponen en contacto con una solucidn de dcido clorhi-
drico al 0,5% en peso. a 36-38 °C. ’

— Resistencia a la fractura. Se ensava mediante la aplicacién de presidn en el
centro contra una superficie lisa y dura; en esta situacién la cdpsula no debe
romperse.

~— Olor. Las cdpsulas no deben presentar olor extrafio tras su almacenamien-
to en un frasco cerrado herméticamente durante 24 h a 30-40 °C.

~ Defectos en la cubierta. Es preciso controlar que, durante la fabricacion, no
se produzcan cdpsulas defectuosas en lo que se refiere a la forma, la super-
ficie, el espesor de la pared. el color, la impresidn, etc.
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Resulta indispensable un adecuado acondicionamiento de est
tice un contenido éptimo de humedad durante los periodos de alf
en ambientes con baja humedad relativa, se hacen quebradizas, mj
tes hiimedos, se reblandecen. Por ¢llo, las cdpsulas se almacenar
por hojas de aluminio termosoldadas e introducidas en cajas d
embalaje asegura un almacenarniento casi indefinido, ya que las

 bruscos de temperatura y humedad que podrian afectar su calid

B) Material de relleno

Las cdpsulas rigidas se rellenan generalmente con materiales pulverule

contienen uno o varios principios activos. Sin embargo, taml
como material de relleno otras preparaciones o combinaciones
do para ello dispositivos especiales de llenado. La tnica exigg
rial no sea capaz de reaccionar con la gelatina (por ejemplo
rir con la integridad de la cubierta. La figura 2.8 recoge los
material que puede incorporarse en estas cdpsulas: granuladg
dos, microcdpsulas, cdpsulas, pastas y sus combinaciones.
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FiIGURA 2.8. Tipos de materiales que pueden incorporarse a las ¢

1. Polvos

Los polvos son el material de relleno mds habitual de las ¢4
constituidos por una mezcla de principios activos y sustancias
la formulacién del material de relleno de las cdpsulas suele se
porando casi exclusivamente el o los principios activos, en oc
la adicién de otros excipientes, como diluyentes, deslizantes,
bentes y humectantes. ‘
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Una propi ; . .
de las particulas cuando estdn sometidas a fuerzas externas. Los pol-

amiento de ci:? cdpsulas, que g edad intrinseca de cualquier material pulverulento es su resisteficia }j/

periodos de almacenamiento, ya q L ovimiento ¢ L
juébradizas, mientras que en ;g;bi . w’! mutilizados para el relleno de las cdpsulas deben poseer buenas propiedades de
] VoS aranticen un llenado uniforme y exacto de la misma. Su capacidad de

s se almacenan kn envases formad 3
idas en cajas de|cartén. Este tipo g ;
do, ya que las protege de los cambi = . e 12
ifectar su calidad. " R : i i
— Las propiedades de la superficie del material, especialmente su capacida
para adsorber humedad.

— La distribucion del tamafio de particula y su forma. ‘
— La presencia o no de cargas electrostdticas.

Vo !.-‘ M ue . PR
’-"ﬂ“!g gs e|gfactor que contribuye de forma mds importante a un relleno adecuado .

capsula: dicha capacidad de flujo esta condicionada por:

P
P

‘e con materiales pulverulentos que
:mbargo, también puede utilizarsg
:ombinaciones de las mismas, usap.

si el farmaco se dosifica en bajas cantidades, la adicidn de un diluyente con
puena capacidad de flujo. como el almidén de maiz o la lactosa desec.ada.por ato-
smizacion, es suficiente para asegurar un flujo adecuado. Por el contrario, si la dosis
de farmaco es elevada. y por tanto no precisa diluyentes. el flujo pue@e mejorarse
mediante la adicién de pequefias cantidades de agentes deslizanteg (por ejemplo
diéxido de silicio coloidal). que reducen la friccién interparticular, y de lubrican-
tes (por ejemplo estearato magnésico), que disminuyen a adhgrencia del polvo a
las partes metdlicas de la maquinaria. Ademds, los estearatos, junto con e! talco y
el PEG 40009, constituyen buenos agentes antiestdticos que evitan la aparicién de
cargas electrostiticas en la supertficie de las particulas de polvo, lo que también
contribuye al buen deslizamiento de la masa pulverulenta.

Si los farmacos incorporados son de naturaleza higroscdpica, se aconseja la uti-

(por ejemplo aldehidos) o interfe.
2.8 recoge los diferentes tipos dg
las: granulados, pellets, comprimi.
inaciones. ‘

IRTE| Mezcla de pellets

% Polvo, granulado ;

| lizacién de agentes adsorbentes. tales como el 6xido de magnesio, el carbonato de
Comprimidos magnesio, el silicio coloidal. la bentonita o el caolin.

Pellets, tipa 2 La naturaleza de los componentes de la_ formlflacxén, Principio activo v exct-

m pientes. pueden controlar la velocidad de liberacién del producto encapsulado.

(5] copsuta Para conseguir una rdpida disolucidn del farmaco, el contenido debe humectarse

B e y dispersarse ficilmente en los fluidos biolégicos. Asi, ¢l tamaiio de particula del

principio activo puede desempeiiar. en algunos casos, un papel importante en la
velocidad de acceso a la circulacién sistémica, habiéndose demostrado que tama-
iios de partfcula pequeiios proporcionan concentraciones de farmaco mds eleva-
das que cuando se administran particulas mds grandes, como consecuencia del
incremento en el drea superficial. No obstante, este fendémeno no puede generali-
7arse, ya que, a veces, tamafios pequeifios pueden dar lugar a la agregacion de las
particulas y provocar retrasos en la disolucidn.

Aunque los excipientes se consideran habitualmente componentes inertes de
la formulacion, también pueden influir de forma significativa en el proceso de libe-
racion. El principal excipiente es el dituyente. que debe seleccionarse de acuerdo
con las propiedades de solubilidad del principio activo. Asi, farmacos poco hidro-
solubles deben mezclarse con diluyentes hidrosolubles. como, por ejemplo, la lac-
tosa, con objeto de hacer la masa mas hidrofilica. Por el contrario, los farmacos so-

arpararse a las céérsulus rigidas.

bitual de las cipsulas duras y estdn ]
28 y sustancias auxiliares. Aunque ‘@
»sulas suele ser muy simple, incor-
activos, en ocasiones es necesaria
3, deslizantes, Ibrificantes, adsor- ‘3§
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lubles deben ser mezclados con excipientes insolubles, como el almidén, pars
‘tar que compitan entre sf por los fluidos bioldgicos para su|disolucién. :
Los lubricantes como el estearato de magnesio, utilizado para mejorar el
portamiento de flujo, suclen ser de naturaleza hidrofébica, con lo cual; aun
do generalmente son afiadidos en pequeiias proporciones (k 1%), tienden a
sar la liberacién del principio activo, lo cual puede resolyerse incluyendq
férmula agentes surfactantes o humectantes como, por ejemplo, el lauril s
sédico.

ezclas de los component
i:el proceso de llenado y
ro de la cdpsula. Esta cor
ue presenten propiedade
que durante el proceso
acion o calor, revirtiendc¢
cmperatura Este tipo de
omo sélidos, y los excipie
-debido a su utilizacién en
orios, por lo cual se dispo
\‘y toxicidad, lo cual facilita
duccién en la industria.
Las tolvas de alimenta
' de agitacion que permitan
incorpora dentro de las cd
Estos dispositivos permite)
do y consiguen variaciones

2. Granulados, pellets y microcdpsulas

Los granulados, los pellets y las microcdpsulas son agregados de particulds
pequeiias que tienden a presentar una forma mds o menos|esférica. Los gr
se elaboran por técnicas de granulacién y su forma tiende a ser mds irregula
la que presentan los pellets y las microcdpsulas, obtenidas gstas dltimas por
cas de recubrimiento o microencapsulacién. En general, esta agregacidn no
toria de las particulas tiende a mejorar la solubilidad de las|particulas finas, ¢
do dicha mejora relacionada con la porosidad de la estrugtura producida.
recurrirse a ellos como materiales de relleno de las cdpsula§ cuando se dese:
seguir perfiles de liberacién modificados. Sus buenas cualidades de flujo, la
laridad de tamafio y la distribucién homogénea de sus componentes garantiz:
general un llenado uniforme.

3. Comprimidos

El material de relleno de la cdpsula puede estar constituido por pequefios
primidos, cuyo objeto es, generalmente, conseguir una liberacién retardada o
rar componentes incompatibles. Para facilitar la operacién de llenado los co
midos deben presentar una superfecie lisa, preferentemente con un recubrimi
pelicular, lo cual reduce la cantidad de polvo durante la operacién de llena
una forma y tamafio tal que permita su ajuste adecuado denitro del cuerpo
cdpsula.

2)

FIGURA 2.9. Sistema de llenado ¢

4, ial semisélido :
4. Material semiséli rado, vélvula de salida y aguj

El reciente desarrollo de cdpsulas gelatinosas rigidas con material de re
semis6lido surge como consecuencia de la mayor facilidad para dosificar vol
tricamente liquidos que s6lidos pulverulentos. El problemalde la posible ape
de las cdpsulas y la consecuente pérdida del contenido se regolvié con elluso ¢
cdpsulas autoselladas y la introduccién de algunas técnicas de formulacidn. Asf, |

~ Los principios activos pu
Matriz semisélida, en cuyo c:
geneidad de dlstnbucuﬁ
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