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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al 

pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nUmero 44655 

del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de las 

sociedades TECNOQUIMICAS S.A., y LAFRANCOL. S.A., dentro del trÆmite de la 

referencia, en ejercicio de lo dispuesto por el artIculo 42 inciso 20 de la Decsión 

486 de 2000, por media del presente escrito, procedo a sustentar y complementar 

la oposición presentada el 27 de Septiembre de 2007, en los siguientes tØrminos: 

I. RATIFICACION 

Comedidamente me permito insistir en los argumentos planteados en la oposiciOn 

referida, los cuales, como se dijo en su momenta, demuestran que la solicitud de 

la referencia incumple los requisitos 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 patentano. 

> En primer tØrmino, es claro para ese despacho que los inhibidores de lipasa - 

Orlistat, entre otros-, sus propiedades, e indicación terapOutica como inhibidor 

de lipasa gastrointestinal, se conocen en publicaciones desde 1985; es este el 

caso de 10 revelado en la aplicación europea EP 0 129748, equivalente a la 

patente americana US 4,598,089 y concedida en 1986-07-01 y que, segUn 

información de la Division de Nuevas Creaciones de la SIC, carecen de 

protecciOn en el pals. De igual manera, es conocido internacionalmente el 

empleo comercial de orlistat en productos farmacØuticos bajo diversas 

formulaciones y formas de presentación, todos ellos para el tratamiento de la 

obesidad, de forma que al examinar el objetivo verdadero de los grÆnulos 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 fOrmula (I) entre los que se encuentra Orlistat 0 Tetrahidrolipstatina, pueden 

ser administrados en preparaciones farmacØuticas por via oral como 

tabletas, tabletas cubiertas, grageas, cÆpsulas duras y de gelatina blanda, 

soluciones, emulsiones o suspensiones. Estas formulaciones pueden ser 

procesadas con vehiculos farmacØuticos inertes, inorgÆnicos u organicos; para 

el caso de tabletas, grageas y cÆpsulas duras y de gelatina blanda se pueden 

emplear como ejemplos de excipientes lactosa, almidOn de maiz o denvados, 

talco, Æcido esteÆrico; ademÆs pueden contener agentes preservantes, 

solubilizantes, agentes endulzantes, agentes colorantes, agentes saborizantes, 

antioxidantes, entre otros. 

> La patente americana US 6,734,314, pubhcada 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 farmaceuticas lunto con uno o mÆs excipientes 

dependiendo de la forma escopida; para el caso de composiciones sOlidas 



se pueden emplear diluentes como por ejemplo, celulosa microcristalina, 

celulosa microfina, lactosa, almidôn, almidôn pregelatinizado, entre muchos 

otros; tambiØn seæala que las composiciones sôlidas de la invención incluyen 

polvos, granulados, agregados y composiciones compactadas y que las formas 

de dosificación corresponden a cÆpsuVas que contienen dicha composición, 

preferiblemente polvos o granulados en càpsulas duras o blandas. 

> La solicitud internacional PCTJWO 9834607 publicada on 13-08-1998 revela 

en la pagina 2 un producto que contiene THL como ingrediente activo, 

estabilizantes, excipientes famiacØuticamente aceptables y se caracteriza 

porque estÆn en forma de partIculas con un diÆmetro en el rango entre 0.25mm 

y 2mm, como vemos, esta anteriondad anticipa de manera evidiente lo que se 

pretende con la actual solicitud colombiana (especialmente reivindicaciones I y 

2), es decir, no solo revela composiciones que contienen Orlistat o THL, sino 

que dicho principlo activo se encuentra acompanado de excipientes adecuados 

y de un estabilizante y por si fuera poco, se encuentran en forma de granulos 

con un determinado rango de tamaæo de particula. Si bien es cierto no 

coninciden los rangos de tamaæo 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 tamaæos 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 

dare una ligera modificaciOn que, como en el caso que nos ocupa, no permite 

la comprensiOn del problema tØcnico ni de la solución "aportada por la 

invención", ademªs no demuestra las ventajas con respecto a lo ya revelado, 

en consecuencia, el nivel inventivo del capitulo reMndicatorio de la solicitud de 

patente colombiana 05-129-656 se encuentra claramente afectado por obra de 

10 revelado tanto en las patentes amencanas 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 tØcnico, ya 

que una persona medianamente versada en la materia tØcnica, conociendo las 

caracterIsticas, propiedades y aplicaciones de THL, conociendo la funciOn que 
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cumplen los excipientes dentro de una formulaciôn, y conociendo 

composiciones que los emplean de manera combinada, derivarla 

efectivamente, tras la etapa de preformulación, una composición que incluya el 

mismo principio activo y excipientes de la misma clase y aplicación 

farmacotØcnica. En este orden de ideas, el conocimiento previo de estas y 

otras sustancias, hace que carezca de nivel inventivo la composiciôn 

pretendida en la solicitud colombiana en cuestiôn. 

II. COMPLEMENTO DE INFORMACIÔN. 

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

otras anterioridades que hacen referencia a la formulaciôn 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 formulación en forma de cÆpsulas (y de otras formulaciones orales 

como las tabletas) especificamente en sus reivindicaciones 5, 6, 7, 9 y 10 donde 

ademâs, 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 trÆmite (120 mg). De la misma forma y mÆs 

explicitamente, esta anterioridad en sus ejemplos expone varias formulaciones 

que pueden servir de referencia para formular orlistat en formas farmacØuticas 

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 usa 

de orlistat, en las reivindicaciones 10, 13 y 14 se refiere a los rangos de 

dosificación  del orlistat y la reivindicaciôn 12 y los ejemplos a las formulaciones 

orales, inclusive cÆpsulas. 

Otros documentos que contemplan los mismos aspectos antes mencionados a 

travØs de 10 que exponen en sus capitulos reivindicatorios y algunos ejemplos son 

la patente americana US 200310181512 publicada el 25 de septiembre de 2003 y 

titulada "PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING LIPASE 
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INHIBITORS" y la publicación intemacional WO 20041096202 publicada el 11 de 

noviembre de 2004 y titulada "PHARMACEUTICAL FORMULATION 

COMPRISING ANTI-OBESITY AGENT AND ACIDULANT". 

Es importante resaltar tambiØn, que junto con la información de las anterioridades 

citadas y teniendo en cuenta que los componentes de la formulación de la solicitud 

colombiana en trÆmite son componentes ampliamente utilizados y reconocidos en 

la formulación de granulos que posteriormente van a ser encapsulados, la 

selección, inclusion y formulaciôn de los mismos, se reduce a la aplicaciôn  de los 

ensayos de preformulaciOn y formulación que deben realizarse, como es de 

conocimiento de cualquier persona medianamente versada en la materia, en el 

momento de escoger y formular los componentes de la formulación que aseguren 

la calidad, seguridad y eficacia del medicamento a producirse, en este caso 

granulos para encapsular en capsulas de gelatina dura1. 

> Es tambiØn relevante resaltar que la solicitud colombiana en trÆmite en su 

reivindicaciOn nUmero 1, expresa el rango de tamano de partIcula de los 

grânulos incluidos en la composiciôn farmacOutica, el cual puede ser 

determinado a travØs de diversos mØtodos granulometneos pertenecientes al 

estado del arte y de comün empleo en la industria2, ya que este proceso 

(granulometria) debe ser Ilevado a cabo, no sOlo para la formulaciOn de la 

solicitud colombiana sino por toda tipo de formulaciOn cuya eficiencia y eficacia 

dependan de ciertas caracterIsticas de dichos grÆnulos, asi las cosas, a la 

solicitud colombiana en trÆmite no podria atribuirsele nivel inventivo par el 

hecho de caractenzar la formulaciOn por el tamaæo de particula, 

adicionalmente, estos ensayos se encuentran descritos y estandanzados para 

su aplicación, permiten obtener unos datos y fijar unos parÆmetros o unos 

valores especificos dentro de estas mediciones con ciertos niveles de 

vanabilidad estadistica permitidos dentro de las mismas para poder determinar 

si el granulado cumple con los requerimientos necesanos de biodisponibilidad y 

calidad de la formulaciOn. 

’s/Ha Jato J.L. Tecnologla Farmaceutica. Ed. Sintesis. Madrid 2001. Volumen I, Parte 1, Capitulo 1, 
pÆginas 27 a 30 y Volumen II, Parte 1, Capitulo 1, pªginas 55-74. 
2Vila Jato J.L. Tecnologla FarmacØutica. Ed. Sintesis. Madrid 2001. Volumen I, Parte 1, Capitulo 2, 
p6ginas75a79y 94 a 114. 
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Por todo 10 anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y 

detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademÆs de la 

negación de  la solicitud en comento, el archivo del expediente que la contiene. 

III. 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 200310181512 publicada el 25 de septiembre de 

2003 y titulada "PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING 

LIPASE INHIBITORS". 

Vila Jato J.L. Tecnologia FarmacØutica. Ed. Sintesis. Madrid 2001. Volumen 

I, Parte 1, Capitulo 1, paginas 27 a 30, Capitulo 2, paginas 75 a 79 y 94 a 

114. 

Vila Jato J.L. Tecnologia FarmacØutica. Ed. Sintesis. Madrid 2001. Volumen 

II, Parte 1, Capitulo 1, paginas 55-74. 

Seæor 

JOSE LIJESREYES VILLAMIZAR 
C.C. 79.152.473 de UsaquØn 
T.P. 44655 del C. S de la J. 
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PHARMACEUTICAL COMPOSITION 
CONTAINING PSYLLIUM FIBER AND A 

LIPASE INfflBIU*t 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

The present invention relates to pharmaceutical compo-
sitions containing an inhibitor 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 
herbal medicine and has been in use in the United States 
over 60 years ago. Psyllium husk is derived from the seed or 
leaves of the Pfrauago ovate plant. Besides Planizigo ovate, 
psyllium is also known as Ispaghula and Ispagol. Plizntago 
ovala is an annual herb native to Asia, the Mediterranean 
region, and North Africa. Psyllium grows in sand and silly 
soils. Currently, psyllium is extensively cultivated in India 
and Pakistan. India provides about 85% of the psyllium 
available in the world market. The US is the world’s largest 
importer of psyllium husk. Phyffium has a long history of use 
through the world and has been used in traditional medicine 
in the United Slates, Europe, India, and China. Some of the 
uses of psyllium in traditional medicine are as laxative, 
emollient, demultzni, and diuretic. 

Currently in the United States, psyllium husk 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 dietary supplements containing psyllium husk. 
The health claim may stale that diets low in saturated fat and 
cholesterol that include 7 grams of soluble fiber per day from 
psyllium may reduce the risk of heart disease by lowering 
cholesterol levels in the blood. 

Psyllium is a bulk forming fiber. Other fibers that belong 
to the class of bulk forming fibers are cellulose, 
methylcellulose, sodium casboxymethyledllulose, karaya, 
malt soup extract, polycarbophil, and wheat bran. Hulk 
forming fibers are laxatives because of their water holding 
properties. They exert their action primarily through 
mechanical effects by hulking the colonic contents and 
shortening transit time. 

Anal leakage of oil (oily spotting) is an adverse effect 
which is occasionally observed in patients 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 TIlE INVENTION 

It has now been found that by combining 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 an effective 
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 salts thereof. The compositions of the present invention 
also optionally include auxiliary excipients. 

The present invention is also concerned with the use of 
psyllium, psyllium husk or the seeds or leaves thereof for the 
combined simultaneous, separate or chronologically spaced 
use with an inhibitor of gastrointestinal lipase. such as 
orlistat or Pluronic LiOl, in the treatment of obesity and 
hyperlipsemia and their comorbidifies, such as type II dia-
betes mellitus. 

Artificial non-absorbed fats, mostly sucrose polyester, are 
used in the food industry for the production of low fat foods, 
such as low fat potato chips, low fat cookies, low fat salad 
dnrnsings and low fat ice cream. The ingestion of higher 

5 amounts of such foodsluflit containing non-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 

10 psyllium, psyllium husk or the seeds or leaves thereof for 
treating or preventing the syndrome of anal leakage of oil 
occurring after the administration of an inhibitor of gas-
trointestinal lipase, such as orlistat or Pluronic LUll, or after 
ingestion of food containing poorly absorbable or non-

Is absorbable fats or oils or of undigcstible oily fat substitutes. 
Methods are provided for treating or preventing the 

syndrome of anal leakage of oil in a patient to whom a 
composition containing an inhibitor of gastrointestinal 

20 
lipase is orally administered in unit dosage form. 

DE1A1LED DESCRII’I’ION OF THE, 
INVENTION 

Examples of lipase inhibitors which can be used in the 
25 compositions of the present invention are orlistat or Pluronic 

LiOl, lipstatin, pancicinm hesperidin, ebelaclones, eateras-
tin and their derivatives, and valilactone or such natural 
compounds as Cassia Nomarne. The most preferred lipasc 
inhibitor is orlistat or Pluronic LiOl. 

ro Orlittlat 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. Orlistat is an 
N-formyl-L-leucine ester with (3S,4S)-3-hexyl-4-[(2S)-2-
hydroxyiridecyl]-2-oxetanone. Its chemical structure is as 

.;s follows: 

40 

45 

Mother example of gastrointestinal lipase inhibitor is 

so Pluronic LiOl which is a hydrophobic surface-active agent, 
and potent in-vitro inhibitor of human pancreatic lipase. 
When administered as a 1 percent or 3 percent dietary admix 
to meal-fed rats. pluronic 6101 produced a significant and 
dose-dependent decrease in body weight gain while not 

55 affecting food consumption. Excretion of dietary fat in the 
feces was enhanced significantly in a dose-dependent man-
ner during Pluronic L-101 treatment. 

Pluronic is a poloxamer, a nononionic surfactant, and a 
block copolymer of propyleneoxide and ethylene oxide. The 

61) propylene oxide block is sandwiched between two ethylene 
oxide blocks, as follows: 

ro�(cfl,cEl,O), (CH,c1t,dH0)1(CH1Cu10)-4l 

where x,z2-128 y=16-67 
65 In Pluronic LiOl, x, z.’7; y"54 

Any conventional auxiliary excipients can he used in 
formulating the dosage forms of the present invention. 
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Examples of auxiliary excipients which can be used in the 
pharmaceutical compositions of the invention are binders, 
dihitens and lubricants, such as AVICEL, polyvinyl pyrroli-
done (povidone), talc and sodium stearyl fumarate; 
sweeteners, such as sorbitol, glucose, saccharose, s 
saccharine-sodium salt and sodium cyclamate; flavor agents, 
such as passion fruit, citron and lünette; flavor enhancers, 
such as citric acid, monosodium citrate, sodium chloride and 
chinine sulfate; effervescing agents, such as sodium bicar-
bonate and tartaric acid, disintegrants, antimicrobial agents, 10 
such as p-hydroxybenzoic acid methyl or pmpyl ester; 
detergents and coloring agents, such as beta-carotene. 

The experiment for loss of free fecal oil is based on the 
observation that mice, due to steadily grooming their furs, 
distribute any excreted free fecal oil all over their bodies. is 
This results in an easily visible brownish coloring of the fur 
(oily fur greasing). In mice weighing 20-25 g, excretion of 
free oil is provoked by administering an excessive dose of 
orlistat or Pluronic LiOl (300 .mnu.mollkg/day) together 
with a diet containing 7% fat, resulting in a daily fat intake zo 
of 1 glday. The diet consists of mashed Hamburger, butter, 
French fries and string beans. When the diet contained 
psyllium, the extent of oily fur greasing is reduced, when 
compared to controls. 

The compositions of the present invention reduce fat 25 
absorption in a patient through the use of a gastrointestinal 
lipase inhibitor to inhibit gastrointestinal lipase. The com-
positions also treat and prevent the syndrome of anal leakage 
of oil that can occur in a patient upon administration of the 
gastrointestinal lipase inhibitor. The compositions of the so 
invention contain from 10 to 50, preferably from 20 to 40, 
parts by weight of psyllium, psyllium husk, seeds or leaves 
from 10 to 200, preferably from 20 to 80, parts by weight of 
auxiliary excipienls for 1 part by weight of an inhibitor of 
gastrointestinal lipase, such as orlistat or Pluronic LiOl. The 35 
inhibitor of gastrointestinal lipase in the compositions of the 
invention is present in an amount at least sufficient to reduce 
the absorption of fat in the meal consumed by a patient. 

The composition of the invention can also be in the form 
of a commercial pack containing an inhibitor of gastrointes- 40 
tinal lipase and psyllium, psyllium husk or the seeds or 
leaves thereof, with instructions for its use for the 
simultaneous, separate or chronologically spaced use in the 
treatment of obesity or hyperlipaemia. 

For the treatment or prevention of obesity or 45 
hyperlipaemia, a composition of the invention containing 
from 10 mg to 1 g of an inhibitor of gastrointestinal lipasa, 
such as orlistat, and from 15 g to 20 g, preferably from 2 g 
to 10 g, of psyllium, psyllium husk or the seeds or leaves 
thereof, can be administered orally once, twice or three so 
times per day. 

The compositions of the invention can be administered to 
patients in oral dosage forms. For example, the compositions 
can be administered as drinkable formulations, such as 
solutions or suspensions prepared from powder, granules, 55 
pellets, tablets to be reconstituted or effervescent tablets; or 
in form of chewable formulations, such as tablets, capsules 
or lozenges. They can also be incorporated into food 
preparations, such as wafers, crackers or bread, or can be in 
form of swallowable formulations, such as tablets or cap- 60 

A preferred composition of the invention is a tablet for the 
atment of obesity, consisting essentially of orlistat or 
ironic LiOl as the active ingredient and psyllium husk, 
Ierein the dosage is from 10 to 120 mg of orlistat or 65 
ironic LiOl and from 0.5 to 5 g of psyllium husk. Most 
fcrably, the tablet consists essentially of about 60 mg of 

4 
orlistat or Pluronic LiOl and about 2.5 g of psyllium husk. 
Preferably, the tablet is chewable. 

A further preferred composition of the invention is a 
wafer for the treatment of obesity, consisting essentially of 
orlistat or Pluronic LiOl as the active ingredient and psyl-
lium husk, wherein the dosage is from 10 to 200 mg of 
orlistat or Pluronic LIOl and from 1 to 10 g of psyllium 
husk. Most preferably, the wafer consists essentially of 
about 120 mg of orlistat or Pluronic L-101 and about 5 g of 
psyllium husk. 

In accordance with the present invention, methods are 
provided for 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 admin-
istered in unit dosage form. Treating or preventing the 
syndrome of anal leakage of oil in a patient is accomplished 
by orally administering to a patient per meal consumed by 
the patient a composition in unit dosage form containing an 
inhibitor of gastrointestinal lipase, and at least one com-
pound selected from the group of psyllium husk, its 
derivatives, and salts thereof. The gastrointestinal lipase 
inhibitor is present in this composition in an amount at least 
sufficient to reduce the absorption of fat in the meal con-
sumed by a patient. In general, this amount is preferably 
from about 10 mg to about 500 mg. The psyllium husk 
compound is preferably present in the unit dosage form in an 
amount of from about 500 mg to about 20 g. 

A preferred method of treating or preventing the syn-
drome of anal leakage of oil occasionally occurring after the 
oral administration of a lipase inhibitor, comprises orally 
administering a lipase inhibitor, preferably orlistat or Plu-
ronic LiOl, and psyllium husk in a dosage amount from 10 
to 200 mg of lipase inhibitor and from 05 to 10 g of 
psyllium husk per fat containing meal. Most conveniently, 
this method comprises orally administering to a patient a 
composition in unit dosage form containing orlistat or 
Pluronic LiOl and psyllium husk. The dosage amount of the 
composition is from 10 to 120 mg of orlistat or Pluronic 
LiOl and from 2106 g of psyllium husk, particularly about 
60 mug of orlistat or Pluronic LiOl and about 2.5 g of 
psyllium husk per fat containing meal consumed by the 
patient. Preferably, the composition is orally administered to 
the patient at breakfast, lunch and dinner. 

EXAMPLE 1 

Granules or pellets for the simultaneous, separate or 
chronologically spaced administration of orlistat or Pluronic 
LiOl and psyllium husk are prepared as follows: 

45 g of psyllium husk and 45 g of AVICEL RC-591 
(microcrystalline cellulose) are mixed and kneaded with 
demineralized water to a suitable consistency. 10 g of 
psyllium husk are added and mixed in. The wet mass is 
sieved and then dried in a fluidized bed to give granules. 
Alternatively the wet mass is extruded and spheronized and 
then dried in a fluidized bed to give pellets. A quantity of 5 
g or 10 g of granules or pellets is filled into sachets as unit 
dose. Alternatively, this material is filled into appropriate 
containers. The dosing may be performed with appropriate 
spoons. 
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EXAMPLE 2 

Powder for reconstitution: 

Orlitat or Pluronic 1.101 0,12 
Psyllium husk 5 
Sothitol 7.11 
AVICEL CL 611 1.20 
.bela..curotene 0.06 
Citric: acid 0.108 
p-flydzoxybsnzoic acid methyl estct 0.158 
P-117drosybenzak acid propyl cuter 0.03 g 
Flavoring agent (passion fiuit) 0.13 g 
AVICEL P11 105 8.00 g 
Monosodium citrate LOU g 
Saroharina-sodium salt aing 

Total 238 

An oral suspension is obtained by adding tap-water to the 
above powder to a volume of about 100 ml. 

EXAMPLE 3 

Omnulotca or pellets; 

Orlistat or Platonic L101 0.120 g 
Psyllium husk 5.0 g 
AVICEL PH 101 4.88 g 

The above ingredients are mixed and kneaded with dcm-
innralized 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 
fluidized bed to give pellets. A quantity of 10 g of the 
granules or pellets is filled 11110 sachets as a unit dose. 
Alternatively, the material is filled into appropriate contain-
ers. The dosing can he performed with appropriate %pnins. 

EXAMPLE 4 

Effervescent tablets: 

Orlistat or Platonic 1.101 0.120 g 
Saccharcse powder 1,669 g 
Psyllium husk 23 g 
Sodium cyclamate 0.115 8 
Sacoluolne sodium salt 0.004 g 
Sodium bicarbonate 0.7 a 
thriatic arid (uyatallizcci) 1.11 g 
Sodium chloride (milled) 0,04 g 
Chinine sulfate 0.007 g 
Flavoring agent 0.025 

$ 

Total 6.3g 

Orlistat or Plutonic LIUl, saceharose, psyllium husk, 
sodium cyclamate and saccharin sodium are mixed and 
sieved. The mixture is kneaded with a mixture of ethanol and 
demineralized water, granulated and dried at a temperature 
below 35 degree. C. in a fluidized bed to give a mixture A. 
Sodium bicarbonate, tartaric acid, sodium chloride. chininc 
sulfate and the flavoring agent are mixed and sieved to give 
a mixture B. A and B are mixed and compressed to effer-
vcscent tablets of 6.3 g and a diameter of 30 mm. 

6 
EXAMPLE 5 

Chewable tablets: 

O,Gslal 0.000 g 
Psyllium husk 2.5 g 
Srbitol 184 g 
AVICEL CE-15 1.08 
Pile 0.480 g 

10 Sodium stearyl fumanrta 0.120 g 

Total 6.0 g 

15 Orlistat or Pluronic LiOl, psyllium husk, sorbitol and 
AVICEL CE-15 are mixed and sieved. Talc and sodium 
stearyl fumarate are sieved and mixed with the first obtained 
mixture and then the mixture is compressed to chewable 

20 tablets of 6.0 g and a diameter of 2 cm. 

EXAMPLE 6 

Psyllium wafers for the simultaneous, separate or chm-
25  spaced administration of orlistal are prepared as 

follows: 

Corn flour (5 g) and S g of psyllium are mixed. Soybean 
oil (2 g) is added and the mixture is mixed for 15 minutes. 

30 Water is added to form a wet mass which is then extruded. 
The wet wafers are dried in an oven at 35. degree. C. and 
then packaged. 

.35 EXAMPLE 7 

Wafers: 

40 Psyllium husk 5 g 
Soybean oil 2 g 
cam flout 5  
Orliatal or Pluronic L101 120 mg 

45 
The process is the same as in Example 6 but orhstat or 

Pluronic LiOl 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 degree C. 

50 

EXAMPLES 

Wafers: the proportions of the ingredients and the proce-

ss dure are the same as in Example 7, but molten tripalmitin is 
substituted for soybean oiL 

EXAMPLE 9 

60 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. 
65 Molten tripalmitin (2 g) is added to the mixture. The mass 

is then welled with water and the wet mass is extruded. The 
wafers are dried at 35 degree C. 



US 6,251,421 BI 
7 

EXAMPLE 10 

Wafers: 

Psyllium husks 5 g 
MattodexiTia 5 5 
Thplarnitin 2 g 
Orlistat or Pluronic 1.101 120 mg 

The process is the same as in Example 9 but orlistat or 
Pluronie LiOl is dissolved in molten tripalinitin and then 
added to the blend. The wafers are dried 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 he 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 an amount of from 
about 500 tug to about 20 g, wherein said composition 
contains 10 to 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 tug 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 selected from the group consisting of tablets, 
capsules, lozenges, liquid formulations, wafers and crackers. 

8 
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 psyllium husk 
being present in the composition in an amount of from about 
03 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 composition according to claim 6, wherein said 

o unit dosage form is a tablet. 
S. The composition according to claim 7, wherein 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 
15 dosage form is a wafer containing from about 1 g to about 

10 g of psyllium husk and from about 10 tug to about 200 
mg of orlistat or a poloxamer. 

10. The composition according to claim 9, wherein the 

20 wafer contains about S g of psyllium husk about 120mg of 
orlistat or a poloxamer. 

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

12. A method of treating or preventing the syndrome of 
25 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 

30 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 consuwed by the 
patient, said inhibitor of gastrointestinal lipase being present 
in an amount of from about 10 mg to about 500 mg, and at 

35 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 tug to about 20 g. 

40 
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-

45 ing psyllium husk or any component of psyllium. 
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS 
CONTAINING LIPASE INHIBITOR 

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 example of an inhibitor of gastrointestinal lipases is 
orlistat, previously known as tetrahydrolipstatin or TIlL. 
Orlistat reduces the absorption of dietary fat. Its use for the 
control or prevention of obesity and hyperlipidaemia is 
described in U.S. Pat. No. 4,598,089. Orlistat is the 
N-formyl-L-leucine ester with (3S,4S)-3-hexyl-4-[(2S)-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 sepa-
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. 

2 
DETAILED DESCRIPTION OF THE 

INVENTION 

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

5 and/or hydrocolloidal food grade thickeners and/or emulsi-
fiers are administered with lipase inhibitors, e.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 

o 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 

is 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 

20 the N-formyl-L-leucine ester with (3S,48)-3-bexyl-4{(28)-
2-hydroxy-tridecyl]-2-oxetanone. Further examples of 
lipase inhibitors which can be used in the scope of the 
present invention are lipstatin, panclicins, besperidin, 
ebelactones, esteraslin and their derivatives, and valilactone. 

25 In accordance with the present invention, the term "food 
grade"thickener or emulsifier is any conventional thickener 

In the U.S. Pat. No. 5,447,953 it has been demonstrated or emulsifier used in foods. 

that by combining a lipase inhibitor with substantial Preferred thickeners for use with the present invention are 

amounts of water-insoluble crude fibers, the inhibiting effect water soluble natural, synthetic or semisynthetic 
on fat absorption can he increased. This synergistic effect is 30 polysaccharides, such as methylcellulose, xanthan gum, 
likely attributable to acceleration of gastrointestinal transit psyllium seed, ispaghula husk, plantago ovate seeds, karaya 
of food by the water-insoluble fiber component. The con- gum and mixtures of such compounds. 
sequent shortening of the time period available for fat Methyl cellulose is the methyl ether of cellulose. It is 
digestion combined with the reducing effect on lipase achy- slowly soluble in water, giving a viscous, colloid solution. 
ity intensifies the inhibitory effect on fat absorption. 35 Xanthan gum is a biosynthetic hydrocolloidal high 

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. 

It 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, separate or chronologi-
cally spaced administration with lipase inhibitors, e.g. 
orlistat, in the treatment of obesity and hyperlipaemia. 

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 use 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. 

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-
nant hexose units and is manufactured as the sodium, 

40 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 dried ripe seeds. A 
colorless transparent mucilage forms upon contact with 

45 water. 
Ispaghula husk ispsyll.iwn hydrophilic mucilloid. It com-

prises the epidermis and collapsed adjacent layer of Plantago 
species, e.g. FL psyllium. It swells rapidly upon contact with 
water to form a stiff mucilage. 

SO 
Plantago ovata seeds (seed 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 

55 
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 

60 over-the-counter (OTC) products and/or food additives, 
such as 

MEFIIOCELA4M, a iradeniarkof Dow Chemical Co. for 
a high viscosity methyl cellulose, 

KELTROLTF, a trademark of Merck & Co. Inc., Rahway 
65 N.J., for xanthan gum, 

MUCILAR; psyllium seed (Psylii seminis testa), a prod-
uct of Spirig AG, CH-4622 Egerkingen, 
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METAMUCIL, ispaghula husk (IspaghuIw ies!aepulvis) 
a product of Procter & Gamble, CH-1211 Geneve 2, 

AGIOCUR, plantago ovaza seeds, a product of Madaus 
AG, D-5000 Koln 91, 

NORMACOL MITE, a trademark of Norgine Ltd., Great 
Britain, for karaya gum, 

POLY-KARAYA, a trademark of Delalande for karayn 
gum of Inteatlelta SA, CH-1701 Fribourg. 

A further example of 
a 

thickener is FIBERCON 
(polycarbophil), a trademark of Lederle Laboratories 
Division, American Cyanamid Co., Pearl River NY., 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 saccbaruse polyesters, 
such as Ryoto Sugar Esters. e.g. Ryoto Sugar Ester S-170. 
Ryoto Sugar Esters are a trade name of Mitsubishi-Kasi 
Foods Corp., Chuo..Ku, Tokyo 104, for sucrose fatty acid 
esters. Ryoto Sugar Ester S-170 contains sucrose stearic acid 
polyesters. 

Examples of excipients which can be used in the phar-
maceutical compositions of the invention arc binders, dilu-
ents and lubricants, such as AVICEL, polyvinyl pyrrolidonc 
(povidone), talc, stearic acid and sodium stearyl flimarate; 
sweeteners, such as sorbitol, glucose, saccharose, 
saccharine-sodium salt and sodium cyclamate; flavour 
agents, such as passion fruit, citron and limene; flavour 
enhancers, such as citric acid, monosodium citrate, sodium 
chloride and chinine sulfate; 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 lawyl sulfate, and colouring agents, such as 
0-carotene. 

AVICEL essentially comprises microcrystalline cellulose. 
It is available from FMC Corporation, Pharmaceutical 
Division, 1735 Market Street, Philadelphia, Pa. 19103, e.g. 
as AVICEI. RC-591 or CL-till, which are mbdunis of 
microcrystalline cellulose (about 92%) and carboxymetbyl-
cellulose sodium (about 8016), AVICEL PH 101 or PH 105, 
which is microcrystalline cellulose with an average particle 
size of 50 or 20 ira, respectively; and AVICEL CE-15 a 
mixture of microcrystalline cellulose and guar gum. 

As indicated above, anal 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 illustrated by the 
following in vivo experiments: 

Rats maintained on high fat diet were used as models. 
Inhibition of fat absorption by diet-admixed orlistat pro-
voked anal leakage of liquid oil. However, the amount of oil 
leakage could not easily be determined. Due to copmphagia 
and extensive grooming activity the rats distributed the oil to 
a large extent over their fur. Moreover, this stressful condi-
tion of unsuccessful grooming provoked considerable exci-
tation of the animals. Thc area of greasy fur increased in 
proportion to the amount of unabsorbed fat and was reduced 
by dietary admixture or 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 
unabsorbabte solids. In validation studies it could be dem-
onstrated that the effect of food additives In bind and 
sequester unabsorbed liquid oil in the solid phase of the 

caucum is a reliable surrogate parameter predictive for 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 
1.251b of the composite diet by weight. Control diets were 
supplemented with a corresponding amount of starch. All 
diets were moistened with Water to a similar consistency to 
facilitate acceptability by the animals. Groups of 6-7 female 

10 rats (body weight: 120-140 g) were allocated to each diet. 
After dietary adaptation for one week, the rats were fasted 
for 24 hours and on the subsequent experimental day the 
diets were supplied as single meal (basal diet: 4.25 g, 
additives or starch: 0.6, 0.2 and 0.05 g). In order to cow-

ls 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 poise in time the caecum contained the largest 

20fraction of administered dietary oil. To determine the rela-
tive amounts of bound and free oil in the caedum, the caecal 
contents were centrifuged(2000 g, 30 win) and the lipid 
content of the oil/water and solid phase was quantitatcd 
gravimetrically following extraction with solvent. 

25 The Ibod additives tested in the find experimental series 
were methylcdllulosc (MC), Ryoto sugar ester S-170 (RS) 
and xanthan gum (XG). The fat content of the liquid and 
solid phases in the caecuin was expressed as percentage of 
the amount of oil supplied with the meal. Mean values for 

30 experimental groups fed the additives, as compared to 
controls (where the thickening or emulsifying additive was 
replaced by the corresponding weight of starcb(S’I)), are 
shown in the following table. For statistical assessment of 
the effect of the additives, Student’s West was used: n.s.= 

35 p.0.05, *_p<0.05, -p<0.01, 1p<O.00l. 
Fat content in caccum in % of the amount of oil supplied: 

40 
additive oil phase solid phase 

MC 0.05 g 243- 16.8 * 
Sr 0.05 g 25.4 13.4 
MC 0.20 g 17.0 

" 202 
SF 0.20 g 24.6 13.2 
MC 0.60 g 5.0 "’ 52.9 ’ 

45 Sr 0.60 g 37.9 9.6 
85 O.OSg 183- 13.6 * 

Sr 0.05  23.6 9.0 
95 0.20 g 22.4 ’ 23..3 
SF 0.20 g 24.2 11.0 
9S080g 3.1 ’’ 37.1 " so 
S1 0.61) g 158 11.9 
XC) 0.05g 12.7 ’’ 20.3 " 
Sr 0.05 g 23.6 9.0 
XC) 0.20g 1.1 ’’ 23.2 " 
Sr 0.208 242 11.0 
XCI 0.80 g 0.7 

" 18.9 

Sr55 
 0.60 g 23.6 10.9 

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. 

60 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 

65 to control animals supplied with a corresponding amount of 
starch. Accordingly, the additives are effective in reducing or 
preventing anal leakage of liquid 

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, 43% by weight). The results 
of these experiments are given in the following table: 

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

OW product solid phase 

AGIOCURO.30g 20 
FIBERCON 035 g 18 
Starch Control 0.20 g 12 
NORMAcXIL MiTE 0328 19’ 
METAMUCIL 0.41 g 17 
Starch Control 0.20 g 13 
POLY-KARAYA 0.508 20 
Wheat born 0,428 15 
Oat bran 1.60 g 11 " 
Starch Control 020 g 12 

6 
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 

10 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 gum per meal. The composition is preferably 

15 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-

20 ceutical preparations that can be produced in. a manner 
known per Se: 

As mentioned above, the weight of OTC products mdi  25 
-

cated in the table correspond to 0.2 g active thickening or 
emulsifying additive or water-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, 30 

NORMACOL MITE and POLY-KARAYA. Moreover, 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. 35 
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 parts by weight of an 
emulsifier or thickener for 1 part by weight of orlistat or 40 

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 45 

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, so 
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 55 
simultaneous, separate or chronologically spaced use in the 
treatment of obesity or hyperlipidaemia. 

For the treatment or prevention of obesity or 
hyperlipidaemia, a composition of the invention containing 
from 50 to 500 mg of orlistat or another lipase inhibitor and 60 
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, 65 

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 

EXAMPLE 1 

Powder for reconstitution: 

Orlistat 0.12S 
Xanthan gum 1.20 g 
Sorbitol 9.918 
AVICEL CL 611 1.208 

-carotene 1% CWS 0.068 
Citric acid 0.10g 
p-Hydfoxybcnzoic acid methyl ester 0.158 
p-Hydmxybenzoic acid propyl ester 0.03 g 
Flavouring agent (passion Emit) 0.13 g 
AVICEL PH 105 4.00 g 
Monosodium citrate 1.00 g 
Saccharine-sodium salt 0.10 g 

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: 

orlistat 0.060 g 
Karagum 1.5008 
Polyvinyl pyrrolidone 0.750 g 
Sorbitol 0.9/0 g 
AVICEL CE-IS 1.000 g 
’lidc 0.480 g 
Stearic acid (micro-fine powder) 0.240 g 

Total 5.000 g 

The indicated amounts of orlistat, karaya gum, polyvinyl 
pyrrolidonc, sorbitol and AVICEL CE 15 are mixed and 
sieved. The talc and steajic 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 
5 g. 
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Ex.AfdPLE 3 

Pelletized formulation containing an emulsifier 

1. Orlistat pellets: 

Finely milled orlistat 120 mg 
Microciys!allinc cellulose 93.6 tog 
Sodium starch glycolatc 7.2 tog 
Sodium lauryl sulfate 7.2 tog 
Povidons 12 tog 

ibtal 240 mg 

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

Sodium lautyl sulfate (120 g) and povidone (200 g) are 
dissolved in qs. water. The solution is cooled to 10-15° C. 
�aA. Orlistat (2000 g), micro-crystalline cellulose (1560 g) 
and sodium starch glycolale (120 g) are premixed�oB. 

Solution A is given to pee-mix B and kneaded. The 
resulting material is extruded to spaghettis. This extrudate is 
sphcromizcd at 700 rpm. The obtained cylinder-shaped 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 Part._ 

Ryoto sugar enter S.170 600 tog 
Microciystnline cellulose 312 tog 
Sodium starch glyoolale IS tog 
Povidone 3$ tog 
Th!c 18 tog 

’Ibtal 960 tog 

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 cellulose (5.2 kg), sodium starch glycolate 
(0.4 kg) and povidone (0.4 kg) are added. The mass is 
kneaded under 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 
and 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 pharmaceutical composition in unit dosage form, said 

composition comprising an inhibitor of gastrointestinal 
lipase and at least one additive selected from the group 

consisting of substantially non-digestible, substanlially non-
fermentable, hydrophilic and hydrocolloidal food grade 
thickeners, emulsifiers and mixtures thereof, wherein said 
composition contains 1 to 300 parts by weight of the 

$ thickener, emulsifier or mixtures thereof per I part by weight 
of an inhibitor of gastrointestinal lipase. 

2. The composition acexn’ding to claim 1, wherein the 
additive is a thickener. 

3. The composition according to claim 2, wherein the 
10 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 methylcellulose, xanthan gum, psyllium seed, 
ispaghula husk, plantago ovata seeds, karaya gupi, and 
mixtures thereof. 

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

6. The composition according to claim 5, wherein the 
20 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. 

S. The composition according to claim S comprising 3 to 
25 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 

30 unit dosage form is a tablet consisting essentially of orlistat 
as the active ingredient 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. 

35 H. The composition according claim 10, wherein the 
tablet contains about 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 

40 tablets, capsules, lozenges, liquid formulations, wafers, 
crackers and biscuits. 

13. A method of reducing anal leakage of oil in a patient 
to whom orlistat is being administered, which comprises 
orally administering to the patient I to 3 tablets per meal 

45 consumed by the patient, each of the tablets containing (1)50 
mg to 150 mg of orlistat and (ii) at least one additive selected 
from the group consisting of karaya gum and xanthan gum, 
the karaya gum or xanthan gum being present in the amount 
of 3 parts to 30 parts by weight of karaya gum or xanthan 

$0 gum per 1 part by weight of orlistat. 
14. The method according to claim 13. wherein the tablet 

contains about 100mg 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 

[0003] The present invention relates to pharmaceutical 
compositions comprising lipase inhibitors 

[0004] 2. Description 

[0005] Examples of lipase inhibitors include lipstatin and 
orlistat. The latter is also known as tetrahydrolipstatin or 
TilL 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 lipases, 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. 

[0006] 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 inhibits 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 3051b 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 itself, and/or to minimize or sup-
press the above mentioned disadvantages. 

SUMMARY OF THE INVENTION 

[0010] The subject invention provides a pharmaceutical 
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 disintegranis, and 
mixtures thereof. Preferred dispersants include glucose, sor-
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bitol, mannitol, maltodextrin, lactose, sucrose, polyethyl-
englycol, glycerol, triacetin, glycoflirol, 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-
hires of mono/di/triglycerides, vitamin E, tocopherol 
acetate, and mixtures thereof. Favored lipid-soluble com-
pounds include 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 907o of the total weight of 
the composition. 

[0015] Preferred surfactants 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 stearales, 
polyoxyethylene alkyl ethers, polyoxyethylene castor oils, 
polyglycolyzed glycerides, transesterifled 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 
9001b 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] An advantageous group of the subject inventive 
pharmaceutical compositions include 1% to 5001b lipase 
inhibitor of the total weight of the composition, 5% to 709o’ 
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 lipases, at 
least one surfactant and at least one dispersant. 
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[0020] ’Dispersants" or "dispersing agents" arc materials 
that facilitate the initial disintegration of the composition 
and promote further free distribution in the environment. 

[0021] A"surfactanr (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 hydro-
philic (water-soluble) and partly lipopbilic (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 are potent inhibitor of lipases. Lipsiatin is a 
natural product of microbial origin, and orlistat is the result 
of a hydrogenation of lipatatin. Other lipase inhibitors 
include a class of compound commonly referred to as 
pancicins, analogues of orlistat. The term "lipase inhibitor" 
refers also to polymer bound lipase inhibitors for example 
described in International Patent Application W099/34786 
(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 byperlipidemia. See, US. 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] Orlislat is preferably orally administered from 60 
to 720 mg per day in divided doses two to three times per 
day. Preferred is wherein from 180 to 360 mg, must pref-
erably 360 mg per day of a lipase inhibitor is administered 
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 human who has a strong 
family history of obesity and has obtained a body mass index 
of 25 or greater. 

[0025] It has surprisingly been found that administering a 
lipase inhibitor in a composition containing at least one 
surfactant and at least one dispersant improves the efficacy 
and/or 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. 

[00261 The pharmaceutical compositions according to the 
present invention have been found to exhibit very favorable 
effects when applied orally during meal intake in humans. 
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Surprisingly, an increased efficacy and/or potency compared 
to the already known compositions was observed. This was 
unexpected as the compositions according to the invention 
form, at least in part, micellar or finely dispersed (micron or 
sub-micron range) materials. 

[0027) Furthermore, 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 that the stools obtained after intake of composi-
tions according to the present invention show less separation 
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 invention, the lipase 
inhibitor, preferably an inhibitor of gastrointestinal and 
pancreatic lipases, most preferably orlistat, is present in an 
amount varying from I to 5001o, preferably 5 to 300/c, of the 
total weight of the composition, 

(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 anionic 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 
fatly acid esters, polyoxyethylens stearates, polynxyetbyl-
cue alkyl ethers, polyglycolyzcd glyccridcs,, transcstcrificd 
and (poly)ethoxylated oils, polyoxyethylene castor oils, sor-
bitan fatly acid esters, poloxamers, fatly acid salts, bile sails, 
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 tn-ester of 
sorbitan with fatty acids (C8 to Csa), e.g. POE(20) sorbitan 
monolaurate (Polysorbate 20), POE(20) sorbitan mono-
palmitatc (Polysorbate 40), POE(20) sorbitan monostcaratc 
(Polysorbate 60), POE(20) sorbitan tnistearate (Polysorbate 
65), POE(6) sorbitan mimoslearate (PEG-6 Sorhitan Slear-
ate), POE(20) sorbitan monoolcaic (Polysorbate 80), 
POE(20) sorbitan monooleate (Polysorbate 80), POE(20) 
sorbitan tnioleate (Polysorbate 85), POE(6) sorbitan 
monooleate (PEG-6 sorbitan oleate), and POE(20) sorbitan 
mono isostearate (PEG-20 Sorbitan Isosteatate). 

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

[0032] The term "polyoxyethylene alkyl ethers" refers to 
ether composed of poiyoxycthylene and alkyl groups, e.g. 
POE(7) C12-14 alkyl ether, P011(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 been chemically modified by a) a 
saponification reaction and b) a re-esterification with fatly 
acids and/or potyethylenglycol (PEG). 

[0034] The term "polyglycolyzed glycerides" refer to 
glycerides that are partially esterifled with fatty acids and 

Ii 
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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 esterifled with polyethyleneglycol, 
e.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 "fatty acid salts" refers to pharmaceuti-
cally acceptable salts of C12 to C1 fatty acids, preferably 
natural fatty acids, e.g. Mg-stearate. 

[0037] The term "alkyl sulfates" refers to C to C18 
alkylsulfates, e.g. sodium 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 pahuitate, sorbitan 
stearate, sorbitan tristearate, sorbitan trioleate, etc. 

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

0 RJL 

,,\ 
0 0_._ 

/ 

[0040] wherein R’ and R2 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 pharmaceutically 
acceptable salts, e.g. sodium salts, of bile acids, e.g. cholanic 
acid, etc. 

[0042] The term "sugar esters" refers to esters of sugars 
with fatty acids, e.g. C12-C18 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 

H 

[0044] with a is 2-130, b is 15-67. 

[0045] The above compounds are known 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. 

3 

[0047] Preferred surfactants may be selected 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 540 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 
amount of 1 to 209o. 

[0049] The presence of at least one dispersant is important 
for accelerating the initial dispersion of the materials in the 
physiological milieu 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. 

[0050] 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 thereof. More 
preferred dispersants may be chosen from the group con-
sisting of glucose, soibitol, manrntol, maltodextrin, lactose, 
sucrose, polyethylenglycol, glycerol, triacetin, glycofurol, 
effervescents, like effeivescents, e.g. NaHCO3/acid mix-
tures, e.g. NaHCO/cilric acid, and mixtures thereof. Most 
preferred water soluble dispersants are sorbitol, inannitol, 
mallodextrm, lactose, sucrose, polyethylenglycol, e.g. poly-
ethylenglycol 100-10000, more preferably polyethylengly-
col 400-6000, e.g. polyethylenglycol 400, glycerol, triacetin, 
glycofurol and mixtures thereof Gammascintigraphic stud-
ies have shown that effervescent mixtures (NaHC05/citric 
acid) have pronounced effects on the dispersion of lipidic 
fills of hydroxypropylmethylcellulose (IIPMC) capsules in 
the stomach. 

[0051] Compositions of the invention comprising lipid 
soluble compounds as dispersion agents are known as Self-
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 diglycendes, 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 corn-
pound is chosen 1mm the group Consisting of triglycerides, 
diglyccridcs, mouoglyceridcs. modified monoglyccridcs, 
mixtures of di/mono/triglycerides, vitamin li, tocopherol 
acetate, and mixtures thereof. Preferred examples are 
medium chain triglycerides or mixtures of medium chain 
triglycerides, e.g. fractionated coconut oil (Medium Chain 
Triglycerides, MCI’, e.g. Miglyol 812, Hills AG, Neobee 
M-5, 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 ester 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 Irilaurate, glyceryl tristearate, etc. 
Examples for diglycerides are glyceryl dilaurate, glyceryl 
distearatc, ccl. Examples 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, etc. 

[0056] 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 orlislat. A preferred composition of the present inven-
tion comprises 

[0057] a) ito 50% lipase inhibitor of the total weight 
of the composition 

[0058] b) 5 to 7051v of at least one dispersant of the 
total weight of the composition 

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

[0060] d) one or more pharmaceutically acceptable 
excipient(s). 

[0061] 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 pharmaceutical compositions as 
described above, which process comprises mixing at least 
(me inhibitor of lipases with at least one surfactant and at 
least one 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. 

[0063] The invention also relates to the use a composition 
as defined above for the preparation of a medicament for the 
prevention and treatment or 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 Xenicalfi as a 
reference are reported in table 1. 
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Example 1 

[0066] 150 mg of MCT (Medium Chain Triglycerides, 
fractionated coconut oil, Miglyol 812, Hula AG; Neobee 
M-5, Stepan; Captex 355, Ahitec) and 120 mg vitamin li 
polyethylene glycol 1000 succinale (TPGS, Eastman 
Chemicals) were weighed into a glass container and mixed 
by heating/stirring at 450 C. 30 mg orlistat were then 
dissolved in the so obtained dear liquid and stirred till 
homogeneity. 21*0 mg of finely milled effervescent vitamin 
C tablets were added under stirring and upon cooling to 
room temperature (250 C.), wherein the mixture solidified. 
The so obtained composition was filled into hydroxypmpy-
lmethylcellulose capsules. 

[0067] Capsules containing 60 mg orlistat in the above 
composition were applied to human volunteers during a 
single meal test. Human subjects consumed a meal consist-
ing of 130 g hamburger meat, 10  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) until day 5 after the test meal The first and 
the last stools were employed to assess background fat 
excretion. Stools were stored frozen and extracted for total 
lipid according to Bligh and Dyer (Thigh, E. G., and Dyer, 
W. J., Can. J. Biochem. P1ysi.oL, 37, (1959), 911). Back-
ground excretion of lipids was subtracted to obtain the 
amount of fat excreted due 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 MCI’, 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 each 60 mg orlistat in the above composition were 
applied to human volunteers according to the method 
described in example 1. 

Example 3 

[0069] A composition consisting of 450 mg Gelucire 
44/14 (lauroyl macmgol-32 glycerides, Gattefosse, France), 
90 mg MCI’, 60 mg orlistat and 200 mg of finely milled 
effervescent vitamin C tablets was obtained according to the 
preparation described in example 1. Hydroxypropylmethyl-
ccllulosc capsules containing each 60 mg of orlistat in the 
above composition were applied to human volunteers 
according 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. Hycirox-
ypropylmethyl-cellulosc 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 600 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 

[00721 210 mg polyethylene glycol 400 (PEG 400, Clan-
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 0 C. 
and subsequently cooled down to room 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 bydroxypropylmethylcellulosc 
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-
pylmethylcdllulose 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 half or even a 
quarter of the lipase inhibitor of the known composition are 
much more efficacious and/or potent. For the same lipase 
inhibition degree, 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 invention 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 fesutu_ 

Orlistat dose Excreted Free oil in stool 
Example (mg) (%)(i) (2) samples(3) 
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TABLE 1-continued NI 
In vivo resUltS 

Example 
Orlislal dose 

(tog) 
Excreted 
(%)(i) (2) 

Free oil in stool 
sanrpics 

1 60 mg 645–3.0 5 1/5 
2 60 mg 72.0–3.4 5 0/5 
3 60 mg 61.1 s 10.0 4 0/5 
4 30 mg 39.9 x 11.4 5 0/5 
5 30 tog 57.6 s 27.8 5 0/5 
6 60 mg 53.7– 13.0 5 0/5 
7 30 mg 26.5 s 9.9 S 0/5 

[0076] (1) percentage of excreted fat as percentage of fat 
intake. 

[0077] (2) number of volunteers subjected to the experi-
ments 

[0078] (3) 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 orzwittenionic 
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, transesterifled 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 pharmaceutical 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 according 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. 

S. 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, maltodextnn, lactose, 
sucrose, polyethylenglycol, glycerol, triacetin, glycofurol, 
effervescenis, and mixtures thereof. 

Reference 120 tug 41.8 – 113 18 9/18 
(Xenical fi) 
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S. The pharmaceutical composition according to claim 7, 
wherein the dispersant is ebosen from the group consisting 
of sorbitol, rnannitol, maltodexirin, lactose, sucrose, poly-
ethylenglycol, glycerol, triacetin, glycoflurol, 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, monoglyceaidcs, 
modified monoglyceridcs, mixtures of modified or son-
modified di/mono/triglycerides, vitamin Li, 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, digjycendes, monoglycer-
ides, mixtures of munu/diiriglyccrides, vitamin E, tow-
pherol acetate, and mixtures 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 pharmaceutical composition according to claim 
13, wherein the dispersant is present in amounts varying 
between 5% and 70% of the total weight of the composition. 

13. The phannaceutical composition according to claim 1, 
wherein the dispersant is a lipid-soluble compound present 
in an amount varying between 20 and 90016 of the total 
weight of the composition. 
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16. The pharmaceutical composition according to claim  1. 
which comprises at least two surfacLauLs. 

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

18. The pharmaceutical composition according to claim 
17, wherein the inhibitor of gastrointestinal hpascs is orl-
isiat 

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. The 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 pharmaceutically acceptable excipients 
selected from the group consisting of carbohydrates, anti-
oxidants, co-solvents, as well as thickening agents, preser-
vatives, and lubricants. 

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

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

b) 5% to 70516 of at least one dispersant of the total weight 
of the composition and 

c) 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 pharmaceutically accept-
able excipients. 



Preformulación 

1.1. Concepto dc preformukcón 

Cualquier principio activo que se pretenda comercializar para su utilización en 
clinica debe pasar por una serie de etapas encaminadas a Ia obtención de un medi-
camento seguro y eflcaz. Para obtener ci medicamento es necesario mucho traba-
Jo muitidiscipiinar hasta que se obtiene la forma farmacØutica mÆs adecuada para 
ese principio activo. Parte de Jos muchos aspectos a tener presentes en el desarro-
llo de un medicamento se muestran en ci cuadro I.I. 

Todos esos aspectos y caracterfsticas estÆn rØlacionados entre sI, por Jo que los 
trabajos a realizar se deben coordinar y en muchas ocasiones repetir varias veces 
hasta Jiegar a Ia formulaciOn deflnitiva. Por ejemplo, las caracterfsticas de absor-
don in vivo se estudian con el principio activo en una primera fase de preformu-
IaciOn, y luego se repiten Jos estudios con las distintas formulaciones desarrolladas 
y que se pretenden comercializar. Si se cambia ci tamafio dc particula del princi-
pio activo utiizado como matena prima, Se debe estudiar su influencia en Ia absor-
ciOn. Lo mismo sucede SI SC detecta la presencia de polimorfos, si se utilizan dis-
tintas sales o Østeres del princio activo... Por todo ello no es de extraflar que Jos 
estudios de formulaciOn de un medicamento puØdan durar varios aflos. Incluso se 
considera al medicamento come "vivo" en el sentido cambiante, ya que con ci tiem-
p0 varfan sus propiedades (es preciso estudiar su estabilidad) y puede ser necesa-
rio realizar cambios de formulación, incluso despuØs de haberse cornercializado 
(estudios de reformulaciOn) para mejorarlo, adaptarlo a nuevos requerimientos 
del mercado evitar algunos inconvenientes que se maniflestan con ci usc. 

El trabajo que abarca ci conocimiento de las caracterfsticas bÆsicas tanto biofar-
macØuticas como lisicoquimicas que van a influir en la elección y desarrollo de la for-
ma farmacØutica final del medicamento se conocecomo estudios depreformulacian. 
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A Ia largo de este capItulo se van a estudiar los siguieites aspe 
tan el desarrollo de un medicamento: 

- Consideraciones previas farmacodinÆrnicas y generles. 
- CaracterIsticas biofarrnacØuticas. 

CaracterIsticas fisicoquImicas y farmacotØcnicas. 

CUADRO 1.1 
Dis tin/os aspectos que hay quo toner presenles en Jo eiapa 

CONSIDERACIONES PREVIAS  

Propiedodes 

farmacodin6micos: 

- Finalidod teropØutica 
- Efectos tóxicos 

- Reacciones adversas 
- Dosis 
- Carocteristicas formococinØticos 
- Frecuencia do administroclØn 

Caracteristicas do los enfermos a los que se dingo: 

- Aceptoción 
y 

comodidod del medicamento 
- 

Costa del medicamento 

CONSIDERACIONES BIOFARMACEUTICAS 

- Biodisponibilidad 
- 

Via de administración 
- Caracteristicos bioformacØutkos de Ia formufación 

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS V FARMACOTE NICAS 

Cristalinidad 
y 

polimorfismo 
- Funto de fusion 

- Solubifldad 
- Fluidez 

- Estabilidad 
- Compatibilidad 

1.2. Conskleradones prevas en el desarrollo 

Una vez que se conoce una molØcula que tiene unas 
rnacológicas que la hacen interesante para su utilización t 
tajas teraputicas que efectos secundarios tóxicos), es rn 
forma farmacØutica que se quiere utilizar con ese frmac 
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iguientes asp 

enerales. 

cipa de 

AS 

0 
acion 

OTECNICAS 

tos que afec-

del medkcinento 

LS buenas projiedades far-
terapØutica (son mÆs yen-
ieces O ponr a punto la 
Ico. - 

Los aspectos terapØuticos se deben tener siempre presentes en ci desarrollo d 
una formulación.  Asi, si ci objetivo es el tratamiento de un proceso patológico agu-
do, la formuiación a desarrollar debe tener una Æccion Jo mÆs rÆpida posible, mien-
tras que si es un tratamiento preventivo de una aiteración crónica hay que tener 
presentes la duración del efecto del medicamento y puede ser interesante utilizar 
formulaciones de larga duraciOn. Por ejemplo, en el caso del tratamiento de un 
jfarto con nitroglicerina Ia formuiación varla si es para ci tratamiento agudo de 
jufartO (formulaciones sublinguales) o si es como preventivo de infarto (parches 
transdØrmicos). 

En ci desarrollo y puesta a punto de la forma farmacØutica mÆs 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 cómodas de adniinistrar y que produzcan el efecto terapØutico buscado. Si ci 

� medicamento se toma por via oral y tiene un sabor desagradable puede no ser bien 
aceptado por el paciente y Jo iógico es intentar enmascarar el sabor desagradable 
mediante formulaciones en las que Se recubra ci principio activo y/o incluir edul-
corantes y aromas que mejoren su tolerancia por parte del enfermo. Tambin es 
importante tener presente Ia frecuencia de -aplicación en ci desarrollo de las for-
mulaciones. Desde ci punto de vista de la comodidad para el paciente, se coriside-
ra que la administraciOn de 1 o2 veces al dIa por via oral es la situación ideal. Mcdi-
camentos que se deben tomar mÆs frecuentemente (por ejemplo 4 veces al dla) 
pueden generar problemas de adecuado seguimiento de las pautas posoiógicas y 
son mÆs incómodos de utilizar. 

Desde el punto de vista de la comodidad para ci enfermo to ideal es utilizar la 
via de administración oral, ya que Østa es la forma de entrada fisiológica de sus-
tancias en ci organismo. Por esta razón,  la mayor pane de las nuevas formulacio-
nes que aparecen en ci mercado Jo hacen en formas de dosis orales, generalmente 
comprimidos o cÆpsulas. Solamente cuando por requerimientos patológicos (por 
ejemplo enfermedades de la pie]), problemas de biodisponibilidad oral (caso de Ia 
insulina), casos de urgencia (tratainiento de choque ana1IÆctico), pØrdida dŁ concien-
cia o alteraciones digestivas (tratamiento postquir(irgico) asI lo requieran se nece-
sitarÆ utilizar otras Was alternativas a la oral. En estudios de distribución de for-
mas farmacuticas comercializadas en los Wtimos aflos en la Union Europea los 
comprimidos y cÆpsulas representan aproximadamente el 60%, liquidos orales ci 
16% e inyectables 15%. El resto de formas farmacuticas (supositorios, prepara-
dos tOpicos, colirios, aerosoles ... ) en total no liegan al 11%. Como se puede apre-
ciar, las formas orales (comprimidos, soluciones y cÆpsulas) 1-epresentan. prÆctica-
mente ci 75% de las formulaciones comercializadas. 

Las caracteristicas farmacocinØticas se deben tener muy en cuenta en ci desa-
rrollo de nuevas formulaciones, ya que las pecuiiaridades de absorción y elimi-
naciOn pueden influir en ci tipo de formuiaciOn a emplear. Asf, en los medicamentos 
con rÆpida eiiminaciOn del organismo puede ser interesante ci desarrollo de for-
mulaciones de cesiOn prolongada para intentar alargar su acciOn y distanciar las 

All 
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tornas, facilitando la administración al enfermo, comose ha cometac 
mente. For otro lado, las caracterIsticas de absorcionlvarIan següi la 
da y dependiendo de cOmo se aplique el medicamento  se puedenobt 
tas caracterIsticas de biodisponibilidad, coma se ver posteriornen 
detalle. 

1.3. Consideraciones hiofarmacŒuticas 

Para conseguir el efecto terapØutico buscado es nec 
vo ilegue a su lugar de acción. La cantidad de fÆrmaco 
gar y en desaparecer del lugar de acción condicionan 
(efŁcto y duraciOn de efecto). Esta respuesta depende 
ticas propias del fÆrmaco (cualidades fisicoqulmicas), p 
laridades de la formulación (peculiaridades farmacotØ 
cionadas e influyen en las propiedades biofarmacØu 
conocimiento en detalle de todos estos atributos se del: 
de preformulación y es In que se va a desarroll-ar a contij 
ellas se verÆn con mÆs detalle en otros capItulos. 

1.3. 1. Biodisponibilidad 
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La forma en que un medicamento se administra condiciona su 
macoldgica. Mediante La ciencia conocida como Biofar acia se mt 
zar el desarrollo de medicamentos para que ci aprovec amiento d 
mÆximo y sus efectos secundarios en el enfermo minim s. 

La Biofarmacia estudia las caracterfsticas de liber ciOn del pr 
incluido en la formulación y su absorción a travØs de mem ranas. De e 
tancia en Biofarmacia es el estudio de La biodisponibili ad. Se defin 
nibilidad como una medida de la cantidad y velocidad con que un pr 
Ilega a la sangre. Hay que tener presente que la mayorfa de los medi 
se utilizan deben su acción farmacoldgica a su distribucift en el orgar 
te la sangre y, de esta manera, alcanzan su lugar deacci ii. For lo ta 
modificación en las concentraciones plasmÆticas puede alterar las cr 
farmacodinÆmicas y toxicológicas del medicamento. El o jetivo en B 
conseguir que la cantidad de medicamento que entre en el organismi 
mÆximo efecto terapØutico para ci enfermo. 

Las concentraciones plasmÆticas que se obtienen con n principio a 
de su administracidn se pueden representar de forma grÆ ca segin la  
concentraciones plasmÆticas a distintos tiempos como se uestra en la 

En la curva de concentraciones plasmÆticas de dic a figura se 
fases. En la primera fase predomina la absorción.y exist un crecim: 
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SO’lidos pulverulentos 

Los sólidos pulverulentos tienen una gran importancia en TecnologIa Farma-
cØutica, ya que constituyen las materias primas para la elaboración de numerosas 
formas farmacØuticas. 

Desafortunadamente, la caracterización de los sólidos 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 solo depende de las caracteristicas intrmn-
secas del material, coma su estructura molecular o su pureza, sino tambiØn de un 
considerable nimero dc propiedades asociadas a las partIculas individuales que los 
componen, entre las que ci tamaflo y la forma de las partIcuias 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 ad-
de con mayor frecuencia a La hora de caracterizar el tamaæo y la forma de las par-
ticulas; es decir, el anÆlisis granulomØtrico. En ci segundo se presentan con detaile 
los conceptos bÆsicos �cohesiOn, geometria de empaquetamiento, deformación y 
fragmentaciOn� necesarios para explicar ci comportamiento reologico de los sóli-
dos pulverulentos y se describen los procedimientos habitualmente utilizados para 
su evaluaciOn. 

2.1. AnÆHsk granulomØtrko 

El objetivo bÆsico del anÆlisis granulometrico es la evaluaciOn del tamaæo, de 
la distnbucj6n de tamaflos y de la forma de las partIculas que constituyen un sOli-
do pulverulento. 
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Las tres caracteristicas granulometricas md icadasi desempen 
co en el comportamiento de los sOlidos pulverulentos, a que, pot( 
tan al desarrollo de numerosas operaciones bÆsicas y a las propi 
mas de dosificación a que danlugar. I 

unpapel 

alTdeente, 
de  las f 

AsI, el tamaflo de partfcula de algunos principios activas debad 
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ma 

que u a se 
cesos superficiales, coma la disolución, transcurran a i na velocida qu 
de Ia granulometrIa del sólido. 

En el caso de algunas sustancias auxiliares, el tamaflo de partfula c 
su actuación. Asi, los agentes lubrificantes deben estar constituido por 
de pequeæotamaflo para que actüen como tales. 

El mezclado de sólidos es Un buen ejemplo de ope ción bÆsic cuy 
Ilo se encuentra altarnerite influenciado por el tamaæo de partIcula ie Ic 
tos constituyerites. 

Por iltimo, Ia granulometrIa de los sólidos pulverul ntos condic 
piedades, como su densidad aparente, que constituye ina propiecL 
elaboración de las formas de dosificación  sólidas, corn capsulas o 
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2. 1. 1. Medida del tamaæo de las partIculos. D 
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1oni6trico. Entre elios, cabe destacar los diÆmetros equivalentes de sedimentacióo

 

i 

de Stokes y el de tamización. En ci cuadro 2.1 se recogen, junto con sus defini-

ciones, algunos de los diÆmetros equivalentes utilizados con mayor frecuencia. 

*97-, 
CUADRO 2.1 

Denaminación y definición do los diÆmetros equivalentes do usa mÆs frecuente 

DIAMETRO EQUIVALENTE DEFINICIÔN 

QiÆmetro do volumen DiÆmetro do una eslera que presento el mismo volumen que la par-

ticulo 

Diómetro de superficie DiÆmetro do una esfera que presento to misma superficie que la 

particuto 

D’Æmelro do ôrea proyectoda DiÆmetro do una esfera que presento el mismo valor do area pro-

yectodo que to proyección de lo porlicula 

DiÆmetro do perimetro Diómetro do una esfera cuya proyección presento el mismo valor 

de perimetro quo Ia proyección de to porticula 

DiÆmetro de tamización DiÆmetro de to mayor esfera que atraviesa ci mismo tamiz quo Ia 

particulo 

Diameiro do sedimentoción a do Stokes Diâmelro de una esfera, do to misma densidad quo Ia particulo, 

que sedimenlo en tin fluido a Ia mismo velacidad quo Ia parlicula 

Un grupo especial de diÆmetros equivalentes son los ligados a las tØcnicas 

microscópicas de anÆlisis granulomØtnco. Entre ellos, dos de los mÆs utilizados son 

Jos de Martin y de Feret (figura 2.1). El diÆmetro de Martin se define como la ion-

gitud de Ia Ilnea perpendicular a la escala del ocular que, uniendo dos puntos extre-

mos de la particula, divide su area proyectada en dos partes iguales. El diÆmetro 

de Feret es Ia distancia entre dos lineas tangentes paralelas at perfil de la partIcu-

Ia y perpendiculares a la escala del ocular. Como se comentarÆ posteriormente, 

estos diÆmetros puedenconstituir la base de un procedimiento para caracterizar 

la forma de partIculas irregulares. 

(A) (B) 

FIGuRA 2.1. DiÆmelros do Feret (A) y do Marlin (B) de una particula irregular. 
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En la prÆctica, el diÆmetro equivalence mÆs ade uado para C creta debe seleccionarse terziendo en cuenta la pr piedad de 1 pretende evaluar a relacionar. Asi, Si se trata de me dir el tamaæ de Un sóliclo  puiverulento que constituirÆ la fase mt ma de una metro equivalente mÆs adecuado serÆ ci de sedimeni ación o de S to es importante debido a que las partIcujas irregulares presents res para los distintos diÆmetros equiva1en, ya que, par Ia pr diÆmetro esfØrico equivalente, sus valores solo coincjden si se t esfØricas. El siguiente ejemplo ilustra este concepto. Una partIc ca de 100 micras de longitud (tgura 2.2) tendrÆ un volumen de superficie de 6-104 micras2. El diÆmetro equivalent de volurri cObica serÆ, por lo tanto, de 124,08 micras: 

6 

De manema similar, su diÆmetro equivalente de sut 

(s= Ir .d2) 

a’ = c, = 100 micras; b’ = 3C 
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res correspond ientes a distintos diÆmetros equivalentes. AsI, Si se coiisickra una 

particula prismÆtica como la que se presenta en la figura 2.2, resulta fici1 deducir 

que su volumen es de 3.106 micras’ y su superficie de 1,4-105 micras2. l’or lo tanto. 

SU diÆmetro equivalente de volumen serÆ de 89,47 micras, y el de superficie, ck 

105, micras. ObsØrvese que, en ci caso de la partfcula cUbica, de forma niis prO-

xilna a la esfØrica, los valores obtenidos para los diÆmetros equivalentes de volu-

meny de superficie difieren en un 11,38%, mientras que para la partIcula pris-

mØtica, menos esfØrica, Ia diferencia es del 17,97%. LOgicamente, la magnituci de 

estas diferencias puede ser utilizada, tambiØn, para cuantificar la irregularidad de 

las particulas. 

2.1.2. Distribución de tamaflos 

Para caracterizar ci tamaflo de partIcula de un sOlido pulveruiento, no es 

suficiente con analizar ci tarnaæo de una sola partfcula, ya que, normalmente. 

las partfculas que lo componen presentan distintos tamaflos. For este motivo, 

junto con el tamaflo de la "partfcula promedio" del material, es necesario esti-

mar La magnitud de las diferencias existentes en ci tamaflo de las distintas par-

ticulas. Para obtener este tipo dr. información, es imprescindible medir las dirnen-

siones de un nümero elevado de partfculas y caracterizar la distribución de 

tamaflos. 
Muchos de los procedimientos de anÆiisis granulomØtrico miden las dimensio-

nes de partfculas individuales y asignan, a cada una de ellas, ci correspondiente 

diÆrnetro equivalente. En estas condiciones, ci resultado del anÆlisis send una lista 

numØrica que consiste en la relación de los diÆmetros equivalentes de las partIcu-

las analizadas. Extracr conclusiones acerca del tamaæo medio y de la distribuciOn 

de tamaflos examinando esta lista no resulta fÆcil. Por ello, se hace necesario efec-

tuar un tratamiento de estos datos. 
La aproximación mÆs sencilia consiste en la utilizaciOn de proceditnientos 

grÆficos que conducen a la construcción de los liamados "histogramas dc fre-

cuencias". Para ello, es necesario establecer, en primer lugar, un nOmero ade-
cuado de intervalos de tamaflos, tambiØn liamados "intervalos de clase", e ir asig-
nando a cada uno de ellos las partfculas cuyo diÆmetro estØ comprendido entre 
SUS if mites. 

En el cuadro 2.2 se recogen, a modo de ejemplo, los resultados obtenidos at 
medir el tamaflo de 1.000 partfculas deun producto hipotØtico y clasificanlas en seis 
intervalos de clase, cada uno de ellos con una amplitud de 50 micras. 

El histograma de frecuenciÆs resultante se presenta en la figura 2.3. Como se 
puede observar, cuando se utiliza un ncimero reducido de intervalos de clase se 
obtienen aproximaciones muy abruptas, aunque la verdadera distribuciOn detania-
lbs sea mucho mØs suave. 
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- Tratwniento de los resultados. Esta etapa estÆ Intimamente relacior 
la primera de las senaladas. Asi, serÆ necesario decidir la necesidad 
blecer intervalos de ciase y, en caso afirmativo, su nümero y su am1 
conveniencia de caracterizar el tipo de distribución a! que Se aj 
datos, etc. 

2.1.4. TØcnicas de anó!isis granulomØtrico 

Para analizar Ia granu!ometrIa de un sóiido pulveruiento es posible aq 
empleo de numerosas tØcnicas. Dado que ci fundamento de estas tØcnicas e 
heterogØneo, resulta mÆs adecuado utilizar, como criterios de clasifIcación, Ins 
vàlos de tamaæos de particula en los que son aplicables y el tamaflo de las 
tras que requieren (cuadro 2.8). A continuación se describen algunas de las 
cas de anlisis granulomØtrico empleadas con mayor frecuericia. 

CUADRO2.8 
Intervolos de tomoæo de porIiculo en los que son oplicobles las distinicis !Øcnkas de 

y confided de muestro necesaria 

TECNICA 
INTERVALO DE MEDIDA 

(MICRASI 
CANTIDAD 0� MUESTRA 

(GI 

Tomizoción 5-100 
Tamices convencionales > 38 
Tomice5 especiale$ > 20 

Sedimeniaciôn 1.50 
Par gravedad > 2 
Ceniriluga > 0,5 

Coulter 0,4.1.200 ci 

Difrocci6n lâs,er 1.5 
difracción angular 0,5-900 
carrelaciÆn foh5nica 0,01.1 

Microscopici 0,1 
Oplica > 1 
Eleclrónico 0,01 

A) Tamización 

La tamización es la tØcnica de anÆlisis granulomØtrico ms antigua. Se ba 
la utilización de tamices que actüan como barreras mecÆnicas al paso de pal 
las de determinados tamaflos. La tamización tambiØn es un mØtodo adecuado 
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lie var a cabo la separaciOn de partIculas en funciOn de su tamaæo. POT ella, algu-
de los aspectos relativos a esta tØcnica se abordan en el capItulo dedicado a! 

estudio de las operaciones bÆsicas con sOlidos pulverulentos (capftulo 6). 
En la actualidad, es posible acudir al empleo de dos tipos de tamices: j.. 61 
- Tantices convencionales. EstÆn constituidos por hilos entrecruzados de bron-

ce, acero o nylon. Para la caracterizaciOn de un tamiz, es necesario defInir 
tres parÆmetros: abertura de malla, anchura de malla y diÆmetro 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 rnismo, es la suma de Ia abertura de 
malla y el dimetro del hilo. El entrecruzamiento de los hilos da lugar a la 
formaciOn de orificios que presentan forma cuadrada. Si se definen las dimen-
siones de una partfcula irregular en las tres dimensiones del espacio (longi-
tud, anchura y espesor), ci dimetro equivalente de tamizaciOn en este tipo 
de tamices corresponde a la dimensiOn intermedia. 

In 

ra de malla 
ra de malla 
tra del hilo 

I I - 

Al 

FIGURA 2.16. Dimensiones caraclersticos do un lomiz de hilos entrecruzados. 

El limite inferior de aplicaciOn de la tamización,cuando se utiliza este 
tipo de tamices, se sitila en torno a 38 micras, aunque, desde un punto de 
vista prÆctico, es algo superior, del ordende 75 micras. 

Distintos organismos han propuesto colecciones de tamices con dife-
rentes aberturas de malla que constituyen las llamadas "escalas de tamices". 
Entre ellas, las mÆs usuales son las establecidas por sociedades americanas 
(ASTM), alernanas (DIN), britÆnicas (BS) o de imbito internacional, como 
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naciones de los tan-ices incluidos en ]as escalas indicadas. Como 
p 

ede 
varse, en algunas de ellas la relación entre las abert iras de mal a de ta 
ces consecutivos es, precisamente, 

CUADRO 2.9 

Relación do aborturas do ma/la a mesh (nOmero do hi/os por pulgada) 
do algunos escolos de tamices do usa frecuen e 

150-565 - DIN 4188 ASIME 11.70 B5410:1976 
11977) 

R20/3 R20  
(um (lim) Am Mesh gm sh 

20 20 
25 25    
28 28 - 

32 32 32  
- 

36 36 -. 
38 400 38 410 

40 40 
45 45 45 45 325 45 - 350 

50 50 
53 270 53 1 300 

56 56 
63 63 63 63 230 63 

- 14L_ 
71 71 

75 200 75 200 
80 80 

90_ 90 90 90 170 90 17) 
100 100 

106 140 106 15 
112 112 

125 125 125 125 120 12512 
140 140 

150 100 150 10 
- ioo 

160  
180 180 180 180 80 1 180 8 

200 200 1 
212 70 212 7..J 

- 224 224 
250 250 250 250 60 250 6 ’ 

280 280 
300 50 300 5 

315 315 
355 355 355 355 45 355 44  

400 400i  

E.iiE 425 L 35 ’425 

9. 

450 

560 

630 
710 710 

800 

900 
1.000 
1.120 

1.250 
1.400 
1.600 

1.800 
2.000 

2.240 

2.5O 
2.800 2.800 

3.150 

3.550 
4.000 4.000 
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niediante proces 
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cios es de magnit 
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38 400 
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400 
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270 53 300 

230 240 _63 - 

75 200 

170 170 
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106 150 

120 125 120 

100 150 100 

85 80 180 

70 12 70 

60 

- 

250 60 

50 300 52 

4,5 355 44 

36 - 425 
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cuADRO2;9 
(Continuacion) -, 

ISO-SoS DIN 4188 ASTMEI1-70 8S410:1976 
(1977)  

R20/3 R20 
(pm) (ILm) (pm) pm Mesh pm Mesh 

450 450 
500 500 500 500 35 500 30 

560 560 
600 30 600 25 

630 630 
710 710 710 710 25 710 22 

800 800 
-. (o ) 

20  850 18 
900 900 - 

1.000 1.000 1.000 1.000 18 1.000 16 
1.120 1.120 

1.180 16 1.!80 14 
1.250 1.250 

1.400 1.400 1.400 1.400 14 1.400_ 12 
1.600 1.600 

1.700 12 1 1.700 10 
1.800 1.800 

2.000 2.000 2.000 1 2.000 10 2.000 8 
2.240 2.240 

- 

2.360 8 2360 7 
2.500 2.500 

2.800 2.800 2.800 2.800 7 2.800 6 
3.150 3.150 

3.350 6 3.350 5 
3.550 3.550 

4.000 4.000 I 4.000 4.000 5 4.000 
- 4 

- Tamices especiale.s. A diferencia de los anteriores, stos se suelen obtener 
mediante procesos de fotograbado, lo que posibilita que los orificios pre-
senten forma circular. AdemÆs, la variabilidad en ci tamaflo de estos onfi-

cios es de magnitud mucho menor que en el caso de los tamices convencio-
nales. Mediante ci empieo de estos tamices, que lôgicamente resultan 
bastante mÆs 

costosos que los convencionales, es posible reducir el ilmite 
inferior de aplicación a unas 20 micras. 

Cuando se utiliza un solo tamiz, la tØcnica de tamizaciOn consiste en adicio-
nar sobre ci mismo una cantidad conocida de producto, agitarlo durante un tiem-
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P9 determinado y, par iflthno, determinar la camidad de producto�jtlC 111i 
vesado el tamiz (fracciOn que Sc conoce con el nombre de cernid ")y 
que ha quedado retenida sobre 1 (rechazo). Si, coma s habitual, c utili,a . 
conjunto de n tamices dispuestos en orcicu decreciente cc aherturas de ii all;, 
obtendrIan n+1 fracciones granulomtrjcas. Esta disposi ion de los tarni es r, 
beet nombre de montaje en cascada" (figura 2.17), ye resultado LS Ull dii, 
bución incremental en peso de las partfculas que consti uyen ci solido pUIve; 
lento. A cada una de estas fracciones se Ic asigna, coma iImetro eq ival ’fltc. 
media aritmtica de las aberturas de malla de los tarni(es entre to. que quc 
retenid a. 

Prłducto 

LI 

LA -----I 
Colector 

FIGURA 2.17. Disposición de tamices en cascade (Li > 

Para promover el paso de las partIculas a travs del 
empleo de diferentes procedimientos: 

> 13 > 14). 

z Sc 

- Tamización manual Es ci mºtodo m1s simple. Consi te en somet r eli 
a movimientos suaves de vaivØn acompaiiados d.e un moviminet I pro 
vo de rotaciOn. Se recomienda para la fase de desar ollo de un uev 
tocolo de anÆlisis granulomØtrico por tamización, ya que permit Ia 
ción de algunos problemas, como los de adherencias de las part’ ula 
hilos del tamiz, formación de aglomerados de partfct las, etc. 

- TamizaciOnpor vibraciOn. Consiste en disponer ci con iunto de ta ices 
tados en cascada sabre una plataforma vibratoria (fil ura 2.18). in m 
de los equipos disponibies es posible ajustar Ia frecu nciay Ia anplit 
las vibraciones. Este aspecto es importante, ya que, e man. era gner 
puede afirmar que frecuencias elevadas y amplitudes equerias devibr 
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permiten evitar la rotura de las partfculas de productos frÆgiles. En ciertas 

ocasiones, es necesario disponer ci equipo en una cÆmara extractora de p01-

vo para evitar riesgos de inhalación del producto por parte de los operarios. 

CD - ’/71) 
is istemade 
UI 

vibración 

ILJI 
Emisor 

,II I 

ll 
r PIatafoa ultrasonidos 

vibratoria 

(A) (B) 

FIGUR.4 2.18. Representoción esquemÆflco de tamizadoras vibratoria (A) y de ultrasonidos (B). 

TamizaciOn POT ultrasonidos. En la figura 2.18 se presenta, de forina esque-

mÆtica, un equipo de estas caracterfsticas. BÆsicamente, consta de una serie 

de tamices situados sobre una fuente emisora de ultrasonidos que provoca 

el movimiento de las partfculas. Adicionalmente, los tamices experimentan 

un movimiento horizontal promovido por medios mecÆnicos. Esta modali-

dad se utiliza para anÆlisis granulometricos de pequeæas cantidades de pro-

ducto con tamaflo de particula reducido. 
TamizaciOn en corriente de aire (air-jet). Es, con diferencia, la tcnicà ms 

utilizada cuando se trata de determinar ci tamaæo 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 ci esquema de un tamizador air-jet. Al tamiz, 

situado en ci cuerpo del equipo, ilega una corriente de aire a presión a tra-

vs de un brazo giratorio. Dc esta manera, las zonas del tamiz qüe se hallan 

en contacto con este brazo se limpian de las particulas que estuviesen obtu-

rando los hilos. Por otra parte, a travØs de un conducto que Ilega al cuerpo 

del equipo, se conecta una bomba de vacfo, que generalmentees una aspira-

dora industrial. Asf pues, ci paso de las particulas se ye facilitado a travØs 

del doble mecanismo de prcsión-succión. 
Habitualmente, las partfculas que pasan a travØs del tamiz son arras-

tradas por ci aspirador y pueden ser recogidas sobre un filtro y pesadas. En 
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otros casos, la deterrninación  del peso del proJucto que 
tamiz se lleva a cabo por diferericia de peso en re la canti 
inicial y la cantidad de producto retenido sobre el tamiz. 

Succión 

Presión 

FIGURA 2.19. Representación esquemóica de un equipo do 

a 

en corriente do aie o cl 

- Tamización hÆmeda. En esta modalidad se ileva a Obo Ia tamiaciói de u 
suspension de las partIculas. Esta tcnica es parti4ularmente 4til ciand 
producto exhibe una acusada teridencia a Ia formción de aglmeados 
partIcuias. 

Para Ia correcta realizaciOn de un proceso de tamización, es necesrioener 
cuenta una serie de aspectos que pueden resultar crIticos Entre e1los, cab desu 
car los siguientes: 

Calibración de los Lamices. En todos los casos deben tilizarse tariices pre 
rnente calibrados. Para Ia calibraciOn, puede acudir e a la micrscop a. E: 
procedimiento es OtiI cuando la abertura de malla d I tamiz es ayo de 
50 micras, ya que, en caso contrario, el proceso se en uentra dific Itad per 
fenOmeno de difracción  de la luz que producen los p opios hilos el t 

Por otra parte, ci empieo de rnateriales de re erencia ha itua 
compuestos por esferas de vidrio cuyos tamaæos s ajustan a u a d 
ción log -normal perfectamente conocida posibilita I correcciOn e 
turas de maila de tamices deformados (figura 2.20). 

Algunos organismos oficiales recomiendan dis oner de do ju 
tamices, uno de los cuales se reserva, sin utilizar, co ojuego de ef 
Cada 20-30 anÆlisis, se somete a tamización un pro ucto de ref reri 
Jos dos juegos de tamices y, en ci caso de que los r sultados ob en: 
sean coincidentes, se clescarta el juego de tamices q e se estaba uti. 
y se adquiere uno nuevo como referencia. 
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Twnaf,o Tamafio 

10 100 1000 

DiàITWtm (Ms) 

FIGURA 2.20. Corrección de los aberiuras do malla do los lomices utilizando un material do reFeren-
cia cuyos iamafios do particulo se ajusfan a uno distribución  log-normal conocido. 

- Carga de material y tiempo de tamizaciOn. Cuando Ia carga de material es 
pequefia, los errores en las pesadas pueden resultar elevados. Por el con-
trario, silos tamices se cargan en exceso, se prolonga mucho el tiempo de 
tamización. 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 tamizaciOn, se debe observar un corn-
portamiento bifÆsico (figura 221). La primera fase, en Ia que se observa una 
elevada velocidad de tamización, corresponde al paso de las particulas cuyas 
tres dimensiones son menores que Ia 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 deberÆn poner-
se en contacto con el tamiz, probablemente, repetidas veces basta que incidan 
sobre 61 con la orientación adecuada para atravesarlo. 

Log porccntaje 
de producto que - 
atroviesa d tamiz 

/Famse I 

Tiempode 
tamizacióa 

FIGURA 2.21. Evo!ución de la velocidad do tomizoción  a Ia forgo del proceso. 
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Es irriportarite iridicar que Ia forma de Ia partfculas ond ClO, lucj6 del proceso AsI, n Ia taj-njzacjón  de artIculas es eric S Ia primera fase, en tan toque silas partIculas t enen forma mu irr Ia fase mÆs importante SerÆ Ia segunda. En cualquier ca a, a gun nismos oficiales ban elaborado normas preci 3as que establec n eij. necesarjo para lievar a cabo un proceso de tamj ación. Por jem lo, el  dar BritÆnjco (13S) seflala que ci proceso debe prolongarse n ci tiem ta que, en un intervalo de 5 minutos, las partf ulas que at avie ian elt, representen menos del 0,2% del peso de mate ial. - Propiedades del material. Los s6lidos puiverul ntos cohesj as c xhjb tendencja acusada a forrnar aglomera05 de F artIculas y ad P, erjrse hilos del tamiz. Estos problemas se pueden pal ar, en buen me ida, porando una pequeEa caritidad de sflice coloids 1 a, athi mej r, a udic-empleo de Ia tamizaciOn hCmeda. 

En otras ocasiones, durante el proceso de t mizacjOn se orignian c electrostÆtjcas que promueven Ia adhesión  de las partfcula a I s hih tarnjz. Para evitar este problema, el equipo de tmizaciOn d be d spone, una toma de tierra adecuada . i 

B) Sedjmentacjón  

Bajo esta denominacjOn se incluye Una serie de tØcncas bastant antguas, obstante, con el Paso de los afios, Sc ha ido introduciendo una seri de modific clones dirigidas a facilitar y acortar Ia duración  de los a Ælisis, asIc ma ampi, sus posibilidades de aplicacion. 
El fundamento de este grupo de tecnicas es el que se Cxpone a co tinu ción. Primer lugar; Ia velocidad con Ia que sedimentan partfcul s sólidas  en ci se no fluido depende de su tamaio y puede predecjrse a travs de Ia ecuaci n de Sto. 

d2g(p �p) V=- .i_L. 
18/i 

en Ia que v representa Ia velocidad de sedimentacjón;  d, culas; i, Ia ViScosjdad del fluido; g, Ia aceleracjón  de Ia gn sidades de las partfculas y del fluido, respectjvarnefl La aplicación  de Ia ecuación  de Stokes en anÆlisjs gran serie de Iimitacjones En primer lugar, Ia ecuacjón  de Sto. culas son esfCnjcas Coma se ha comentado repetjdamen exhibir fomas irregulares, por Jo que, en estas condjcjone un diÆinetro eqniva1ene de sedimentación  o de Stokes qu metro de una esfera, de igual densidad que Ia partfcula, qu velocidad que esta. For otra part; la ecuación  de Stokes no 
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tencia de interacciofles entre las partfculas, interacciones que, como se comenta en 

el capItulO dedicado al estudio de los sistemas dispersos heterogØneos (capItulo 4), 

ejercen una gran influencia sobre ci comportamiento de las particulas. Esta limi-

taciOfl se puede evitar eficazmente si se utilizan suspensiones con una pequena pro-

porciófl  de sólidos. En concreto, se recomienda no exceder concentraciones del 

1-2%. La tercera iimitaciOn proviene de que se asume que la sedimentaciOn de las 

partIculas tiene lugar en condiciones de fiujo laminar. Para que se cumpia este requi- 
) 

) 

sito, ci nimero de Reynolds (Re) debe ser inferior a 0,2, ya que, en caso contrario, 

ci regimen de circulaciOn pasaria a ser turbulento. A Ia vista de Ia ecuaciOn de Sto-

kes, parece clara que Ia manera mÆs simple de minimizar este probiema consiste 

en seleccionar cuidadosamente la densidad y la viscosidad del lfquido utilizado para 

preparar la suspensiOn. Por filtimo, tambiCn es importante seflalar, como fuente 

potenCial de error, las diferencias de temperatura en distintos puntos de la sus-

pension. Cuando Østas existen, acti.ian mod ificando el valor de La viscosidad del 

iIquido y provocando ci movimiento del fluido por convecciOn. Este efecto es tan-

to mØs acusado cuanto menor es la viscosidad del lfquido. 

Los niØtodos basados en la medida de la velocidad de sedirnentaciOn de las par-

ticulas se pueden clatificar de acuerdo con diferentes criterios. Asi, en algunos de ellos 

las partfculas sedimentan exciusivamente por acciOn de Ia fuerza de la gravedad en 

tanto que, en otros, ci proceso de sedimentaciOn se encuentra acelerado al someter 

las partfcuias a la acciOn de una fuerza centrifuga. Con los primeros, es posible deter-

minar tarnaæos de particula de hasta unas 2 micras, mientras que con el empleo de los 

de sedimentaciOn centrlfuga ci Ilmite se reduce hasta aproxiinadamente 0,5 micras. 

Otra clasificaciOn de los equipos de sedimentaciOn se basa en ci tipode infor-

maciOn que suministran. Desde este punto de vista, se pueden distinguir mCtodos 

incrementales (en los que se mide la concentraciOn de partfcuias del sOiido en una 

zona especffica de la suspensiOn a distintos tiempos) y acumulados (en los que se 

mide la cantidad total de producto sedimentado a distintos tiempos). 
Finalmente, si se tiene en cuenta ci modo de preparaciOn de las muestras, exis-

ten mCtodos en los que se parte de una suspensiOn homogØnea de las particulas 

(homogeneos), mientras que en otros se coloca una fina capa de partfculas en la 

parte superior de Ia columna de sedimentaciOn (de "llnea de salida"). Aunque ci 

empleo de estos ditimos, al tener que recorrer todas las particulas la misma altu-

ra, simplifica la interpretaciOn de los anÆlisis, en la prctica se utiizan muy rara-

mente, ya que resulta problemÆtico reunir las condiciones necesarias para conse-

guir forinar una "lfnea de salida" adecuada. 
En los pÆrrafos siguientes se describen las caracterIsticas de los equipos mÆs 

utilizados clasificados de acuerdo con ci primero de los criterios indicados. 

1) SedimentaciOn por gravedad 

- Pipeta de Andreasen: El equipo consta de un recipiente cilfndrico (figura 

2.22) de unos 20 cm de altura en cuyo interior se encuentra situada una pipe-
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ta. En la parte superior hay una Have de tres vias qupermite la 
de muestras de unos 10 mL. I 

I 
FIGURA 2.22. Representación esquemóticQ de la pipeta dc 

Habitualmente, se introducen en el recipiente un 
suspension homogØnea de ]as partIculas y, a interval 
blecidos, Se retiran muestras alreservorio. Estas mu 
trifugan para determinar el peso del sOlido en cada u 
pos de muestreo se suelen ajustar a una progresiOn geo 
de debido a que, de esta manera, se obtiene una e 
flos de particula (recuØrdese que la velocidad de sedin 
mente proporcional al cuadrado del diÆmetro de ]as p 

Por Jo tanto, de acuerdo con los criterios anteriorm 
ta de un mOtodo incremental y homogØneo. 

Para presentar el procedimiento que hay que segnir e 
los resultados, es conveniente considerar, inicialmente, 
partIculas tengan idOntico tarnaflo; es decir, un sistema 
toman muestras a distintos tiempos, es evidente que se d 
valor de concentraciOn de particuias del sOlido hasta que I 
superior de Ia cÆmara de sedimentaciOn sobrepasen ci n 
al extremo inferior de Ia pipeta. En este momento, Ia co 
culas en la rnuestra caerÆ bruscamente a cero (figura 2.2: 
la columna de sedimentaciOn y v  la velocidad de sedjrr, 
diente a ]as partIculas de tamaæo d, el tiempo necesario 
centraciOn de particulas pase a ser cero vendrÆ dado por 
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Tiempo 

FOURA 2.23. Evoludón de la velocidaci de sedimentación de las partkulas de un sólido monodis-
perso (lormodo por porticulas del mismo lamao). 

En la prÆctica no todas las partfculas presentan el mismo tamaæo, por 
lo que, cuando se extrae una muestra, las partfculas existentes en la misma 
corresponderÆn a la mezcla de partIculas de todos los tamaflos que no ban 
completado su proceso de sedimentaciôn; es decir, de todas aquellas cuyo 
tamaflo sea inferior al que corresponde a cada tiempo de muestreo. Por lo 
tanto, lacantidad de sólido en cada muestra serÆ representativa del por-
centaje de peso del sOlido compuesto por partIculas que tienen un tamaflo 
inferior al calculado con Ia ecuaciOn de Stokes para tiempo t. De esta mane-
ra, el resultado es una distnbución acumulada en peso de las particulas. 

Tambin hay que tener en cuenta que, a medida que se extraen mues-
tras, disminuye el valor de ii, aspecto que es necesario considerar a Ia hora 
de efectuar los cÆlculos. Este hecho presenta la ventaja de que se acorta la 
duración del anÆlisis, ya que, cada vez, las particulas tendrÆn que sedimen-
tar una altura menor. 

Un inconveniente de esta tØcnica es que, cuando se retiran las muestras, 
no se extrae, coma serfa deseable, una capa horizontal de liquido a la altu-
ra del extremo inferior de la pipeta, sino que ci IIquido extrafdo correspon-
de a una porción esfrica, lo que puede desvirtuar ligeramente los resulta-
dos (figura 2.24). 

- Balanzas de sedimentación. Constan de una columna de sedimentación en 
la que se sita una suspensión homogØnea de las partfculas del sólido que 
se va a analizar (figura 225). En su parte inferior se encuentra el platillo de 
una balanza sobre el que van a sedimentarse las particulas de la suspension. 
Se trata, par Ia tanto, de un mØtodo acumulado homogØneo. 
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(A) (B) 

FIGURA 2.24. Extracción de muestras en Jo pipeta de Andreosen: (A) ca a horizontal, 
asfØrica. 

FIGURA 2.25. Representación esquemÆica de una bolanzo de s dimentación. 

Para lievar a cabo el anªlisis de los resultados, es necesario t ne 
cuenta que el material depositado en ci piatillo de la b lanza estar for 

do por todas aquellas partIculas que, de acuerdo con Ia cuación de Sto 
presentan una velocidad de sedimentación tal que ha an recorrid la 
tancia h en ci tiempo al que se ha efectuado la lectura can tidad re .. re 

tada por M) junto con algunas partfculas de menor tama o que se ha d 

sitado por encontrarse en posiciones intermedias al 
ml 

iarse ci an Jisi 
decir, que han tenido que sedimentarse una altura men r de h. 

En estas condiciones, Ia cantidad total de producto sedimentad ) s 
ci platillo de la balanza a tiempo t (M) serÆ: 

dM 
M = M, + t 

dt 

r 
V1,21. 
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expresión 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 
reiación M frente a t. NOtese que, aunque hayan sedimentado algunas par-
tfcuias de tamaflo inferior al que predice la ecuación de Stokes para cada 
tiempo de muestreo, Østas siguen sedimentgndose. En estas condiciones, la fl 
velocidad de sedimentacjón  obsØrvada a cada tiempo constituye la base para 
determinar ci factor de corrección necesario para una adecuada interpre-
tación de los resultados. 

Por Jo tanto, la distrjbución acumulada en peso correspondiente a las 
particulas de tamaæo superior al establecido por la ecuaciOn de Stokes ven-
drg dada por la diferencia 

M,=M�t �
 
 [2.5] 

dt 

- Equipos automdticos con detector de rayos X. Como se comentó anterior-
mente, uno de los principales probiemas asociados al empleo de la pipeta 
de Andreasen, ademÆs de lo laboriosos que resultan los anÆiisis, es que la 
extración de las muestras puede provocar alteraciones en la suspension de 
las partfculas. El empleo de equipos que incorporan detectores de rayos 
X permite obviar estos inconvenientes. En ebbs, la absorbancia de la capa 
de ilquido es proporcional a Ia cantidad de partIculas presentes en ci pun-
to de la cÆmara de sedimentaciOn que atraviesa la radiaciOn. La principal 
ventaja de los rayos X es su pequefla longitud de onda. A consecuencia de 
ello, la radiaciOn no experimenta fenOrnenos de difracciOn al incidir sobre 
las particulas cuyo tamaflo es netamente superior a su bongitud de onda. 
AdemÆs, con su empleo es posible reducir considerablemente la duraciOn 
de los anÆlisis, ya que la fuente emisora de radiaciOn y ci detector se pue-
den desplazar progresivamente hacia arriba, acortando la altura de sedi-
mentaciOn para las particulas de menor tarnaflo. En la figura 2.26 se reco-
ge el esquema de uno de estos equipos, comercializado con ci nombre de 
Sedigraph. 

El principal inconveniente de estos sistemas para ci anÆlisis de produc-
tos farmacØuticos tiene su origen en que la mayor parte de los principios 
activos y de los excipientes utilizados son productOs orgÆnicos, con una baja 
capacidad de absorciOn de este tipo de radiaciones. 

2) Sedimentación  centrffuga 

El Jfmite inferior de deteccjOn de los mØodos de sedimentacidn por grave-
dad, como se indicO previamente, se sitUa en tomb a las 2 micras. El origen de 
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esta limitación es que las partIculas de tamaflo inferior al ir, 
cidades de sedimentación similares a  la velocidad de difusi 
tfculas. 

SuspensiOn 

Generad 
Detector 

- 
de rayos 

FIGURA 2.26. Esquema do un equipo do sedimentación con detector do 

Para reducir el valor de este limite inferior, es necesario in 
dad de sedjmentacjón actuando sobre el valor de g. AsI, si se s 
a la acción de una fuerza centrIfuga, el valor de g debe sustit 
ción centripeta apr, donde tu, la velocidad angular, y r, la dist 
Ia partIcula y el eje de rotación. 

La mayor parte de los equipos de sedimentación centrifuga 
mente automatizados y disponen de una serie de sistemas cuya 
zar los errores derivados de las variaciones que experimenta 
el proceso. Para ilustrar la estructura de estos equipos, en la fi 
ta un esquerna de Ia pipeta Ladal, primer equipo de sedirnentac 
ducido en el mercado. 

C) MØtodo Coulter 

ado presen’an Njej,,
 

aleatoria d4 las p,, 

Aunque el contador Coulter fue inicialmente diseflado p 
clulas sangulneas, se ha adaptado para analizar Ia granulomet 
verulentos cuyas partIculas presentan tamaflos comprend id os 
micras. 

El fundamento de este mOtodo, el principio Coulter, es muy s 
matiza en la figura 2.28. Los elementos implicados son los siguic 
siOn homogOnea de las particulas que Se van a medir utilizando 
sante un electrolito que, en general, es una disolución acuosa de 
tubo de vidrio que presenta un orificio de diÆmetro conocido 
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FIGURA 2.27. Represenfación esquemótica de Ia pip&o Ladol. 

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 ]as partIculas, Se hace circular una corriente 
elØctrica entre los dos electrodos. Aplicando vacfo se provoca Ia entrada de Ia sus-
pension a travØs del orificio, de manera que al pasar una partIcula, Øste se obtura 
parcialmente, lo que provoca un incremento del parÆmetro resistencia elØctrica de 
Ia corriente que circula entre los dos electrodos. Esta modificaciOn en la resisten-
cia elØctrica es transformada por el equipo en pulsos de voltaje, cuya amplitud estÆ 
relacionada con ci volumen de ]as particulas. POT i:iltimo, un analizador amplifica 
y clasifica estos pulsos de voltaje. 

I - 

FGURA 2.28. Represenlación esquemÆtica del principio Coulter. 
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For lo tanto, el sistema Coulter propoi-ciona informacjOn Ijcerca del diÆrne 
equivalente de volurnen y suministra una distribución  de tamjæos en nim -ro. 

La preparación de las rriuestras consiste en la obtenciOn deuna suspen iOn 
cial con un contenido en sOlido inferior al 1%, que posteriorrrente se dilu e or 
disolucj6n del electrolito. 

I..,1 1, ,..i,. III ,.IA-- 
L1uuA Id1I 11L LWceSa 10 aescarar COn) 

electrolito las disoluciones acuosas de CINa. En estos casos, es posible a uditi a! 
empleo de rnezclas de tiocianato amOnico o cloruro de litio al 5% en metanol, a’e. 
tona o isopropanol. No obstante, antes de Ilevar a cabo los a Ælisis, es ne esa i 
recalibrar el equipo. 

Durante la realizaciOn de los anÆlisis se pueden producir a Igunos erro es q i 
distorsionan la distribuciOn de tamaflos de partIcula. Los prin ipales erro es p;o-
vienen del paso de dos o mÆs partIculas consecutiva (coincidencia horiz ntal a 
sirnultneamente (coincidencia vertical) a travØs del orificio (fig ra 2.29). En am], as 
casos, ci pulso de vol taje originado es prop orcional al vol umen del conjunt de las 
dos partfcuias, con lo que se sobreestima su tamaflo. Los equi os actuales dis o 
nen de sistemas que cuantifican la forma de los pulsos de vol aje y recha an, le 
manera automÆtica, aquellos que, por su forma, pueden tener u origen en a ex s-
tencia de fenómenos de coincidencia. En cualquier caso, esta Ca sa de error e p.e-
de minimizar utilizando suspensiones mÆs diluidas de las partI ulas. 

Coincidencia Coincidencia 
horizontal vertical 

FIGURA 2.29. Tipos de coincidencia de porilcukis en un equi 

El camino seguido por las partIculas al pasar a travØs del o 
tambiØn puede condicionar los resultados, ya que la forma de I 
je depende, aŁimisrno, de la posición por la que las partIculas at 
Normalmente, los equipos disponen de filtros electrOnicos que i 
con formas desconocidas. 
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FIGURA 2.30. Inlluencia de la posición de peso de los parilculos a trovØs del orificio sobrela iorrno 

de los pulsos de voltaje en un equipo Coulter. 

Por ditimo, las vibraciones, oscilaciones o interfercncias, que proclucen peque. 

flas flutuaciOneS en el voltaje, pueden confundirse COJ1 el paso dc part(culas de 
pequeflO tarnaæo a travØs del orificio. 

D) Difracción de luz laser 

Este grupo de tØcnicas ha experimentado en los ültinios aiios un desarrollo 
espectacular como consecuencia de la utilizaciOn progresiva del laser como fuen-
te luminosa y dc la disponibilidad de ordenadores cada vez mÆs potentes. 

Son tØcnicas que presentan un fundarnento cornplejo y, en muchas ocasiones, 
se utilizan como verdaderas "cajas negras", sin que se conozca en profundidad su 
pnncipio de operación. En buena medida, esta confusiOn precede de que, baj*o esLa 
denominaciOn, se incluyen, al menos, dos tipbs de tØcnicas con diferente funda-
mento: 

- Difracción angular de laser. Cuando se iliimina una particula dc pequeflo 
tamaæo, Østa dispersa la radjaciOn en tddas direcciones, Si bien la intensidaci 
de Iuz dispersa en las distintas dircccioæes o, lo que es lo niismo, a distintos 
Ænguios, es funciOn del tamaflo y de Ia forma dc la particula. En este senti-
do, cuanto menor sea Ia partIcula, mayor serÆ el angulo-preferencial de dis-
persiOn luminosa (figura 2.31). 

La teorfa que describe la distribuciOn angular de la luz dispersa es la tee-
na de Me, que, incluso en sus expresiones mÆs complejas, presenta irna serie 
de restricciones que limitan su aplicaciOn. Asf,tnicamente es valida p,-.Ira 
partIculas de formas regulares muy sencillas, en especial cle forma esfOrica. 

Habitualmente, los equipos estÆn provistos de fuentes.de.lser He-Ne 
y detectores concØntricos (figura 2.31). La preparaciOnde la muestra con-
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siste en suspender las partIculas en agua o, rnenos frecuent 
tes de aire. Esta suspension se hace circular a travØs de t 
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tos Ængulos serÆ funciOn del tarnaflo y de la forma de las 

User 

Detectores 

FIGURA 2.31. InFluencia del tomaRo de las particulas sobre el Ængulo 
luz lOser. 

Mediante el empleo de esta tØcnica es posible detern 
partfculas de 0,5 a 900 micras. La determinaciOn de tarr 
inferiores se encuentra dificultada porque provocarfan u, 
dØbil y a Ængulos preferenciales muy grandes. 

Otro aspecto de interØs es que si la radiaciOn, a su 
suspension, encuentra mÆs de una partfcula, su perfil de 
torsiona, lo que da origen al fenOmeno de dispersion mci, 
taciOn an mÆs compleja. 

Por (iltimo, la mayor parte de los programas de softw 
comercializados presupone que las partfculas presentan f 
lo que en los resultados se mezc!an, a veces de manera in 
fib y forma de las partfculas, cuando, como es habitual, 
zado estÆ compuesto por partfculas irregulares. 

- CorrelacionfotOnica. Esta tØceica, a diferencia de la de d 
resulta adecuada para medir partfculas de tamaflo mu 
micras). 

Como es bien conocido, las partfculas en suspensiOn e 
�tuaciones que tienen su osigen en el movimiento browniax 
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4o siOn de las partIculas a travØs de las Iluctuaciones de intensidad de luz en un 
ngulo fijo. Para ello, se hace incidir la luz laser sobre una suspensiOn de las 

partIculas. En estas condiciones, y a diferencia de Ia tØcnica anterior en la 
que se miden las partIculas individuales, se estima ci tamaæo medio del con-
junto de las particulas. No obstante, en la actualidad, existen equipos que, 
mediante cÆlculos complejos, perruiten hacer una aproximación a la distri-
buciOn de tamaæos de las partfculas. 

) frlicroscopia 

Una de las ventajas mas importantes de esta tØcnica es que proporciona una 
medida directa del tamaæo de las partIculas del sOlido y no de alguna propiedad 
dependiente de Øste. AdemÆs, la microscopia posibilita la obtención de una infor-
maciOn ünica acerca de la forma de Las partIculas, la posible formaciOn de aglo-
meradoS, etc. Por esta razOn, se recomienda observar siempre las partfculas al 
miCrOSCOPiO aunque se haya seleccionado otra tcnica para Ilevar a cabo ci anÆli-
sis granulomØtrico. 

El tamaflo de las partIculas que es posible medir con tØcnicas microscOpicas 
depende, fundamentalmente, del tipo de microscopio utilizado. AsI, la microsco-
pia óptica permite Ia medida de partIculas de hasta 1 micra, en tanto que con Ia 
electrOnica se reduce este Ilmite hasta el rango coloidal (0,01 micras). 

1. Microscopia óptica 

Uno de los aspectos crIticos a La hora de realizar los anÆlisis es ci que Se relle-
re a la preparaciOn de las muestras. A grandes rasgos, consiste en preparar una sus-
pension de las partIculas en un vehfculo adecuado. Para La selecciOn de la, fase dis-
persante, debe tenerse en cuenta, lógicamente, que Østa no disuelva las partIculas 
y que presente un indice de refracciOn que facilite la visualizaciOn de las mismas. 
Por otra parte, es necesario tener en cuenta que las partfculas se situarÆn en su 
orientaciOn mÆs 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 tØcnicas de anÆlisis granulomØtrico que, 
por su fundamento, proporcionan informaciOn independiente de la orientaciOn de 
las partIculas. 

Los mØtodos disponibles se suelen clasificar en funciOn de su nivel de automa-
tizaciOn. Asi, cabe distinguir tresgrandes grupos: - 

� MØtodos manuales. Se utilizanmicroscopios dotados de un micrOmetro 
que permiten La determinaciOn de los diÆmetros de Feret a de Martin o, 
lo que es mÆs frecuente Si se trata de particulas de forma irregular, ci 
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empleo de gratIculos que clasifican las partIculas ei IunciÆn d:l iirlijO 

yectada. El principal inconveniente de los mØtodos rnanuales c. r 
tan muy laboriosos, incluso cuando el nilmero de part Iculas itw. se 

medir es pequeæo. 
MØtodos semiautomÆticos. BÆsicamente, consisteri e i el ernplec  de sl ’1.; : 
mecÆnicos, como prismas cruzados, iris variable, etc. que facilita I el ici1, 

to de Las partIculas. En Ia actualidad, su empleo se ncueutra rn iv Ii u j 
coma consecuencia de la mayor accesibilidad a los u6todos au ornæ ie. 
MØtodos automÆticos. Estos sistemas constan, a gran es rasgos, dit tin 

i 

copio, similar al utilizado en los rnØtodos manuale, al que se lie ha inr. 
porado una videocÆmara (figura 2.32). Las imÆgenes egistradas F or Ia vi 

cÆmara son digitalizadas 
y 

almacenadas en un or enador cu 0 saftw;n, 
pernlite el posterior anÆlisis 

y 

caracterización, no s6lb del tamaæ de hs 
tIculas visualizadas, sino tambiØn de su forma. 

VideacÆmara 

Unidad de 
aim acen am Ic 

Mieroscopił Orderiador 

FIGuRA 2.32. Esquemo de un sistema inFormôtico de Frokimli 

2. Microscopia electrOnica 

Hasta la introducciOn de los sistemas de difracción de 
electrOnica Øonstitufa la ilnica alternativa a la que se pod 
zar el tamaæo de las partIculas situadas en el rango coloi 
una tecnologfa similar a ladescrita anteriorrnente en los rn 
el tratamiento de imÆgenes. Sin lugar a duda, el aspecto i 
que tener en cuenta es, una vez mÆs, el relativo a Ia prep 
Esta es totalmente djstinta a Ia utilizada en el caso de Ia rr 
siste en aplicar sobre las partIculas una flna capa metÆlica 
do como "metalizaciOn". 

ntodØ I 
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La via oral es. sin duda. la mis utilizada para la administraciOn de medicamentos, 

debido no solaniente a que se trata de la via mis fisiolOgica, sino a que presenta 

indudables ventajas par su sencillez. seguridad y comodidad. Las formulaciones 

sOlidas para administraciOn oral mÆs habituales son los comprimidos y las capsu-

las. Entre las ventajas que presentan estas formas farmacuticas pueden destacar-

se su gran estabilidad iIsica, quImica y biolOgica. la exactitud en La dosificación. un 

sencillo y prÆctico rnodo de aplicaciOn. las buenas posibilidades de controlar la libe-

raciOn del fÆrmaco y el bajo caste. Ademis. la gran versatilidad en Ia formulación 

de las formas sOlidas perrnite form ular de un modo óptimo prÆcticamente cual-

quier principio activo 

2.1. CÆpsulas 

Las cipsulas son formas farmacØuticas sólidas destinadas generalmente a la 
administración oral. Estªn constituidas por un receptScuIo o cubierta de gelatina 
hidratada de forma y capacidad variables. que contiene en su interior una deter-
minada cantidad de farmaco y excipientes. Las cSpsulas pueden ser rIgidas o blan-
das; las prirneras constan de dos elementos independientes, habitualmente de for-
ma cilIndrica y. en general. contierten sOlidos pulverulentos; si bien, en ocasiones. 
Y cada vez con ms frecuencia. pueden incluir pellets, granulados. microcpsulas. 
pequenos comprimidos. pastas semisólidas. etc. 

Las cÆpsulas blandas estzin formadas por una sola pieza. de forma esfØrica U 
ovoide, en cuyo interior se encuentran los principios activos. habitualmente en for-
ma de dispersiOn liquida de naturaleza oleosa, aunque tambiØn pueden contener 
productos sOlidos. Las caracteristicas elªsticas de la cubierta de estas capsulas se 
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consiguen mediante la incorporación de glicerina u otrcs materials 
a la gelatina. A diferencia de las cÆpsulas rIgidas, la fabfricación  de a c4irt: 
Ilenado y el cierre se realizan generalmente en una dnico operación. 

2. 1. 1. Antecedentes históricos 

El origeri de las cÆpsulas gelatinosas se sitüa en Ia pri 
introducción se atribuye al farrnacØutico frances Mothe 
enmascarar el mal sabor de algunos fCrmacos utili7ados 
ampollas de gelatina rellenas con el fÆrmaco y selladas con 
de gelatina. En el aæo 1834, Mothes registra en Paris,j 
Dublanc, la priniera patente de cÆpsulas, cuyo uso se exti 
paes, como Alernania y Estados Unidos. A partir de ento 
te restringla la producciOn de cÆpsulas al propio Mothes, 
intentos en la btsqueda de materiales y mCtodos de produ 

La inclusión de glicerina en la forrnulación con objet 
y elathcidad de las cÆpsulas, haciØndolas mÆs fcilmente d 
farmacØutjco frances: Taetz (1873). Esta modificación 11ev 
sulas elÆsticas, lo que supuso un avance en la adrninistraci 
como las vitarninas liposolubles. Pero no es hasta 1932 cu 
nO el proceso de fabricaciOn de estas cÆpsulas, incorporand 
tinuo de encapsulaciOn. 

Las cÆpsulas rigidas, tal como se conoceri actualmente, 
el fiancØs Lehuby, quien, en 1846, las patentó como sistemas 
perfeccionarniento en su elaboración contribuyó el farma 
Hubel, al introducir el uso de punzones rneti1icos, muy uti1i2 
triales. Dc estos trabajos surgieron dos nuevas forrnas far. 
cubiertas de gelatina y las cCpsulas duras de dos piezas. El 
caciOn a escala industrial de las cÆpsulas rfgidas data de 18 
despuØs de la Segunda Guerra Mundial, este proceso estuvo 
te a los Estados Unidos. Las compaæfas americanas Ely Liii 
Davis (Detroit), que cornenzaron la fabricaciOn de cCpsulas 
varriente, siguen siendo en la actualidad los principales fabri 
este tipo de presentaciones a nivel mundial. En 1942, la Far 
Unidos (USP XII) recoge por primera vez las câpsulas com 

2.7.2. Von ta/as e inconvenientes do las cÆpsulas 
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Las cÆpsulas constituyen, hoy en dfa, despuØs de los co prirriidos, l for  de Un mayor coste 

dosificaciOn sOlida mÆs utilizada, Jo cual estÆ justificado po las innega les v nta 
rili 

jas que presentan. Entre ellas se pueden citar las siguientes - 

mass por eic 
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protegen ci fÆrmaco de agentes externos, tales como el polvo, ci aire, 
erma u otArcs rnaterial..-s etc., aunque esta protección no existe con respecto a la humedad. Presen-
idas, la fabric cion de la cub ier tan ademÆs, una elevada resistencia fisiLa que puede incrementarse median 

en una iinica a eracjón. ’� te el envasado en blister. 
� Enmascaran, de forma eficaz caracteristicas organolØpticas desagradab1e 

ya que las cubiertas son insipidas e incluso pueden estar aroiTlatizadastQD 
- Son fÆcilmeflte identificabies. tanto por parte del fabncante como del pacien-

te, mediante una adecuada selección de colores o serigrafiado. Ello ConSti-
ia en la primer mitad del siglo xç1  

tuye tambiØn una propiedad ütil en situaciones de intoxicación, al facilitar 
icesMothes, q ien, en un intent0’ Ia identifiCaCiófl  del posible agente responsable. 
utiligados en aquelia Øpoca, prep, 

- Las cÆpsuias rfgidas presentan una composición 
y 

elaboracidn sencillas. Con-
selladas con una gota de una soIuj.c, tienen un nUmero reducido de excipientes, lo que facilita el control de posi-
en Paris, junto con ci far ac6uti bles incompatibilidades. y entre las operaciones que conlieva su elabora-
uso se extiend rapidamentea Ottción,  ademas de la pulverizacion 

y 

mezclado propias de los polvos se incluve 
irtir de entonce 

, y 

dado que Ia pate1, tinicamente ci lienado. 
,io Mothes, se realizaron numerosoi Con las cÆpsulas blandas se consigue una gran exactitud en la dosis (se esti-
as de praduccion aiternativos ma que la variabilidad porcentual en la dosilicacion es aproximadamente 
a con objeto de mejorar la SUvida - del 1%). 
icilmente degl tibles, se debe a Otto Proporcionan estabilidad al fth-maco. debido al baja nümero de cornponentes 
cación llevó a a producción de c. y a la ausencia del agua en las etapas de su elaboración, permitiendo, ade-

idministraciOn e algunos fiirmacos mÆs. la incorporación de sustancias incompatibles, previa granulación 0 
sta 1932 cuanc a Scherer perfeccjo. microencapsulación. 

incorporando e I primer sistema c. . - Resultan formas muy versªtiles. ya que pueden prepararse extemporÆnea-

- 

mente, permitiendo al farmacØutico realizar composiciones e individuali-
ctualmente, fu ron introducidas par zacjón de dosis de acuerdo con las necesidades 

y 

requerimientos cilnicos, 
m mas de ecubrjr fÆrrnacos. - razón par la cual. tambiØn resulta la forma de elección para la  administra-
yó ’armacØu ico norteamericano � - cidn de fÆrmacos en la realización de erisayos ciInicos previos al registro de 

, muy utilizados en otras areas indus-’ ,  una especialidad. 
formas farma Øuticas, las pildoras : Permiten, mÆs fÆcilmente que otras formas. la eiaboracidn de sistemas de 

S piezas. El primer proceso de fabri- Iiberación controlada, pudiendo conseguirse la cesión del fÆrmaco en un 
data de 1874; desde entonces hastaperiodo de tiempo predeterminado. 
ceso estuvo cor finado prdcticarnen-I.t Presentan buenas caracteristicas de biodisponibilidad, ya que la cubierta se 
nas Ely Lilly (Indianapolis) 

y Parke: disuelve o digiere rÆpidamente en ci estómago (10-20 mm), liberando ci 
de cÆpsulas en 1896  1901, respecti- material de relIeno habitualmente constituido par un poivo fino de gran 
:ipales fabrican es 

y proveedores de superficie especffica o una dispersion lIquida. ambas de fÆcil solubilización. 
1942, la Farma opea de los Estados En general. la biodisponibililidad del fiirmaco a partir de las czlpsulas es 
psulas como forma farmacØutjca. superior a la de los comprimidos. 

No obstante. esta forma farmacutica. tambiØn presentaalgunas desventajas 0 
las Iflconvenientes. entre los que se pueden citar los siguientes: 

s de los cornpr midos, Ia forma de Un mayor caste de producciOn a nivel industrial con respecto a otras for-
- a stifi por lasinnegabies yenta- mas, por ejemplo los comprirnidos, como consecuencia de la necesidad de 

is Sic
 

tes: 
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� recurrir, en ci caso de las cÆpsulas rfgidas, a otros abi-icantes de 1s n 
i rendimientos que se consiguen en su producc 

on. 

Dificultades a la hora de conseguir una uniformi ad de peso en I s 
las rfgidas, especialrnente cuando ci material de 11 nado es pulyerul nto. 
obstante, con la actual maquinaria de llenado se a reducido sign ficat 
mente este problema, consiguiØndose variaciones de peso in nor s at 
Neceidad de garantizar unas condiciones detern tinadas de t4mpeaturaq 3, 
hurnedad en Ia conservaciOn de las cÆpsulas, debid a su sensibJida41 aest 
factores. I 

- Limitaciones en sus aplicaciones: no pueden frac ionarse, ni er u ilizacJ 
por determinados pacientes con problemas de degi 1ci6n (niiios ancanos..) 
AdemÆs, se adhiereri con facilidad a las Paredes del esófago, i qu puede 
acarrear lesiones en este órgano en caso de princi ios activos greivos. 

- Limitaciones en ci contenido: los fÆrmacos sOlid s, los eflorsce4tes, lc 
higroscOpicos delicuescentes o aquellos que forme eutØcticos, asI cmo l 
sustancias que reaccionen con Ia gelatina, Ia disue van, la per4ieabliceri o 
sean capaces de difundir a travØs de ella, no son a ecuadas pa   su encap. 
sulación,  excepto Si SOfl previamente diluidas o mi roencapsuIdas. 

2.1.3. Moterias primas utilizadas en la elaboraciÆn de 

Los materiales utilizados en la fabricaciOn de cÆpsulas elatinosas rIidasy elÆs-
ticas son similares e incluyen la preparaciOn de una solucón de gelatna ei agua 
desmineralizada, a Ia que se aiiade glicerol u otro plastifi4nte, si Ia cÆisuh es del 
segundo tipo. Ademls, pueden aæadirse colorantes, conse-vantes u otiros cadyu-
vantes, dependiendo de la aplicaciOn de la cÆpsula. 

A) Gelathza 

La gelatina, producto de origen natural, constituye ci c 
tal de las cÆpsulas y, hasta ci momento, ci iThico con propi 
su obtenciOn, a pesar de los esfuerzos realizados en In bias 
cias de naturaleza sintØtica que pudieran sustituirla. Asi, eni 
nativos a la gelatina que han sido ensayados se pueden citar 
sita temperaturas de 65 °C  Para pasar a gel y plan tea probl 
vivo), ]a zeIna, ci acetato de arnilosa, los derivados polivinI 
estos materiales no han conseguido desplazar a la gelatina 
dojustificado por algunas de sus propiedades bÆsicas: 

Es una sustancia no tOxica muy utilizada en la mdi 
cuidad hace que su uso estd aceptado en todos los 
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las, a otros fabrkantes 
sproducción.  

y 

de los n 
- Es fÆcilmeflte soluble en los fluidos biológicos a la temperatura corpora # 

a uniformidad dc peso en las 
- CoflStitUye un buen material filmógeno, con capacidad para formar  pelfcu-

iterial de llenao 
ilenado se ha reducido 

es pulverulento 
significat 

las desde 0,1 mm de espesor. -10 

- 

Disuelta en agua, o en Ia mezcla agua-glicerol, experirnenta un cambio de’V 
ligeramente la 

iariaciones de eso inferiores at , - 
fase reversible de sot a gel, a temperaturas superiores a tern-

-peratura ambiente. lo que facilita la formación de las peilculas. Por el con-
nes determjnaUas 
;ulas, debido a 

de temperatura 
qu sensjbjljdad a est  

trarlO, otros agenteS fi]mógenos  de uso farmacØutico requieren, para que se 

efecfle el cambio de estado, la presencia de solventes orgÆnicos o elevadas 

Lieden fraccion rse, ni ser utilizada 
temperaturas. 

nas de degluci 
s paredes del e 

n (niæos, ancianos...) 
dfago, Ia que puecle 

La gelatina no se encuentra como tal en la naturaleza sino que se obtiene por 
la 

o de principios activos agresivos. 
hidrólisis  del co1geno, una sustancia albuminoidea que constituye principal pro-

tacos sdlidos, los eflorescentes IO 
teina de sostn del tejido conectivo de la piel, los tendones, huesos 

y 

cartuiagos de 
Segün que la hidrólisis sea Æcida o bsica, se obtienen dos tipos de 

que forrnen eutdcticos, 
ia, la disuelva 

asI como jks 
, la permeabiljcen 

los animales. 
gelatina (Pharmage1 A y B), que se diferencian en sus puntos isoelØctricos. La 

de 
a, no son adecuadas para su encap 

gelatina utilizada en la e(aboracicSn de las czipsülas debe ser primera calidad 
y 

las farmacopeas lo 
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ajustarse a las normativas recogidas en corresporidientes en que 

se refiere at contenido microbiano, poder gelificante o consistencia, viscosidad, pH, 

cenizas, ausencia de arsdnico 
y 

contenido en metales pesados (<15 ppm). La vis-

raciÆn de c6p1ulas cosidad 
y 

la consistencia constituyen dos propiedades esenciales en la elaboración 

de las cÆpsulas. La consistencia (blown strength) es una medida de la rigidez de la 

� cpsulas geIatnosas rIgidas els2 
gelatina y debe ser alta para las cpsulas rigidas, mientras que para las blandas o 

� una solución 
y 

de gelatina en agua 
eIsticas interesa que presente valores mÆs bajos. La viscosidad de Ia solución de 

ro plastificante, si la cÆpsula es del 
gelatina se utiliza para controlar ci espesor de las peilculas de la cubierta. 

nt,nservantes 
u otros coadyu- 
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ula. 
con deficientes propiedades organolØpticas para el fin a que se destina; pr ello, 
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con objeto de conseguir una gelatina de caracterIsticas adecuadas, los fabricantes 
recurren a procesos de purificación que. en la mayor parre de los casos, constitu-
yen secretos comerciales. 
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B) Plastificantes 

Mientras que las paredes de las cÆpsulas gelatinosas rigidas son firmes, las de 
las blandas son mÆs elÆstjca y flexibles. Ello se debe a que estas ültimas cdntienen 
una etevada proporción de agente plastificante; de hecho. se definen las cÆpsulas 
rfgidas como aquellas que contienen menos de un 5% de plastificante, mientras 
que las blandas contienen proporciones considerablernente superiores (par ilo gene-
ral 2040%). La proporción de plastificante varfa de acuerdo con las difereqtes apli-
Caciones de las mismas. AsI. expresando la concentracidn en fracción de Iplastifi-
Cante por unidad de peso de gelatina, ambos en seco. proporciones entre .3 y 0,5 
se utilizan para reilenos de lIquidos oleosos entre 0,4 y 0,6; para rellenos oleosos 
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adicionados de humectantes, y eritre 0,6 y 1,0, para rellenos 
cÆpsulas masticables. En general, a mayor contenido de plas 
flexibilidad de la cubierta. 

El glicerol fue el primer plastificante utilizado en Ia fab 
blandas (Taetz, 1875) y es todavIa uno de los mÆs utilizados e 
que tambin pueden usarse otros plastificantes como los poli 
naturales y los azücares (sorbitol, propilenglicol, goma acaci 
mente se adicionan en combinación con el anterior. Algunas 
glicina, ci manitol, la acetamida, Ia formamida y la lactamid 
porciones del 2 al 6%, aumentan ci efecto del plastificante pr 

C) Colorantes 

Con frecuencia, los colorantes se adicionan a la gelatina 
de dotarla de color, sino tambin, en la mayorla de los casos, 
efecto opacificante de la cubierta. Pueden utilizarse colorant 
mentos insolubles; estosültimos son los mÆs frecuentemerite i 
colorantes solubles suelen ser de origen sintØtico, ya que Los 
tienen escaso poder tintorial, costes elevados y presericia de in 
la mayoria de ellos son fotosensibles y algunos son inestable 
gelatina. Los mØs populares son los colorantes azoicos, un ejer 
cuales ºs la tartracina; sin embargo, recientemente han sido d 
dos, en muchos casos sin pruebas cieritIficas que confirmen s 
dad, lo que ha dado lugar a que se haya restringido el rnimero d 
ta su uso. Actualmente, los colorantes solubles mÆs utilizados 
ci indigo carmIn y ci amarillo quinolina. Los probiemas plante 
rantes solubles han dado lugar a un incremento en ci uso de j 
bles, siendo uno de los mÆs empleados el dióxido de titanio, 
con capacidad opacificante. Como pigmeritos coloreados se u 
hierro, que pueden proporcionar color negro, rojo o amarillo. 
ma de suspensiones acuosas, y el color conseguido depende de 
cación. En los tiltimos aios, se ha extendido la tendencia a la al 
rantes solubles sobre estos pigmentos. Para la fabricación de 
bicolor se utilizan lacas de aluminio que evitan la transferencia 
dos capas. Los colorantes usados en productos farmacØuticos ti 
unos estÆndares de pureza, con objeto de proteger al consumi 
regulado por la normativa legal vigente en cada pals, que, desa 
varla de unos a otros, to que da lugar a que un misino color se 
rentres tipos de colorantes en los distintos paIses. En general, Ii 
lizados en La elaboración de cÆpsulas son los mismosque estÆri 
fines alimentarjos. 
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E) Hurnecrantes 

La adjcjón de humectant 
favorecer la aplicación de la i 
sn formación  y facilitar la hun 
nistrada en el estómago. El a 
(ilsulfato sódico, especuficam 
eficazmente la tension superfk 
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cI1s. 
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ira rellenos micibles en agua Co erl’ anteSV
 

iido de pIastificnte mayor es 14_____ . 

i...os conservantes se afladen a la gelatina, habitualmente durante la solubiliza-

Ia en la fabricaciOn de CÆpsu13 
�- 6n de la rnisma, como media de prevenir el crecimiento bacteriano y füngico 

utilizados en la actualidad, aug. ______ 
Cl el proceso de fabricación. Hay que considerar que, para evitar la gelifica-

mo los polialc holes, los 90m as,  durante ci procesado, la solución de gelatina se rnantiene caliente, constitu-

goma acacia... , pero generale. _____ do un media ideal para el crecirniento bacteriano y ste, adems de ser una 

or. Aigunas su tancias, como 1a 
yell 

ente de contaminación,  puede alterar la viscosidad de la gelatina. Si durante la 

Ia lactamida, fladidas en pro. apa de formaCiOn de los juvolucros el nivel bacteriano se mantiene bajo, se evi-

;tificante princi al.c1 crecimient0 de cualquier organisino durante ci almacenamiento de las cap-

sUI3S’ ya que el contenido en humedad de las cÆpsulas terminadas, tanto duras coma 

blandas, suele ser escaso. 

Los conserfaflteS mÆs utilizados son los de acciOri bacteriostÆtica. Entre ellos 

destaCa el diOxido de azufre, que suele ser anadido en forma de soluciones de sul-

to o metabisulfito sódico, en cantidades tales que la concentración en la cÆpsula 

la gelatina co objeto no sOlo final, expresada como diOxido de azufre, sea inferior a 1.000 ppm. Sin embargo, 

Je los casos, para conseguir undada que es un potente agente reductor, puede reaccionar con los colorantes azoi-

arse colorantes solubies o pig- cos, originando una pØrdida de color. Otros conservantes muy utilizados son los 

uentemente in orporados. Los 6teres del Æcido parahidroxibenzoico (parabenos), empleados en concentraciones 

J, ya que los d origen naturalsuperiores a! 0,2% en peso de la cdpsula terminada; dado que cada Oster es efecti-

esencia de im urezas; ademÆs, vo frente a diferentes espectros de microorganismos, es habitual utilizar combina-

;on inestables en presencia de rinnes de elios. siendo la combinaciOn mÆs empleada la formada por metil y pro-

oicos, un eje plo tfpico de los 
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:ransferencia e color entre las 
rnacØuticos tieien que cumplir 
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aIs, que, desaortunadamente, 
srno color se consiga con dife-
En general, Iqs coborantes uti-
los que estân ermitidos para 

� pilparabeno en la proporciOn 4:1. 
Numerosos Æcidos orgÆnicos, tales coma el benzoico, ci propiónico y el sOrbi-

co. asf como sus sales sódicas. se utilizan, en concentraciones próximas a! 1% en 

peso, par su efectividad frente a hongos y levaduras, los cuales afectan sabre todo 

a las cÆpsulas blandas. cuando el envasado de Østas cÆpsulas blandasno garantiza - 

una total protecciOn durante ci almacenamiento. La actividad de estos compues-

� los Cs pH-dependiente, ci efecto optima se obtiene a valores de pH comprendidos 
entre 4,5 y 5,5. 

E) 1-tumectanres 

La adición de humectantes a la gelatina tiene dos objetivos fundamentales: 
favorecer Ia apiicación de Ia masa de la cubierta sabre los moldes utilizados para 
su formaciOn y facilitar la humectación y disgregaciOn de la cÆpsula una vez adrni-
rnstrada en ci estOmago. El agerite tensoactivo mÆs utilizado con este fin es ci lau-
rilsulfato sOdico, especIficamente mencionado en la US?, el cual permite reducir 
eflcazmente la tensiOn superficial de la soluciOn de gelatina. favoreciendo la humec-
taclOn de los moldes y, en consecuencia, la unifoi-midad de Ia pelicula fon-nada sobre 
elks. 
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F) Materiales gastrorresistentes S 

Se pueden conferir propiedades de gastrorresistencia las cÆpsu1a fl1et 
r. 

su tratamiento con una solución acuosa de formaldehido, tras cuya apicacj 
cÆpsulas deben ser lavadas con un solvente orgÆnicoy poste ormente seadas j . 

eliminar posibles restos del disolvente, ya que se ha cuestio ado La seguida 
presencia de trazas de formaldehfdo en estas cÆpsulas. Una d sventaja deeste 
do Cs que ci proceso de irnpermeabilizacidn de Is cubierta uede continJar dUfr 
te el almacenamiento, originando una excesiva durezade a cÆpsula q   P1ar 
problemas de biodisponibilidad. Un medlo de niinimizare te problem es Ia t 
ción de siliconas ifquidas, como puede ser el dirnetilpolisilo ano, que blque. 
grupos funcionales de Is mol&ula de gelatins, disminuyen o las posibiidad.s 
reaccionar del formaidehido durante el alniacenamiento. 

Posteriormente, se ban desarrollado derivados de Is. celulo (acetoftaIao de 
loss) y copolImeros acrIlicos (metacrilato/Æcido acrulico) con ropiedades astr, 
sistentes, que mezclados con Is gelatins permiten obtener un cubierta entØrica. 

La compaæIa farmacØutica Lilly patentó, en 1976, una c psula entØrca dedj 
capas, diseflada para separar Is gelatins de Los poLImeros ent ricos. La pr paraci 
se Ileva a cabo por formación de una cubierta de gelatina,ma fina que 1a babit4 
les, que se sumerge en una solución del polImero ent&ico en un solvente orgÆruc 
quedando formada Is cubierta gastrorresistente tras la evapor ción del solyente. 

Las cÆpsulas tambiØn se pueden recubrir con materiales e tØricos meliante 14 
mØtodos clÆsicos de recubrimiento, siendo Is tØcnica mÆs e pleads Is su$penir 
en lecho fluido. Los polimeros aplicados inediante esta tØc ica (acetofalato 
polivinilo, polImeros del Æcido metacrulico, etc.) se disuelven en solvente orgn 
cos volÆtiies, normalmente con adición de un plastilicante( ropiIenglico,

 
dieil 

talato, dibutilftalato, etc.) pars, mejorar Ia flexibilidad y re istencia del ?,recuri 
miento y disminuir Is permeabilidad al vapor. 

2.1.4. CÆpsulos gelatinosas blandas 

Las cÆpsulas de gelatins blandas, taxnbiØn denominadas "e 
tituidas por una cubierta continua de gelatins que rodea a un 
generalmente de naturaleza lIquida. Este tipo de cÆpsulas s 
cierran en una flnica operación y pueden presentar diferent 
elIptica, esfØrica, ...) y tamaæos (figura 2.1). 

Las cÆpsulas blandas resultan titiles, como forma de dosi 
nadas situaciones: 

- Cuando se desea incorporar fÆrmacos susceptibles de I 
en sistemas cerrados, con objeto de porporcionar pro 
u otros agentes externos, durante ci periodo de almac 
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FGURA2.l. 

FAunque estas difici 
macotØCflicas. (granula 

y oxIgeflo, etc.), Ia incc 
factoriafliente todos Io 

re procesOs de cornsos
 Ic proporciona0 

optirniza Ia uniformida 
mediante bombas VOIL 
superficial, mejorando 

Sin embargo, no pi 
que puedan inigrar a tr 
nor al 5%, sustancias h 
cos volÆtiles. 

For otra parte, a di 
Y sOlo puede Ilevarse a 

’4) Cornposición  yfori: 

Para Ia elaboraciOn 
1I obtencjón  de Is masa de 

tados. Para ello, Is gela 
nleraljzada durana 
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i?o 
Cuafldo es necesario fou1ar altas dosis de un fÆaco con baja capacid 

de comPreSihl. lo que dificulta su incorporación en comprimidos. 

resistencia a la cÆpsulas meCuafldo se presentan problemas de flujo o mezcf ado del fÆrmaco en estado 

-naidehIdo, trak cuya aplicacj I 
- pu1VeruIeflt0 to que origina una dosificacion inexacta del mismo si se incor 

nico y pósteriortmentc  secadas pora en forma de polvo a las formulaciones. 6, 
e ha cuestiona4o Ia segurida - Cuando ci fÆrmaco es dØbilmente soluble en agua 0 jugO gÆstrico y, par tan 

sulas. Una des’entaja de este to, en forma sólida presenta una baja biodisponibilidad. 0 la cubierta pue1e continuard 
dureza de la 46psuia que p1� 

ninimizar este problema es Ii’ 
etiIpo1isiIoxano, que bIoque 

Jisminuyendo as posibilidade 
lamiento. 
de la celulosa ( cetoftalato de 0 0 

crilico) con pr piedades gastr Redondeada Oval Oblonga Tubular 

obtener una cubierta entØrjca. 0056 ml 0.05-6.5 ml 0.125-25 ml ml 

1976, una cap ula entrica de 
)limeros entØri os. La preparaci AGURA 2.1. Formcs de presentacôn de los cÆpsulas de eIatino elÆstkas. 

gelatina, mAS f na que las habi 
entrico en ur solventc org 
as la evaporaci n del soivente� Aunque estas dificultades pueden ser. resueltas utilizando otras estrategias far-as

ent ricos mediantej .: 
- macotecnicas (granulacion. prep, en condiciones controladas de humedad 

nica mÆs empi ada la suspensj Y OXIflO, etc.), la incorporación del f.irmaco a cipsulas blaI’lndas solucioria satis-

nte esta tØcni a (acetoftalato S factoriamellte todos los problem, mencionados, ya que su elaboraciOn. no requie-

se disuelven e soiventes orgÆni. , re procesos de compresidn. la djsolución a dispersion del fÆrmaco en medios oleo-

’sSnte 
(propilenglicol, dietilf. sos Ic proporciona una protección efecriva frente a Ia oxidación o la hidrOiizis. se 

mediante bombas volumttricas v, finalmente. en esta forma se aumenta Ci area 
bili d y resisencja del recubrj. 

. 

optimiza la uniformidad de contenido al dosificarse ci fÆrmaco, en forma lIquida. 

superficial, mejorando la biodisponibilidad. 
Sin embargo, no pueden incorporarse a cÆpsulas biandas sustancias IIquidas 

- que puedan migrar a travØs de la cubierta. tales como agua en una proporciOn supe-

rior al 5%, sustancias hidrosolubles de bajo peso molecular y compuestoS orgdni-

ominadas "elÆticas", estÆn cons- cos volÆtiles. 
rodea a un material de rellcno, Por otra parte, a diferencia de las cpsuIas duras. su preparacidn es compieja 

capsuias se 4rman, reilenan y sOlo puede Ilevarse a cabo a gran escala y con equipos aitamente especializados. 

tar diferentes formas (oblonga. 

rma de dosificcjOn en determi- 
. 

A) Corn posiciOn y formulaciOn 

ptibles d 
Para la elaboraciOn de las cpsulas blandas. se procede, en primer lugar, a la 

e hid ólisis u oxidaciOn obtencjón  de Ia masa de la cubierta a partir de los materiales previamente comen-
Cionar protectjOn frente al air e- tados. Para ello, la gelatina. en forma de lÆminas. debe macerarse en agua desmi-
o deaImacenmjento neralizada durante unas 12 horas. A continuacidn. se sumerge en una disolución 
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acuosa del agente plastificante, habitualmente glicerol, y se cali 
hasta la total disoluciOn de la gelatina. En este punto, se afladei 
yuvantes y se concentra Ia disoluciOn hasta conseguir la viscos 
vez liltrada a travis de un tamiz de pequeæa abertura de malla, 
lista para su utilización o bien puede dejarse enfriar para su us 
ültimo caso, se aconseja la adicidn de conservantes para evitar 
minación. 

En cuanto al material de relleno, as posible incorporar a as 
suspensiones, pastas, soluciones de naturaleza oleosa, aceites a 
IIquidos hidromiscibles, granulados, pellets y polvos secos. No 
mayorIa de los fÆrmacos liquidos no acuosos y sólidos pulveru 
incorporados en este tipo de cÆpsulas an forma de solución o su 
situación mÆs comn as rellenarlas con lIquidos. 

Sin embargo, fÆrmacos o excipientes con elevadas propo 
otros solventes de la gelatina, no pueden ser incorporados a es 
caciOn. Tampoco as recomendable la incorporacibn de emulsio 
tipo W/O, ya qua pueden romperse liberando ci agua de La fa 
disolverÆ la gelatina. Deben evitarse tambin valores extremo 
riores a 2,5 hidrolizan la gelatina, favoreciendo la ruptura de la 
qua pH superiores a 7,5 producen Un efecto tanino sobre la gel 
la solubilidad de la cubierta. Este mismo efecto puede ser pro 
sencia de aldebIdos, por lo cual no as recomendabie su incorpo 
rial de reIleno 

Con respecto a los vehIculos lfquidos, pueden utilizarse acei 
y iIquidos hidromiscibles. Entre lbs primeros se incluyen aceite 
carburos clorados, aromÆticos y alifÆticos y Østeres y Øteres liqul 
hidrofIlicos que pueden utilizarse son, entre otros, los polietilen 
mente los de bajo peso molecular qua son IIquidos a temperatu 
holes (isopropfliÆo), poligliceroles, Østeres de gliceriio... Asimis 
zarse ci propilenglicol y la glicerina a concentraciones inferiores a 
el reblandecimjento de la cubierta. 

Los fÆrmacos insolubles pueden ser dispersados, con adició 
pensores y humectantes, en los vehIcuios anteriormente rnenci 
binaciones de los mismos. Los agentes suspensores se usan para 
sición y mantener la bomogenidad de la dispersion, siendo los m 

� ceras de abeja, la parafina, laetilcelulosa y los aceites vØgetales hi 
solventes oleosos, mientras qua cuando se utilizan solventes no 
recurrir a los polietilenglicoles sOlidos (PEG 400010 y PEG 600 
humectantes, por ejemplo el polisorbato 80 (Tween 800), se aæa 
la humectacidn de los componentes. 

El tamaflo de partfcula del fÆrmaco dispersado debe ser inferi 
que no se obstruya la salida de las bombas volumØtricas utilizada 
de lienado. 
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p 
procedimlentos de obtencion 

La preparaciófl  de las capsulas de gelatina bianda puede ser lievada a cabo por 

LTjferentes procedimieflt0s entre los que destacan ci rnØtodo de las placas. atribui-

do a Colton y Upjohn y el de las matrices giratorias introducido por 
ScheI?e

El primero de ellos corisiste en la1933.  deposición de una iÆmina caliente del  

na1 de la cubierta sobre una placa moideada a la cual se adapta por presión (mØto-

do Colton) o por SUCCiófl mediante vaclo aplicado sobre el fondo poroso de los 

inoldes (metodo Upjohn). Tras la dosificación del material de relleno, por verticio 

descle una tobera de Ilenado, se coloca una segunda lÆmina de gelatina que cubre 

toda La superficie; ci conjunto es sometido a presión, produciºndose el termosella-

do de las cpsuiaS (figura 2.24 Las cÆpsulas, extraldas en caliente, se lavan con un 

solvente a menor temperatura, adquiriendo su forma definitiva. 

FIGURA 2.2. Esquema dci procedimienfo de Upjohn para la preparación de cÆpsulas de gelatina 
bianda. 

Aunque para la preparación de cipsulas blandas por este mØtodo se han desa-
rroiiado mÆquinas altamente automatizadas con Las que se consiguen rendimien-
tos de hasta 60.000 capsulas por hora. probablemente ci mØtodo industrial mÆs uti-
Iizaclo es ci de las matrices rotatonias, conocido como mØtodo de Scherer. con ci 
que se consiguen en la actualidad rendimientos de hasta 100.000 cÆpsuias por hora, 
con una exactitud de dosificación en tomb al 1%. 

El procedimiento se2uido en este mØtodo. un esquema del cual se recoge en la 
tlgura 2.3, consiste en hacer fluir la gelatina Iiquida (60 °C) sobre dos cilindros lubri-
ficados con aceites niinerales y mantenidos a 16-20 °C, de modo que se forrnen sobre 
ellos. por soiidificación progresiva. himinas continuas de gelatina. Posteriormente, 
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* 

las lÆminas formadas pasan entre unas matrices rotatorias troquel. idas, situadas tall 
gencialmente, al tiempo que el material de relleno, a 20 0C, es 

my 

ctado a tra’s , 
bombas volumtricas entre las dos lÆminas. La fuerza que imprim el llquido iyec 
tado expande la lÆmina de gelatina, originando pequefias bolsas c 1yo tamaflo 

’ for, 
ma dependerÆ de Las matrices utihzadas Los extremos de estas b Isas son selad01 

y 

cortados par acción de la presión 
y 

el calor al que estÆn sometic as, siendo rco 
das en recipientes que contienen solventes refrigerados, para cvi ar La adhesi*n de_____________ 
unas cÆpsulas a otras. Este mØtodo, al igual que el anterior, pern ite la produ3ción  
de cÆpsulas bicolores de diferentes tamaflos 

y 

formas. 
Una adaptación moderna de este mtodo, puesta a punto por Los Laboratbrio1  

Lederie, permite la formulación de polvos secos en estas cÆpsulas e, incluso, me ian_____ - 
te el uso de un adaptador, se pueden incorporar comprirnidos en una pelIcu a de’_____ 
gelatina,  

FIGURA 2.4. Esquemc 

/ 

0 

C) Condiciones de aiim 

( . 

�/ . ) Tradicionalmente, 1; 
nedores de plÆstico 

/ nir la adsorción exce 
ju

suelen envasarse en b113 
tecci6n de las formas un 

FIGURA 2.3. Esquema del procedimienlo de Schererpore La Fabricación de cpsulas blandcs. relleno son bastante est 
Las contienen no garanti 
contienen son lIquidos Ii 

Otro mØtodo que puede emplearse en la fabricacidn de estas c psulas, aun ue porÆndose en envases t 

mucho menos utilizado, es ci m&odo de goteo, que origina cÆpsui s ØsfØricas, t m- : que aseguren una total h 

biØn denominadas "perias". El mØtodo consiste en hacer gotear d sde una to era de desempeflar un pape 

el material de rellenosobre una solución caliente de gelatina que Iuye a travØ de -. manera que su almacem 

un tubo que rodea Ia boca de la tobera (figura 2.4). En la salida de la tobera, or macion, ruptura o fusion 

efecto de la tensiOn superficial, se forma una gota del liquido de relleno rode da 40 °C durante largos pei 

de la gelatina. Las gotas caen en un recipiente que contiene un 11 uido frfo, g ne- teccion frente a Ia entrac 

ralmente parafina lIquida-a 4 °C, donde solidifican 
y se redondean. A diferenck de AdemÆs, las cÆpsuia 

los mØtodos anteriores,Ias cÆpsulas asI obtenidas no presentan sc idadura y, ade- decerse Y adherirse unas 
buena estabilidad de es mÆs, ci procedimiento ünicamente permite la formaciOn de cÆpsul is monocolcres 

y 

esfØricas. - peratura inferior a 30 °C 

I:. 
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-a 

hGURA 2.4. Esquema del mØtoda de goteo para la formación de capsules elÆsticas. 

C) Condiciones de aln?acenazniento 

Tradicionalmeflte. las cÆpsulas se envasaban en recipienles de vidrio o conte-

neclores de plÆstico que. en ocasiones, poseen una sustancia desecante para prove -

fir la adsorción excesiva de humedad. Sin embargo. en la actualidad, las cpsuias 

suelen envasarse en blisters de pkstieo o aluminio, que aseguran una mayor pro-

tecciOn de las formas unitarias. Las cipsulas que contienen aceites como IIquido de 

relleno son bastante estables en climas templados. incluso aunque los envases quo 

las contienen no garanticen la protecciOn frente a la humedad. Silos productos que 

contienen son lIquidos higroscOpicos, deben protegerse frente a Ia humedad, incor-

porÆndose en envases tales como frascos de vidrio con tapones de rosca a blisters 

que aseguren una total hermeticidad. AdemÆs de la humedad, la temperatura pue-

de desempeæar un papel importante en la estabilidad do las czipsulas blandas, do 

manera que su almacenamiento en ireas de climas ciiidos puede causar la dolor-

maciOn, ruptura o fusiOn de las mismas. especialniente Si la temperatura supera los 

40 °C durante largos perfodos de tiempo. aun cuando su envasado garantiza pro-

tección frente a la entrada de humedad. 
AdemÆs, las cÆpsulas blandas tiene mayor tendencia que las rIgidas a rebian-

decerse y adherirse unas a otras. par lo que. de forma general, para conseguir una 

buena estabilidad de estas forrnas. do hen mantenerse en lugares frescos (tem-

peratura inferior a 30 °C) y secos. 



68  ARTE I: FORMAS FARMACEUTJCAS 

2.1.5. CÆpsulos gelatinosas rigidas 

Las cÆpsuias gelatinosas rIgidas estÆn constituidas por dos secciorn redondeadas en un extrerno. Una de ellas, de mayor longi tud (cuerpo nada a alojar ci material de relleno, mientras que la mÆs corta y de m tro (tapa) actüa como cierre de la cpsula, ajustando sob e el cuerpo una unidad cerrada. En la actualidad, Ia preparación  de los receptÆculc mente industriaJizada se cornercjaljzan en ocho tamahos dilerentes, desde 000 (el mayor), a 5 (el ms pequeno). Para usa farinac6utico, n tuales tamaæos de cÆpsuias mayores del 0, debido a Ia grari diflcultad su deglucion; asimismo, no es frecuente ci uso de cÆpsuia del mmeri debido a su pequeflo volumen, presentan serias dificultad s en los pro mÆticos de ilenado. La figura 2.5 recoge los tamaiios y Voldnienes de lien pondientes a los ocho tamaflos de cÆpsulas rfgidas come rcialjzadas. 
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voImenes de Honedo de las c6psuls gelatinosas rigidas que cializodas I 

A) FabrjcacjOn y control de las cubiertas 

El proceso de fabricación  de estas ’cÆpsulas es, esencialme te, ci propu Lehuby en su patente original de 1846, aunque ha sido perfec ionado y al zado progresivamen Unicamente un pequeno nümero de Compaiiias e zadas fabrican este tipo de cubiertas de gelatina rfgida y las s ministran a rentes industrias farmacØuticas que las rellenan con sus propi s producto se comentO anterjormente las principales compaæIas produ toras en ci siguen siendo esencialmente Eli Lilly y Parke Davis. 
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Ia actua /j.111i
lE  n lidad. Ia t’abricaciOn de estas c:ipsuias se Ileva a mcabo ediant  

de alta velocidadi, y ci proceso comprende las operaciones siguientes: 

PreparaCiOfl de la soiución concentrada de gelatina (30-40% n peso) 

agua desmiflera11a (60°-70 DC), on recipientes presurizados de acero inc-

xidabie. Cuando la gelatina se ha disue Ito conipletaiTiente (2-3 if), se some 

te a vaclo con objeto de eliminar ci aire atrapade en ci seno de la soiución: 

� a contiflUaciofl se aæaden los colorantes y ci resto de coadyuvantes en for-

ma disuelta o dispersa. La viscosidad se austa a Lin valor predeterminado, 

puesto que de ella depende ci espesor final de las pa’edes de la cubierta. 

Esta mezcla se transfiere a recipientes especiales on los que se realiza la for-

macion de la cÆpsuia propiamente dicha. 

- FormaciOfl de la cÆpsula por inmersidn on la solucidu de gelatina nantenida 

a temperatura cOflstaflte (entre 45 C y 55‘Q. de moldes de acero inoxjcla-

ble, ligeramente lubrificados. on forma de punzones aiineados sobre una harm 

que permita su desplazamiento. Los moldes utilizados para la forrnación de 

la tapa y ci cuerpo tienen Ia niisma forma: tInicamente se diferencian en sus 

magnitudes (longitud y diÆrnetro). Los punzones tienen una� forma ligera-

mente cófliCa y se estrechan die forma progresiva hacia los extremos (0,1-0.3 

mm/cm de longitud). Este estrechamiento asegura una fad! extracción de los 
involucros solidificados. evitando la formacidn del vacIo que tendria lugar si 

los punzones fuesen perfectamente cilindricos. Los moides, a temperatura 
ambiente, son introducidos en la solución de gelatina caliente y se forma en 
su superficie una peilcula por gelificaciOn: para asegurar la uniformidad de 
esta pelIcula, los moldes se extraen lentarnente y rotan Jurante La transfe-
rencia al nivel superior de la maquina. La operacin debe lkvarse a cabo en 
ambientes de temperatura y humedad estrechamente controladas. 
Secado die la pelIcuia en estufas die desecación que ianzan directamente scbre 
ellos aire a temperatura algo superior a Ia ambiental (22-28 C) y huniedad 
controlada. La velocidad die secado debe ser lenta para evitar la formacidn 

� de grietas en la pelIcula de gelatina. El proceso de desccación se considera 
finalizado cuando ci contenido en agua es, aproximadamente, del 15-181/10. 
ligeramente mÆs elevado que ci requerido on la cipsu1a terminada (13-160.10). 
con objeto de facilitar ci desmoldeado. 

- ExtracciOn y ensamblado de los cuerpos y tapas secas. La longitud de los 
� involucros formados sobre los moldes es mayor de in requerida. por lo que 

deben se cortados a la longitud especificada. Los bordes irrezulares y de 
espesor variable se eliminan v los recortes Sc reciclan, puesto que la gelati-

� � na es un material de elevado coste. Las partes de in cipsula se translieren a 
un equipo de ensambiamiento. donde se ajustan las dos mitades. 

La figura 2.6 muestra una secuencia de los pasos seguidos on In fabricación de 
las cÆpsulas gelatinosas rigidas. 
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FIGURA 2.6. Secuencia de operaciones seguidas en la Fabricación de 

El rendimiento que puede conseguirse en la producci 
mÆquina industrializada oscila entre 750.000 y un milldn de c 
diendo del tamaflo de Las mismas. 

Otras operaciones compiementarias incluyen La limpieza. 
siones, la impresión de las cÆpsulas con el nombre del prodi 
de la compaflfa o cualquier otro sfmbo!o que permita la id 
nido de la misma. 

Las cÆpsulas estÆn habitualmente diseæadas de forma 
duce por simple ajuste de la tapa sabre el cuerpo, existien 
apertura; por ello, se han ideado algunos sistemas de cierr 
haya una prdida de conteriido durante su acondicionamient 
nos de estos sistemas consisten en el sellado, med jante una 
zona de contacto entre el cuerpo y Ia tapa o Ia colocación de 
Estos procedimientos, utilizados par la compaflIa Parke-Da 
ciles y lentos. Para eliminar estos problemas, se han desarro] 
sistemas de autobloqueo, entre los cuales los mÆs represent 
Lok-Capfi y Posilokfi, producidos por Eli Lilly, los sistemas Sr 
de la compaæia ParkeDavisfi, y los sistemas StarLckfi y Ic 
rer. Todos ellos presentan modificaciones en las partes de c 
pa y la tapa, generalmente consistentes en La formación de I 
rancias que encajan en las anteriores. La figura 2.7 representa 
uno de estos sistemas de cerrado de cÆpsulas. 

Todas las etapas del proceso de elaboración deben ajust 
buena manufactura (GMP). Se Ilevan a cabo una serie de 
mecÆnica o electrónicamente de forma continua, sobre las ni 

Extracción 

de cÆpsul 

ue el cerr, 
o un ciert 
que asegu 
y distribu 

;ota de gel; 
n precinto 
ris, son cos 
ado los dei 
tivos son I( 
p-Fitfi y C 

c-Itfi, debi( 

ndiduras 
forma e 

rse a las) 
ontroles, 

I 

na’, los procesOs y equipo 

que sean defeCtuosas, y 

le S de calidad. 

Abier 

FIGURA 2.7. Esquer 

as, Los enSayOS que se real 

y, ei ii 
- 

ComenidO en hume 
flOtiJ coniprendido entre 

el Cflte 
- 

DimensiOfles. De aci 
sentar longitudes v c 

Jo se pr cantes no produ 
rieso th dstos estan lo suticie 
n que n quier mÆquina de lie 

on. Alp. Solubilidad. Genera 
tina, enli macopeas estÆnenfc 
ban 1fl) nivel industrial se re 
0505 difi estndares american 
omi ac 15 minutos sin disoh 
sist este tiempo cuando 

ni-S ap" drico al 0,5% en pes 
)S a che 

- Resistencia a la fract 
e el Utt centro contra una su 
pro Uh romperse. 
iue Æ 

- Olor. Las cpsulas n 
to en un frasco cerr 

Icticasd 
- Defectos en la cubie, 

aIiz de seproduzcan cÆpsul 
is, ci per ficie el eseso ic 



CAP1TULO 2: FORMAS SÔUDAS ORALES LJ’ 
A/JöE  
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EtOURA 2.7. Esquema del sistema Coni-5nao9 de cerrado de cÆpsulas. 
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- Contenido en humedad. Se determina por desecaciOri a 105 C y debe estar 

comprendido entre ci 13 y ci 16%. 
- Dimensiones. De acuerdo con su forma y tamao, las cpsulas deben pre-

sentar longitudes y diÆmetros determinados. Aunque los diferentes fabri-

cantes no producen, necesariamente, cªpsulas de idØntica forma y tamaflo, 

es  estÆn lo suficientemente estandarizados comb para ajustarse a cual-

quier mÆquina de ilenado. 
Solubilidad. Generalmente. Los ensayos de solubilidad descritos en las far-
macopeas estÆn enfocadas a las cÆpsulas Ilenas. Sin embargo, los ensayos a 
nivel industrial se refieren especfficamente a las paredes de la cÆpsula. Los 
estÆndares americanos requieren que la cÆpsula se mantenga un mmnimo de 
15 minutos sin disolverse en aua a 25 °C; sin embargo, deben disolverse en 
este tiempo cuando se ponen en contacto con una soluciOn de Æcido ciorhI-
drico a! 0,5% en peso. a 36-38 C. 

- Resisrencia a la fractura. Se ensaya rnediante la aplicacidn de presidn en ci 
centro contra una superficie lisa y dura; en esta situación la czIpsula no debe 
romperse. 
Olor. Las cÆpsulas no deben presentar olor extraflo tras su almacenamien-
to en un frasco cerrado herrnØticamente durante 24 h a 30-40 C. 
Defectos en la cubierta. Es preciso controlar que, durante la fabricacidn, no 
se produzcan czipsuias defectuosas en lo que se refiere a la forma, la super-
ficie ci espesor de la pared. ci color, la impresión, etc. 
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Resulta indispensable un adecuado acondicionamiento de e 
tice un contenido óptimo de humedad durante los periodos de 
en ambientes con baja humedad relativa, se hacen quebradizas, r 
tes himedos, se reblandecen. Por ello, las cÆpsulas se almacem 
por hojas de aluminio termosoldadas e introducidas en cajas 
embalaje asegura un aimacenainiento casi indefinido, ya que las 
bruscos de temperatura y humedad que podrian afectar su cali 

B) Material de relleno 

Las cÆpsulas rIgidas se rellenan generalmente con materii 
contienen uno o varios principios activos. Sin embargo, tam 
como material de relleno otras preparaciones o combinacione 
do para ello dispositivos especiales de lienado. La ünica exi 
rial no sea capaz de reaccionar con la gelatina (por ejemplo 
rir con la integridad de la cubierta. La figura 2.8 recoge lc 
material que puede incorporarse en estas cÆpsulas: granulad 
dos, microcÆpsuias, cÆpsulas, pastas y sus combinaciories. 

FIOtJRA 2.8. Tipos de materiales que pueden incorporarse a las 

1. Polvos 

Los polvos son el material de relleno mÆs habitual de las c 
constituidos por una mezcia de principios activos y sustancia 
la formuiación del material de relleno de las cipsulas suele s 
porando casi exclusivamente el o los principios activos, en o 
la adición de otrosexcipientes, como diluyentes, deslizantes, 
bentes y humectantes. 
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ovimiel1t0 de las particulas cuando estÆn sometidas a fuerzas externas. Los pot- ’)) 

VOS utiIizados para ci reileno de las cipsu1as deben poseer buenas propiedades de 
/ 

fjujO que gaTantiCen un lienado uniforme y exacto de la misma. Su capacidad de 

jo es ci factor que contribuye de forma mÆs importante a un relieno adecuado 

IT 

- Las propiedades de la superficie del material, especialmente su capacida 

Me ta cÆpsul8 dic capacidad de flujo estÆ condicionada por: 

para adsorber humedad. ’1 
- La distribuciofl del tamaflo de partIcuia y su forma, 

- La presenCla 0 no de cargas electrostÆticas. 

Si ci fÆrmacO se dosifica en bajas cantidades. la adición de un diIuyente con 

buena capacidad de flujo, como ci almidOn de maIz o la lactosa desecada por ato-

inizaclófl.  Cs suficiente para asegurar un flujo adecuado. For el contrario, Si la dosis 

de fÆrmaCo es elevada, y per tanto no precisa diluyentes, el flujo puede mejorarse 

mediante la adiciOn de pequeæas cantidades de agentes deslizantes (por ejemplo 

dióxidO  de silicio coloidal), que reducen la fricciOn interparticular, y de lubrican-

tes (por ejemplo estearato magnØsico), que disminuyen la adherencia del polvo a 

las partes metlicaS de la maquinaria. AdemÆs, los estearatos, junto con el talco y 

el PEG 4000, constitUyefl buenos agentes antiestÆticos que evitan la apariciOn de 

cargas electrostÆtiCas en la superficie de las partfculas de polvo, to que tambiØri 

contribuye al buen deslizamiento de la masa puiveruienta. 
Si los fÆrmacos incorporados son de naturaieza higroscópica,  se aconseja la uti-

iizacidn de agentes adsorbentes. tales como el óxido de magnesio, ci carbonate de 
magnesio, ci silicio coloidal. la bentonita o el caolfn. 

La naturaleza de los componentes de La formuiación, principio active ’i cxci-
pientes. pueden controlar la velocidad de iiberaciOn del producto encapsulado. 
Parn conseguir una rÆpida disolucióu del Mrmaco, ci contenido debe humectarse 
y dispersarse fÆcilmente en los fluidos biológicos. AsI, ci taxnaæo de particula del 
principio activo puede desempenar. en algunos cases, un papel importante en la 
velocidad de acceso a la circulacidn sistºmica,  habidndose demostrado que tania-
nos de partIcula pequeæos prcporcionan concentraciones de fÆrmaco mis eleva-
this que cuando se administran particulas mÆs grandes, come consecuencia del 
increinento en el drea superficial. No obstante, este fenOmeno no puede generali-
zarse, ya que, a veces, tamaflos pequenos pueden dar tuar a la agregación de las 
particulas y provocar retrasos en In disolución. 

Aunque los excipientes se consideran habitualmente componentes inertes de 
la formulaciOn, tambidn pueden influir de forma significativa en ci proceso de libe-
radon. El principal excipiente es ci diluyente. que debe seleccionarse de acuerdo 
con las propiedades de solubilidad del principle activo. Asi, fÆrmacos poco hidro-
solubles deben mezclarse con diluyentes hidrosolubles. como, por ejemplo, la iac-
tosa, con objeto de hacer la masa mÆs hidrofIlica. For ci contrario. Los fÆrmacos so-
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lubles deben ser mezclados can excipientes insolubles, con 
� -tar que compitan entre si por los fluidos bioldgicos para su 

Los lubricantes como el estearato de magnesia, utilizad 
portamiento de flujo, suelen ser de naturaleza hidrofóbica 
do generalmerite son afladidos en pequefias proporciones ( 
sar la liberación del principio Æctivo, lo cual puede resol’ 
formula agentes surfactantes o humectantes como, por eji 
sOdico. 

2. Granulados, pellets y microcÆpsulas 

Los granulados, los pellets y las microcÆpsulas son agre 
pequeflas que tienden a presentar una forma mÆs o rnenos 
se elaboran por tdcnicas de granulaciOn y su forma tiende 
Ia que presentan los pellets y las rnicrocÆpsulas, obtenidas 
cas de recubrimiento o microencapsulación. En general, e 
toria de las particulas tiende a mejorar la solubilidad de las 
do dicha mejora relacionada con la porosidad de la estrw 
recurrirse a ellos como materiales de relleno de las cÆpsuia 
seguir perfiles de liberación modificados. Sus buenas cuaii 
laridad de tamaflo y la distribuciOn homogØnea de sus comp 
general, un ilenado uniforme. 

3. Comprimidos 

El material de relleno de la cÆpsula puede estar constitu 
primidos, cuyo obj eta es, generaimente, conseguir una liber 
rar componentes incompatibles. Para facilitar la operaciOn 
midas deben presentar una superfecie lisa, preferentement 
pelicular, lo cual reduce la cantidad de poivo durante la a 
una forma y tamaæo tal que permita su ajuste adecuado d 
cÆpsuia. 

4. Material sØmisólido 

El reciente desarrollo de cÆpsuias gelatinosas rIgidas 
semisOiido surge coma consecuencia de la mayor facilidad 
tricamente liquidos que sólidos pulverulentos. El problem 
de las cÆpsulas y la cbnsecuente pØrdida del contenido se re 
cÆpsulas autoseliadas y la introducciOn de algunas tØcnicas 
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