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COMPOSICION DE ENCAPSULAMIENTO DE LIBERACION RAPIDA

REFERENCIA CRUZADA

[0001] Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud provisional estadounidense serie
numero 61/306,744, presentada el 22 de febrero de 2010, el contenido de [a cual se
incorpora enteramente a la presente mediante referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

[0002] La actual invencidn se refiere a composiciones a encapsularse, de liberacién rapida.
Mas especificamente, la invencion se refiere a composiciones para encapsularse, de rapida
liberacién, que incluyen un componente de gelatina y un agente de liberacion rapida.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] El desarrollo de composiciones para liberacion rapida de compuestos farmacéuticos
activos (APls, por sus siglas en inglés) es un reto actual en la industria farmacéutica. Debido
a diversas caracteristicas de muchos APls tales como el amargor, algunas composiciones
orales incorporan saborizantes adicionados para enmascarar el sabor desagradable del
API. Ademas, otras composiciones farmacéuticas incluyen un encapsulante para aislar el
APl durante la administracién oral con el fin de paliar otras caracteristicas desagradables del
API tales como sensacién de arenilla o pegajosidad, y para mejorar otras propiedades de la
composicién tales como la estabilidad durante almacenamiento y/o transporte. Las
composiciones farmacéuticas encapsuladas tales como las tabletas recubiertas de gelatina,
capsulas duras y capsulas de gelatina blanda son ampliamente usadas para composiciones
terapéuticas administradas oralmente.

[0004] Aunque la encapsulacién de APIs palia muchos de los problemas de palatabilidad y
de estabilidad descritos arriba, las propiedades del material para encapsular representan un
reto mas con respecto a la liberacion rapida del API hacia la cavidad gastrica. En algunas
propuestas existentes se usan material encapsulante hidrosoluble pero muchos
encapsulantes hidrosolubles tienden a disolverse parcialmente en la cavidad oral o en el
eso6fago lo que causa pegajosidad durante la administracion oral. En otras propuestas se
usan recubrimientos sensibles al pH que incorporan materiales poliméricos que son
relativamente insolubles en un ambiente de pH relativamente neutro tal como la cavidad

oral, pero son altamente solubles en un ambiente acido tal como la cavidad gastrica; sin
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embargo, [a produccién de encapsulantes poliméricos sensibles al pH requiere tipicamente

técnicas de produccion especializadas.

[0005] Otras composiciones de liberacidn rapida incorporan diversos materiales
generadores de poros al material para encapsular que se disuelven en la cavidad gastrica y
forman poros en el restante material para encapsular, lo que permite al APl disolverse
dentro y difundirse de ida hacia la cavidad gastrica. Pero otras composiciones existentes de
liberacion rapida incluyen un encapsulante de capas multiples en las que una capa externa
porosa impermeable al agua dirige los jugos gastricos a un material de capa interna capaz
de hincharse, lo cual hace reventar el encapsulante al hincharse y deja expuesto el APl que
se encuentra debajo. Estas composiciones encapsulantes requieren un esfuerzo
considerable para fabricarlas y requieren la penetracion de los jugos gastricos por los poros
en una capa de recubrimiento externa para que se lleve a cabo la liberacién del API, lo que
da lugar a tiempos de liberacion retrasados para los APIs en la cavidad gastrica.

[0006] La gelatina en material para encapsular bien establecido en la industria farmacéutica.
Las propiedades materiales de la gelatina pueden ajustarse o controlarse mediante métodos
de tratamiento de gelatina tales como entrecruzamiento, desionizaciéon e hidrdlisis parcial
para producir recubrimientos de gelatina con propiedades de material especificadas, tales
como la rigidez y la solubilidad. La produccién de recubrimientos de gelatina, capsulas de
gelatina blanda y capsulas de gelatina dura utiliza de manera tipica una suspension acuosa
de la gelatina. Como resultado, es dificil incorporar aditivos hidrosolubles de liberacion
rapida para mejorar las propiedades de liberacion rapida del encapsulante de gelatina
resultante en la cavidad gastrica. Ademas, los aditivos de gelatina de liberacion rapida
pueden alterar las propiedades quimicas de la suspension de gelatina, tales como el pH, lo
cual puede causar degradacion o inestabilidad de la estructura de matriz de gelatina
resultante.

[0007] Existe una necesidad en la técnica de una composicién para encapsular, a base de
gelatina y de liberacién rapida, que se degrade rapidamente en el medio &cido de la cavidad
gastrica pero en el medio acuoso de pH neutro de la cavidad oral y el eséfago durante la
administracién oral del API. Ademas, existe una necesidad en el arte de aditivos de
liberacion rapida para mejorar las propiedades de liberacion rapida de gelatina u otros
encapsulantes poliméricos en la cavidad gastrica que no degradan la estructura de matriz
del encapsulante durante la produccion. Un aditivo de liberacién rapida de este tipo facilita la
producciéon de capsulas de liberacion rapida usando tecnologias bien establecidas para

encapsular.
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RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] Por lo tanto, entre los diversos aspectos de la invencién se encuentra proporcionar
una composicidén de encapsulamiento de liberacion rapida la cual incluye un agente
hidrosoluble de liberacién rapida y una gelatina. Se ha descubierto que el agente de
liberacidon rapida se disocia y libera burbujas de gas en el ambiente acido de la cavidad
gastrica ocasionando la degradacién rapida de la gelatina debido a que las burbujas se
rompen fisicamente en la gelatina durante la liberacién. Como resultado, el uso de la
composicién de encapsulamiento de liberaciéon rapida como forma de dosificacion para un
producto destinado a ingerirse, tal como un compuesto oral terapéutico, da lugar a la
liberacién rapida del compuesto en la cavidad gastrica.

[0009] La composicion de encapsulamiento de liberacion rapida puede incluir ademas un
hidrolizado de gelatina. Otro aspecto proporciona una composicién de encapsulamiento de
liberacion rapida que incluye carbonato de calcio y una gelatina en la cual la composicion
tiene una proporcién de masa del carbonato de calcio a la gelatina en un rango desde cerca
de 1:1 hasta cerca de 1 :20. La proporcién de masa de los dos compuestos en una
composicién, tal como se usa aqui, se refiere a la cantidad numérica que resulta de dividir la
masa del primer compuesto contenido en la composicién por la masa del segundo
compuesto contenido en la composicién. Otro aspecto proporciona una composiciéon de
encapsulamiento de liberacién rapida que incluye una gelatina disuelta en una solucion
acuosa asi como también un agente hidro-insoluble de liberacién rapida suspendido en la
solucién acuosa. Otro aspecto mas proporciona una composiciéon de encapsulamiento de
liberacion rapida que incluye carbonato de calcio, una gelatina y un hidrolizado de gelatina,
en la cual el hidrolizado de gelatina tiene un peso molecular en el rango desde cerca de 100
Dalton hasta cerca de 2000 Dalton.

[0010] El agente de liberacién rapida se selecciona para que sea relativamente insoluble en
soluciones acuosas que tienen un pH en el rango desde cerca de 6 hasta cerca de 8. Esta
propiedad del agente de liberacién rapida impide que el agente de liberacién rapida se
disuelva y reaccione con otros ingredientes durante la produccién de la composiciéon de
encapsulamiento de liberacién rapida, la cual tipicamente usa una solucién acuosa de la
gelatina y del agente de liberacion rapida. Adicionalmente, el agente de liberacion rapida se
selecciona de modo que se disocie rapidamente en una soluciéon acuosa que tiene un pH en
el rango de 0 a cerca de 3. Al usarse como encapsulante de una composicion terapéutica
administrada oralmente, el agente de liberacién rapida permanece relativamente inerte en la
cavidad bucal en la que el pH es normalmente de cerca de 6 hasta cerca de 7. Al hacer
contacto con los jugos gastricos dentro de la cavidad gastrica en la que el pH esta

4
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normalmente en un rango de cerca de 1 a cerca de 3, el agente de liberaciéon rapida se
disocia rapidamente, dando lugar a la liberaciéon rapida del ingrediente farmacéutico activo

de la composicién terapéutica.

[0011] Oftro aspecto proporciona una composicién de cartucho de capsula dura de
liberacion rapida que incluye una gelatina y un agente hidro-insoluble de liberacion rapida en
la cual la composicion tiene una proporcion de masa del agente hidro-insoluble de liberacion
rapida a la gelatina en el rango de cerca de 1 :1 a cerca de 1 :20. Un aspecto adicional
proporciona una composiciéon de encapsulamiento, de capsula de gel blando, de liberacion
que incluye una gelatina y un agente hidro-insoluble de liberacién rapida en la cual la
composicién tiene una proporcién de masa del agente hidro-insoluble de liberacion rapida a
la gelatina en el rango desde cerca de 1 :1 a cerca de 1 :20. En otro aspecto adicional, se
proporciona una composicion de recubrimiento de tableta de liberacidn rapida que incluye
una gelatina y un agente hidro-insoluble de liberacién rapida en la que la composicion tiene
una proporciéon de masa del agente hidro-insoluble de liberacion rapida a la gelatina en el
rango de cerca de 1 :1 hasta cerca de 1 : 20. Cualquiera de las composiciones de
encapsulamiento de liberacién rapida de arriba puede incluir un hidrolizado de gelatina.

[0012] En otro aspecto se proporciona una composicion terapéutica masticable que incluye
una pluralidad de particulas del ingrediente farmacéutico activo encapsuladas en un
recubrimiento de liberacion rapida. En este aspecto, el recubrimiento de liberacion rapida
incluye una gelatina y un agente hidro-insoluble de liberacién rapida, y la composicion tiene
una proporcion de masa del agente hidro-insoluble de liberacion rapida a la gelatina en el
rango de cerca de 1 :1 a cerca de 1 :20. El recubrimiento de liberacion rapida puede incluir
ademas un hidrolizado de gelatina.

[0013] Se proporciona una composicion de goma de mascar terapéutica en otro aspecto que
incluye una pluralidad de particulas de ingrediente farmacéutico activo encapsuladas en un
recubrimiento de liberacion rapida en la cual el recubrimiento de liberacién rapida incluye
una gelatina y un agente hidro-insoluble de liberacién rapida. La composicion en este
aspecto tiene una proporcién de masa del agente hidro-insoluble de liberacion rapida a la
gelatina en el rango de cerca de 1 :1 a cerca de 1 :20. El recubrimiento de liberacion rapida
puede incluir ademas un hidrolizado de gelatina.

[0014] Otro aspecto de la presente invencion proporciona un método para manufacturar una
composicién de encapsulamiento de liberacion rapida que comprende los pasos de: (a)
disolver un componente de gelatina en un medio acuoso; y (b) adicionar un agente hidro-

insoluble de liberacion rapida a la solucion acuosa de gelatina. EI componente de gelatina
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del paso (a) puede incluir una combinacién de una gelatina que tiene un peso molecular en
el rango de cerca de 50,000 Dalton hasta cerca de 300,000 Dalton y un hidrolizado de
gelatina que tiene un peso molecular en el rango de cerca de 100 Dalton a cerca de 2000
Dalton. La proporcion de masa de la gelatina que tienen un peso molecular en el rango de
cerca de 50,000 Dalton a cerca de 300,000 Dalton al hidrolizado de gelatina que tiene un
peso molecular en el rango de cerca de 100 Dalton a cerca de 2000 Dalton puede estar en
el rango de cerca de 3:1 a cerca de 99:1, desde cerca de 4:1 a cerca de 19:1, y desde cerca
de 5:1 a cerca de 13:1. El agente hidro-insoluble de liberacién rapida del paso (b) puede
incluir carbonato de bismuto, carbonato de calcio, carbonato de cobalto, carbonato de
lantano, carbonato de plomo, carbonato de litio, carbonato de magnesio, carbonato de
manganeso, carbonato de niquel (Il), carbonato de plata, carbonato de estroncio, y
combinaciones de los mismos. El medio acuoso del paso (b) puede incluir agua.
Generalmente, el agente de liberaciéon rapida es esencialmente insoluble a un pH en el
rango de cerca de 6 a cerca de 8, y en tal caso el agente de liberacién rapida se disocia a un
pH en el rango de 0 a cerca de 3. De manera tipica, la proporcién de masa del agente hidro-
insoluble de liberacion rapida al componente gelatina esta en el rango de cerca de 1.1 a

cerca de 1:20, de cercade 1:2 acercade 1:15, y desde cerca de 1:4 a cercade 1 :9.

[0015] El método para manufacturar una composicién de encapsulamiento de liberacion
rapida puede incluir ademas la adicién de un plastificante. Los plastificantes tipicos incluyen
sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, glicerina, polietilenglicol, propilenglicol, sorbitol,
eritritol, triacetina, y citrato de trietilo, y mezclas de los mismos. Generalmente, el
componente de gelatina puede incluir una combinacién de una gelatina, un plastificante y

agua, o una combinacion de una gelatina, un hidrolizado de gelatina, un plastificante, y

. agua. En una realizacion del método, el paso (a) puede incluir disolver cerca de 0.01 %

hasta cerca de 30% del componente de gelatina en peso de la solucién de gelatina acuosa
combinada en cerca de 40% hasta cerca de 99.9% del medio acuoso en peso de la solucién
de gelatina combinada. En otra realizacion del método, el paso (a) puede incluir disolver
cerca de 10% hasta cerca de 20% del componente de gelatina en peso de la solucién
acuosa de gelatina combinada en cerca de 70% hasta cerca de 90% del medio acuoso en
peso de la solucién acuosa de gelatina combinada. En otra realizacién, el paso (a) puede
incluir disolver cerca de 10% hasta cerca de 20% en peso de la gelatina que tiene un peso
molecular en el rango de cerca de 50,000 Daiton hasta cerca de 300,000 Dalton y cerca de
1 % hasta cerca de 5% en peso del hidrolizado de gelatina que tiene un peso molecular en
el rango de cerca de 100 Dalton hasta cerca de 2000 Dalton en cerca de 70% hasta cerca
de 90% de medio acuoso en peso de la solucién acuosa de gelatina combinada.
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[0016] En otra realizacion mas del método de la actual invencién, el paso (a) comprende
disolver cerca de 35% hasta cerca de 60% de gelatina por peso del componente de gelatina,
cerca de 15% hasta cerca de 30% de plastificante por peso del componente de gelatina, y
cerca de 25% hasta cerca de 40% de agua por peso del componente de gelatina. El paso
(a) también puede comprender disolver cerca de 42% hasta cerca de 48% de gelatina por
peso del componente de gelatina, cerca de 20% hasta cerca de 25% de plastificante por
peso del componente de gelatina, y cerca de 30% hasta cerca de 35% de agua por peso del
componente de gelatina.

[0017] En ofra realizacién mas de los métodos de la actual invencién, el paso (a) puede
comprender disolver desde cerca de 32% hasta cerca de 40% en peso de una gelatina que
tiene un peso molecular en el rango de cerca de 50,000 Dalton hasta cerca de 300,000
Dalton, desde cerca de 17% hasta cerca de 22% en peso de plastificante, desde cerca de
26% hasta cerca de 31 % en peso de agua, y desde cerca de 2% hasta cerca de 6% en
peso de un hidrolizado de gelatina que tiene un peso molecular en el rango de cerca de 100
Dalton hasta cerca de 2000 Dalton, y en cuyo caso el paso (b) comprende adicionar cerca
de 10% hasta cerca de 15% en peso de carbonato de calcio.

[0018] Otros aspectos e iteraciones de la invencion se describen detalladamente abajo.
DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
[0019] Las siguientes figuras ilustran diversos aspectos de la invencidn:

[0020] La FIG. 1 es un grafico que muestra la disolucion medida en una solucion
amortiguadora de pH = 1 de composiciones de gelatina que incluian diversos compuestos
acidos.

[0021] La FIG. 2 es un grafico que muestra el efecto de adicionar carbonato sobre la
disolucion medida de una composicion de gelatina en una solucién amortiguadora de pH =
1.

[0022] La FIG. 3 es un grafico que muestra el efecto de almacenar una composicién de
gelatina sobre sus caracteristicas medidas de disolucién en una solucién amortiguadora de
pH=1.

[0023] La FIG. 4 es un grafico que muestra el efecto de almacenar una composicion de
gelatina que incluye carbonato de calcio sobre sus caracteristicas de disolucion medidas en
una solucién amortiguadora de pH=1.
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[0024] La FIG. 5 es un grafico que muestra el efecto de almacenar una composiciéon de
gelatina que incluye carbonato de calcio e hidrolizados de gelatina sobre sus caracteristicas
de disolucion medidas en una soluciéon amortiguadora de pH=1.

[0025] FIG. 6 es un grafico que compara la disolucion medida de las tres composiciones
diferentes de gelatina en un solucion amortiguadora de pH = 1 después de 11 semanas de

almacenamiento.

[0026] La FIG. 7 es un grafico que muestra el efecto de almacenar una composicién de
gelatina que incluye carbonato de calcio sobre sus caracteristicas de disolucién medidas en

agua desionizada.

[0027] La FIG. 8 es un grafico que muestra el efecto de almacenar una composiciéon de
gelatina que incluye carbonato de calcio sobre sus caracteristicas de disolucion medidas en

agua desionizada.

[0028] La FIG. 9 es un grafico que muestra el efecto de almacenar una composicién de
gelatina que incluye carbonato de calcio e hidrolizadas de gelatina sobre sus caracteristicas
de disoluciéon medidas en agua desionizada.

[0029] La FIG. 10 es un grafico que compara la disolucion medida de tres composiciones

diferentes de gelatina en agua desionizada después de 11 semanas de almacenamiento.

[0030] La FIG. 11 ilustra el perfil de disolucion de las tres formulaciones de gelatina en un
fluido gastrico simulado (a un pH de aproximadamente 1.3, y en ausencia de cualquier
enzima). Las tres formulaciones de gelatina incluyen una gelatina de hueso son mas
modificaciones ("Gelatina de hueso estandar"); una gelatina de hueso asi como 15% de
carbonato de calcio (CaCO;) en peso ("solo RR"); y una gelatina de hueso, 15% de
carbonato de calcio (CaCO;) en peso, y 10% en peso de gelatina de hueso hidrolizada que
tiene un peso molecular de cerca de 500 Dalton ("RR RXL").

[0031] La FIG. 12 ilustra el perfil de disolucidén de tres formulaciones de gelatina en agua
(niveles de pH aproximadamente neutros) después de que las formulaciones se
almacenaron a 40° C y 75% de humedad relativa por un periodo de dos semanas. Las tres
formulaciones de gelatina incluyen una gelatina de hueso sin mas modificaciones ("Gelatina
de hueso estandar"); una gelatina de hueso asi como 15% de carbonato de calcio (CaCQOs)
en peso ("RR solo"); y una gelatina de hueso, 15% de carbonato de calcio (CaCQs) en peso
y 10% en peso de gelatina de hueso hidrolizada que tiene un peso molecular de cerca de
500 Dalton ("RR RXL").
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[0032] La FIG. 13 ilustra el perfil de disolucién de las tres formulaciones de gelatina en fluido
gastrico simulado (a un pH de aproximadamente 1.3, y en la ausencia de cualquier enzima),
después de que las formulaciones se almacenaron a 40° C y 75% de humedad relativa por
un periodo de dos semanas. Las tres formulaciones de gelatina incluyen una gelatina de
hueso sin mas modificaciones ("gelatina de hueso estandar"); una gelatina de hueso asi
como 15% de carbonato de calcio (CaCOs3) en peso ("solo RR"); y una gelatina de hueso,
15% de carbonato de calcio (CaCO;) en peso, y 10% en peso de gelatina de hueso
hidrolizado que tiene un peso molecular de cerca de 500 Dalton ("RR RXL").

[0033] La FIG. 14. ilustra el perfil de disolucién de tres formulaciones de gelatina en un fluido
gastrico simulado (a un pH de aproximadamente 1.3, y en ausencia de enzimas), después
de que las formulaciones se almacenaron a 40° C y 75% de humedad relativa por un
periodo de cuatro semanas. Las tres formulaciones de gelatina incluyen una gelatina de
hueso sin mas modificaciones ("Gelatina de hueso estandar"); una gelatina de hueso asi
como 15% de carbonato de calcio (CaCO;) en peso ("solo RR"); y una gelatina de hueso,
15% carbonato de calcio (CaCOs) en peso, y 10% en peso de gelatina de hueso hidrolizada
que tiene un peso molecular de cerca de 500 Dalton ("RR RXL").

DESCRIPCION DETALLADA
I. Composicion

[0034] La invencidn incluye composiciones de encapsulamiento de liberacién rapida que
incluyen un agente hidro-insoluble de liberacién rapida, tal como un carbonato y un
componente de gelatina. El agente hidro-insoluble de liberacidn rapida se selecciona de tal
modo que el agente de liberacién rapida permanece relativamente insoluble en una solucion
acuosa en el rango de un pH de cerca de 6 hasta cerca de 8, permitiendo que el agente de
liberacion rapida se incorpore a una solucidén acuosa de gelatina durante la produccién de
diversas composiciones de encapsulamiento sin afectar de manera adversa la estabilidad de
las composiciones de encapsulamiento resultantes. El agente de liberacion rapida se
selecciona ademas para disociar al entrar en contacto con una soluciéon acuosa que tiene un

pH en el rango de cerca de 0 a cerca de 3, la cual incluye, sin limitarse a, jugos gastricos.

[0035] Los agentes de liberacion rapida liberan un gas que incluye, pero no se limitan a,
diéxido de carbono como un subproducto de la disociacidn del agente de liberacion rapida al
entrar en contacto con jugos gastricos. Sin atarse a ninguna teoria particular, la disociacién
del agente de liberaciéon rapida libera burbujas de gas dentro de la composicion de
recubrimiento. La presion hidrostatica de las burbujas de gas liberadas por la disociacién del

agente de liberacion rapida en el encapsulamiento ejerce tension fisica sobre el material
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polimérica circundante del encapsulamiento, lo cual causa el desgarre y ruptura final del
encapsulado. Las fuerzas disruptivas de las burbujas de gas liberadas por la disociacion del
agente de liberacidon rapida induce una liberaciéon significativamente mas rapida de un
compuesto activo encapsulado por la composicién de encapsulamiento de liberacion rapida

en comparacién con una composicion que carece del agente de liberacion rapida.

[0036] Para inhibir la formacién de puentes de entrecruzamiento dentro del encapsulamiento
durante el almacenamiento en condiciones que incluyen, pero no se limitan a, temperatura
elevada, humedad elevada y combinaciones de los mismos, el encapsulamiento puede
incluir ademas hidrolizados de gelatina. Debido a la formacién de puentes de
entrecruzamiento en el encapsulamiento puede dificultar la disolucién del encapsulamiento,
la adicion de hidrolizados de gelatina pueden mantener las caracteristicas iniciales de la
disolucioén, incluso después de periodos extendidos de almacenamiento. En una realizacion
ejemplar, los hidrolizados de gelatina incluidos en la composicion de encapsulado de
liberacion rapida tienen pesos moleculares en el rango de cerca de 100 hasta cerca de 2000
Dalton.

[0037] Los usos de la composicion de encapsulamiento incluyen, pero no se limitan a,
recubrimientos de tabletas, capsulas de gel blandas, y capsulas duras. Otros usos de las
realizaciones de composicion de encapsulamiento pueden incluir, pero no limitarse a,
composiciones masticables y goma de mascar que incluyen un compuesto terapéuticamente
activo encapsulado.

[0038] Abajo se presenta una descripcién mas detallada de los diversos aspectos de la
invencion.

[l. Agentes de liberacion rapida

[0039] Agentes adecuados de liberacion rapida pueden incluir cualquier compuesto capaz
de disociarse en una solucién acuosa a un pH en el rango de 0 a cerca de 3. Los agentes
adecuados de liberacion rapida adicionalmente pueden liberar un gés que incluye, pero no
se limita a, diéxido de carbono mientras se disocian en la solucién acuosa a un pH de 0
hasta cerca de 3.

[0040] Agentes adecuados de liberacion rapida pueden incluir, pero no limitarse a sales de
bicarbonato y carbonato. El agente de liberacion rapida puede ser una sal carbonato de un
metal alcalino o metal alcalino térreo que incluye, pero no se limita a, carbonato de litio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de rubidio, carbonato de cesio,
carbonato de berilio, carbonato de magnesio, carbonato de calcio, carbonato de estroncio,
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carbonato de bario, y combinaciones de los mismos. El agente de liberacién rapida también
puede ser una sal de carbonato de un elemento de transicién que incluyen, pero no se
limitan a, carbonato de manganeso, carbonato de hierro (ll), carbonato de cobalto,
carbonato de niquel (ll), carbonato de cobre (ll), carbonato de cinc, carbonato de cadmio, y
combinaciones de los mismos. El agente de liberacion rapida puede ser adicionalmente una
sal carbonato de otro metal que incluye, pero no se limita a, carbonato de talio (l), carbonato
de plomo (II), carbonato de bismuto, y combinaciones de los mismos. El agente de liberacién
rapida puede ser ademas una sal carbonato de un lantanido que incluye, pero no se limita a,

carbonato de lantano.

[0041] Los agentes adecuados de liberacidn rapida pueden seleccionarse entre cualesquiera
compuestos que sean esencialmente insolubles en una soluciéon acuosa a un pH en el rango
de cerca de 6 hasta cerca de 8, adicionalmente que sean solubles en una solucién acuosa a
un pH en el rango de 0 hasta cerca de 3. Los agentes adecuados de liberacion rapida que
tienen estas caracteristicas de solubilidad pueden ser sales carbonatos que incluyen, pero
no se limitan a, carbonato de bismuto, carbonato de calcio, carbonato de cobalto, carbonato
de lantano, carbonato de plomo, carbonato de litio, carbonato de magnesio, carbonato de
manganeso, carbonato de niquel (Il), carbonato de plata, carbonato de estroncio, y
combinaciones de los mismos. En particular, el agente de liberacién rapida puede ser
carbonato de calcio.

[0042] Para varios productos comestibles que pueden incluir composiciones de
encapsulamiento de liberacién rapida que incluyen, pero no se limitan, a alimentos,
suplementos dietéticos y productos farmacéuticos, el agente de liberacién rapidas pueden
ser al menos de calidad grado alimenticio. Mas preferiblemente, los agéntes de liberacion
rapida pueden ser de calidad GRAS y USP.

[0043] Los agentes de liberacion rapida pueden utilizarse en la forma de particulas finas con
tamafio de menos de alrededor de 0.152 mm (cerca de malla 100). Las particulas finas
pueden ser de un tamafio menor a aproximadamente 0.089 mm (cerca de malla 170), menor
a aproximadamente 0.075 mm (aproximadamente malla 200), menor a aproximadamente
0.066 mm (aproximadamente malla 230), o menor aproximadamente a 0.053 mm
(aproximadamente malla 270). En particular, los agentes de liberacién rapida pueden
utilizarse en la forma de particulas finas con tamafio menor a aproximadamente 0.075 mm
(aproximadamente malla 200).

[0044] La cantidad de agente de liberacién rapida incluida en las composiciones de

encapsulamiento de liberacién rapida puede ser suficiente alta para inducir la formacién de
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burbujas de gas tal como diéxido de carbono cuando el encapsulamiento se expone a una
solucion acida como los jugos gastricos. El agente de liberacién rapida puede estar incluido
en la composicion de encapsulamiento de liberacion rapida en una cantidad en el rango
desde cerca de 5% hasta cerca de 50% del peso total de la composicion. De manera
alterna, la cantidad del agente de liberaciéon rapida incluida en las composiciones de
encapsulamiento de liberacion rapida puede estar en el rango de cerca de 5% hasta cerca
de 13%, de cerca de 9% hasta cerca de 17%, desde cerca de 10% hasta cerca de 18%,
desde cerca de 14% hasta cerca de 22%, desde cerca de 18% hasta cerca de 26%, desde
cerca de 22% hasta cerca de 30%, desde cerca de 26% hasta cerca de 34%, desde cerca
de 30% hasta cerca de 36%, desde cerca de 34% hasta cerca de 40%, desde cerca de 38%
hasta cerca de 44%, desde cerca de 42% hasta cerca de 48%, y desde cerca de 46% hasta
cerca de 50% del peso total de la composicién. En una realizacion, la cantidad de agente de
liberacién rapida incluida en las composiciones de encapsulamiento de liberacion rapida
comprende cerca de 5% hasta cerca de 40% respecto del peso de la gelatina. En otra
realizacidn, la cantidad de agente de liberacion rapida incluida en las composiciones de
encapsulamiento de liberacién rapida comprende cerca de 10% hasta cerca de 30%
respecto del peso de la gelatina. En otra realizacién, la cantidad de agente de liberacion
rapida incluida en las composiciones de encapsulamiento de liberacién rapida comprende

cerca de 15% hasta cerca de 20% respecto del peso de la gelatina.

[0045] Preferiblemente, la cantidad del agente de liberacion rapida en la composicion de
encapsulamiento de liberacién rapida puede ser apenas suficiente para inducir la formacion
de burbujas cuando la composiciéon se pone en contacto con una solucién acida tal como
jugos gastricos. Proporciones mas altas de los agentes de liberacion rapida, tales como el
carbonato de calcio, pueden dar lugar a propiedades indeseables de material fragil en una
composicién de encapsulamiento. Ademas, una composicién de encapsulamiento con una
proporcidn relativamente alta del agente de liberacién rapida, tal como carbonato de calcio,
puede ser vulnerable a la formacién de peliculas indeseadas durante la produccion del
encapsulante. En particular, el carbonato de calcio puede incluirse en la composicion de
encapsulamiento de liberacién rapida en la cantidad de cerca de 15% en peso.

[Il. Gelatina y otros polimeros

[0046] Adicionalmente al agente de liberacion rapida, las composiciones de
encapsulamiento de liberacién rapida incluird una gelatina. La gelatina puede derivarse de
colageno o de tejido rico en colageno que incluye, pero no esta limitado a, la piel y huesos
de cerdos o reses. Ejemplos no limitantes de gelatina incluyen gelatina tipo A, gelatina tipo B

y combinaciones de las mismas. Gelatina tipo A se caracteriza por un punto isoiénico en el
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rango de cerca de 7 a cerca de 10.0, y se deriva de manera tipica de colageno usando un
método de pretratamiento acido conocido en la técnica. Gelatina del tipo B se caracteriza

por un punto isoidnico en el rango de cerca de 4.8 a cerca de 5.8.

[0047] La gelatina puede incluir de manera tipica desde cerca de 80% hasta cerca de 90%
en peso de proteina, desde cerca de 0.1 % hasta cerca de 2% en peso de sales minerales y
desde cerca de 10% a 15% en peso de agua. "Proteina”, tal como se define aqui, se refiere
a compuestos orgénicos de una pluralidad de aminoacidos enlazados por enlaces peptidicos
entre los grupos carboxilo y amino de cada aminoacido adyacente. La gelatina puede tener
un peso molecular promedio en el rango de cerca de 50,000 Da hasta cerca de 300,000 Da.
En otra realizacién, la gelatina tiene un peso molecular promedio en el rango de cerca de
70,000 Da hasta cerca de 150,000 Da. En otra realizacion, la gelatina tiene un peso
molecular promedio en el rango de cerca de 80,000 Da hasta cerca de 120,000 Da.
Adicionalmente, la gelatina comprende de manera tipica un valor Bloom desde cerca de 50
hasta cerca de 300. En una realizacion, la gelatina comprende un valor Bloom en el rango
de cerca de 125 hasta cerca de 200. En otra realizacion, el valor Bloom puede estar en el
rango desde cerca de 150 hasta cerca de 175. La gelatina tipicamente tiene un pH desde
cerca de 3.8 hasta cerca de 7.5. En ofra realizacion, la gelatina tiene un pH en el rango de
cerca de 6.2 hasta cerca de 7.3. En una realizaciéon mas, la gelatina comprende un pH en el
rango de cerca de 6.6 hasta cerca de 7.0. La gelatina también puede comprender un punto
isoeléctrico desde cerca de 4.7 hasta cerca de 9.0, una viscosidad desde cerca de 15 hasta
cerca de 75 mP y el contenido de ceniza en el rango de cerca de 0.1 % hasta cerca de 2.0%
€n peso.

[0048] Si la gelatina es sustancialmente gelatina de tipo A, la fuerza Bloom puede estar en el
rango desde cerca de 50 hasta cerca de 300, el pH puede estar en el rango desde cerca de
3.8 hasta cerca de 5.5, el punto isoeléctrico puede estar en el rango desde cerca de 7.0
hasta cerca de 9.0, la viscosidad puede estar en el rango desde cerca de 15 hasta cerca de
75 mP y el contenido de ceniza puede estar en el rango desde cerca de 0.1 % hasta cerca
de 2.0% en peso.

[0049] Si la gelatina es sustancialmente gelatina tipo B, la fuerza Bloom puede estar en el
rango desde cerca de 50 a cerca de 300, el pH puede estar en el rango desde cerca de 5.0
hasta cerca de 7.5, el punto isoeléctrico puede estar en el rango desde cerca de 4.7 hasta
cerca de 5.8, la viscosidad puede estar en el rango desde cerca de 20 hasta cerca de 75 mP
y el contenido de ceniza puede estar en el rango desde cerca de 0.5% hasta cerca de 2.0%
en peso.
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[0050] La gelatina puede opcionalmente desionizarse previo a su uso mediante métodos
conocidos que incluyen, pero no se limitan a, intercambio idnico usando un lecho mixto de
resinas de intercambio i6nico. La gelatina también puede incluir hidrolizados de gelatina que
tienen pesos moleculares en el rango de cerca de 100 Da hasta cerca de 2000 Da. Los
hidrolizados de gelatina y los métodos de producir los hidrolizados se describen en la
patente de Estados Unidos 7,485,323, la cual se incorpora aqui en su integridad por
referencia.

[0051] Las propiedades fisicas de la gelatina puede variar y variara dependiendo del uso al
que se destine. Si la gelatina es para usarse en la manufactura de productos farmacéuticos
de capsula dura, la gelatina puede tener una fuerza Bloom en el rango de cerca de 200 a
cerca de 300, una viscosidad en el rango de cerca de 40 hasta cerca de 60 mP y un pH en
el rango de cerca de 4.5 hasta cerca de 6.5. Si la gelatina es para usarse en la manufactura
de productos farmacéuticos de cartucho biando, la gelatina puede tener una fuerza de
Bloom en el rango de cerca de 125 hasta cerca de 200, una viscosidad en el rango desde
cerca de 25 hasta cerca de 45 mP y un pH en el rango de cerca de 4.5 hasta cerca de 6.5.

[0052] La gelatina particular de la composicién de encapsulamiento de liberacion rapida
puede seleccionarse para que posea un punto isoeléctrico por debajo de aproximadamente
7.5. Debido a la adicién de agentes de liberacién rapida puede dar lugar a un pH de la
composicion significativamente mas alto que las anteriores composiciones de
encapsulamiento de gelatina, los puntos isoeléctricos de gelatina mas bajos reducen la
probabilidad de ocurrencia de procesos quimicos adversos que incluyen, pero no se limitan
a, deamidacién de gelatina durante la produccién de la composicion de encapsulamiento de
liberacién rapida.

[0053] En particular, la composicién de encapsulamiento de liberacion rapida puede incluir
las gelatinas tipo B mas tipicas. Ejemplos no limitantes de gelatinas especificas adecuadas
para las composiciones de encapsulamiento de liberacién rapida incluyen gelatina de hueso
acida, gelatina de hueso encalada y gelatina de cuero de vacunos.

[0054] La viscosidad de la suspension de gelatina usada para producir la composiciéon de
encapsulamiento de liberacion rapida puede estar a un nivel en el que los agentes de
liberacién rapida pueden no permanecer suspendidos durante la produccién. En estos casos
puede adicionarse a la composicién de encapsulamiento de liberacion rapida un compuesto
tixotrépico adicional que incluye, pero no se limita a, un hidrocoloide tal como

hidroxietilcelulosa o carboximetilcelulosa con el fin de mantener una viscosidad
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suficientemente alta durante la produccién de la composicion de encapsulamiento de

liberacién rapida.

[0055] Adicionalmente, el término gelatina o componente de gelatina puede interpretarse
para que abarque combinaciones de gelatina y otros aditivos de formulacion tales como
plastificantes, solventes 0 medios acuosos, y otros componentes conocidos en la técnica. El
término plastificante (también conocido como dispersantes) se usa generalmente para
describir aditivos que confieren flexibilidad y plasticidad a la formulacién de gelatina.
Especificamente, el plastificante puede ser hidrofilico tal como citrato de trietilo y
polietilenglicol y/o hidréfugo tal como ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo, sebacato de dibutilo
y citrato de acetilo tributilo. Alguien versado en la materia comprendera que otros materiales
pueden sustituirse por el polimero/plastificante si son capaces de cumplir la misma funcién,
es decir, de conferir un nivel incrementado de flexibilidad y plasticidad a la formulacién de
gelatina. Es posible que diversos materiales hidréfugos que incluyen aceites y ceras también
puedan usarse a este respecto y pueden encontrarse mediante experimentacién rutinaria o
en la bibliografia son conocida para el experto en la materia. En una realizacién, el
plastificante comprende sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, glicerina, polietilenglicol,
propilenglicol, sorbitol, triacetina, y citrato de trietilo, y mezclas de los mismos. En otra
realizacion, el plastificante se selecciona del grupo que consiste en glicerina, sorbitol,
eritritol, y combinaciones de los mismos. En otra realizacion, el plastificante comprende una

mezcla 1:1 de glicerina y sorbitol.

[0056] El término solvente acuoso o medio acuoso puede interpretarse para que abarque
cualquier solvente capaz de formar una composicion de gelatina. El medio acuoso incluye,

pero no se limita a, agua.

[0057] En una realizacion, el componente de gelatina de la composicion de encapsulamiento
de liberacién rapida comprende una combinacién de gelatina, un plastificante y un medio
acuoso que comprende agua. El componente de gelatina puede incluir desde cerca de 35%
hasta cerca de 60% de gelatina en peso del componente de gelatina, desde cerca de 15%
hasta cerca de 30% de plastificante por peso del componente de gelatina y desde cerca de
25% hasta cerca de 40% de agua por peso del componente de gelatina. En otra realizacién,
el componente de gelatina comprende desde cerca de 42% hasta cerca de 48% de gelatina
por peso del componente de gelatina, desde cerca de 20% hasta cerca de 25% plastificante
por peso del componente de gelatina, and desde cerca de 30% hasta cerca de 35% de agua
por peso del componente de gelatina.
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[0058] En una realizacion adicional, el componente de gelatina de la composicién de
encapsulamiento de liberacion rapida comprende una combinacion de gelatina y un medio
acuoso que comprende agua. El componente de gelatina puede incluir desde cerca de 5%
hasta cerca de 30% de gelatina por peso del componente de gelatina y desde cerca de 70%
hasta cerca de 95% de agua por peso del componente de gelatina. En otra realizacion el
componente de gelatina comprende desde cerca de 10% hasta cerca de 20% de gelatina
por peso del componente de gelatina y desde cerca de 80% hasta cerca de 90% de agua
por peso del componente de gelatina.

[0059] En otra realizacidn, el componente de gelatina de la composicion de encapsulamiento
de liberacién rapida comprende una combinacién de gelatina y un hidrolizado de gelatina, tal
como se describié previamente. La proporcion de peso de la gelatina al hidrolizado de
gelatina generalmente esta en el rango desde cerca de 3:1 hasta cerca de 99:1. En otra
realizacion, la proporcion en peso de la gelatina al hidrolizado de gelatina esta en el rango
desde cerca de 4:1 hasta cerca de 49:1. En otra realizacién mas, la proporcion en peso de la
gelatina al hidrolizado de gelatina esta en el rango desde cerca de 5:1 hasta cerca de 19:1.

[0060] Las composiciones de encapsulamiento de liberacion rapida puede incluir ademas un
polimero. El polimero puede incluir cualquier polimero encapsulante conocido en la técnica
que incluye, pero no se limite a, polimeros de polivinilo sintéticos, polimeros de polietileno
sintéticos, polimeros acrilicos sintéticos, biopolimeros, biopolimeros modificados vy
combinaciones de los mismos. Los polimeros de polivinilo sintéticos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, cloruros de polivinilo, acetatos de polivinilo y copolimeros de los
mismos, alcohol polivinilico y polivinilpirrolidona. Los polimeros de polietileno sintéticos
pueden incluir, pero no se limitan a, polietileno y poliestireno. Los polimeros acrilicos
sintéticos pueden incluir pero no se limitan a metilmetacrilato o copolimeros de monémeros
acrilicos. Ejemplos no limitantes de biopolimeros y biopolimeros modificados incluyen
etilcelulosa, acetato ftalato de celulosa, acetato de celulosa, hidroxipropil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, metiicelulosa, celulosa microcristalina, carboximetil celulosa, Na-

carboximetil celulosa, goma laca, y gelatina.

[0061] Para el propésito de fabricar diversas realizaciones de encapsulamiento usando una
solucién acuosa de ingredientes de encapsulamiento, para varias realizaciones puede ser
adecuado un polimero hidro soluble puesto que muchos encapsulamientos que incluyen,
pero no se limitan a, recubrimientos de tableta, capsulas de gelatina blanda y capsulas
duras se forman a partir de una solucién de polimero liquido. Los polimeros hidrosolubles
pueden ser solubles en solucién acuosa a un pH en el rango de cerca de 6 a cerca de 8.

Ejemplos no limitantes de polimeros hidrosolubles incluyen carboximetilcelulosa,
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polivinilpirrolidona entrecruzada, hidroxilpropilcelulosa, hidroxipropil-metilcelulosa, celulosa
microcristalina, goma laca y gelatina. En particular, la composicion de encapsulamiento de
liberacion rapida puede incluir gelatina y carboximetilcelulosa.

IV. Método para producir composiciones de encapsulamiento de liberacién rapida

[0062] La composicion encapsuladora de liberacién rapida que incluye un agente de
liberacion rapida y una gelatina pueden producirse disolviendo la gelatina en agua en un
proceso de hinchamiento conocido en la técnica para formar una solucién acuosa en él
rango desde cerca de 5% hasta cerca de 60% de gelatina en peso. De manera alterna, la
solucion acuosa de gelatina puede estar en el rango desde cerca de 5% hasta cerca de
15%, desde cerca de 10% hasta cerca de 20%, desde cerca de 15% hasta cerca de 25%,
desde cerca de 20% hasta cerca de 30%, desde cerca de 25% hasta cerca de 35%, desde
cerca de 30% hasta cerca de 40%, desde cerca de 35% hasta cerca de 45%, desde cerca
de 40% hasta cerca de 50%, desde cerca de 45% hasta cerca de 55%, o cerca de 50%
hasta cerca de 60% de gelatina en peso. En particular, la solucién acuosa puede ser de
cerca de 15% de gelatina en peso.

[0063] La gelatina puede tener tamafios de particula variables antes de la adicién de la
gelatina al agua para formar la solucién acuosa. En una realizacién, los tamafios de
particula de gelatina pueden variar desde cerca de 0.1 mm hasta cerca de 10 mm. En otras
realizaciones, el tamafio de particula de gelatina puede estar en el rango desde cerca de 0.1
hasta cerca de 0.3 mm, desde cerca de 0.2 hasta cerca de 0.8 mm, desde cerca de 0.5
hasta cerca de 1.5 mm, desde cerca de 1 hasta cerca de 3 mm, desde cerca de 2 hasta
cerca de 6 mm, o desde cerca de 5 hasta cerca de 10 mm. Sin estar ligado a una teoria
particular, el tamafio de particula de la gelatina puede tener un impacto en la cantidad de
tiempo necesario para que se degrade la gelatina en soluciéon acuosa. Las gelatinas que
tienen un tamarfio de particula en el rango de cerca de 0.1 a cerca de 0.3 mm pueden
hincharse en solucién en unos pocos minutos, las gelatinas que tienen un tamafo de
particula en el rango de cerca de 0.3 a cerca de 0.8 mm pueden hincharse en la solucién en
un tiempo desde cerca de 8 hasta cerca de 12 minutos, y las gelatinas que tienen un tamafio
de particula mayor a 0.8 mm pueden hincharse en el transcurso de aproximadamente una
hora.

[0064] Las soluciones de gelatina que tienen una concentracidén en el rango de cerca de
10% hasta cerca de 20% en peso de gelatina pueden prepararse usando cualquier tamario
de particula de gelatina. En otra realizacion que tiene una solucién mas concentrada en el

rango de cerca de 30% hasta cerca de 34% de gelatina en peso, las particulas de gelatina
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mas grandes que aproximadamente 0.8 mm pueden usarse para inhibir agregaciéon y

formacién de burbujas de aire durante el procesamiento.

[0065] El pH de las soluciones de gelatina puede ajustarse a un pH en el rango de cerca de
6 a cerca de 8 mediante adicién de un acido o una base. En una realizacion, la solucion de
gelatina se ajusta a un nivel de pH en el rango de cerca de 6.6 hasta cerca de 7.0 antes de
la adicién del agente de liberacidén rapida. En otra realizacion, el pH de la soluciéon de
gelatina se ajusta a cerca de 6.8, antes de la adicion del agente de liberacién rapida. En
aquellas realizaciones en las que el encapsulante va a usarse para aplicaciones
encapsulantes farmacéuticas, los acidos adecuados pueden incluir acidos de grado
alimenticio. Ejemplos no limitantes de acidos de grado alimenticio adecuados incluyen acido
sulfdrico, acido tartarico, acido citrico, acido acético y gas de didxido de carbono a partir de
fuentes que incluyen, pero no se limitan a, hielo seco, acido fosforico, o combinaciones de
los mismos. Ejemplos no limitantes de bases de grado alimenticio adecuados incluyen
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de calcio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, éxido de calcio o combinaciones de los mismos. Sin estar ligados a
alguna teoria particular, el ajuste del pH puede alterar el entrecruzamiento o las
interacciones ibnicas de las moléculas de gelatina, alterando de esta manera las
propiedades del material encapsulante de gelatina resultante que incluyen, pero no se
limitan a, dureza, solubilidad en solucién acuosa que tiene un pH bajo en el rango de 0 hasta
cerca de 3, y combinaciones de los mismos.

[0066] El agente de liberacién rapida puede adicionarse a la solucidén acuosa de gelatina por
lo que se forma una composicion de encapsulamiento que tiene una proporciéon de masa del
agente de liberacion rapida a la gelatina en el rango de cerca de 1 :1 hasta cerca de 1 :20.
La proporciéon de masa se define como la proporcion de la masa del agente de liberacion
rapida comparada con la masa de la solucién de gelatina, en cuyo caso la soluciéon de
gelatina comprende [a masa combinada de la gelatina, la solucién acuosa en la que se
disuelve [a gelatina, asi como la masa de cualquier hidrolizado de gelatina incorporado a la
solucion. De manera alterna, la proporcion de masa del agente de liberacion rapida a la
gelatina puede estar en el rango desde cerca de 1:1 hasta cerca de 1 :8, desde cerca de 1:4
hasta cerca de 1 :10, desde cerca de 1 :6 hasta cerca de 1 :12, desde cerca de 1 :8 hasta
cerca de 1 :14, desde cerca de 1 :10 hasta cerca de 1 :16, desde cerca de 1 :12 hasta cerca
de 1 :18, o desde cerca de 1 :14 hasta cerca de 1 :20 en la composicion de
encapsulamiento. En una realizacién, la proporcién de masa del agente de liberacion rapida
a la gelatina puede estar en el rango desde cerca de 1 :2 hasta cerca de 1 :15 en la

composicion de encapsulamiento. En otra realizacién, la proporciéon de masa del agente de
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liberacién rapida a la gelatina puede estar en el rango desde cerca de 1 :4 hasta cerca de 1

:9 en la composicién de encapsulamiento.

[0067] El agente de liberacién rapida es esencialmente insoluble en la solucién acuosa de
gelatina. Sin estar ligado a alguna teoria particular, la adicién del agente de liberacién rapida
puede no alterar significativamente ninguna de las propiedades quimicas de la composicion
de encapsulamiento que incluyen, pero no se limitan a, el pH que puede inducir cambios en
el entrecruzamiento o interacciones idnicas de las moléculas de gelatina en la composicién
de encapsulamiento. En algunas realizaciones el agente de liberacién rapida puede alterar
ligeramente el pH de la solucién de gelatina pero la magnitud del cambio puede no ser
suficiente para causar inestabilidad indebida de la gelatina a la hidrélisis.

v. Composiciones encapsulantes ejemplares

[0068] La composicion de encapsulamiento de liberacion rapida incluye un agente de
liberacién rapida descrito en la Seccién II arriba y una gelatina descrita en la Seccion i
arriba. La composicion de encapsulamiento de liberacion rapida puede producirse usando el
método descrito en la seccion IV arriba.

[0069] Una composiciéon de encapsulamiento de liberacion rapida ejemplar incluye gelatina
en una soluciéon acuosa que contiene cerca de 15% de gelatina en peso, y desde cerca de
2% hasta cerca de 10% de bicarbonato de sodio en peso. Otra composicién de
encapsulamiento de liberacion rapida ejemplar incluye gelatina en solucién acuosa que
contiene cerca de 15% de gelatina en peso, y desde cerca de 5% hasta cerca de 15% de
carbonato de calcio en peso. La composicion particular de la gelatina en cualquiera de las
realizaciones ejemplares puede variar dependiendo del uso destinado de la composicién de
encapsulamiento, tal como se describe en la Seccion 1l arriba.

[0070] Otra composicién de encapsulamiento de liberacion rapida ejemplar incluye gelatina
en una soluciéon acuosa que contiene desde cerca de 10% hasta cerca de15% de gelatina
en peso, desde cerca de 5% hasta cerca de 15% de carbonato de calcio en peso, y desde
cerca de 1 % hasta cerca de 5% de hidrolizado de gelatina en peso. La composicion
particular de la gelatina cualquiera de las realizaciones ejemplares puede variar
dependiendo del uso destinado de la composicidn de encapsulamiento, tal como se describe
en la Seccion Il arriba.

[0071 ] Una composicion de encapsulamiento de liberacién rapida ejemplar adicional incluye
gelatina en una solucién acuosa que contiene desde cerca de 36% hasta cerca de 42% en
peso de gelatina, desde cerca de 17% hasta cerca de 22% en peso de plastificante, desde
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cerca de 26% hasta cerca de 31 % en peso de agua, y desde cerca de 10% hasta
aproximadamente 15% en peso de carbonato de calcio. La composicién particular de la
gelatina en cualquiera de las realizaciones ejemplares puede variar dependiendo del uso
destinado de la composiciéon de encapsulamiento, tal como se describe en la Seccién i
arriba.

[0072] Otra composicion de encapsulamiento de liberacion rapida ejemplar incluye gelatina
en una solucién acuosa que contiene desde cerca de 32% hasta cerca de 40% en peso de
gelatina, desde cerca de 17% hasta cerca de 22% plastificante en peso, desde cerca de
26% hasta cerca de 31 % en peso de agua, desde cerca de 10% hasta cerca de 15% en
peso de carbonato de calcio, y desde cerca de 2% hasta cerca de 6% en peso de
hidrolizado de gelatina. La composicién particular de la gelatina en cualquiera de las
realizaciones ejemplares puede variar dependiendo del uso destinado de la composicion de

encapsulamiento, tal como se describe en la Seccion lll arriba.
VI. Composiciones terapéuticas

[0073] Cualquiera de las composiciones de encapsulamiento de liberacion rapida descritas
arriba puede usarse en la produccién de una variedad de composiciones terapéuticas que
incluyen la composicién de encapsulamiento de liberacién rapida. Ejemplos no limitantes de
realizaciones de composicién terapéutica incluyen tabletas recubiertas de liberacién rapida,
capsulas de gel blando, cartuchos de capsulas duras, composiciones terapéuticas
masticables que incluyen, pero no se limitan a, composiciones antiacidas masticables, y una
goma de mascar que contiene compuestos activos encapsulados que incluyen, pero no se

limitan a, una composicién antiacida masticable.

[0074] Las diversas composiciones terapéuticas incluyen un ingrediente farmacéutico activo
(API, por active pharmaceutical ingredient) adicionalmente a la composicién encapsulante
de liberacion rapida. El ingrediente farmacéutico activo (API) puede seleccionarse de grupos
de APIs que incluyen, pero no se limitan a, abortivos, inhibidores de ACE (angiotensin-
converting-enzyme 0 enzima convertidora de angiotensina), hormonas
adrenocorticotropicas, agonistas o-adrenérgicos, bloqueadores a-adrenérgicos, inhibidores
de a—glucosidasa, esteroides anabdlicos, analgésicos narcéticos, analgésicos no-narcéticos,
anoréxicos, antiacidos, antihelminticos, antialérgicos, antialopécicos, antiamebiasicos,
antianginosos, antiarritmicos, antiartriticos, antiasmaticos, antibiéticos, anticolinérgicos,
anticonvulsionantes, antidepresivos, antidiabéticos, antidiarreicos, antidotos,
antidiscinésicos, antieméticos, antiestrogenos, antifungico, agentes antiglaucoma, agentes

contra la gota, antihistaminicos, antihipertensivos, antiinflamatorios no esteroides,
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antimalaricos, medicamentos contra la migrafia, antimuscarinicos, medicamentos contra la
nausea, antineoplasicos, medicamentos contra mal de Parkinsons, agentes
antifeocromocitoma, antineumocistis, agente antiprostatico hiperplasia, antiprotozoaricos,
antipruriticos, antipsoriaticos, antisicéticos, antipiréticos, antirickettsiosis, antispasmaédicos,
antitrombocitémicos, antitrombodticos, agentes antitiroides, agentes antituberculosis,
antitusigenos, antiulceratives, antivirales, ansioliticos, inhibidores de aromatasa,
medicamentos autonémicos, barbitdricos, antagonistas de benzodiazepina, antagonistas §-

adrenérgicos, bloqueadores B-adrenérgicos, agentes bradicardicos, broncodilatadores,
bloqueadores del canal de calcio, inhibidores anhidrasa carbdnica, medicamentos cardiacos,
cardioténicos, coleréticos, colinérgicos, inhibidores de colinesterasa, reactivadores de
colinesterasa, estimulantes de CNS, agentes de citoproteccion, decongestionantes,
diuréticos, agonistas de receptor de dopamina, antagonistas de receptor de dopamina,
ectoparasiticidas, eméticos, expectorantes, antagonistas de receptor de fibrinogeno,
inhibidores de secrecion gastrica, medicamentos gastrointestinales, gastroprocinésicos,
relaxantes de musculatura lisa genitourinaria, antagonistas de metal pesado, hemostaticoss,
antagonistas de receptor de histamina H2, hipnoéticos, inmunomoduladores,
inmunosupresores, preparaciones de hierro, queratoliticos, inhibidores de la MAO,
mucoliticos, relaxantes musculares, midriaticos, antagonistas narcéticos, nootrépicos,
agonistas de opiaceos, oxitécicos, activadores de canal de potasio, estimulantes
respiratorios, sedantes, agentes antiagresivos, agonistas de receptor de serotonina,
antagonistas de receptor de serotonina, inhibidores de captacidon de serotonina,
estimulantes, agentes simpatoliticos, simpatomiméticos, tromboliticos, tocoliticos,

tranquilizantes, vasodilatadores, vasoprotectores, y vitaminas.

[0075] Las composiciones terapéuticas de liberacion rapida pueden incluir, pero no estar
limitadas a, APIs que son hidrosolubles. Los APIs pueden ser hidro-solubles en soluciones
acuosas que tienen un pH en el rango de 0 a cerca de 9. De manera alterna, los APIs hidro-
solubles pueden ser hidro-solubles en soluciones acuosas que tienen un pH en el rango de
0 hasta cerca de 3, que incluyen, pero no se limitan a, jugos gastricos. Ejemplos no
limitantes de APIs hidro solubles incluyen sulfato de abacavir, acebutolol, acetaminofén,
aciclovir, albendazol, alendronato sodio, alopurinol, amoxicillina, amantadina Hel,
aminobenzoato de potasio, acido aminocaproico, aminoarona Hel, amitriptilina clorhidrato,
anfetamina, aspirina, atenolol, atorvastatina caicio, sulfato de atropina, azitromicina,
balsalazida, benzepril clorhidrato, bepridil Hel, betaina Hel, bisoprolol fumarato, buformina,
bupropion Hel, calaciclovir, capecitabina, captopril, carisoprodol, cefadroxil, cefdnir, cefixima,
cefpodoxima proxetil, cefprozil, cefuroxima axetil, celecoxib, cetrizina clorhidrato, condroitina,

cloratiazida, clorfeniramina maleato, clorpromazina Hel, clorzoxazona, colina magnesio
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trisalicilato, cimetidina, ciprofloxacina, clavulanato potasio, clindamicina, clomipramina
clorhidrato, clonidina clorhidrato, clopidogrel bisulfato, cloxacilina sodio, codeina fosfato,
colchicinas, colsevelam Hel, creatina, ciclofosfamida, ciproheptadina, delavirdina mesilato,
demeclociclina Hel, diclofenaco, didanosina, dietilcarbamazina citrato, diltiazem Hel, DL-
metionina, doxepina Hel, doxiciclina, efavirenz, eprosartan mesilato, entacapona, etembutol
clorhidrato, eprosartan, eritromicina, etosuximidea, etidronato disédico, etodolac, sulfato
ferroso, acetato de flecainida, felbamato, fexofenadina Hel, firocoxib, fluconazol, fluoxetina
clorhidrato, fluriprofen, fluvastatina, fosonopril sodio, fumarato, gabapentina, gatifloxacina,
ganciclovir, guaifenesina, hidralazina clorhidrato, hidrocodona bitartrato, hidroxicloroquina
sulfato, hidroxiurea, hidroxizina clorhidrato, ibuprofeno, indinavir sulfato, irbesartan,
isoflavona, isoniazida, isosorbida mononitrato, cetoprofeno, lactobionato, lamivudina,
levamisol clorhidrato, levofloxacina, lisinopril, carbonato de litio, losartan potasio,
mebendazol, acido mefenamico, meperidina Hel, mesalamina, metaprolol tartrato,
metaxalona, metformina Hel, metenamina mandelato, metdopa, metocarbamol,
metilfenidato, metilfenidato clorhidrato, metirosina, minociclina clorhidrato, modafinil,
montelukast sodio, morfina sulfato, moxifloxacina Hel, micofenolato mefetil, nabumetona,
naproxen sodio, nefazodona Hel, nelfinavir mesliato, neostigmina bromuro, niacina,
nicotinamida, nitrofurantoina, nifurtimox, nizatidina, norfloxacina, nortriptilina clorhidrato,
ofloxacina, olanzepina, orlistat, oxibitinina cloruro, pancreatina, acido pantoténico,
penicilamina, penicilina V potasio, pentosan polisulfato sodio, fenformina, fenilbutazona,
fenitoina sodio, fitoestrogeno, cloruro de potasio, pramipexol, pravastatina sodio,
praziquantel, primaquina fosfato, proantocianidina, procainamida, prometazina, prometazina
clorhidrato, propafenona Hel, propanolol Hel, propoxifeno clorhidrato, propoxifeno napsilato,
prozosina, pseudofedrina clorhidrato, pseudoefedrina sulfato, psilio, picnogenol,
pirazinamida, piridostigmina bromuro, piridoxine clorhidrato, piruvato, quetiapina carafato,
quinidina sulfato, quinapril clorhidrato, ramipril, ranitidina clorhidrato, reboxetina, rifabutina,
rifampina, risedronato sodio, rofecoxib, rosiglitazona maleato, salbutamol sulfato, saquinavir
mesilato, sertralina Hel, sevelamer Hel, sildenafil, simeticona, valproato de sodio, sotalol Hel,
stavudina, succimer, sumanirol, sumatriptan succinato, sunteanina, terazosina clorhidrato,
terbinafina Hel, tetraciclina Hel, teofilina, tiobendazol, ticlopidina Hel, timolol meleata,
tocainida Hel, tolcapona, tolmetina sodio, tramadol Hel, trovafloxacina mesilato, valaciclovir
Hel, valganciclovir Hel, valsartano, vancomicina, venlafaxina clorhidrato, verapamilo HCI,
warfarina sodio, xilamina, zidovudina, y combinaciones de los mismos. Dependiendo de la
realizacion particular, el APl puede estar en forma sélida, de polvo, de particulas o de
liquido.

A. Tabletas recubiertas
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[0076] Una composicidén terapéutica puede ser una composicién de recubrimiento para
tableta de liberacién rapida la cual incluye la composicién de encapsulamiento de liberaciéon
rapida en la que la composicion de encapsulamiento se aplica como un recubrimiento
delgado sobre la superficie externa de un APl en forma de tableta sélida. La composicion de
encapsulamiento puede aplicarse al API usando cualquier técnica conocida en el arte, la
cual incluye pero no esta limitada a, recubrimiento en pailas, recubrimiento en tambores,
recubrimiento de pelicula, recubrimiento por aspersiéon o pulverizaciéon y recubrimiento por

remojo.
B. Capsulas de gel blando

[0077] Otra composicion terapéutica puede ser una composicion de capsula de gel blando
de liberacion rapida que incluye la composicion de encapsulamiento de liberacién rapida en

. la que la composicion de encapsulamiento forma una membrana continua que rodea el API

que puede estar en una forma liquida o de polvo. La composicion de encapsulamiento
puede moldearse en una tapa de gel usando cualquier técnica conocida en la técnica que
incluye, pero no se limita a, moldear y envasar tapas individuales de gel usando una molde
rotatorio y tapas de gel individuales para envasar en un molde, moldeamiento de las tapas
de gel usando un molde rotatorio y envasar usando moldeo por soplado, o técnicas de
encapsulamiento del tipo Accogel. En estas realizaciones, la composicion de
encapsulamiento puede incluir ademas un plastificante que incluye, pero no se limita a,

glicerina, mezclas de derivados de sorbitol 0 mezclas de los mismos.
C. Capsulas duras

[0078] Una composicion terapéutica adicional puede ser una composicion de capsula dura
que incluye la composicion de encapsulamiento de liberacién rapida en la que la
composicién de encapsulamiento forma un cartucho rigido que encierra el API, el cual puede
estar en una forma liquida, de granulos o de polvo. La composicién de capsula dura puede
estar en una forma que incluya, pero no se limite a, un cartucho continuo formado alrededor
de API, o dos medios cartuchos unidos telescdpicamente, en cuyo caso cada semicartucho
se forma por separado y el APl se inserta antes de juntar los medios cartuchos. La
composicion de encapsulamiento puede moldearse en una capsula dura usando una técnica
conocida en el arte que incluye, pero no se limita a, recubrimiento por remojo de extremos

de barra metalica o moldeado por inyeccién.

D. Compuestos activos masticables
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[0079] Otra composicién terapéutica puede ser una composicion terapéutica masticable que
incluye la composiciébn de encapsulamiento de liberacién rapida en cuyo caso la
composicion de encapsulamiento puede recubrir cada pluralidad de pequefias particulas de
API. Al hacer contacto con soluciones acuosas acidas que incluyen pero no se limitan a
jugos gastricos, el encapsulamiento se degrada rapidamente causando la liberacién rapida
del API. Una composicion terapéutica ejemplar no limitante es una formulacién antiacida
masticable en la que el API es una formulacién antiacido masticable en la que el APl es un
antiacido recubierto con la composiciéon encapsulante. Las particulas de API recubiertas de
la composicién activa masticable puede formarse mediante cualquier método conocido en el
arte que incluye, pero no se limita a, recubrimiento por aspersion o pulverizacion,
recubrimiento en paila, recubrimiento en tambor o recubrimiento en emulsion, la
composicion activa masticable puede moldearse en una tableta dura usando técnicas
conocidas en el arte que incluyen compresion directa, granulacién en humedo, granulacion

en seco y granulacién en lecho fluidizado.
E. Composiciéon de goma de mascar terapéutica

[0080] Otra composicién terapéutica mas puede ser una composicion de goma de mascar
terapéutica que incluye la composicién de encapsulamiento de liberaciéon rapida en cuyo
caso la composiciéon de encapsulamiento puede recubrir las pequefias particulas de API. La
composicién de encapsulamiento puede formar capsulas de gelatina masticables que
encierran las particulas de API. Al entrar en contacto con solucién acuosas acidas que
incluyen, pero no se limitan a, jugos gastricos, el encapsulamiento se degrada rapidamente,
lo que causa la liberacion rapida del API. Una composicidon terapéutica ejemplar, no
limitante, es una composicién de goma de mascar antiacido en la que el API es un antiacido
recubierto con la composicion encapsulante. Las particulas de API recubiertas de la
composicién activa masticable pueden formarse mediante cualquier método conocido en el
arte, incluyendo, sin limitarse a, recubrimiento por aspersién (pulverizaciéon), recubrimiento
en paila, recubrimiento en tambor o recubrimiento en emulsién. La composicién activa
masticable puede formarse usando técnicas usadas en el arte que incluyen, pero no se
limitan a, mezclar el AP| encapsulado con un jarabe de paila y aplicar la mezcla como un
recubrimiento de goma usando una técnica de paila.

EJEMPLOS
[0081 ] Los siguientes ejemplos ilustran diversos aspectos de la invencion.

Ejemplo 1. Efecto del método de produccién en las propiedades de disolucion de las

composiciones encapsulantes de gelatina
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[0082] Para evaluar el efecto de ia adicion de compuestos acidos usados en la produccion
de composiciones encapsulantes de gelatina sobre las propiedades de disolucion de las
composiciones, se realizé el siguiente experimento.

[0083] 600 gramos de gelatina de piel de cerdo se disolvié en 3400 g de agua desionizada,

y la mezcla se filtr6 a través de un lecho mixto de resina de intercambio iénico (pH > 9). La
mezcla de gelatina se dividié entonces en cinco partes y se ajusté a un pH de 5.5 £ 0.1
usando los siguientes acidos: acido sulfurico, acido tartarico, acido citrico, acido acético y
diéxido de carbono. El dioxido de carbono se suministrd o bien sublimando hielo seco o
usando bicarbonato de sodio. Cada una de las cinco mezclas se enfrié por una noche y
luego se sec6 en deshidratadores. En el caso de tratamiento con diéxido de carbono, no se
obtuvo un pH de 5,5 pero el pH se redujo significativamente de pH 9.

[0084] Las muestras secas se trituraron y se prepararon como un recubrimiento. Se prepard
una solucion de gelatina al 30% de cada muestra pesando 50 gramos de la gelatina secada
en un vaso de 250 mk, adicionando 116.7 g de agua desionizada y revolviendo para
mezclar. Después de mezclar, el vaso se cubrié con un vidrio de reloj y se dejé hinchar por
aproximadamente una hora a temperatura ambiente. Luego se fundié la mezcla a 60° C por
aproximadamente 4 horas, revolviendo después aproximadamente 1 hora para mezclar. Una
serie de placas de vidrio se precalentaron a una temperatura de aproximadamente 60° C y
se cargd a un dispositivo de recubrimiento automatizado. Después de retirar cualquier piel o
burbujas de la superficie de la mezcla de gelatina fundida, la mezcla se cargé a un
dispositivo de recubrimiento automatizado y recubrié la serie de placas de vidrio
precalentadas. Las peliculas se almacenaron por una noche (aproximadamente 17 horas)
en una habitacién con temperatura y humedad controladas a 45% + 5% HRy 70° £ 5° F
(21.11° £ 5° C).

[0085] Para cada una de las cinco composiciones, se puso una muestra del recubrimiento
que pesa aproximadamente 0.075 g en cada uno de los seis recipientes con 900 g de
solucién de KH,PO, que tiene un pH de 3.0 y se calent6é a 37° C. Se usé la capacidad de
absorcion del contenido del envase de reaccién a una longitud de onda de 218 nm para
medir la disolucién de las muestras de recubrimiento por un periodo de aproximadamente 15

minutos.

[0086] Los resultados de las mediciones de disolucion se resumen en la figura 1. La curva
de disolucion para la composicidén de recubrimiento que incorporé diéxido de carbono en la
forma de bicarbonato de sodio o hielo seco no afecté significativamente las propiedades de

disolucién de esta composicion en relacién con cualquiera de las otras composiciones de
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recubrimiento. Sin embargo, en este experimento, no se adicioné bicarbonato de sodio a la
composicion de recubrimiento en una cantidad suficiente para inducir la formacion de

burbujas de gas de CO, durante la disolucién de la composicién.

[0087] Los resultados de este experimento demostraron que las velocidades de disolucién
de las composiciones de recubrimiento ensayadas en este experimento fueron sensibles a la
composicion del recubrimiento. En particular, las propiedades de disolucién de Ia
composicion de recubrimiento que incorporé didxido de carbono producido usando hielo
seco o bicarbonato de sodio en las cantidades especificadas por este experimento no eran
significativamente diferentes a ninguna de las otras composiciones de recubrimiento
ensayadas.

Ejemplo 2: Efecto de bicarbonato de sodio adicionado durante 1a produccién de composicién
de encapsulamientos de gelatina en las propiedades de disolucion

[0088] Para evaluar el efecto de adicionar bicarbonato de sodio durante la produccion de
una composicion de encapsulamiento de gelatina en las propiedades de disolucion del

recubrimiento de gelatina resultante, se llevé a cabo el siguiente experimento.

[0089] Se disolvieron 600 gramos de gelatina en 3400 g de agua desionizada, y la mezcla
se filtré a través de un lecho mixto de resina de intercambio idnico (pH > 9). La mezcla de
gelatina se ajustd luego a un pH de 5.5 £ 0.1 usando acido sulfurico. La mezcla de gelatina
se dividio luego en dos mitades, y se adicioné bicarbonato de sodio al 2% a una mitad de la
mezcla de gelatina. Cada una de las dos mezclas se enfrié por una noche y luego se seco
en deshidratadores. Las mezclas de recubrimiento se formaron a partir de las dos mezclas

usando los métodos descritos en el Ejemplo 1.

[0090] Una solucién amortiguadora de pH, que tiene un pH de 1.0, se formé adicionando
200 mi de HCIl de 2M y 29.8 g de KCI a 1800 ml de agua desionizada. Las muestras de
recubrimiento de las dos mezclas de gelatina se adicionaron a dos conjuntos de seis
recipientes de reaccién que contienen 900 g de la solucidon amortiguadora de pH=1 vy la
disolucion de las muestras de recubrimiento se midid usando el método descrito

previamente en el Ejemplo 1.

[0091] Las disoluciones medidas de las muestras de recubrimiento se resumen en la FIG. 2.
La adicién de bicarbonato de sodio a la mezcla de gelatina durante la produccién de la
composicién encapsulante de gelatina incrementé significativamente la velocidad de
disolucion del recubrimiento de gelatina resultante en relacién con el mismo recubrimiento

de gelatina producido sin bicarbonato de sodio adicionado. En particular, la adicion de
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bicarbonato de sodio significativamente incrementé la velocidad de ruptura de la pelicula
durante el procedimiento.

[0092] Los resultados de este experimento demostraron que la adicion de bicarbonato de
sodio durante la producciéon de una composicion de recubrimiento de gelatina incrementé
significativamente la velocidad de disolucidén del recubrimiento de gelatina resultante en
comparacion con la misma composiciéon de recubrimiento de gelatina que carecia de sodio
carbonate, en gran parte debido a la velocidad incrementada de ruptura de la pelicula
debido a las burbujas de diéxido de carbono formadas a partir del carbonato de sodio

durante el procedimiento.
Ejemplo 3. Efecto de compuestos de carbonato sobre el pH de mezclas de gelatina

[0093] Para evaluar la sensibilidad del pH de una suspension de gelatina desionizada a la
adicion de diversos compuestos de carbonato se llevé a cabo el siguiente experimento. Una
suspension de gelatina desionizada se formé usando los métodos descritos en el Ejemplo 1
y se adiciond acido sulfirico a la suspension de gelatina para ajustar el pH de la suspension
hasta aproximadamente 4.7. La suspension de gelatina se dividié en tres partes iguales. A la
primera parte de la suspensién de gelatina se adiciond 10% en peso de carbonato de calcio.
A la segunda y tercera partes de la suspension de gelatina, se adicion6 bicarbonato de sodio
en la cantidad de 5% y 7.5% en peso, respectivamente. El pH de cada suspensiéon de
gelatina se midié antes y después de la adicién del carbonato y se resume en la Tabla 1
abajo:

TABLA 1 : pH de suspensiones de gelatina antes y después de la adicioén de carbonatos

L. pH de suspensidn de gelatina
Carbonato adicionado a la
.. Antes de la adicion de | Después de la adicién
suspension
carbonato de carbonato
10% de CaCO; (% en peso) 4.7 7
5% de NaHCO; (% en peso) 4.7 7.59
7.5% de NaHCO; (% en peso) 47 7.75

[0094] La adicion de los carbonatos a las mezclas de gelatina generalmente incrementé el
pH de la suspension de gelatina tal como se esperaba debido a las propiedades basicas de
los carbonatos en solucién. Sin embargo, la adicidén de carbonato de calcio increment6 el pH
de la suspensién de gelatina significativamente menos que la adicion de bicarbonato de
sodio, a pesar de adicionar una cantidad mas ata de carbonato de calcio. Lo mas probable
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es que esto se debe a la solubilidad menor del carbonato de calcio al pH original de la
suspensién de gelatina (pH=4.7) en comparacién con bicarbonato de sodio. Puesto que
menos carbonato de calcio experimentoé disociaciéon en la mezcla de gelatina, ocurrié menos
neutralizacién de la suspensién de gelatina, lo que da lugar al mantenimiento de un pH mas

bajo en la suspensidn de gelatina después de la adicidén del carbonato de calcio.

[0095] Los resultados de este experimento demostraron que el pH de las suspensiones de
gelatina ensayadas eran sensibles a la cantidad y a la composicién del carbonato
adicionado a la suspension.

Ejemplo 4. Efecto de un almacenamiento prolongado a temperatura y humedad elevadas

sobre las propiedades de disolucion de las composiciones de encapsulamiento de gelatina

[0096] Para evaluar la sensibilidad de las propiedades de disolucion de varias
composiciones de encapsulamiento de gelatina a un almacenamiento prolongado a
temperatura y humedad elevadas, se llevé a cabo el siguiente experimento. Una suspension
de gelatina de hueso desionizada se formdé y se usé como una composicién de
encapsulamiento usando métodos similares a aquellos descritos en el Ejemplo 1. La
suspension de gelatina se dividi6é en tres partes iguales y se usé para formar tres diferentes
composiciones de encapsulamiento. La primera composicion de encapsulamiento incluyé la
gelatina de hueso sin mas modificacion (CONTROL). La segunda composicion de
encapsulamiento incluyé la gelatina de hueso asi como 15% en peso de CaCO; (FD —
disolucién rapida). La tercera composicién de encapsulamiento incluyé gelatina de hueso,
15% en peso de CaCO; y 10% en peso de gelatina de hueso hidrolizada que tiene un peso
molecular de aproximadamente 500 Dalton (FD + SH). La disoluciéon de cada una de las tres
composiciones de encapsulamiento en agua desionizada y en una solucién amortiguadora
de pH=1 se midieron usando el método descrito en el Ejemplo 1. Las disoluciones de las
composiciones de encapsulamiento se midieron inmediatamente después de que se
produjeron las composiciones asi bomo también después de almacenar a 50° C y 80% de
humedad relativa por periodos de dos, cinco y once semanas.

[0097] Los resultados de disolucion para las composiciones de encapsulamiento
CONTROL, FD, y FD + SH en solucién amortiguadora de pH=1 se resumen en las Figuras
3, 4, y 5 respectivamente. Ambas FIGS. 3 y 4 muestran una marcada reduccién en la
velocidad de disolucién a periodos mas largos de almacenamiento a 50° C y 80% de
humedad relativa. Aunque la FIG. 5 exhibe una tendencia similar de reduccion de la
velocidad de disolucion para la composicion de encapsulamiento FD + SH después de dos

semanas de almacenamiento, la velocidad de disolucidén regresa a niveles similares a las
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velocidades de disolucién iniciales después de cinco y once semanas de almacenamiento.
La FIG. 6 es una comparacion de los resultados de disolucién de las tres composiciones de
encapsulamiento en solucion amortiguadora de pH=1 después de once semanas de
almacenamiento. La velocidad de disoluciéon de la composicion FD + SH se mantiene a un

nivel significativamente mas alto que cualquiera de las composiciones CONTROL o FD.

[0098] Los resultados de disolucion para las composiciones de encapsulamiento CONTROL,
FD, y FD + SH en agua desionizada se resumen en las FIGS. 7, 8 y 9 respectivamente.
Ambas FIGS. 7 y 8 muestran degradaciones de la velocidad de disolucién para las
composiciones CONTROL y FD después de periodos prolongados de almacenamiento de
una manera similar a las degradaciones mostradas en las FIGS. 3 y 4. Tal como se muestra
en la FIG. 9, la velocidad de disolucion de la composiciéon FD + SH en agua desionizada no
se vio afectada esencialmente durante periodos de almacenamiento prolongado a 50° C y
80% de humedad relativa. La FIG. 10 es una comparacion de los resultados de disolucion
para las composiciones CONTROL, FD y FD + SH en agua desionizada después de 11
semanas de almacenamiento, la cual muestra claramente que la composicién FD + SH
mantiene una velocidad de disolucién significativamente mas alta incluso después de once

semanas de almacenamiento.

[0099] La reduccidn en la velocidad de disolucion en las composiciones de encapsulamiento
CONTROL y FD después de almacenar en condiciones de temperatura y humedad elevadas
se debe probablemente a la formacién de puentes de reticulaciéon dentro de la gelatina en
las composiciones de encapsulamiento. La adicién de hidrolizados con peso molecular bajo,
que tienen pesos moleculares desde cerca de 100 hasta cerca de 2000 Dalton a la
composicién de encapsulamiento puede interferir con la formacion de puentes de
reticulacion por lo cual se mantienen las caracteristicas de disolucion de las composiciones
de encapsulamiento de gelatina a niveles iniciales incluso después de periodos prolongados

de almacenamiento.

[00100] Los resultados de este experimento demostraron que las propiedades de disolucion
de las composiciones de encapsulamiento de gelatina pueden degradarse después de
almacenarse a temperaturas y humedad elevadas. La degradacion es sensible a la
composicion particular, y la degradacion puede eliminarse virtualmente mediante la adicion
de hidrolizados que tienen pesos moleculares desde cerca de 100 hasta cerca de 2000
Daiton a las composiciones de encapsulamiento de gelatina.

Ejemplo 5: Efecto de almacenamiento prolongado a temperatura y humedad elevadas sobre
las propiedades de disolucion
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[00101] Para seguir evaluando las propiedades de disolucién de las diversas formulaciones
de gelatina discutidas aqui después de exponerse a las condiciones de temperatura y
humedad, se llevo a cabo el siguiente experimento de capsula blanda. Las composiciones
de encapsulamiento de capsula blanda se prepararon para tener viscosidades a 60 ° C de
aproximadamente 10,000 mPas. La primera composicién de encapsulamiento incluyé la
gelatina de hueso sin ninguna modificacion mas al 43.00 por ciento en peso, sorbitol al
10.75%, glicerina al 10.75%, y agua al 35.5% ("gelatina de hueso estandar"). La segunda
composicién de encapsulamiento incluyé la gelatina de hueso al 40.8%, carbonato de calcio
(CaCOg) al 7.2%, sorbitol al 10.2%, glicerina al 10.2%, y agua al 31.6% ("RR solamente"). La
tercera composicién de encapsulamiento incluyé la gelatina de hueso al 38.35%, gelatina
hidrolizada de hueso que tiene un peso molecular de aproximadamente 500 Dalton a 2.45%,
carbonato de calcio (CaCOj3) al 7.2%, sorbitol al 10.2%, glicerina al 10.2%, y agua al 31.6%
("RR RXL"). Las tres composiciones de encapsulamiento se utilizaron para hacer capsulas
blandas en una maquina Modified Chan Sung de capsulas blandas tipo M3 que tiene rodillos
de molde (dado) de cavidad dual para hacer 7.5 capsulas ovales y operando a 2.5 rpm con
secamiento en secadora por 30 minutos seguido por un secamiento ambiental por una
semana a aproximadamente 25° C y aproximadamente 35% de HR. Las capsulas se
llenaron con una formulacion liquida que comprende polietilen-glicol a 96.51 %, glicerina a
2.99%, y tinte azul brillante a 0.50% (el relleno). Las tres formulaciones se ensayaron para
determinar el perfil de disolucion en el tiempo para tres medios distintos de disolucion. En
cada caso, los medios de disolucion se monitorearon mediante espectrofotometria para
observar la apariencia de tinte azul brillante en los medios. El primer ensayo evalué el perfil
de disolucién para capsulas frescas de las tres formulaciones en fluido gastrico simulado (a
un pH de aproximadamente 1.3, y en la ausencia de enzima alguna). Los resultados del
primer ensayo se ilustran en la Fig. 11. El segundo ensayo evalué el perfil de disolucion de
las tres formulaciones en agua (niveles de pH aproximadamente neutros) después de que
las formulaciones se almacenaron a 40° C y 75% humedad relativa por un periodo de dos
semanas. Los resultados de este segundo ensayo se ilustran en la Fig. 12. El tercer ensayo
evalud el perfil de disolucion de las tres formulaciones en fluido gastrico simulado (a un pH
de aproximadamente 1.3, y en ausencia de enzimas cualesquiera), después de que las
formulaciones se almacenaron a 40 °C y 75% de humedad relativa por un periodo de dos
semanas y cuatro semanas. Los resultados de este ensayo se ilustran en las Figs. 13y 14

para los periodos de almacenamiento de dos semanas y cuatro semanas, respectivamente.

[00102] En referencia a los resultados del primer ensayo, ilustrado en la Fig. 11, el grafico
muestra la pequefa diferencia en el perfil de disolucién para la gelatina de hueso estandar,
solo RR, y formulaciones RR RXL. Este resultado era esperado en la medida que las
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capsulas se abrian faciimente a lo largo de la juntura, liberando el dado (molde), cuando

estaban frescas inmediatamente después de que se produjeron.

[00103] Los resultados del segundo ensayo, ilustrado en Fig. 12, representa una diferencia
en perfiles de disolucién para las tres formulaciones después de almacenarse por dos
semanas. Especificamente, la Fig. 12 muestra que la RR RXL exhibié un perfil de disolucion
sustancialmente mas rapida y mas completa en comparacién con formulaciones de solo RR
y de gelatina de hueso estandar. Los resultados en la Fig. 12 ilustran el impacto de
incorporar el componente de gelatina hidrolizada que mejora la disolucion aunque las
formulaciones se ensayaron en una solucién acuosa neutra. La formulacién de solo TT
mostré algin mejoramiento en el perfil de disolucién de la formulacion de gelatina de hueso
estandar; sin embargo, los resultados no fueron tan robustos como la formulacion de RR
RXL. Esto no es inesperado en la medida que el medio de disolucién era una solucion
acuosa neutra, de modo que el carbonato de calcio no se expuso a niveles de pH que
causaran su efervescencia y mas avance en la disolucién de la formulacién. Es importante
anotar que el perfil de disolucién para la formulacién de gelatina de hueso estandar mostré
una velocidad menor de disolucién y redujo la disolucion general, en comparacién con los
resultados del primer ensayo. Esto es una evidencia de que al almacenarse a temperatura
(40 °C) y humedad (75% humedad relativa) incrementadas, las propiedades de disolucion

de las formulaciones de gelatina estandar se ven afectadas adversamente.

[00104] Los resultados del tercer ensayo, ilustrados en las Figs. 13 y 14, representan un
perfil mejorado de disolucidn para las formulaciones de RR RXL y solo RR en comparacion
con la formulacién de gelatina de hueso estandar. Especificamente, las formulaciones de
RR RXL y solo-RR exhibieron una mayor velocidad de disolucion, asi como también un perfil
de disolucién mas completo, aproximandose a 100% de disolucion al final de los periodos de
tiempo ensayados. Estos resultados ilustran el efecto de incorporar carbonato de calcio (en
las formulaciones de RR RXL y solo RR) y de gelatina hidrolizada (en la formulacion de RR
RXL) sobre las velocidades de disolucién. También es importante anotar que el perfil de
disolucion para la formulacion de gelatina de hueso estandar mostré una velocidad menor
de disolucién y disminuy6 la disolucion general, en comparacion con los resultados del
primer ensayo, especialmente en la Fig. 14, que ilustra la disolucion después de cuatro
semanas de almacenamiento. Esto es evidencia de que al almacenarse a temperatura (40
°C) y humedad (75% humedad relativa) incrementadas, las propiedades de disoluciéon de
formulaciones de gelatina estandar se ven afectadas de manera adversa.

[00105] Habiendo descrito la invencién en detalle, sera evidente que son posibles

modificaciones y variaciones. Aquellos con habilidad en la técnica, a la luz de la presente
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divulgacién, apreciaran que podrian hacerse muchos cambios en las realizaciones
especificas que se revelan y aun asi obtener un resultado igual o similar sin apartarse del
espiritu y el alcance de la invencién, por lo tanto toda la materia descrita debe interpretarse

como ilustrativa y no en un sentido limitante.
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REIVINDICACIONES
Lo que se reivindica es:

1. Una composicién de encapsulamiento de liberaciéon rapida que comprende un agente
hidro-insoluble de liberacién rapida y un componente de gelatina.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en cuyo caso la composicién comprende ademas
un hidrolizado de gelatina que tiene un peso molecular en el rango de cerca de 100 Dalton
hasta cerca de 2000 Dalton.

3. La composicion de la reivindicacion 1, en cuyo caso el agente hidro-insoluble de
liberacion rapida comprende una sal de carbonato hidro-insoluble seleccionada de
carbonato de bismuto, carbonato de calcio, carbonato de cobalto, carbonato de lantano,
carbonato de plomo, carbonato de litio, carbonato de magnesio, carbonato de manganeso,
carbonato de niquel (ll), carbonato de plata, carbonato de estroncio y combinaciones de los
mismos.

4. La composicién de la reivindicacion 2, en cuyo caso el agente hidro-insoluble de
liberacién rapida consiste en carbonato de calcio

5. La composicion de la reivindicacion 1, en cuyo caso el agente de liberacion rapida es
esencialmente insoluble a un pH en el rango de cerca de 6 hasta cerca de 8, y en cuyo caso
el agente de liberacion rapida se disocia a un pH en el rango de 0 hasta cerca de 3.

6. La composicién de la reivindicacion 1, en cuyo caso la composicion comprende ademas
una proporcién de masa del agente hidro-insoluble de liberacion rapida al componente de
gelatina en el rango de cerca de 1:1 hasta cerca de 1 :20.

7. La composicion de la reivindicacion 1, en cuyo caso la composicion comprende ademas
una proporcion de masa del agente hidro-insoluble de liberacién rapida al componente de
gelatina en el rango de cerca de 1 :4 hasta cercade 1 :9.

8. La composicién de la reivindicacién 1, en cuyo caso la composicién de encapsulamiento
de liberacién rapida se degrada esencialmente de manera completa en menos de 15
minutos a un pH en el rango entre 0 y aproximadamente 3.

9. La composicion de la reivindicacién 1, que comprende ademas un plastificante.
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10. La composicién de la reivindicacién 9, en cuyo caso el plastificante comprende sebacato
de dibutilo, ftalato de dietilo, glicerina, polietilenglicol, propilenglicol, sorbitol, eritritol,

triacetina, y citrato de trietilo y mezclas de los mismos.

11. La composicion de la reivindicacién 1, en cuyo caso el componente de gelatina

comprende una combinacién de una gelatina, un plastificante, y agua.

12. La composicién de la reivindicacién 11, en cuyo caso el componente de gelatina
comprende desde cerca de 35% hasta cerca de 60% de gelatina por peso del componente
de gelatina, desde cerca de 15% hasta cerca de 30% de plastificante por peso del
componente de gelatina, y desde cerca de 25% hasta cerca de 40% de agua por peso del
componente de gelatina.

13. La composiciéon de la reivindicacion 11, en cuyo caso el componente de gelatina
comprende desde cerca de 42% hasta cerca de 48% de gelatina por peso del componente
de gelatina, desde cerca de 20% hasta cerca de 25% de plastificante por peso del
componente de gelatina, y desde cerca de 30% hasta cerca de 35% de agua por peso del
componente de gelatina.

14. La composiciéon de la reivindicacion 1, en cuyo caso el componente de gelatina

comprende una combinacién de una gelatina y agua.

15. La composicion de la reivindicacion 14, en cuyo caso el componente de gelatina
comprende desde cerca de 5% hasta cerca de 30% de gelatina y desde cerca de 70% hasta
cerca de 95% de agua.

16. La composicion de la reivindicacion 14, en cuyo caso el componente de gelatina
comprende desde cerca de 10% hasta cerca de 20% de gelatina y desde cerca de 80%
hasta cerca de 90% de agua.

17. La composicion de la reivindicacién 2, en cuyo caso la composicion comprende ademas
una proporcion de masa del componente de gelatina al hidrolizado de gelatina en el rango
desde cerca de 3.1 hasta cerca de 99:1.

18. La composicién de la reivindicacion 2, en cuyo caso la composicion comprende ademas
una proporcién de masa del componente de gelatina al hidrolizado de gelatina en el rango

desde cerca de 4:1 hasta cerca de 19:1.

19. Una composicion de encapsulamiento de liberacion rapida que comprende:
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a. un agente hidro-insoluble de liberacién rapida;
b. un componente de gelatina; y
¢. un hidrolizado de gelatina,

en cuyo caso la composicién comprende una proporcion de masa del agente hidro-insoluble
de liberacion rapida al componente de gelatina en el rango de cerca de 1:1 hasta cerca de 1
:20, en cuyo caso el hidrolizado de gelatina tiene un peso molecular en el rango de cerca de
100 Dalton hasta cerca de 2000 Dalton, y en cuyo caso la composicion comprende una
proporcién de masa del componente de gelatina al hidrolizado de gelatina en el rango de
cerca de 3:1 hasta cerca de 99:1.

20. La composicion de la reivindicacion 19, en cuyo caso la proporcién de masa del agente
hidro-insoluble de liberacién rapida al componente de gelatina esta en el rango desde cerca
de 1 :4 hasta cerca de 1 :9.

21. La composicion de la reivindicacion 19, en cuyo caso el plastificante comprende
sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, glicerina, polietilenglicol, propilenglicol, sorbitol,
eritritol, triacetina, y citrato de trietilo, y mezclas de los mismos.

22. La composicién de la reivindicacion 19, en cuyo caso el plastificante se selecciona del

grupo compuesto por glicerina, sorbitol, eritritol, y combinaciones de los mismos.

23. La composicién de la reivindicacién 19, en cuyo caso el componente de gelatina

comprende una combinacién de una gelatina, un plastificante, y agua.

24. La composicion de la reivindicacion 23, en cuyo caso el componente de gelatina
comprende desde cerca de 35% hasta cerca de 60% de gelatina por peso del componente
de gelatina, desde cerca de 15% hasta cerca de 30% de plastificante por peso del
componente de gelatina, y desde cerca de 25% hasta cerca de 40% agua por peso del
componente de gelatina.

25. La composicién de la reivindicacién 23, en cuyo caso el componente de gelatina
comprende desde cerca de 42% hasta cerca de 48% de gelatina por peso del componente
de gelatina, desde cerca de 20% hasta cerca de 25% de plastificante en peso del
componente de gelatina, y desde cerca de 30% hasta cerca de 35% de agua por peso del

componente de gelatina.
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26. La composicidn de la reivindicacion 19, en cuyo caso el componente de gelatina
comprende una combinacion de una gelatina y agua.

27. La composicién de la reivindicacion 26, en cuyo caso el componente de gelatina
comprende desde cerca de 5% hasta cerca de 30% de gelatina y desde cerca de 70% hasta
cerca de 95% de agua.

28. La composicién de la reivindicacion 19, en cuyo caso la composicion comprende
ademas una proporcién de masa del componente de gelatina al hidrolizado de gelatina en el
rango desde cerca de 4.1 hasta cerca de 19:1.

29. Una composicion de encapsulamiento de liberacién rapida que comprende un carbonato
de calcio y un componente de gelatina, en cuyo caso la composicién tiene una proporciéon de
masa del carbonato de calcio al componente de gelatina en el rango de cerca de 1:1 hasta
cerca de 1:20.

30. La composicién de encapsulamiento de liberacién rapida de la reivindicacion 29, en cuyo
caso la proporcién de masa del carbonato de calcio al componente de gelatina estan en el
rango de cerca de 1 :4 hasta cerca de 1 :9.

31. La composiciéon de la reivindicacion 29, en cuyo caso la composicion comprende
ademas un hidrolizado de gelatina que tiene un peso molecular en el rango de cerca de 100
Dalton hasta cerca de 2000 Dalton.

32. La composicién de la reivindicacion 29, en cuyo caso la composicion comprende
ademas un plastificante.

33. La composicidon de la reivindicacion 32, en cuyo caso el plastificante comprende
sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, glicerina, polietilenglicol, propilenglicol, sorbitol,

eritritol, triacetina, y citrato de trietilo, y mezclas de los mismos.

34. Una composicién de encapsulamiento de liberacién rapida que comprende una gelatina
disuelta en una solucién acuosa y que comprende ademas un agente hidro-insoluble de
liberacién rapida suspendido en la solucion acuosa.

35. La composicién de la reivindicacion 34, en cuyo caso la composicion comprende
ademas un hidrolizado de gelatina que tiene un peso molecular en el rango de cerca de 100
Dalton hasta cerca de 2000 Dalton.
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36. La composicién de |a reivindicacidén 34, en cuyo caso la soluciéon acuosa tiene un pH en
el rango de cerca de 6 hasta cerca de 8.

37. La composicion de la reivindicaciéon 34, en cuyo caso la composicion comprende gelatina
y la sal de carbonato hidro-insoluble en una cantidad combinada que comprende desde
cerca de 10% hasta cerca de 60% de la solucidén acuosa en peso.

38. La composicion de la reivindicacion 34, en cuyo caso el agente hidro-insoluble de
liberacion rapida comprende una sal de carbonato hidro-insoluble seleccionada de
carbonato de bismuto, carbonato de calcio, carbonato de cobalto, carbonato de lantano,
carbonato de plomo, carbonato de litio, carbonato de magnesio, carbonato de manganeso,
carbonato de niquel (Il), carbonato de plata, carbonato de estroncio, y combinaciones de los
mismos.

39. La composicién de la reivindicacion 34, en cuyo caso la composicion comprende

ademas un plastificante.

40. La composicion de la reivindicacion 39, en cuyo caso el plastificante comprende
sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, glicerina, polietilenglicol, propilenglicol, sorbitol,

eritritol, triacetina, y citrato de trietilo, y mezclas de los mismos.

41. Una composicion terapéutica masticable que comprende una pluralidad de particulas del
ingrediente farmacéutico activo, en cuyo caso cada particula del ingrediente farmacéutico
activo se encapsula en un recubrimiento de liberacion rapida, en cuyo caso el recubrimiento
de liberacidn rapida comprende un componente de gelatina y un agente hidro-insoluble de
liberacion rapida, y en cuyo caso el recubrimiento de liberacion rapida tiene una proporcion
de masa del agente hidro-insoluble de liberacion rapida al componente de gelatina en el
rango de cerca de 1:1 hasta cerca de 1 :20.

42. La composicion terapéutica masticable de la reivindicacion 41, en cuyo caso el

ingrediente farmacéutico activo comprende un antiacido.

43. Un método para manufacturar una composicion de encapsulamiento de liberacion rapida

que comprende los pasos de:
a. disolver un componente de gelatina en un medio acuoso; y

b. adicionar un agente hidro-insoluble de liberacién rapida a la solucién acuosa de gelatina.
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44. El método de la reivindicacién 43, en cuyo caso el componente de gelatina del paso (a)
comprende una combinacién de una gelatina que tiene un peso molecular en el rango desde
cerca de 50,000 Dalton hasta cerca de 300,000 Dalton y un hidrolizado de gelatina que tiene
un peso molecular en el rango de cerca de 100 Dalton hasta cerca de 2000 Dalton.

45. El método de la reivindicacion 43, en cuyo caso la proporcién de masa del agente hidro-
insoluble de liberacién rapida al componente de gelatina esta en el rango desde cerca de 1
:1 hasta cerca de 1 :20.

46. El método de la reivindicacién 43, en cuyo caso el paso (a) comprende ademas la
adicién de un plastificante.

47. El método de la reivindicacion 46, en cuyo caso el plastificante comprende sebacato de
dibutilo, ftalato de dietilo, glicerina, polietilenglicol, propilenglicol, sorbitol, eritritol, triacetina, y

citrato de trietilo, y mezclas de los mismos.

48. El método de la reivindicacién 43, en cuyo caso el componente de gelatina comprende
una combinacién de una gelatina y un plastificante.

49. El método de la reivindicacion 44, en cuyo caso la proporcion de masa de la gelatina que
tiene un peso molecular en el rango de cerca de 50,000 Dalton hasta cerca de 300,000
Dalton al hidrolizado de gelatina que tiene un peso molecular en el rango de cerca de 100
Dalton hasta cerca de 2000 Dalton esta en el rango desde cerca de 3:1 hasta cerca de 99:1.

50. El método de la reivindicacion 43, en cuyo caso el paso (a) comprende disolver cerca de
5% hasta cerca de 25% del componente de gelatina por peso de la solucién acuosa de
gelatina combinada en cerca de 75% hasta cerca de 95% del medio acuoso por peso de la
solucién acuosa combinada de gelatina.

51. El método de la reivindicacion 44, en cuyo caso el paso (a) comprende disolver cerca de
10% hasta cerca de 20% en peso de la gelatina que tiene un peso molecular en el rango
desde cerca de 50,000 Dalton hasta cerca de 300,000 Dalton y cerca de 1 % hasta cerca de
5% en peso del hidrolizado de gelatina que tiene un peso molecular en el rango de cerca de
100 Dalton hasta cerca de 2000 Dalton en cerca de 70% hasta cerca de 90% del medio

acuoso por peso de la solucién acuosa combinada de gelatina.

52. El método de la reivindicacion 43, en cuyo caso el paso (a) comprende disolver cerca de
35% hasta cerca de 60% de gelatina por peso del componente de gelatina, cerca de 15%
hasta cerca de 30% de un plastificante por peso del componente de gelatina, y cerca de
25% hasta cerca de 40% de medio acuoso por peso del componente de gelatina.
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53. El método de la reivindicacién 43, en cuyo caso el paso (a) comprende disolver cerca de
42% hasta cerca de 48% de gelatina por peso del componente de gelatina, cerca de 20%
hasta cerca de 25% de un plastificante por peso del componente de gelatina, y cerca de
30% hasta cerca de 35% de medio acuoso por peso del componente de gelatina.

54. El método de la reivindicacion 43, en cuyo caso el paso (a) comprende disolver desde
cerca de 32% hasta cerca de 40% en peso de una gelatina que tiene un peso molecular en
el rango de cerca de 50,000 Dalton hasta cerca de 300,000 Dalton, desde cerca de 17%
hasta cerca de 22% en peso de plastificante, desde cerca de 26% hasta cerca de 31 % por
peso del medio acuoso, y desde cerca de 2% hasta cerca de 6% en peso de un hidrolizado
de gelatina que tiene un peso molecular en el rango de cerca de 100 Dalton hasta cerca de
2000 Dalton, y en cuyo caso el paso (b) comprende adicionar cerca de 10% hasta cerca de
15% en peso de carbonato de calcio.

55. El método de la reivindicacion 43, en cuyo caso el medio acuoso comprende agua.
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Resumen:

Se proporciona una composicién para encapsularse que incluye una gelatina y un agente
hidro-insoluble de liberacién rapida. En particular, se proporciona una composiciéon para

encapsularse que incluye una gelatina y una sal de carbonato insoluble.
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incluye una gelatina y un agente hidro-insoluble de liberacion
rapida. En particular, se proporciona una composicion para
encapsularse que incluye una gelatina y una sal de carbonato
insoluble.
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