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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del tramite de la referencia, en ejércicio
de lo dispuesto por el articulo 42 inciso 2° de la Decisién 486 de 2000, por medio
del presente escrito, procedo a sustentar la oposicién presentada oportunamente
ante ese Despacho, en los siguientes términos:

L RATIFICACION.
Comedidamente me permito presentar los argumentos planteados en la oposicion

respectiva, los cuales, como se dijo en su momento, demuestran que la solicitud

de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por los
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articulos 14, 16, 18 y 20 literal d) de la Decisién 486 de 2000, y que por ello no

merece recibir el beneficio patentario.

I COMPLEMENTO DE INFORMACION

En primer lugar, y ante la reivindicacién textual de concentraciones (dosis) de
Palonosetron, especificamente en las reivindicaciones 1, 2, 7 y 10, es importante
indicar que esto contraviene lo dispuesto en la Decisién 486 de 2000 que
literalmente refiere a que “No seran patentables (...) d) los métodos terapéuticos o
quirargicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de
diagnostico aplicados a los seres humanos o a animales.” Dicha mencion de
dosificaciones tiene el mismo efecto que las reivindicaciones sobre métodos de
tratamiento medico, dado que la concentracion, en este caso directamente referido
a la dosificacion de la formulacion farmacéutica, no pertenece a la categoria de
producto o proceso, sino que hace referencia la forma en la que un producto se
utiliza terapéuticamente, y por lo tanto no hace parte de las actividades
industriales sino de las actividades médicas. En otras palabras la dosificacion o los
cambios en la dosificacion dentro de un producto farmacéutico no tiene naturaleza
in\)entiva, ya que no cumplen con el estandar de aplicabilidad industrial, dado que
dichas modificaciones solo tienen efectos en el organismo (verificables a nivel

clinico) y no efectos técnicos.

En el mismo sentido, no tienen naturaleza inventiva las reivindicaciones referidas a
parametros farmacocinéticos (reivindicaciones 1, 6, 8 y 10) y/o valores de
estabilidad (reivindicaciones 1, 4, 5, 7 y 10) puesto que no se debe determinar
exclusivamente sobre la base de la documentacion correspondiente al arte previo
(si dichos valores farmacocinéticos o de estabilidad se conseguian anteriormente),
sino teniendo ademas en cuenta los conocimientos propios de una persona
capacitada y experimentada en la formulacion de productos farmacéuticos. Es asi
como dicha persona medianamente versada en la formulacién, debe reconocer
que los parametros farmacocinéticos se encuentran relacionados a las actividades
clinicas (ensayos clinicos y preclinicos de rutina en la elaboracion de todo
medicamento) y no a las actividades industriales. De la misma manera dicha

persona medianamente versada en formulacion, debe reconocer que la estabilidad
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no es de ninguna manera una caracteristica opcional para los medicamentos. Por
el contrario, es obligatorio que todo medicamento cumpla con las caractéristicas
necesarias que aseguren la estabilidad del mismo, y por lo tanto dicha estrategia
de estabilidad se evaltia de manera rutinaria a través de los respectivos ensayos

de preformulacion y formulacion.

En otras palabras y como regla general, las técnicas de formulacién y el conjunto
de compuestbs que se pueden utilizar para desarrollar productos farmacéuticos
viables en cualquiera de sus formas, son elementos que son claramente
conocidos para una persona medianamente versada en la formulacion de
productos farmacéuticos, asi que de ninguna manera puede ser inventivo escoger
uno u otro excipiente para conseguir las caracteristicas de eficacia, eficiencia,

seguridad y estabilidad indispensables para todo medicamento.

Siguiendo con el razonamiento anterior, cualquier persona medianamenfe versada
en la formulacion de productos farmacéuticos debe reconocer que un mismo
principio activo se puede presentar en diferentes formas farmacéuticas, las cuales
a su vez de pueden formular utilizando diferentes excipientes farmacéuticamente
aceptables. Siendo el caso especifico del Palonosetron, y para su sal clorhidrato,
el hecho que dicho principio activo se reconoce con anterioridad en el estado de la
técnica', y que ademas ya se habia formulado en formas sodlidas para
administracién oral tales como capsulas? y/o en otros tipos de formulaciones tales
como solucion inyectable, es evidente que la inclusion de este mismo principio
activo, en una formulacion convencional de capsula blanda de gelatina, no

representa de ninguna manera el nivel inventivo que debe sustentar una
invencion.

En este sentido, cualquier persona medianamente versada en la formulacion de
productos farmacéuticos debe reconocer que dichas capsulas de gelatina blanda
consisten de una cubierta continua de gelatina que rodea a un material de relleno,
generalmente de naturaleza liquida, asi como que en este tipo de formulaciones
se incorporan generalmente principios activos susceptibles a hidrélisis u oxidacion
y que algunas de las ventajas mejor reconocidas son que la dispersién del

farmaco en un medio oleoso proporciona un proteccion efectiva frente a la

' Patente Americana US5202333: Tricyclic 5-HT3 receptor antagonists. Publicada el 13 de Abril de 1993.
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oxidacién o a la hidrolisis y que también aumenta el area superficial, mejorando la
biodisponibilidad. Finalmente también es ampliamente reconocido que el vehiculo
del contenido de dichas capsulas de gelatina blanda debe ser preferiblemente
oleoso para evitar la interacciéon (disolucion) con las paredes de gelatina de la
misma, siendo los vehiculos recomendables son los aceites vegetales,
hidrocarburos clorados, aromaticos, alifaticos y esteres y éteres liquidos. Asi
mismo los polietilenglicoles, alcohol isopropilico, poligliceroles, esteres de glicerilo

y glicerina para evitar el reblandecimiento de la cubierta®.

Como se puede apreciar, absolutamente todas las caracteristicas de la
composicion reivindicada en la solicitud colombiana en tramite coinciden con las
caracteristicas de una formulacion de capsula de gelatina blanda, tal y como

quedé descrito anteriormente.

Respecto a este mismo aspecto la publicacion internacional W0O/2004/045615
publicada el 03 de Junio de 2004 revela:

The present invention relates to methods for reducing chemotherapy and
radiotherapy induced emesis with 5-HTj receptor antagonists. In particular, the invention
relates to methods for reducing chemotherapy and radiotherapy induced emesis with

palonosetron.

(..))

or a flavoring agent such as peppermint, methyl salicylate, or orange flavoring

,,,,,, IT 1S 4 f3 ]. In addition, dosage unit forms can contain various other

materials which modify the physical form of the dosage unit, for example, 'coatings of

sugar, shellac, or other enteric agents.

Como se puede apreciar, se videncia con anterioridad que Palonosetron puede ser

incluido en capsulas a través de vehiculos de caracter oleoso.

Como conclusion, podemos afirmar que todo el contenido de la solicitud
colombiana en cuestién hace referencia carece de nivel inventivo, puesto que

corresponde a la simple inclusién de un principio reconocido en el estado de la

2 http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempai.cfim
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técnica en formulaciones farmacéuticas convencionales, tales como lo son las
capsulas de gelatina blanda. Ademas reivindica aspectos terapéuticos, ciinicos e
indispensables para toda formulacion farmacéutica de este tipo, que de ninguna

manera puede sustentar nivel inventivo alguno para la pretendida invencién.

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademas de

la negacién de la solicitud en comento, el archivo del expediente que lo contiene.
. ANEXOS.

% Publicacion internacional WO/2004/045615 publicada el 03 de Junio de 2004
pagina 14.

% Portada de la patente Americana US5202333: Tricyclic 5-HT3 receptor
antagonists. Publicada el 13 de Abril de 1993.

% Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1l. Paginas 62 a 67.

< Copias de las paginas de Internet citadas en el acapite de Complemento de

informacion.

Sefor Superintendente,

JOSE L REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. Sde la J.

* Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacgéutica. Volumen I1. Paginas 62 a 67.
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Oral compositions will generally include an inert diluent or an edible carrier.

They may be enclosed in gelatin capsules or compressed into tablets. For the purpose of
oral therapeutic administration, the active compound can be incorporated with excipients
and used in the form of tablets, troches, or capsules. Pharmaceutically compatible
binding agents, and/or adjuvant materials can be included as part of the composition.

The tablets, pills, capsules, troches and the like can contain any of the following
ingredients, or compounds of a similar nature: a binder such as microcrystalline cellulose,
gum tragacanth or gelatin; an excipient such as starch or lactose, a disintegrating agent
such as alginic acid, Primogel, or corn starch; a lubricant such as magnesium étearate; a
glidant such as colloidal silicon dioxide; a sweetening égent suc;h aé sucrose or saccharin;
or a flavoring agent such as peppermint, methyl salicylate, or orange flavoring. When the

dosage unit form is a capsule, it can contain, in addition to material of the above type, a

liquid carrier such as a fatty oil. In addition, dosage unit forms can contain various other

materials which modify the physical form of the dosage unit, for example, ‘coatings of
sugar, shellac, or other enteric agents.

The compouhd can be administered as a componenf of an elixir, suspension,
syrup, wafer, chewing gum or the like. A syrup may contain, in addition to the active
compounds, sucrose as a sweetening agent and certain preservatives, dyes and colorings
and flavors.

The compound or a pharmaceutically acceptable prodrug or salts thereof can also
be mixéd with other active materials that do not impair the desired action, or with
materials that supplement the desired action, such as antibiotics, antifungals, anti-
inflammatories, or 6ther antivirals, including other nucleoside compounds. Solutions or
suspensions used for parenteral, intradermal, subcutaneous, or topical applidation can
include the following components: a sterile diluent such as water for injection, saline
solution, fixed oils, polyethylene glycols, glycerine, propylene glycol or other synthetic
solvents; antibacterial agents such as benzyl alcohol or methyl parabens; antioxidants
such as ascorbic acid or sodium bisulfite; chelating agents such as
ethylenediaminetetraacetic acid; buffers such as acetates, citrates or phosphates and

agents for the adjustment of tonicity such as sodium chloride or dextrose. The parental

14
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(57] ABSTRACT

The present invention is directed to 5-HT;3 receptor
antagonist compounds of formula I:

[o] I
Il

®%),

in which

the dashed line denotes an optional double bond;

nisl,2o0r3

pis0,1,20r3;

qis 0, 1o0r2,

each R! is independently selected from halogen, hy-
droxy, lower alkoxy, lower alkyl, nitro, amino, amino
carbonyl, (lower alkyl)amino, di(lower alkyl)amino,
and (lower alkanoyl)amino; i

each R2is lower alkyl; and

R3is a group selected from Formulae (a), (b), (c) and

(d):

(&)\)u @
(O/T\)" ®)
N
/
(CHy),
©)y ©)
N — (CH2),
©) )

in which

uisOor I;

zis 1,2 or 3; and

R4 is Cy7 alkyl, Ci.5 cycloalkyl, Cs.g cycloalkyl-Cj.2
alkyl, or a group (CHz)R5 where tis 1 or 2 and R5is
thienyl, pyrrolyl, or furyl, each optionally further
substituted by one or two substituents selected from
Cir.salkyl, C1.salkoxy, trifluoromethyl or halogen, or
is phenyl optionally substituted by one or two substit-
uents. selected from Cj4 alkoxy, trifluoromethyl,
halogen, nitro, carboxy, esterified carboxy, and Cj4
-alkyl optionally substituted by hydroxy, Cj.4 alkoxy,
carboxy, esterified carboxy or in vivo hydrolyzable

. acyloxy; and the pharmaceutically acceptable salts,
individual isomers, mixtures of isomers, processes for

preparation, compositions, and methods of use
thereof.

50 Claims, No Drawings
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a - | o
F) Materiales gastrorresistentes ."__ Cuando es neces

_ ‘ o ‘ ) de Compresiép, loqu
~ Se pueden conferir propiedades de gastrorresistencia a las cdpsulas m¢tigR * . Cuandose presentan(
-su tratamiento con una solucién acuosa de formaldehido, tras cuya aplicag - pulverulento, 1(3i que 1
cépsulas deben ser lavadas con un solvente orgénico y posteriormente secads _ poraen forrfla e Po‘
 eliminar posibles restos del disolvente, ya que se ha cuestionado la seguridady ' Cuandoel fa"??;o e:
presencia de trazas de formaldehido en estas capsulas. Una desventaja de este. : to, en forma solida p:
do es que el proceso de impermeabilizacién de la cubierta puede continuar g
te el almacenamiento, originando una excesiva dureza de la cdpsula que pj
problemas de biodisponibilidad. Un medio de minimizar este problema es |33
cién de siliconas liquidas, como puede ser el dimetilpolisiloxano, que b_ldquean
grupos funcionales de la molécula de gelatina, disminuyendo las posibilidadg
reaccionar del formaldehido durante el almacenamiento. ; ‘
Posteriormente, se han desarrollado derivados de la celulosa (acetoftalato de §
losa)y copolimeros acrilicos (metacrilato/dcido acrilico) con propiedades gastrg
sistentes, que mezclados con la gelatina permiten obtener una cubierta entéric
- La compafifa farmacéutica Lilly patent6, en 1976, una cdpsula entérica de g3
- capas, disefiada para separar la gelatina de los polimeros entéricos. i.a preparag
se lleva a cabo por formacién de una cubierta de gelatina, més fina que las hab
~ les, que se sumerge ¢n una solucién del polimero entérico en un solverite org , e estas dificuitade
quedando formada la cubierta gastrorresistente tras la evaporacién del solvent ' ‘ Au}nq.A (granulacion.
- Las cdpsulas también se pueden recubrir con materiales entéricos mediante i macotécnicas (gran o
; ' : y oxigeno, etc.), la incort
factoriamente todos loslprol
re proceses de compresion,
s0s le proporciona una prot
optimiza la uniformidad d’e
mediante bombas volume?
superficial, mejorando la bu.
Sin embargo, no puede
que puedan migrar a traf'.és ‘
rior al 5%, sustancias hicro
cos voldtiles.
Por otra parte, a diferes
y sélo puede llevarse a cabc

Redondeada Oval
0.05-6 mi 0.05-6

Ficura 2.1. Formes ¢

en lecho fluido. Los polimeros aplicados mediante esta técnica (acetoftalat 3
polivinilo, polimeros del 4cido metacrilico, etc.) se disuelven en solventes orgd
cos voldtiles, normalmente con adicidn de un plastificante (propilenglicol, dietiff
talato, dibutilftalato, etc.) para mejorar la flexibilidad y resistencia del recuby
‘miento y disminuir la permeabilidad al vapor.

2.1.4. Cépsulas gelatinosas blandas

Las cdpsulas de gelatina blandas, también denominadas “eldsticas”, estdn con
tituidas por una cubierta continua de gelatina que rodea a un material de rellent
generalmente de naturaleza liquida. Este tipo de cédpsulas se forman, rellenan J3
cierran‘en una tnica operacién y pueden presentar diferertes formas (oblonga,}
eliptica, esférica, ...) y tamafios (figura 2.1). . : :

Las cdpsulas blandas resultan utites, como forma de dosificacién en determ

A} Composicién y formula
nadas situaciones:

Para la elaboraci6n de
. . . . .. . ./_‘. .. H i ¥ Ob‘ 1A 1 asade!"(
— Cuando se desea incorporar farmacos susceptibles de hidrélisis u oxidacio 3 tadtenciz’on della f? # ‘ir:a
i 1 ; v ;< s oo . . T a gelat
- en sistemas cerrados, con objeto de porporcionar proteccién frente al airt JREE ‘ 05_ ara clio, seratn °
Neralizada durante unas 12
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ecesario formular altas dosis de un farmaco con -b.aja capacidad
lo que dificulta su incorporacion en con‘ap’rxmxdos.

tan problemas de flujo o mezclado del fa-r.maﬂco en e.stado
dosificdcion inexacta del mismo 1 se Incos-

__ Cuandoesne
de compresion,
. Cuando s€ presen ro
ulverulento, 1o que origina una ‘
en formade poivo a las formulaciones. . o .
do el farmaco es débiimente soluble en agua 0 jugo gastrico y, por
' baja biodisponibilicad.

poré

__ Cuan e i
o, en forma sélida presenta una

t

Tubular
0,13-3G ml

Oblonga
0,125-25 mi

Oval
0.05-6.5 mi

Redondeada
0.05-6 ml

FIGURA 2.1. Formas de presentacién de las caosulas de Gelating eldsticas.

ST

en condiciones controladas de humedad

y oxigeno, etc.), la incorporacién del ‘fzi;maco a czipsul_asﬂ blzinggs s?l};x]c;oonflezﬁilz:
factoriamente todos los problemas »m?{ICIOHZ{idOS, yaque ;;1}6 a‘ ?raclo 1édi<;s auie-
re procesos de compresion, la d‘isolmixon. o dispersién de .CZ;ITI';I%LO eln I;idro'nsis >
sos le proporciona una proteccion cfectiva fr.eme ala ox a'c‘on 0 .Efl Lr Houi,da
optimiza la uniformidad de contenido al dosificarse el fdrmaco, en forma iiq ,

1 i en f ‘au 1 el 4rea
mediante bombas volumétricas y, finalmente, en esta forma se-aumenta €: a1

e ar recueltas utiliza as estrategias far-
Aungque estas dificultades pueden ser resueltas utilizando otras est g

superficial, mejorando la biodisponibilidad.

Sin embargo, no pueden incorporarse a capsulas blandas sustancxas“hquldas
oY ) . i : . i "
que puedan migrar a través de la cubierta, tales como agua en una proporcion supe
. e wAni-
rior al 5%, sustancias hidrosolubles de bajo peso molecular y compuestos graan
cos voldtiles. I 5 -
Por otra parte, a diferencia de las cdpsulas duras, su preparacion €5 ;cimpéeja
y sélo puede llevarse a cabo a gran escala y con €quipos altamente especializacos.
) .

A) Composicién y formulacion

Para la elaboracién de las cdpsulas blandas, se procede, en primer lugar, a la
obtencidén de la masa de la cubierta a partir de los materiales previamente comen-
tados. Para ello, la gelatina. en forma de ldminas. debe macerarse en agua des;r?x-
neralizada durante unas 12 horas. A continuacién, se sumerge en una disolucion
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acuosa del agente plastificante, habitualmente glicerol, y se calienta al bafio My, §
“hasta la total disolucion de la gelatina. En este punto, se afiaden el resto de coy
yuvantes y se concentra la disolucién hasta conseguir la viscosidad deseada. Un
vez filtrada a través de un tamiz de pequefia abertura de malla, 1a gelatina queG
lista para su utilizacién o bién puede dejarse enfriar para su uso posterior; en estd
dltimo caso, se aconseja la adicién de conservantes para evitar una posxble \-Onta

minacién. - E

En cuanto al material de relleno, es posible incorporar a este tipo de uapsulas
suspensiones, pastas, soluciones de naturaleza oleosa, aceites autoemulsmnable_s
liquidos hidromiscibles, granulados, pellets y polvos secos. No obstante, ya que la
mayoria de los formacos liquidos no acuosos y sélidos pulverulentos pueden ser]
incorporados en este tipo de cdpsulas en forma de solucién o suspensién oleosa, {,
situacién mds comin es rellenarlas con liquidos. '

Sin embargo, farmacos o excipientes con elevadas proporciones de agua, y’
otros solventes de la gelatina, no pueden ser incorporados a esta forma de d051
cacién. Tampoco es recomendable laincorporacién de emulsiones, ni siquiera de|
tipo W/O, ya que pueden romperse liberando el agua de la fase interna, la cua|
disolver4 la gelatina. Deben evitarse también valores extremos de pH: pH infe. ]
riores a 2,5 hidrolizan la gelatina, favoreciendo la ruptura de la cubierta; mientras 3
que pH superiores a 7,5 producen un efecto tanino sobre la gelatina, afectando 2’
la solubilidad de la cubierta. Este mismo efecto puede ser producido por la pre.
sencia de aldehidos, por lo cual no es recomendable su incorporacion en el mate-
rial de relleno. .

Con respecto a los vehiculos hqu1dos pueden utilizarse acextes volatiles o no, 3
y liquidos hidromiscibles. Entre los primeros se incluyen aceites Vegetales, hidro-
carburos clorados, arométicos y alifdticos y ésteres y éteres liquidos. Los solvéntes
hidrofilicos que pueden utilizarse son, entre otros, los polietilenglicoles, principal-
mente los de bajo peso molecular que son liquidos a temperatura ambiente, alco-
holes (isopropilico), poligliceroles, ésteres de glicerilo... Asimismo, pueden utili-
zarse el propllengllcol y la glicerina a concentraciones inferiores a. 5 10% para evitar
el reblandecimiento de la cubierta.

Los fdrmacos insolubles pueden ser dxspersados con adicidn de agentes sus- ;2
pensores y humectantes, en los vehiculos anteriormente mencionados o en com- & §
binaciones de los mismos. Los agentes suspensores se usan para prevenir la depo-
sicién y mantener la homogenidad de la dispersién, siendo los mas empleados las
- ceras de abeja, la parafina, la-etilcelulosa y los aceites vegetales hidrogenados, para *
solventes oleosos, mientras que cuando se utilizan solventes no oleosos se suele ¥
recurrir a los polietilenglicoles sélidos (PEG 4000® y PEG 6000®). Los agentes
humectantes, por ejemplo el polisorbato 80 (Tween 80%), se afiaden para facilitar -
la humectaciér de los componentes.

El tamafio de particula del firmaco dispersado debe ser inferior a 180 pm para |
-que no se obstruya la salida de las bombas volumétricas utilizadas en la operacién
de llenado.
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it ion
) procedimientos de obtencio

cién de las cdpsulas de gelatina blanda puede ser llevada a cabg por
a ' S 5 ¥ 1 red -
cedimientos, entre los que destacan el método de las placas, atribui

T ’ 1 1 1nt 1 ar
Upjohn, y el de las matrices giratorias, introducido por Scherer en

- La prepar

1933

1 ori de ellos consiste en la deposicién de una ldm:ina calientg fiel m:?.te-
l pnmerort es;bre una placa moldeada a la cual se adapta por presién (méto-
o?’ succién mediante vacio aplicado SObl.’C el fondo porosgjgfﬁlgs
pjohn). Tras la dosificacion del mat/eri.al de rellenp, por ido
de llenado, se coloca una segunda ldmina 'd‘e gelatina'que cut
de una (008 nto es sometido a presién, produciéndose el termosella-
U2 2‘.}‘VL;5 capsulas, extraidas en caliente, se lavan con un

imi i ion de cépsulas de gelafina
FIGURA 2.2. Esquema del procedimiento de Upjohn pera la preparacién de céps . g

blanda. "

- : i : : desa-
Aunque para la preparacién de cdpsulas blandas por este meFodo S:e}iﬁmieﬁ
7 ; ' consiguen n-
Aqui te automatizadas con las que se g ' mien
rrollade mdquinas altamente au . ° 18t ; e
) todo industrial mds
ipsul r hora, probablemente el mé
tos de hasta 60.000 cdpsulas po , : ¢ indusinia mis uth
i s el ices rotatorias, conocido como método de Sci ,
lizado es el de las matrices rotatorias, conoc I _ ; on e
que se consiguen en la actualidad rendimientos de hasta 100.000 cépsulas por hora,
e ; 1A o/
' itud de dosificacién en torno al 1%. )
O B rocedimie - i Stod esquema del cual se recoge en la
El procedimiento seguido en este método, un (6% e hns dos el bt
1 I ina liquida sobre
figura 2.3, consiste en hacer fluir la gelatina 4
: i en sobre
ficados co’n aceités minerales y mantenidos a 16-20 °C, de modo.que ;cgsftoer;ir; - sobr
Sy I THE _ i ,
ellos, por solidificacién progresiva, ldminas continuas de gelatina. _
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las ldminas formadas pasan entre unas matrices rotatorias {roqueladas, situadas tan
gencialmente, al tiempo que el material de relleno, a 20 °C,es inyectado a través 4
bombas volumétricas entre las dos ldminas. La fuerza'que imprime elliquido iy
tado expande la ldmina de gelatina, originando pequedias bolsas cuyo tamaio y fy4
ma dependerd de las matrices utilizadas. Los extremos de estas bolsas son sellad()»s
y cortados por accién de la presién y €l calor al que estdn sometidas, siendo recog;
das en recipientes que contienen solventes refrigerados, para evitar la adhesidn g/
~unas cdpsulas a otras. Este método, al igual que el anterior, permite la produ_ccié[‘{
de cdpsulas bicolores de diferentes tamaiios y formias. -
Una adaptacién moderna de este método, puesta a punto por 16s Laboratorig,

Lederle, permite la formulacién de polvos secos en éstas cédpsulas e, incluso, median?
te el uso de un adaptador, se pueden incorporar comprimidos en una pelicula g

gelatina.
4

o R

S s

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

b3
&
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Material de relleno lSu(ucio‘n de gelatina
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FIGURA 2.4. Esquema del método de goteo para la formacion de capsulos elésticas.

C) Condiciones de almacenamiento

Tradicionalmente, las cdpsulas se envasaban en recipientes de vidrio o conte-
nedores de plastico que, en ocasiones, poseen una sustancia desecante para preve-
nir la adsorcién excesiva de humedad. Sin embargo, en la actualidad, las cdpsulas
suelen envasarse en blisters de pldstico’o aluminio, que aseguran una mayor pro-
teccién de las formas unitarias. Las cdpsulas que contienen aceites como liquido de
relleno son bastante estables en climas templados, incluso aunque los envases que
las contienen no garanticen la proteccion frente a la humedad. Silos productos que
. contienen son liquidos higrosc6picos. deben protegerse frente a la humedad, incot-
_ porandose en envases tales como frascos de vidrio con taponeés de rosca o blisters
que aseguren una total hermeticidad. Ademas de la humedad, la temperatura pue-
de desempefiar un papel importante €n 1a estabilidad de las cdpsulas blandas. de
manera que su almacenamiento en areas de climas calidos puede causar la defor-
macién, ruptura o fusién de las mismas. especialmente sila temperatura supera os
40 °C durante largos perfodos de tiempo, aun cuando su envasado garantiza pro-
* teccién frente a la entrada de humedad. '
Ademds, las cépsulas blandas tiene mayor tendencia que. las rigidas a reblan-
-decerse y adherirse unas a otras, pot lo que. de forma general, para conseguir una
- buena estabilidad de estas formas, deben mantenerse €1 lugares frescos (tem-
peratura inferior a 30 °C) y secos.

la fabricacién de capsulas blandas.

:acién de estas cdpsulas, aunqué
: origigiapsulas esféricas, tam--
rhacer gotear desde una tobera.
le gelatina que fluye a través de
). En la salida de la tobera, por
del liquido de relleno rodeada’
: contiene un liquido frio, gerie
y se redondean. A diferencia de
no presentan soldadura y, ade-
1ac16.. capsulas monocolores




