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COMPOSICION ACUOSA PARA CAPSULA DURA Y CAPSULA DURA
PRODUCIDA USANDO LA MISMA

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion acuosa para una
capsula dura, un método para preparar la misma y a una capsula dura
producida usando la composicién acuosa. Mas particularmente, la presente
invencion se refiere a una composicion acuosa para una capsula dura que
incluye un agente de gelificacion y un agente auxiliar de gelificacion cuyas
concentraciones se reducen a niveles apropiados, de esta manera mejorando
una tasa de disolucién de una capsula dura y una capsula dura producida
usando la composicidn acuosa.

Antecedentes de la técnica

Las capsulas usadas para suministros medicos y alimentos funcionales
sanos se producen generalmente usando gelatina o éter de celulosa como una
base.

Las capsulas de gelatina tienen ventajas tales como una alta
productividad industrial y competitividad en precio, pero también tiene un
inconveniente en que la plasticidad puede perderse y la resistencia al impacto
puede deteriorarse significativamente cuando una concentracion de humedad
es menor de o igual al 10 % en peso. Ademas, ya que el actual uso de la
gelatina se ha limitado debido a problemas tales como la encefalopatia bovina
espongiforme, las capsulas producidas usando un material vegetal tal como
éter de celulosa en lugar de la gelatina se han vuelto de actualidad.

Generalmente, los métodos para producir una cépsula dura pueden
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dividirse principalmente en dos métodos tales como un proceso de tiempo de
solubilidad de punta en caliente y un proceso de punta en frio, dependiendo de
las caracteristicas del gel.

En primer lugar, el proceso de tiempo de solubilidad de punta en caliente
usa una propiedad de una solucion de éter de celulosa que se gelifica cuando
la solucion de éter de celulosa se calienta a alta temperatura, y de esta manera
es un método para sumergir una punta de molde a alta temperatura en una
solucion de éter de celulosa mantenida a una temperatura mayor que la
temperatura ambiente y para gelificar la solucién recubierta sobre la punta a
través del calor de la punta para producir una capsula dura.

Como un método convencional tai, el Documento de Patente | (Patente de
EE.UU. registrada N.° 2.526.683) desvela un método para producir una capsula
medicinal de metilcelulosa usando un método de recubrimiento por inmersion.
Un método tal incluye sumergir una punta de molde, que se ha precalentado de
40 a 85 °C, en una composicién de metilcelulosa mantenida a una temperatura
menor que una temperatura en la cual la gelificacion empieza a darse,
recubriendo la punta, colocando la punta en un horno a una temperatura mayor
de un punto de gelificacion y secando la pelicula resultante. Cuando la punta a
alta temperatura se sumerge en la composicion, la composicion se gelifica en
una superficie de la punta. Cuando la punta se recubre, se forma en la punta
una pelicula hecha a partir de un liquido gelificado y que tiene un grosor
predeterminado. Posteriormente, la punta se rota generalmente en un angulo
de 180° hasta una postura vertical y se ccloca normalmente en un horno para
secarse. Después, la capsula seca se pela, se corta en piezas de un cierto

tamafio y se equipa con una tapa y una porcién de cuerpo. Sin embargo, la
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metilcelulosa es insoluble en agua teniendo una temperatura de menos de 37
& 4

A continuacion, el proceso de punta en frio incluye calentar una solucién
preparada a partir de gelatina que se gelifica a temperatura ambiente, o una
solucion de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) que incluye un compuesto, tal
como carragenano, que se gelifica a temperatura ambiente (un agente de
gelificacion), seguido de envejecer la solucion a una temperatura alta
constante, sumergir una punta de molde fria en la soluciéon para recubrir la
punta del molde con una cantidad predeterminada de la solucién, retirar la
punta del molde de la solucion, inmediatamente exponer la solucién recubierta
en la punta del molde a aire frio soplado que tiene una temperatura de
aproximadamente 20 °C para formar un gel y secar el gel para producir una
capsula. El agente de gelificacion usado en el proceso de punta en frio se ha
usado generalmente para producir capsulas con iones metalicos tales como
potasio, calcio y sodio para mejorar una capacidad formadora de gel del agente
de gelificacion. Sin embargo, cuando una capsula a la que se afiade un agente
de gelificacion tal como carragenano se administra oralmente, el agente de
gelificacion tiene un problema en que re-reacciona con las sales metalicas
presentes en los jugos gastricos o intestinales para potenciar una fuerza de
unién entre los componentes de la capsuia, que hace imposible desintegrar la
capsula. Esto es, se muestra que un momento de solubilidad inicial de la
capsula dura es bajo debido a una caracteristica idnica del agente de
gelificacion y la capsula dura puede mostrar otras caracteristicas de disolucion,
dependiendo de cada medio.

Para resolver estos problemas, como un plan para reducir
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concentraciones del agente de gelificacion y un agente auxiliar de gelificacion,
el Documento de Patente 2 (Patente Registrada de EE.UU. N.° 5.756.123)
desvela una composicion en pelicula de capsula que incluye 18 a 28 partes en
peso de HPMC, de 0,01 a 0,1 partes en peso de carragenano como el agente
de gelificacion y de 0,05 a 0,6 partes en peso de iones potasio o calcio como el
agente de gelificacion auxiliar. Sin embargo, incluso aunque la tasa de
disolucion se mejora parcialmente por un método tal, el método tiene un
inconveniente en que la cualidad de una capsula dura puede disminuirse
debido a la capacidad de moldeado deteriorada de la capsula dura.
Documentos de la técnica anterior
Documentos de Patente

(Documento de Patente 1) US2526683 B

(Documento de Patente 2) US5756123 B
Descripcion
Problema técnico

Por lo tanto, la presente invencion se disefa para resolver los problemas
de la técnica anterior y por lo tanto es un objetivo de la presente invencion
proporcionar una composicion para una capsula dura capaz de producir una
capsula dura que tenga una excelente caracteristica de disolucion cuando las
concentraciones de un agente de gelificacion y de un agente auxiliar de
gelificacion se reducen a niveles apropiados.

Es otro objetive de la presente invencién proporcionar una capsula dura
producida usando la composicion acuosa para una capsula dura.
Solucién técnica

Para resolver los problemas, de acuerdo con un aspecto de la presente
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invencién, se proporciona una composicion acuosa para una capsula dura que
incluye un éter de celulosa soluble en agua, un alcohol y agua, en la que la
composicién acuosa para una capsula dura incluye adicionalmente un agente
de gelificacion en mas de 0 partes en peso y no méas de 0,5 partes en peso y
un agente auxiliar de gelificacion de 0,3 a 0,6 partes en peso, basandose en
100 partes en peso de la composicion acuosa para una capsula dura.

Preferentemente, al menos una goma soluble en agua seleccionada del
grupo que consiste en carragenano, goma gellan, goma xantana y pectina
puede usarse como el agente de gelificacion y al menos uno seleccionado del
grupo que consiste en cloruro potasico, acetato potasico y cloruro calcico
puede usarse como el agente auxiliar de gelificacion.

Preferentemente, una concentracion del éter de celulosa soluble en agua
puede estar en un intervalo del 10 al 25 % en peso y una concentracion del
alcohol puede estar en el intervalo del 5 al 30 % en peso, basandose en el 100
% en peso de la composicion acuosa para una capsula dura.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona
una capsula dura producida usando la composicién acuosa para una capsula
dura.

Efectos ventajosos

De acuerdo con la presente invencion, cuandc las cantidades de un
agente de gelificacién y un agente auxiliar de gelificacion anadidas a una
composiciéon acuosa para una capsula dura se reducen a niveles apropiados,
puede mejorarse una tasa inicial de disolucion de una capsula dura producida a
partir de la composicién acuosa para una capsula dura y puede solucionarse un

problema de la capsula dura que exhiba otras caracteristicas de disolucion
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dependiendo de cada medio.

Ademas, de acuerdo con la presente invenciéon, cuando un alcohol se
incluye en la composicion acuosa, la solubilidad dei éter de celulosa soluble en
agua puede mejorarse y de esta manera puede proporcionarse una
composicion acuosa para una capsula dura en la que la capacidad de
moldeado de una cépsula dura no se deteriora incluso cuando las
concentraciones del agente de gelificacion y el agente auxiliar de gelificacion se
reducen.

Descripcién de las figuras

La Figura 1 es un gréafico que ilustra las tasas de disolucion de las
capsulas duras producidas en los Ejemplos 1 a 5y los Ejemplos Comparativos
1 a 3 en agua en el tiempo.

La Figura 2 es un grafico que ilustra las tasas de disolucion de las
capsulas duras producidas en los Ejemplos 1 a § y los Ejemplos Comparativos
1 a 3 en jugos gastricos (pH 1,2) en el tiempo.

Mejor modo

La presente invencién se dirige a una composicion acuosa para una
capsula dura que incluye un éter de celulosa soluble en agua, un alcohol y
agua. En este punto, la composicién acuosa para una cépsula dura incluye
adicionalmente un agente de gelificacion mayor de 0 partes en peso y no mas
de 0,5 partes en peso y un agente de gelificacion auxiliar de 0,3 a 0,6 partes en
peso, hasandose en 100 partes en peso de la composicion acuosa para una
capsula dura.

Una concentracion del agente de gelificacion puede ser mayor de 0 partes

en peso y no mas de 0,5 partes, preferentemente de 0,3 a 0,5 partes en peso,
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basado en 100 partes en peso de la composicién acuosa para una capsula
dura. En este caso, la concentracion del agente de gelificacion se refiere a una
concentracion (exclusiva) del agente de gelificaciéon, basandose en el peso total
de la composicion acuosa. Cuando la concentracion del agente de gelificacion
es mayor que 5 partes en peso, una tasa de disolucién de una capsula dura
puede disminuirse, y de esta manera una viscosidad de la composicion acuosa
para una capsula dura puede aumentar excesivamente, lo que hace dificil
producir capsulas. Ademas, la capsula dura producida usando la composicion
acuosa puede romperse facilmente debide a una baja elongacion a la rotura y
una alta fragilidad, y de esta manera las cualidades de la capsula pueden
deteriorarse. Puede usarse una goma soluble en agua como el agente de
gelificacion. Preferentemente, puede usarse al menos una seleccionada del
grupo que consiste en carragenano, goma gellan, goma xantana y pectina.

Una concentracién del agente auxiliar de gelificacion puede estar en un
intervalo de 0,3 a 0,6 partes en peso, basado en 100 partes en peso de la
composicién acuosa para una capsula dura. En este caso, la concentracion del
agente auxiliar de gelificacién se refiere a una concentracion (exclusiva) del
agente de gelificacion, basandose en el peso total de la composicion acuosa.
Cuando la concentracion del agente auxiliar de gelificacion es menos de 0,3
partes en peso, la concentracion del agente auxiliar de gelificacion es
insuficiente para mejorar una capacidad de gelificacion del agente de
gelificacion, lo que hace imposible obtener una composicién acuosa para una
capsula dura que tenga una capacidad de moldeado excelente. Por otro lado,
cuando la concentracién del agente auxiliar es mayor de 0,6 partes en peso, la

capacidad de trabajo y las cualidades del producto pueden degradarse debido
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a un aumento en la viscosidad de la composicion acuosa para una capsula
dura. Puede usarse al menos uno seleccionado del grupo que consiste en
cloruro potasico, acetato potasico y cloruro célcico como el agente auxiliar de
gelificacion.

Mientras tanto, el eter de celulosa soluble en agua es un componente
principal de la composicion acuosa para una capsula dura. Un éter de celulosa
soluble en agua tal deriva de celulosa que es un material vegetal y de esta
manera tiene una ventaja en que es inocua para los humanos. En la presente
solicitud, la frase “éter de celulosa” se refiere a un derivado de celulosa
obtenido eterificando un grupo hidroxilo de celulosa usando un agente
eterificante.

Una concentracion del éter de celulosa soluble en agua puede estar
preferentemente en un intervalo del 10 al 25 % en peso, basandose en el peso
de la composicion acuosa para una capsula dura. Cuando la concentracion del
éter de celulosa soluble en agua esta en este intervalo, las burbujas pueden
retirarse facilmente ya que la composicidén de resina puede tener una
viscosidad apropiada y de esta manera puede obtenerse una capsula que tiene
un grosor apropiado. Puede usarse al menos uno seleccionado del grupo que
consiste en hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilmetilcelulosa (HEMC)
y metilcelulosa (MC) como el éter de celulosa soluble en agua.

El alcohol sirve para ayudar en la licuefaccion (esto es, disolviendo) el
éter de celulosa soluble en agua en la composiciéon acuosa para una capsula
dura. Especificamente, cuando el éter de celulosa soluble en agua se afiade a
agua que tiene una baja temperatura (20 a 30 °C), solamente una porcion de la

celulosa soluble en agua que se pone en contacto directo con el agua se
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disuelve, pero la otra porcién que no se pone en contacto directo con el agua
se agrega para formar agrupaciones. Por otro lado, cuando el eter de celulosa
soluble en agua se afade a agua que tiene una alta temperatura (40 a 70 °C),
incluso una porcién del éter de celulosa soluble en agua que se pone en
contacto directo con el agua tiende a no disolverse facilmente. Sin embargo, el
alcohol se mezcla con agua para formar una solucion acuosa de alcohol y el
éter de celulosa soluble en agua se disuelve facilmente en una solucion acuosa
de alcohol que tiene una baja temperatura (20 a 30 °C) asi como una solucion
acuosa de alcohol que tiene una alta temperatura (40 a 70 °C).

Una concentracion del alcohol puede estar preferentemente en el
intervalo del 5 al 30 % en peso, basandose en el peso de la composicion
acuosa para una capsula dura. Cuando la concentracién del alcohol esta en
este intervalo, la solubilidad del éter de celulosa puede potenciarse y una
velocidad de evaporacion del alcohol durante la producciéon de la capsula
puede volverse apropiada y de esta manera puede obtenerse una pelicula de
capsula lisa que no tiene arrugas. Puede usarse al menos uno del grupo que
consiste en etanol, metanol, isopropanol y butanol como el alcohol.

La composicion acuosa para una capsula dura de acuerdo con una
realizacion a modo de ejemplo de la presente invencion puede incluir
adicionalmente un plastificante de 0,05 a 5,0 partes en peso, ambos exclusivos,
basado en 100 partes en peso de la composicion acuosa. Cuando la
concentracion del plastificante esta en este intervalo, puede obtenerse una
capsula dura que tiene una alta elongacion en rotura. Puede seleccionarse al
menos uno del grupo que consiste en glicerol, sorbitol, propilenglicol y

polietilenglicol como el plastificante.
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También en la preparacion de la composicién acuosa, puede afadirse a
agua adicionalmente un agente emulsionante para mejorar la capacidad de
moldeado de la capsula para preparar la composicion acuosa. Puede usarse al
menos uno seleccionado del grupo que consiste en lauril sulfato soédico (SLS) vy
un ester de azucar (SE) como el agente emulsionante. En particular, el SLS
puede mejorar significativamente una capacidad formadora de capsula. Una
concentracién para el agente emulsionante puede estar en un intervalo de 0,01
a 1,0 partes en peso y preferentemente, de 0,05 a 0,5 partes en peso, ambas
exclusivas, basado en 100 partes en peso de la composicion acuosa. Cuando
la concentracion del agente emulsionante esta en este intervalo, puede
realizarse una disminucion en la propiedad de secado de la composicién
acuosa recubierta sobre una punta de molde y de esta manera puede
obtenerse una capsula que tenga una excelente capacidad de moldeado y
buena calidad y que muestre alta estabilidad que se suprime con la aparicion
de problemas gastroentéricos tras la ingesta del farmaco.

En lo sucesivo en el presente documento, un ejemplo del métedo para
preparar una composicidn acuosa para una capsula dura se describira en
detalle.

El método para preparar una composicion acuosa de acuerdo con una
realizacion a modo de ejemplo de la presente invencion puede incluir mezclar
agua y un alcohol para preparar una solucion acuosa de alcohol (S1), calentar
la solucién acuosa de alcohol (S2), afiadir un éter de celulosa a la solucion
acuosa de alcohol calentada para preparar una solucion de éter de celulosa
(S3), envejecer la solucion de éter de celulosa (S4) y afadir un agente de

gelificacion y un agente auxiliar de gelificacion a la solucion resultante (S5).
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En la etapa S2, el calentamiento de la solucion acuosa de alcohol puede
realizarse a una temperatura que varia de temperatura ambiente (20 a 30 °C)
hasta una temperatura de 40 a 70 °C. Esta etapa S2 se realiza para dispersar
faciimente el éter de celulosa soluble en agua en la solucion acuosa de alcohol
de tal manera que el eter de celulosa soluble en agua se disuelva facilmente en
la solucién de alcohol acuosa sin agregacion en la etapa S3. Cuando la
temperatura de calentamiento esta en este intervalo, puede obtenerse una
composicion acucsa para una capsula dura que tenga alta capacidad de
moldeado de la capsula y que muestre un aumentc minimo en la energia de
coste provocada por el calentamiento inevitable sin solidificar un agente de
gelificacion y un agente auxiliar de gelificacion a describirse a continuacion.

La etapa S3 puede realizarse anadiendo lentamente el éter de celulosa
soluble en agua en la solucion acuosa de alcchol calentada agitando (por
ejemplo, a 300 rpm).

El envejecimiento de la solucion (S4) de éter de celulosa puede realizarse
a una temperatura de 40 a 70 °C durante 2 a 12 horas. Cuando el éter de
celulosa soluble en agua se disuelve completamente por el envejecimiento, la
composicién acuosa tiene las siguientes ventajas: primera, un tiempo de
produccion mas corto; segunda, exhibe una alta homogeneidad y una
viscosidad uniforme y no tiene la separacion de capas de la solucion incluso
cuandc se almacena durante un largo periodo de tiempo; tercera, tiene una
viscosidad constante mantenida para todas las unidades de produccion; cuarta,
tiene una alta capacidad de moldeado de capsula ya que los productos
insolubles (por ejemplo, éter de celulosa) que suprimen las funciones de un

agente gelificante y de un agente auxiliar gelificante opcional no existen; quinta,

>
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tiene una alta miscibilidad entre el éter de celulosa y el agente de gelificacion (y
el agente auxiliar de gelificacion auxiliar; y sexta, tiene una alta eficacia de
filtracion en un proceso de filtracion posterior para retirar la materia extraia de
la composicion acuosa para una capsula dura.

En la etapa S5, el plastificante puede afnadirse adicionalmente a la
solucién resultante ademas del agente de gelificacion y del agente auxiliar de
gelificacion.

Al menos una de las etapas S1 a S5 puede realizarse agitando.

Después de la etapa S5, el método puede incluir adicionalmente retirar las
burbujas de la composicién acuosa para una capsula dura.

Las funciones, los tipos y las concentraciones del alconhol, el éter de
celulosa soluble en agua, el agente de gelificacion, el agente auxiliar de
gelificacion y el plastificante como se describen anteriormente y de esta
manera la descripcién detallada de los mismos se omite.

Sin embargo, el método para preparar una composicion acuosa para
capsula dura de acuerdo con una realizacion a modo de ejemplo de la presente
invencion no se limita a lo mismo y puede modificarse ampliamente por
aquellos expertos en la materia relacionada. Por ejemplo, la solucion de éter de
celulosa preparada a través de las etapas S1 a S3 también puede prepararse a
traves de las siguientes etapas M1 a M3 o la etapa N1.

Esto es, la solucién de éter de celulosa puede prepararse mezclando
agua y un alcohol para preparar una solucion acuosa de alcohol (M1),
anadiendo éter de celulosa a la solucion acuosa de alcohol para preparar una
solucion de éter de celulosa (M2) y calentar la solucion de éter de celulosa de

40 a 70 °C (M3).
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Ademas, la solucion ae éter de celulosa puede prepararse mezclando
agua, una solucion de éter de celulosa soluble en agua y un alcohol, cada uno
de los cuales se calienta de 40 a 70 °C, para preparar una solucion de éter de
celulosa (N1).

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona una capsula dura
producida usando la composicion acuosa para una capsula dura. Por ejemplo,
la capsula dura puede producirse sumergiendo una punta de molde mantenida
a temperatura ambiente (20 a 30 °C) en la composicion acuosa para una
capsula dura calentada a una temperatura alta (40 a 70 °C), retirando la punta
del molde de la composicion acuosa y despues secando la composicion acuosa
en la punta del molde (este proceso se denomina “proceso de punta en frio”).

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se
describira con detalle adicional con referencia a los ejemplos de la misma. Sin
embargo, debe entenderse que la descripcién propuesta en el presente
documento no se destina a limitar el alcance de la presente invencion.

Ejempio 1

15 partes en peso de etanol y 65 partes en peso de agua purificada se
mezclaron para preparar una solucion acuosa de etanol. A partir de entonces,
la solucion acuosa de etanol se calentd a 60 °C y se afadieron después 20
partes en peso de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) a la solucion acuosa de
etanol, se disolvieron en la misma y se envejecio durante 4 horas para preparar
una solucion de éter de celulosa. Despues, se anadieron 0,5 partes en peso
(exclusivas) de K-carragenano como un agente de gelificacion y 0,5 partes en
peso (exclusivas) de cloruro potasico como un agente auxiliar de gelificacion,

basandose en 100 partes en peso de la solucion de éter de celulosa, para
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preparar una composicion acuosa para una capsula dura. Una punta de molde
de ensayo de tamafo n.° O (disponible en el mercado de Technopolar
Equipment and Service Ltd.) se sumergié en la composicion acuosa para una
capsula dura para producir una capsula dura.

Ejemplos 2 a 5 y Ejemplos Comparativos 1y 2

Las capsulas duras se produjeron de la misma manera que en el Ejemplo
1, excepto por que las concentraciones de K-carragenano y del cloruro potasico
se ajustaron como se lista en la siguiente Tabla 1.

Ejemplo Comparativo 3

80 partes en peso de agua purificada se calentaron a 80 °C y 20 partes en
peso de HPMC (Samsung Fine Chemicals Co., Ltd., AW4) se dispersaron y
después se enfriaron a 50 °C. A partir de entonces, la dispersion resultante se
calenté de nuevo a 60 °C durante 2 horas para preparar una sclucion, y la
solucion se envejecio después durante 12 horas para preparar una solucion de
éter de celulosa. Posteriormente, se anadieron 0,3 partes en peso (exclusivas)
de K-carragenano como el agente de gelificacion y 0,5 partes en peso
(exclusivas) de cloruro potasico como el agente auxiliar de gelificacion,
basandose en 100 partes en peso de la solucién de éter de celulosa, para
preparar una composicion acuosa para una capsula dura. Una punta de molde
de ensayo de tamano n.° 0 (disponible en el mercado de Technopolar
Equipment and Service Ltd.) se sumergio en la composicion acuosa para una
capsula dura para producir una capsula dura.
<Ejemplo Experimental 1: ensayo de disolucion>

Cada una de las capsulas duras preparadas en los Ejemplos 1 a 5 y los

Ejemplos Comparativos 1 a 3 se rellenaron con 300 mg de metformina y se
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llevd a cabo un ensayo usando un sistema de ensayo de disolucién (Nombre
del Modelo: DT 1420, Marcador: ERWEKA GmbH]. Las condiciones del ensayo
de disolucion fueron como sigue: una temperatura de 37 °C, una condicion de
rotacion de 50 rpm, un método de ensayo tal como un método de paletas y 900
ml de un medio (agua, jugo gastrico artificial (pH 1,2), o un jugeo intestinal
artificial (pH 6,8)). Los resultados se listan en la siguiente Tabla 1. Ademas, los
graficos que ilustran las tasas de disolucion de las capsulas duras en el agua y

en los jugos gastricos o intestinales artificiales en el tiempo se muestran en las

Figuras 1y 2.
Tabla 1
Concentracion (partes en Tasa de disolucion (%)
peso)”
K-carragenano |  Cloruro Agua | pH1,2" | pH 6,87
potasico (5 (5 (5
minutos) | minutos) | minutos)
Ejemplo 1 0,5 0,5 87,2 32,8 54,0
Ejemplo 2 0,4 0.5 812 45,6 83,7
Ejemplo 3 03 0,5 90,9 45 6 96,3
Ejemplo 4 0,4 0,4 71,2 56,1 64,4
Ejemplo 5 0,5 0,4 67,7 41,0 92,5
Ejemplo 1.5 0,0 0,2 7.5 2,6
Comparativo
1
Ejemplo 1.8 02 0,2 Tl 2,2
Comparativo
2
Ejemplo 1,0 LB 41,3 5,0 1.9
Comparativo
3

1) El jugo gastrico artificial (pH 1,2) se prepar¢ ariadiendo 7,0 ml de acido
clorhidrico y agua a 2,0 g de cloruro saédico y ajustando a 1.000 ml de acuerdo
con un méetodo para preparar un jugo gastrico artificial {(pH 1,2) desvelado en la

Farmacopea Coreana (KP).
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2) El jugo intestinal artificial (pH 6,8) se prepar6 afadiendo 118 ml de un
reactivo de hidréxido sodico 0,2 mol/l y ajustando a 1.000 ml de acuerdo con un
método para preparar un jugo intestinal artificial (pH 6,8) desvelado en la
Farmacopea Coreana (KP).

Con referencia a la Tabla 1, se reveld que las capsulas duras producidas
de acuerdo con la presente invencion tenian una tasa de disolucion superior en
agua o a pH 1,2 0 6,8, en comparacion con las capsulas duras de los Ejemplos
Comparativos 1 a 4 que incluian una cantidad excesiva del agente de
gelificacion.

Ademas, puede verse que las capsulas duras de los Ejemplos 1 a 5
producidos de acuerdo con la presente invencién tenian una tasa de disolucion
inicial significativamente mejorada en agua o a pH 1,2, en comparacion con las
capsulas duras de los Ejemplos Comparativos 1y 3, como se muestra en las
Figuras 1y 2.

Aunque la invencién se ha descrito con referencia a realizaciones a modo
de ejemplo ilustradas en las figuras que acompanan, estas deben considerarse
en un sentido descriptivo solamente y se entendera por aquellos expertos en la
materia que pueden realizarse diversas alteraciones vy realizaciones
equivalentes distintas. Por lo tanto, el alcance de la invencion se define por las

reivindicaciones adjuntas.

8
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion acuosa para una capsula dura que comprende un éter
de celulosa soluble en agua, un alcohol y agua,

en donde la composicién acuosa para una capsula dura comprende
ademas un agente de gelificacién a mas de 0 partes en peso y no mas de 0,5
partes en peso y un agente auxiliar de gelificacion de 0,3 a 0,6 partes en peso,
basado en 100 partes en peso de la composicién acuosa para una capsula

dura.

2. La composicidn acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 1, en
la que una concentracion del agente de gelificacion esta en un intervalo del 0,3
al 0,5 % en peso, basado en 100 partes en peso de la composicion acuosa

para una capsula dura.

3. La compaosicion acucsa para una capsula dura de la reivindicacion 1, en
la que el agente de gelificacion comprende al menos una goma soluble en agua
seleccionada del grupo que consiste en carragenano, goma gellan, goma

xantana y pectina.
4, La composicion acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 1, en
la que el agente auxiliar de gelificacion comprende al menos uno seleccionado

del grupo que consiste en cloruro potasico, acetato potasico y cloruro calcico.

5. La composicion acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 1, en
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la que una concentracidén del éter de celuiosa soluble en agua esta en un
intervalo del 10 al 25 % en peso, basado en un 100 % en peso de la

composicion acuosa para una capsula dura.

@, La composicion acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 1, en
la que una concentracion del alcohol esta en un intervalo del 5 al 30 % en peso,

basado en un 100 % en peso de la composicion acuosa para una capsula dura.

s La composicién acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 1, en
la que el éter de celulosa soluble en agua comprende al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),

hidroxietilmetilcelulosa (HEMC) y metilcelulosa (MC).

8. La composicion acuosa para una cépsula dura de la reivindicacion 1, en
la que el alcohol comprende al menos uno seleccionado del grupo que consiste

en etanol, metanol, isopropanol y butanol.

9. La composicién acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 1,
que comprende adicionalmente un plastificante a 0,05 a 5,0 partes en peso,
basadc en 100 partes en peso de la composicidon acuosa para una capsula

dura.

10. La composicion acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 9, en
la que el plastificante comprende al menos unc seleccionado del grupo que

consiste en glicerol, sorbitol, propilenglicol y polietilenglicol.
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11.  Una cépsula dura producida usando la composicion acuosa para una

capsula dura definida en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.
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RESUMEN

COMPOSICION ACUOSA PARA CAPSULA DURA Y CAPSULA DURA
PRODUCIDA USANDO LA MISMA

La presente invencion se refiere a una compaesicion acuosa para una
capsula dura, a un método para producir la misma y a una capsula dura
producida usando la composicion acuosa. Mas especificamente, la presente
invencién se refiere a una composicidon acuosa para una capsula dura,
habiéndose reducido la cantidad de un agente de gelificacion y un agente
auxiliar de gelificacién incluidos en la composicion hasta cantidades
apropiadas, mejorando de esta manera la tasa de disolucién de una capsula

dura, y a una capsula dura producida usando la composicion acuosa.
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@ Indicacién que se solicita una PCT

@\ Copia de la solicitud en espaficl, tal como fue presentada iniciaimente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

I:Z Dibujes de ser estos pertinentes

[z\ Cemprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa E Incomplets |:|

DISENO INDUSTRIAL || (Art. 113 Dacisian 486/00)

sfese .”E}J_--—Datos de-identificacion-dzl-solicitaniz o de-

‘:] Incicacién que se sclicita Disenc industrial

m
]

&-persona que presentala solicitud

D Representacicn gréfica y fotografica del Disafio industrial o muestra del matarial que incorpora el
disefio
‘:] Comprobante de pago de las tasas establecidas
Cempleta [__—l lncompleta D
ESQUEMA DE TRAZADO |:| (Art. 82 Decision 486/00)

Indicacion gue se sclicita un esquema de trazade
Datos de icentificacion del sclicitante o de la persona que presenta la salicitud
Representacion grafica de un esquema da trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:] Incompleta D
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