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COMPOSICION ACUOSA PARA CAPSULA DURA, Y CAPSULA DURA

PRODUCIDA USANDO LA MISMA

Campo técnico

La presente invenciéon se refiere a una composicidn acuosa para una
capsula dura que tiene un grado mejorado de gelificacion, y a una capsula dura
producida usando la misma.
Antecedentes de la técnica

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

lLas céapsulas 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 concentracién 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 capsula dura pueden
dividirse principalmente en dos métodos tales como un proceso de punta en
caliente y un proceso de punta en frio, dependiendo de las caracteristicas del
gel.

En primer lugar, el proceso de punta en caliente usa una propiedad de

una solucion de éter de celulosa que se gelifica cuando la solucion de éter de
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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 solucion recubierta sobre la punta a través del calor de la punta
para producir una capsula dura.

Como un método convencional tal, 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 composicion 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 compgesicion, 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 coloca 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 porcidn de cuerpo. Sin embargo, la
metilcelulosa es insoluble en agua teniendo una temperatura de menos de 37
°C.

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

solucién de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) que inciuye un compuesto, tal
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como carragenanc, 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 solucion para recubrir la
punta del molde con una cantidad predeterminada de la solucion, retirar la
punta del molde de la solucion, inmediatamente exponer la solucidn 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 anade 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 capsula, que hace imposible desintegrar la
capsula. Esto es, se muestra que un momento de solubilidad inicial de la
capsula dura es bhajo debido a una caracteristica iénica 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
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 icnes potasio o calcio como el
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agente de gelificacion auxiliar. Sin embargo, incluso aunque el momento de
solubilidad se mejora por un método tal, el método tiene un inconveniente en
que la capacidad de moldeado de la capsula dura puede deteriorarse debido a
una disminucion significativa en el grado de gelificacion 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 disefia para resolver los problemas
de la técnica anterior y por lo tanto es un objetivo de la presente invencion
proporcionar una composicion acuosa para una capsula dura que tenga un alto
grado de gelificacion para mejorar la capacidad de moldeado de una capsula
dura.

Es otro objetivo de la presente invencion proporcionar una capsula dura
producida usando la composicién acuosa para una capsula dura.
Solucion técnica

Para resolver los problemas, de acuerdo con un aspecto de la presente
invencion, se proporciona una composicion acuosa para una capsula dura que
incluye un primer ingrediente compuesto por un éter de celulosa soluble en
agua, un alcohol y agua; y un segundo ingrediente que incluye un agente de
gelificacién y un agente auxiliar de gelificacién, en la que una pelicula de
recubrimiento, que se forma mientras gue la composicion acuosa para una

capsula dura fluye de forma descendente cuando una punta de molde (64,
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14,5 cm) mantenida a temperatura ambiente se sumerge en la composicién
acuosa para una capsula dura hasta una profundidad de 2,5 cm, se retira de la
misma y se da la vuelta, tiene una longitud total de 6,0 a 8,0 cm.

Una concentracion del agente de gelificacion puede estar en un intervalo
de 0,2 a 0,5 partes en peso, ambos exclusivos, basado en 100 partes en peso
del primer ingrediente. 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 eter de celulosa soluble en agua
puede estar en un intervalo del 10 al 25 % en peso, basado en el 100 % en
peso del primer ingrediente, y una concentracion del alcohol puede estar en el
intervalo del 5 al 30 % en peso, basado en el 100 % en peso del primer
ingrediente. Al menos uno seleccionado del grupo que consiste en
hidroxipropilmetilcelulosa ~ (HPMC),  hidroxietiimetilcelulosa  (HEMC) vy
metilcelulosa (MC) puede usarse como el éter de celulosa soluble en agua y al
menos uno seleccionado del grupo que consiste en etanol, metanol,
iIsopropanol y butanol puede usarse como el alcohol.

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 invencién, puede proporcionarse una

compaosicién acuosa para una capsula dura que incluye un agente de
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gelificacion y un agente auxiliar de gelificacion junto con un éter de celulosa
soluble en agua, un alcohol y agua y de esta manera tiene un excelente grado
de gelificacion. Como resultado, puede proporcionarse una capsula dura de
alta calidad que tiene una capacidad de moldeado mejorada.

Ademas, el alcohol mejora la solubilidad del éter de celulosa soluble en
agua y de esta manera un polvo en gel estable puede mantenerse solamente
por una pequena cantidad de agente de gelificacion, de esta manera
resolviendo el problema del agente de gelificacion provocando una caida en un
momento de solubilidad.

Mejor modo

La presente invencion se dirige a una composicion acuosa para una
capsula dura que incluye un primer ingrediente compuesto por un éter de
celulosa soluble en agua, un alcohol y agua; y un segundo ingrediente que
incluye un agente de gelificacion y un agente de gelificacion auxiliar. En este
punto, una pelicula de recubrimiento, que se forma mientras la composicion
acuosa para una capsula dura fluye de forma descendente cuando una punta
de molde (6@, 14,5 cm) mantenida a temperatura ambiente se sumerge en la
composicién acuosa para una capsula dura hasta una profundidad de 2,5 cm,
se retira de la misma y se da la vuelta, tiene una longitud total de 6,0 a 8,0 cm.

Un grado de gelificacién de la composicion acuosa para una capsula dura
de acuerdo con una realizacion a modo de ejemplo de la presente invencion
puede evaluarse como la longitud total de la pelicula de recubrimiento. En este
punto, la pelicula de recubrimiento que tiene una longitud total mas corta
significa que la pelicula de recubrimiento tiene un mayor grado de gelificacion.

Cuando la longitud total de la pelicula de recubrimiento esta fuera de este
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intervalo, la composicion acuosa no puede producirse en capsulas o la calidad
puede deteriorarse debido a la capacidad de moldeado degradada. El grado de
gelificacion puede medirse usando diversos métodos conocidos en la técnica,
por ejemplo, puede medirse usando un método para medir un tiempo (t = t) en
el que un flujo de una solucion recubierta sobre una punta se para cuando la
punta se sumerge en una composicion para una capsula durante un periodo de
tiempo predeterminado, se retira de [a misma y se mantiene a temperatura
ambiente (t = 0). En este caso, sin embargo, debe entenderse que el grado de
gelificacion cae dentro del alcance de la presente invencion cuando el grado de
gelificacion se incluye en este intervalo como se mide por el método desvelado
en la presente invencion.

Una concentracion del agente de gelificacion puede estar
preferentemente en un intervalo de 0,2 a 0,5 partes en peso, ambos exclusivos,
basado en 100 partes en peso del primer ingrediente. Cuando la concentracion
del agente de gelificacion esta dentro de este intervalo, una viscosidad de la
composicion acuosa para una capsula dura puede aumentar a un nivel
apropiado, dando como resultado una elongacion a la rotura aumentada y una
fragilidad disminuida de una capsula dura formada usando la composicion
acuosa para una capsula dura. Puede usarse una goma soluble en agua como
agente de gelificacién. Preferentemente, puede usarse al menos una
seleccionada del grupo que consiste en carragenano, goma gellan, goma
xantana y pectina.

Una concentracion del agente auxiliar de gelificacion puede estar
preferentemente en un intervalo de 0,3 a 0,6 partes en peso, ambos exclusivos,

basado en 100 partes en peso del primer ingrediente. Cuando la concentracion
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del agente auxiliar de gelificacion esta dentro de este intervalo, puede
mejorarse una capacidad de gelificacion del agente de gelificacion, lo que hace
posible obtener una composicidén acuosa para una capsula dura que tenga una
excelente capacidad de moldeado de la capsula. Puede usarse al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en cloruro potasico, acetato potasico y
cloruro calcico como el agente auxiliar de gelificacion.

El éter 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 celulcsa soluble en agua puede estar en un
intervalo del 10 al 25 % en peso, basado en un 100 % en peso del primer
ingrediente. Cuando la concentracion del éter de celulosa soluble en agua esta
en este intervalo, las burbujas pueden retirarse faciimente ya que la
composicién acuosa 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 scluble en agua.

El alcohol sirve para ayudar en la licuefaccion (esto es, disolviendo) el
éter de celulosa soluble en agua en la composicion 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



10

19

20

28

celulosa soluble en agua que se pone en contacto directo con el agua se
disuelve, pero la otra porciéon que no se pone en contacto directo con el agua
se agrega para formar agrupaciones. Por otro lado, cuando el éter de celulosa
soluble en agua se afiade a agua que tiene una alta temperatura (40 a 70 °C),
incluso una porcion 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 solucién 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 en el intervalo del 5 al 30 % en
peso, basado en el 100 % en peso del primer ingrediente. Cuando la
concentracion del alcohol esta en este intervalo, la solubilidad del éter de
celulosa puede potenciarse y una velocidad de evaporacion del alcohol durante
la produccion 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.

El segundo ingrediente puede incluir adicionalmente un plastificante de
0,05 a 5,0 partes en peso, ambos exclusivos, basado en 100 partes en peso
del primer ingrediente. 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.

También en la preparacion de la composicion acuosa, puede afadirse a
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agua adicionalmente un agente emulsionante para mejorar la capacidad de
moldeado de la capsula para preparar la composicién acuosa. Puede usarse
lauril sulfato sédico (SLS), un éster de azlcar (SE) o una mezcla de los mismos
como el agente emulsionante. En particular, el SLS puede mejorar
significativamente una capacidad formadora de capsula. Una concentracion
para el agente emulsionante puede estar en un intervalo de 0,01 a 1,0 partes
en peso y prefereniemente, de 0,05 a 0,5 partes en peso, ambas exclusivas,
basado en 100 partes en peso del primer ingrediente. Cuando la concentracion
del agente emulsionante estd en este intervalo, puede realizarse una
disminucién en la propiedad de secado de la composicion 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 apariciéon de problemas gastroentéricos
tras la ingesta del farmaco.

En lo sucesivo en el presente documents, un ejemplo del método para
preparar una composicién acuosa para una capsula dura se describirda 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 solucidon acuosa de alcohol (S1), calentar
la solucion acuosa de alcohol (S2), afiadir un éter de celulosa soluble en agua
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
facilmente el éter de celulosa soluble en agua en la solucién acuosa de alcohol
de tal manera que el éter de celulosa soluble en agua se disuelva facilmente en
la solucion de alcohol acuosa sin agregacion en la etapa S3. Cuando la
temperatura de calentamiento estd en este intervalo, puede obtenerse una
composicion acuosa para una capsula dura que tenga alta capacidad de
moldeado de la capsula y que muestre un aumento 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 alcohol calentada agitando (por
ejemplo, a 300 rpm).

El envejecimiento de la solucion (S4) de eter 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
composicion 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 solucidn incluso
cuando 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 extrafia de
la composicion acuosa para una capsula dura. En la etapa S5, el plastificante
puede afadirse adicionalmente a la solucion 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 alcohol, 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 descripcion 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
través de las siguientes etapas M1 a M3 o la etapa N1.

Esto es, la solucion de éter de celulosa puede prepararse mezclando
agua y un alcohol para preparar una solucién acuosa de alcohol (M1),
afiadiendo éter de celulosa a la solucién acuosa de alcohol para preparar una
solucion de éter de celulosa (M2) y calentar la solucién de éter de celulosa de
40 a 70 °C (M3).

Ademds, la solucion de éter de celulosa puede prepararse mezclando
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agua, una solucién 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 composicién 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 después 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 descripcion propuesta en el presente
documento no se destina a limitar el alcance de la presente invencion.
Ejemplo 1

15 partes en peso de etanol y 65 partes en peso de agua purificada se
mezclaron para preparar una solucién acuosa de etanol. A partir de entonces,
la soluciéon acuosa de etanol se calentdé a 60 °C y se anadieron después 20
partes en peso de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) a la solucién acuosa de
etanol, se disolvieron en la misma y se envejecid durante 4 horas para preparar
una solucién de éter de celulosa. Despues, se afiadieron 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,
basado en 100 partes en peso de la solucion de éter de celulosa, para preparar

una compaosicién acuosa para una capsula dura.

“
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Eijemplos 2 a 5 v Ejemplos Comparativos 1 a 4

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.

Eiemplo Comparativo 5

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
calentd a 60 °C para preparar una solucion, y la solucién se mantuvo a 60 °C
durante 24 horas para retirar las burbujas, preparando de esta manera 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,
basado en 100 partes en peso de la solucién de éter de celulosa, para preparar
una composicién acuosa para una capsula dura.

Ejemplo Experimental 1: Evaluacion del grado de gelificacion

Las longitudes totales de las peliculas de recubrimiento, que se formaron
mientras las composiciones acuosas respectivas preparadas en los Ejemplos 1
a 5 y los Ejemplos Comparativos 1 a 5 fluyeron de forma descendente cuando
las puntas de molde (6@, 14,5 cm) para ensayar un grado de gelificacion a
temperatura ambiente se sumergieron en cada una de las composiciones
acuosas a una profundidad de 2,5 cm, se retiraron de las mismas y se dieron la
vuelta, se listan en la siguiente Tabla 1. El grado de gelificacién se evaludé como
la longitud total de la pelicula de recubrimiento. En este punto, la pelicula de

recubrimiento que tiene una longitud total mas corta significa que la pelicula de
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recubrimiento tiene un grado mayor de gelificacion.

Tabla 1
Concentracién (% en peso) Longitud total
K-carragenano Cloruro potasico | (cm) de la pelicula
de recubrimiento |
Ejemplo 1 0,5 0,5 B.5
Ejemplo 2 0,4 0,5 6,5
Ejemplo 3 0,3 0,5 7,0
Ejemplo 4 0,4 0,4 1.5
Ejemplo 5 0,5 0,4 8.5
Ejemplo 1.5 C,5 3.8
Comparativo 1
Ejemplo 0,5 0,2 9,0
Comparativo 2
Ejemplo 2,0 0,0 10,0
Comparativo 3
Ejemplo 3,0 1,0 2.5
Comparativo 4 ;
Ejemplo 0,3 0,5 Flujo continuado
Comparativo 5 ;

Con referencia a la Tabla 1, puede verse gque las longitudes totales de las
peliculas de recubrimiento estaban en un intervalo de 6 a 8 cm en el casc de
composiciones acuosas para una capsula dura preparada en los Ejemplos 1 a
5 de la presente invencion. En este caso, ya que las composiciones acuosas
tenian un grado adecuado de gelificacion para producir capsulas, las
composiciones acuosas tenian capacidad de moldeado mejorada, de esta
manera produciendo una capsula dura de alta calidad.

Por otro lado, se revel6 que las longitudes totales de las peliculas de
recubrimiento eran mas cortas que aqueilas de los Ejemplos de la presente
invencion en el caso de la composiciéon acuosa del Ejemplo Comparativo 1

incluyendo una cantidad excesiva del agente de gelificacion y de la

Y
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composicidon acucsa del Ejemplo Cemparativo 4 incluyendo cantidades
excesivas del agente de gelificacion y del agente auxiliar de gelificacion,
indicando que las composiciones acuosas tenian un grado muy alto de
gelificacion. Cuando la composicion acuosa para una capsuia dura tenia un
grado alto tal de gelificacion, la viscosidad de la composicion acuosa para una
capsula dura era alta, y de esta manera la capacidad de moldeado se
deterioraba. También, la capsula dura producida usando la composicion
acuosa para una capsula dura se rompia facilmente debido a la baja
elongacion en rotura y la alta fragilidad y de esta manera las cualidades de los
productos se deterioraron. También, en el caso de las composiciones acuosas
de los Ejemplos Comparativos 2 y 3 que tenian una baja concentracion del
agente auxiliar de gelificacion, las capsulas duras se formaron teniendo un
grosor de pelicula muy fino, dando como resultado cualidades del producto
deterioradas. Ya que la composicion acuosa del Ejemplo Comparativo 5 no
incluia alcohol continuado a fluir, la cocmposicion acuosa no se produjo en
capsulas.

Eiemplo Experimental 2: Evaluacion de la solubilidad de capsula dura

Las puntas de molde mantenidas a temperatura ambiente se sumergieron
en la composicion acuosa (temperatura: 60 °C) preparada en los Ejemplos 1 a
5y en los Ejemplos Comparativos 1 a 4. En lo sucesivo, las puntas de molde
(disponibles en el mercado de Technophar Equipment and Service Ltd.; punta,
n® 0) se retiraron de las composiciones acuosas, se mantuvieron en
condiciones de 25 °C y 55 % de humedad relativa (HR) durante una hora y
después se intentod retirar los componentes del disolvente en las composiciones

acuosas, de esta manera obteniendo capsulas duras. Como se lista en la Tabla

\&
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1, ya que la composicién preparada en el Ejemplo Comparativo 5 continuo
fluyendo, era dificil producir una capsula. Como resultado, la composicion del
Ejemplo Comparativo 5 se excluyd de la evaluacion de solubilidad.

(Evaluacion del tiempo de solubilidad de la capsula dura)

Se pusieron 50 ml de agua (agua purificada) en un matraz Erlenmeyer y
la temperatura del agua se mantuvo a 37 °C. A partir de entonces cada una de
las capsulas duras se puso en el matraz Erlenmeyer y se evalué un estado
disuelto de cada una de las capsulas duras mientras el matraz Erlenmeyer se
agito intermitentemente. Se grabé un tiempo (esto es, un tiempo de disolucion)
transcurrido desde un punto de tiempo en el que cada una de las capsulas
duras se puso en el matraz Erlenmeyer hasta un punto de tiempo en el que
cada una de las capsulas duras se disolvi6 completamente. Los tiempos
transcurridos grabados se listan en la siguiente Tabla 2. En este punto, la
capsula dura que tiene un tiempo de disolucidn mas corto significa que la

capsula dura tiene un tiempo de solubilidad mas rapido.

Tabla 2
Ejemplos Ejemplos Comparativos
1 2 3 4 5 1 2 3 4
Ig?gﬁ%:g 8 minutos | & minutos 6 minutos | 6 minutos | 6 minutes 6 minutos | 6 minutos 7 minutos minifﬂs
y 20 y15 5 ¥ 10 ¥ 30 y 50 y 20 y5 o o
segundos | segundos segundos segundos | segundos segundos | segundos segundos segundos

Con referencia a la Tabla 2, puede verse que las capsulas duras
producidas usando las composiciones farmacéuticas para una céapsula
preparada en los Ejemplos 1 a 5 tenian solubilidad mejorada de la capsula
dura, en comparacion con las capsulas duras producidas usando las
composiciones acuosas de los Ejemplos Comparativos 1 y 3 incluyendo una

cantidad excesiva del agente de gelificacion y de esta manera realizaron
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funciones primarias ya que los componentes en las capsulas se disolvieron en
un tiempo apropiado durante la ingesta del farmaco. En particular, se reveld
que la composicion acuosa del Ejemplo Comparativo 4 que incluia cantidades
en exceso del agente de gelificacion y del agente auxiliar de gelificacion tenia
un tiempo de solubilidad significativamente largo y de esta manera exhibia una
caracteristica de solubilidad pobre. También, se revel6 que la composicion
acuosa del Ejemplo Comparativo 2 tenia un tiempo de solubilidad mas corto ya
que el agente de gelificacion y el agente auxiliar de gelificacion se anadieron en
una cantidad pequefia. Sin embargo, se reveld que las composiciones acuosas
de los Ejemplos comparativos tenian un grado de gelificacion significativamente
bajo, en comparacion con las composiciones acuosas de la presente invencion,
como se lista en la Tabla 1.

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

reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidén acuosa para una capsula dura, que comprende:

un primer ingrediente compuesto por un éter de celulosa soluble en
agua, un alcohol y agua; y

un segundo ingrediente que comprende un agente de gelificacion y un
agente auxiliar de gelificacion,

en donde una pelicula de recubrimiento, que se forma mientras la
composicion acuosa para una capsula dura fluye hacia abajo cuando una punta
de molde (6@, 14,5 cm) mantenida a temperatura ambiente se sumerge a una
profundidad de 2,5 cm en la composicién acuosa para una capsula dura, se

retira de la misma y se da la vuelta, tiene una longitud total de 6,0 a 8,0 cm.

2. La composicion acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 1, en
la que una concentracion del agente de gelificacion esta en un intervalo de 0,2
a 0,5 partes en peso, ambos exclusivos, basado en 100 partes en peso del
primer ingrediente y una concentracion dei agente auxiliar de gelificacion esta
en un intervalo de 0,3 a 0,6 partes en peso, ambos exclusivos, basado en 100

partes en peso del primer ingrediente.

. 8 La composicidn acuosa para una capgsula 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. LLa composicion acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 1, en
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la que el agente auxiliar de gelificacién comprende al menos uno seleccionado

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

5, LLa composicién acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 1, en
la que una concentracién del éter de celulosa soluble en agua esta en un
intervalo del 10 al 25 % en peso, basado en un 100 % en peso del primer

ingrediente.

6. 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 del primer ingrediente.

T La composicion 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 composicién acuosa para una capsula 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 composicidn acuosa para una capsula dura de la reivindicacion 1, en
la que el segundo ingrediente comprende adicionalmente un plastificante a de
0,05 a 5,0 partes en peso, ambos exclusivos, basado en 100 partes en peso

del primer ingrediente.

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

consiste en glicerol, sorbitol, propilenglicol y polietilenglicol.

11.  Una cépsula dura producida usando la composicion acuosa para una

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

VA
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RESUMEN

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

La presente invencidon se refiere a una composicién acuosa para una
capsula dura, teniendo la composicion un grado mejorado de gelificacion, y a
una capsula dura producida usando la composicidn acuosa. La presente
invencion permite la produccién de una composicion acuosa para una capsula
dura, teniendo la composicién un grado excelente de gelificacion debido a que
comprende un agente de gelificacién y un agente auxiliar de gelificacion junto
con éter de celulosa soluble en agua, alcohol y agua y como resultado puede
producirse una capsula dura de alta calidad que tiene una capacidad de
moldeado de capsula dura mejorada. Adicionalmente, el alcohol mejora la
solubilidad del éter de celulosa soluble en agua, y de esta manera puede
mantenerse un polvo de gel estable con solamente una pequefia cantidad de
agente de gelificacion, resolviendo de esta manera el problema del agente de

gelificacién que provoca un descenso del tiempo de solubilidad.

g
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Bogota D.C., Mayo 13 de 2016 - 10:14:57

RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA

NI 800.020.909

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 495333086 13/05/2016 5.192.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO /\’\ CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1EA(IJDTICI§ENR\IDICA 10 !’PJ\I'LI\JE\TEE UNITARIA 40.000.00 $3888888

SON: **CUARENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Ffresigonsable

*hkkR

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. PC (/LI&ZLJ f} /F{‘E ‘"tQZ
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75118- -00000-0000

Fecha: 2010-05 30 14:49.07

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Eve: 378 FASENACIONALI

Folios: 20

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,£,5 v 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (5713 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Mayo 13 de 2016 - 10:15:01
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A75118- -00000-0000

PATEMTED

5 NUEVASCR
Fecha; 2016-08-30 14:49:07 DGPS;?‘E‘OZF%%SQ;AQONAU
, . . Tra, 11 PATENTENI _  EVZ = 0 o0
EINVENCION [ ] MODELO DE UTIL: 5" 444 PRESENTACION -

NN RN

indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitanta o de |z persona que presenta |a salicitud
Descripcidn de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinentas

Comprodante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD BCT l:] Art.33 Decision 488/00, Circular Unica »

Ba

3
L]
Al

Indicacisn que sa solicita una PCT

Copia dz la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inizizimente (capitulo descriptive,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos periinentes

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

Completa E Incomplets D

DISERNO IND

ustRIAL [ | (Art, 118 Decisin 486/00)

L]
L]
[]
(]

—--—Datos de-identificacién-dsl solicitanis o de la-persona que presantala solicilud
i 0

Incicacién que se sclicita Disefo industrial

Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra de! matarial que incorpera el
disefio

Comprebants de pago de las tasas establecidas

Cempleta [:I Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 82 Decision 485/00)

HENRERN

Indicacién que se sclicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un ssquema de trazado

Comprobanie de pago de las tasas establecidas

Completa D Incomplata D

PI02-F08 {2009-11-18)




