
 

 

FORMULACIONES DE CÁPSULAS DE GELATINA BLANDA NO ANIMALES, MÉTODOS 

DE PREPARACIÓN Y MÉTODOS DE USO DE LAS MISMAS 

 

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS 

[0001] La presente solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de los 5 

Estados Unidos No. 62/912,886, presentada el 9 de octubre de 2019, que se incorpora en la 

presente en su totalidad como referencia. 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

[0002] La presente divulgación se refiere a formulaciones de cápsulas de gelatina blanda no 

animales. También se describen en la presente métodos de preparación de tales cápsulas de 10 

gelatina blanda y métodos de uso de las mismas. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

[0003] Encapsular una solución o dispersión de un agente nutricional o farmacéutico en un 

portador líquido dentro de una cápsula de gelatina blanda ofrece numerosas ventajas sobre 

otras formas de dosificación, tales como comprimidos sólidos, con recubrimiento o sin 15 

recubrimiento, o preparaciones líquidas a granel. Tal encapsulación de una solución o 

dispersión permite la administración precisa de una dosis unitaria, lo cual es particularmente 

importante cuando se deben administrar cantidades relativamente pequeñas de ingrediente 

activo. Además, la uniformidad es más difícil de lograr con un proceso de formación de 

comprimidos en donde los sólidos deben mezclarse y comprimirse uniformemente, o con la 20 

incorporación de la dosis total de ingrediente activo en un portador líquido a granel que debe 

medirse antes de cada administración oral. 

[0004] Además, las cápsulas blandas, más comúnmente cápsulas de gelatina blanda, 

proporcionan una forma de dosificación que los pacientes aceptan más fácilmente, ya que las 

cápsulas son fáciles de tragar y no necesitan saborizarse para enmascarar el sabor 25 

desagradable del agente activo. También es más fácil para los pacientes transportar las 

cápsulas de gelatina blanda que los líquidos a granel, ya que sólo es necesario extraer del 

paquete la cantidad requerida de dosis. 

[0005] La encapsulación de fármacos en cápsulas blandas tiene además el potencial de 

mejorar la biodisponibilidad de los agentes farmacéuticos. Los ingredientes activos se liberan 30 

rápidamente en forma líquida tan pronto como se rompe la cubierta. No es necesaria la 

desintegración completa de la cápsula para que los ingredientes activos estén disponibles para 

la absorción, a diferencia del caso de las composiciones en comprimidos. Además, los 

ingredientes activos relativamente insolubles se pueden dispersar en un portador líquido para 

proporcionar una absorción más rápida. 35 
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[0006] En comparación con las cápsulas blandas hechas de gelatina de origen animal, que 

tardan entre 5 y 15 minutos en romperse, las cápsulas blandas actuales que no son de origen 

animal (por ejemplo, cápsulas blandas Softgel Vegicaps® y OptiShell®) tardan entre 20 y 40 

minutos en romperse en medios de disolución. Para productos de liberación inmediata en los 

que se necesita un alivio rápido (por ejemplo, analgésicos, antihistamínicos/medicamentos para 5 

alergias), un tiempo de disolución tan largo puede ser problemático para el paciente. 

[0007] Por consiguiente, existe la necesidad de formulaciones mejoradas de cápsulas de 

gelatina blanda no animales que tengan tiempos de disolución y/o desintegración más cortos. 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

[0008] De acuerdo con diversas modalidades, en la presente se describe una composición de 10 

cápsula blanda que comprende un material de relleno encapsulado en una composición de 

cubierta. La composición de cubierta que comprende un agente gelificante de origen no animal 

y un polímero soluble en agua. En ciertas modalidades, la composición de cubierta se disuelve 

por completo en menos de 30 minutos cuando se somete a una prueba de disolución con un 

Aparato USP II con paletas a 75 RPM en 900 ml de HCL 0.1 N y agua desionizada a 37 grados 15 

C. 

[0009] De acuerdo con ciertas modalidades, se describe una composición de cápsula blanda 

que comprende un material de relleno, que incluye un agente activo o un agente cosmético, 

encapsulado por una composición de cubierta, en donde la composición de la cubierta 

comprende: un agente gelificante de origen no animal que comprende carragenina, almidón, o 20 

una combinación de los mismos; y un polímero soluble en agua que comprende alcohol 

polivinílico, goma de pululano, ácido poliláctico, copolímero de injerto de alcohol polivinílico-

polietilenglicol, polietilenglicol de alto peso molecular, povidona, un tensioactivo o una 

combinación de los mismos. 

[0010] También se describen en la presente varias modalidades de un método para preparar 25 

una composición de cápsula blanda que comprende un agente gelificante de origen no animal 

y un polímero soluble en agua. 

[0011] De acuerdo con modalidades adicionales, en la presente se describe una composición 

de cápsula blanda que comprende un material de relleno que comprende un agente activo (o 

un agente cosmético) que está encapsulado por una composición de cubierta que comprende 30 

un agente gelificante de origen no animal y un polímero soluble en agua, así como métodos de 

fabricación y tratamiento del mismo. 

[0012] De acuerdo con otras modalidades adicionales, en la presente se describe un método 

para tratar una afección, que se puede tratar con el (los) agente(s) activo(s) o el (los) agente(s) 

cosmético(s) descrito(s) en la presente, mediante la administración de cualquiera de las 35 

composiciones de cápsulas blandas descritas en la presente a un sujeto que lo necesite. 
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BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

[0013] Las características anteriores y otras de la presente divulgación, su naturaleza y 

diversas ventajas se harán más evidentes al considerar la siguiente descripción detallada, 

tomada junto con los dibujos adjuntos, en los que: 

[0014] La Figura 1 ilustra el perfil de liberación del agente activo (por ejemplo, ibuprofeno) de 5 

una cápsula convencional que no es de gelatina en comparación con una cápsula de gelatina 

blanda de acuerdo con una modalidad. El perfil de liberación también es ilustrativo del perfil de 

disolución de la composición de cubierta de una cápsula convencional que no es de gelatina en 

comparación con una composición de cubierta de gelatina blanda de acuerdo con una 

modalidad. 10 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

[0015] En la presente se describen varias modalidades de composiciones de cápsula blanda, 

por ejemplo, composiciones de películas de cápsulas de cápsula blanda que encapsulan 

materiales de relleno, métodos de preparación y métodos de uso de los mismos. Debe 

entenderse que la invención no se limita a los detalles de construcción o pasos del proceso 15 

expuestos en la siguiente descripción. La invención es susceptible de otras modalidades y de 

ser practicada o llevada a cabo en diversas formas. 

[0016] La referencia a lo largo de esta especificación a “una modalidad”, “ciertas modalidades”, 

“una o más modalidades” o “alguna modalidad” significa que una característica, estructura, 

material o característica particular descrita en relación con la modalidad está incluida en al 20 

menos una modalidad de la invención. Por lo tanto, las apariciones de frases tales como “en 

una o más modalidades”, “en ciertas modalidades” o “en una modalidad” en varios lugares a lo 

largo de esta memoria descriptiva no se refieren necesariamente a la misma modalidad de la 

invención. Además, las características, estructuras, materiales o rasgos particulares pueden 

combinarse de cualquier manera adecuada en una o más modalidades. 25 

[0017] De la manera que se usan en la presente, las formas singulares “un”, “una”, “el” y “la” 

incluyen referencias en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Así, por 

ejemplo, la referencia a “un polímero” incluye un solo polímero, así como una mezcla de dos o 

más polímeros. 

[0018] Tal como se usa en la presente, el término “aproximadamente” en relación con una 30 

cantidad medida, se refiere a las variaciones normales en esa cantidad medida como espera un 

experto en la materia al realizar la medición y ejercer un nivel de atención acorde con el objetivo 

de medición y la precisión del equipo de medición. En ciertas modalidades, el término 

“aproximadamente” incluye el número indicado ±10%, de modo que “aproximadamente 10” 

incluiría del 9 al 11. 35 
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[0019] El término “al menos aproximadamente” en relación con una cantidad medida se refiere 

a las variaciones normales en la cantidad medida, como espera un experto en la materia al 

realizar la medición y ejercer un nivel de cuidado acorde con el objetivo de la medición y la 

precisión del equipo de medición, y cualquier cantidad superior a eso. En ciertas modalidades, 

el término “al menos aproximadamente” incluye el número indicado menos el 10 % y cualquier 5 

cantidad que sea mayor, de modo que “al menos aproximadamente 10” incluiría 9 y cualquier 

cantidad mayor que 9. Este término también se puede expresar como “aproximadamente 10 o 

más”. De manera similar, el término “menos de aproximadamente” generalmente incluye el 

número indicado más el 10% y cualquier cantidad que sea menor, de modo que “menos de 

aproximadamente 10” incluiría 11 y cualquier cantidad menor que 11. Este término también se 10 

puede expresar como “aproximadamente 10 o menos”. 

[0020] El término “liberación inmediata” se refiere a una forma de dosificación (por ejemplo, 

formulación de cápsula de gelatina blanda) como se describe en la presente que libera al menos 

aproximadamente 85% en peso, al menos aproximadamente 90% en peso o al menos 

aproximadamente 95% en peso del agente activo (o agente cosmético), que se encapsula 15 

dentro de la composición de la cubierta, en aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 45 

minutos, o aproximadamente 60 minutos, medido por disolución in vivo en un Aparato USP II 

de aproximadamente 50 RPM a aproximadamente 250 RPM en 900 ml de HCl 0.1 N 

(opcionalmente con pepsina) a 37°C. 

[0021] El término “liberación controlada” se refiere a una forma de dosificación (por ejemplo, 20 

formulación de cápsula de gelatina blanda) como se describe en la presente que libera el agente 

activo (o agente cosmético) que está encapsulado dentro de la composición de cubierta durante 

un período de tiempo, por ejemplo, para proporcionar una forma de dosificación una vez al día 

o dos veces al día. 

[0022] El término “cápsula blanda”, como se usa en la presente, no implica que la gelatina sea 25 

necesariamente parte de la composición de la cubierta (o composición de la película) y/o del 

material de relleno (o composición de relleno). En ciertas modalidades, la composición de 

cubierta (o composición de película ) puede incluir gelatina, mientras que en otras modalidades, 

la composición de cubierta puede estar libre de gelatina. De manera similar, en ciertas 

modalidades, el material de relleno (o composición de relleno) puede incluir gelatina, mientras 30 

que en otras modalidades, el material de relleno puede estar libre de gelatina. El término 

“cápsula blanda” se puede usar indistintamente con el término “cubierta blanda” a lo largo de la 

descripción. 

[0023] El término “composición de cubierta” se puede usar indistintamente con los términos 

“composición de película”, “cubierta” y “película” a lo largo de la descripción. Estos términos se 35 
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refieren a la parte exterior de la composición de gelatina blanda (por ejemplo, estos términos se 

refieren a la cubierta de una cápsula de gelatina blanda que encapsula un material de relleno). 

[0024] El término “material de relleno” se puede usar indistintamente con los términos 

“composición de relleno” y “relleno” a lo largo de la descripción. Estos términos se refieren a la 

parte interna de la composición de gelatina blanda que está encapsulada por la composición de 5 

cubierta (por ejemplo, la parte interna de una cápsula de gelatina blanda). 

[0025] El término “composición de cápsula blanda” se puede usar de manera intercambiable 

con los términos “formulación de cápsula blanda” y “forma de dosificación” a lo largo de la 

descripción. En ciertas modalidades, el término “composición de cápsula blanda” o el término 

“formulación de cápsula blanda” se pueden usar de manera intercambiable con los términos 10 

“composición de cápsula de gelatina blanda” o el término “formulación de cápsula de gelatina 

blanda”, respectivamente. 

[0026] A menos que se indique lo contrario, todas las partes y porcentajes son en peso. El 

porcentaje en peso (% en peso), si no se indica lo contrario, se basa en una composición 

completa libre de volátiles, es decir, se basa en el contenido de sólidos secos. 15 

[0027] La enumeración de los rangos de valores en la presente tiene la intención solamente de 

actuar como un método abreviado para referirse individualmente a cada valor separado que se 

encuentra dentro del rango, a menos que se indique lo contrario en la presente, y cada valor 

separado se incorpora a la memoria descriptiva como si se mencionara individualmente en la 

presente. Todos los métodos descritos en la presente se pueden realizar en cualquier orden 20 

adecuado, a menos que se indique lo contrario en la presente o el contexto lo contradiga 

claramente. 

[0028] El uso de cualquiera y todos los ejemplos, o lenguaje ejemplar (por ejemplo, “tal como”) 

proporcionado en la presente, tiene la intención meramente de iluminar ciertos materiales y 

métodos, y no representa una limitación en el alcance. Ningún lenguaje en la memoria 25 

descriptiva debe interpretarse como una indicación de cualquier elemento no reivindicado como 

esencial para la práctica de los materiales y métodos divulgados. 

[0029] Aunque la divulgación en la presente se refiere a modalidades particulares, debe 

entenderse que estas modalidades son meramente ilustrativas de los principios y aplicaciones 

de la invención. Será evidente para los expertos en la técnica que se pueden realizar diversas 30 

modificaciones y variaciones en las composiciones y métodos sin apartarse del espíritu y 

alcance de la invención. Así, se pretende que la invención incluya modificaciones y variaciones 

que estén dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas y sus equivalentes. 

Formulaciones de cápsulas de gelatina blanda 

[0030] En la presente se describe una composición de cubierta de cápsula de gelatina blanda 35 

que comprende un agente gelificante de origen no animal y un polímero soluble en agua. En 
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ciertas modalidades, la composición de la cubierta se disuelve completamente en menos de 30 

minutos cuando se disuelve con un Aparato USP II con paletas a 50-250 RPM (por ejemplo, 75 

RPM) en 900 ml de HCL 0.1 N y agua desionizada a 37 grados C. En ciertas modalidades, la 

composición de la cubierta de la cápsula de gelatina blanda se disuelve en menos de 25 

minutos, menos de 20 minutos, menos de 15 minutos, menos de 10 minutos o menos de 5 5 

minutos. 

[0031] En ciertas modalidades de la composición de cubierta de cápsula de gelatina blanda, el 

agente gelificante de origen no animal comprende carragenina y almidón. La relación en peso 

de carragenina a almidón en la composición de cubierta de la cápsula de gelatina blanda puede 

ser, por ejemplo, de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:10, de aproximadamente 1:1 10 

a aproximadamente 1:8, de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:5 o de 

aproximadamente 1:2.5 a aproximadamente 1:4.5. En ciertas modalidades, la inclusión de un 

polímero soluble en agua en la composición de la cubierta de la cápsula de gelatina blanda 

contribuye a que la proporción en peso de carragenina a almidón sea menos crítica (por ejemplo, 

con respecto a la disolución, desintegración, elasticidad, resistencia, etc.) de lo que hubiera sido 15 

si la composición de la cubierta de la cápsula de gelatina blanda no incluyera un polímero soluble 

en agua como se describe en la presente. 

[0032] También se describe en ciertas modalidades una formulación de cápsula de gelatina 

blanda que comprende un material de relleno que comprende un agente activo, en donde el 

material de relleno está encapsulado por una composición de cubierta como se describe en la 20 

presente. El material de relleno puede comprender, por ejemplo, un material hidrófilo, un 

material lipófilo, anfifílico o una combinación de los mismos con un tensioactivo opcional. El 

material de relleno puede ser una solución, suspensión, semisólido o sólido y puede incluir 

además un agente activo (por ejemplo, un ingrediente farmacéutico activo o un nutracéutico) o 

un agente cosmético. 25 

[0033] La composición de cubierta como se describe en la presente también puede contener al 

menos uno de un agente amortiguador, un plastificante y agua. Las formulaciones de cápsulas 

de gelatina blanda como se describe en la presente pueden ser vegetarianas y libres de 

materiales de origen animal, tal como la gelatina. En ciertas modalidades, la composición de 

cubierta puede comprender menos del 10% en peso, menos del 5% en peso, menos del 1% en 30 

peso o el 0% en peso de un agente gelificante de origen animal. 

[0034] En ciertas modalidades, la composición de cubierta descrita en la presente se disuelve 

por completo en menos de 25 minutos, menos de 20 minutos, menos de 15 minutos, menos de 

10 minutos o menos de 5 minutos cuando se disuelve con un Aparato USP II con paletas de 

aproximadamente 50 RPM a aproximadamente 250 RPM (por ejemplo, aproximadamente 50 35 

RPM, aproximadamente 75 RPM, aproximadamente 100 RPM, aproximadamente 150 RPM, 
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aproximadamente 200 RPM, o aproximadamente 250 RPM) en 900 ml de HCl 0.1 N y agua 

desionizada (opcionalmente con pepsina) a 37 grados C. 

[0035] En ciertas modalidades, la composición de cubierta descrita en la presente se disuelve 

completamente de aproximadamente 5 minutos, aproximadamente 8 minutos, 

aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 12 minutos o aproximadamente 15 minutos a 5 

aproximadamente 20 minutos, aproximadamente 23 minutos, aproximadamente 25 minutos, 

aproximadamente 28 minutos, aproximadamente 30 minutos o aproximadamente 35 minutos 

cuando se disuelve con un Aparato USP II con paletas de aproximadamente 50 RPM a 

aproximadamente 250 RPM (por ejemplo, aproximadamente 50 RPM, aproximadamente 75 

RPM, aproximadamente 100 RPM, a aproximadamente 150 RPM, aproximadamente a 200 10 

RPM, o aproximadamente a 250 RPM) en 900 ml de HCL 0.1 N y agua desionizada 

(opcionalmente con pepsina) a 37 grados C. 

[0036] En ciertas modalidades, la composición de cubierta descrita en la presente comienza a 

disolverse en menos de 15 minutos, menos de 10 minutos, menos de 9 minutos, menos de 8 

minutos o menos de 7 minutos cuando se disuelve con un Aparato USP II con paletas de 15 

aproximadamente 50 RPM a aproximadamente 250 RPM (por ejemplo, aproximadamente 50 

RPM, aproximadamente 75 RPM, aproximadamente 100 RPM, aproximadamente 150 RPM, 

aproximadamente 200 RPM, o aproximadamente 250 RPM) en 900 ml de HCl 0.1 N y agua 

desionizada (opcionalmente con pepsina) a 37 grados C. 

[0037] En ciertas modalidades, la composición de cubierta descrita en la presente comienza a 20 

disolverse de aproximadamente 1 minuto, aproximadamente 2 minutos, aproximadamente 3 

minutos, aproximadamente 4 minutos o aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 7 

minutos, aproximadamente 8 minutos, aproximadamente 9 minutos, aproximadamente 10 

minutos, o aproximadamente 15 minutos cuando se disuelve con un Aparato USP II con paletas 

de aproximadamente 50 RPM a aproximadamente 250 RPM (por ejemplo, aproximadamente 25 

50 RPM, aproximadamente 75 RPM, aproximadamente 100 RPM, aproximadamente 150 RPM, 

aproximadamente a 200 RPM, o aproximadamente a 250 RPM) en 900 ml de HCL 0.1 N y agua 

desionizada (opcionalmente con pepsina) a 37 grados C. 

[0038] En ciertas modalidades, las composiciones de cápsula blanda (por ejemplo, cápsulas 

de gelatina blanda) que incluyen un material de relleno encapsulado con la composición de 30 

cubierta descrita en la presente comienzan a romperse en menos de 25 minutos, menos de 20 

minutos, menos de 15 minutos, menos de 10 minutos o menos de 5 minutos cuando se someten 

a una desintegración con un aparato de desintegración USP con paletas de aproximadamente 

50 RPM a aproximadamente 250 RPM (por ejemplo, aproximadamente 50 RPM, 

aproximadamente 75 RPM, aproximadamente 100 RPM, aproximadamente 150 RPM, 35 
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aproximadamente 200 RPM, o aproximadamente 250 RPM) en 900 ml de HCL 0.1 N y agua 

desionizada (opcionalmente con pepsina) a 37 grados C. 

[0039] En ciertas modalidades, las composiciones de cápsula blanda (por ejemplo, cápsulas 

de gelatina blanda) que incluyen un material de relleno encapsulado con la composición de 

cubierta descrita en la presente comienzan a romperse en de aproximadamente 1 minuto, 5 

aproximadamente 2 minutos, aproximadamente 3 minutos, aproximadamente 4 minutos, 

aproximadamente 5 minutos o aproximadamente 7 minutos a aproximadamente 8 minutos, 

aproximadamente 9 minutos, aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos o 

aproximadamente 20 minutos cuando se somete a una desintegración con un aparato de 

desintegración USP con paletas de aproximadamente 50 RPM a aproximadamente 250 RPM 10 

(por ejemplo, aproximadamente 50 RPM, aproximadamente 75 RPM, aproximadamente 100 

RPM, aproximadamente 150 RPM, aproximadamente 200 RPM, o aproximadamente 250 RPM) 

en 900 ml de HCL 0.1 N y agua desionizada (opcionalmente con pepsina) a 37 grados C. 

[0040] En ciertas modalidades, las composiciones de cápsula blanda (por ejemplo, cápsulas 

de gelatina blanda) que incluyen un material de relleno encapsulado con la composición de 15 

cubierta descrita en la presente se disuelven completamente en menos de 45 minutos, menos 

de 40 minutos, menos de 35 minutos, menos de 30 minutos o menos de 25 minutos cuando se 

someten a una desintegración con un aparato de desintegración USP con paletas de 

aproximadamente 50 RPM a aproximadamente 250 RPM (por ejemplo, aproximadamente 50 

RPM, aproximadamente 75 RPM, aproximadamente 100 RPM, aproximadamente 150 RPM, 20 

aproximadamente 200 RPM, o aproximadamente 250 RPM) en 900 ml de HCL 0.1 N y agua 

desionizada (opcionalmente con pepsina) a 37 grados C. 

[0041] En ciertas modalidades, las composiciones de cápsula blanda (por ejemplo, cápsulas 

de gelatina blanda) que incluyen un material de relleno encapsulado con la composición de 

cubierta descrita en la presente se disuelve completamente en de aproximadamente 15 minutos, 25 

aproximadamente 18 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente 22 minutos o 

aproximadamente 25 minutos a aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 35 minutos, 

aproximadamente 40 minutos o aproximadamente 45 minutos cuando se someten a una 

desintegración con un aparato de desintegración USP con paletas de aproximadamente 50 RPM 

a aproximadamente 250 RPM (por ejemplo, aproximadamente 50 RPM, aproximadamente 75 30 

RPM, aproximadamente a 100 RPM, aproximadamente 150 RPM, aproximadamente 200 RPM, 

o aproximadamente 250 RPM) en 900 ml de HCL 0.1 N y agua desionizada (opcionalmente con 

pepsina) a 37 grados C. 

[0042] Debe entenderse que los tiempos de disolución y/o desintegración de la composición de 

cubierta pueden ser independientes de los tiempos de disolución y/o desintegración del material 35 

de relleno. El perfil de liberación del agente activo de una forma de dosificación puede depender 
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de la composición de cubierta y de la composición de relleno. El tiempo de disolución y/o 

desintegración de la composición de cubierta puede ser indicativo, al menos en parte, del perfil 

de liberación del principio activo de una forma de dosificación. Las formas de dosificación, de 

acuerdo con las modalidades descritas en la presente, pueden formularse como formas de 

dosificación de liberación inmediata (por ejemplo, mediante la formulación de una composición 5 

de cubierta de liberación inmediata con un material de relleno de liberación inmediata) y como 

formas de dosificación de liberación controlada (por ejemplo, mediante la formulación de una 

composición de cubierta de liberación inmediata) con un material de relleno de liberación 

controlada). 

[0043] De acuerdo con ciertas modalidades, el polímero soluble en agua puede comprender, 10 

por ejemplo, alcohol polivinílico (“PVA”, por sus siglas en inglés), goma de pululano, ácido 

poliláctico, copolímero de injerto de alcohol polivinílico-polietilenglicol (copolímero PVA-PEG), 

polietilenglicol de alto peso molecular, povidona, un tensioactivo (por ejemplo, lauril sulfato de 

sodio) o una combinación de los mismos. En una modalidad, el polímero soluble en agua es 

PVA. En una modalidad, el polímero soluble en agua es un copolímero de PVA-PEG. En una 15 

modalidad, el polímero soluble en agua es goma de pululano. El polietilenglicol de alto peso 

molecular puede ser polietilenglicol que tiene un peso molecular promedio numérico que oscila 

entre aproximadamente 600 Da y aproximadamente 2 000 000 Da, y cualquier peso molecular 

promedio numérico (por ejemplo, PEG 600, PEG 800, PEG 1000, PEG 1500, PEG 3350, PEG 

4000, PEG 6000, PEG 8000, y otros). En ciertas modalidades, el polímero soluble en agua está 20 

en la composición de cubierta en una cantidad de, por ejemplo, aproximadamente 0.5% en peso 

a aproximadamente 10% en peso, aproximadamente 0.5% en peso a aproximadamente 12% 

en peso, aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 15% en peso, aproximadamente 

1% en peso a aproximadamente 20% en peso, aproximadamente 2% en peso a 

aproximadamente 22% en peso, aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 7% en 25 

peso, aproximadamente 0.5% en peso a aproximadamente 8% en peso, aproximadamente 3% 

en peso a aproximadamente 9% en peso, aproximadamente 2.5% en peso a aproximadamente 

30% en peso, aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 50% en peso, 

aproximadamente 20% en peso a aproximadamente 40% en peso, o aproximadamente 15% en 

peso a aproximadamente 30% en peso, aproximadamente 15% en peso, aproximadamente 30 

18% en peso, aproximadamente 20% en peso, aproximadamente 22% en peso, 

aproximadamente 25% en peso, aproximadamente 28% en peso, o aproximadamente 30% en 

peso, o cualquier subrango o valor de concentración individual en el mismo, estando basado 

todo el % en peso en el peso total de la composición de cubierta. 

[0044] De acuerdo con las modalidades, el agente gelificante no animal puede incluir, por 35 

ejemplo, carragenina, almidón, almidón pregelatinizado, goma xantana, agar, pectina, alginato, 
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azúcar, alcohol derivado del azúcar, monosacáridos, disacáridos, oligosacáridos, un derivado 

de celulosa, un polímero celulósico, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, 

hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina, attapulgita, bentonita, 

dextrina, alginato, caolín, lecitina, silicato de aluminio y magnesio, carbómero, carbopol, dióxido 

de silicio, curdlano, furcelerano, albúmina (por ejemplo, derivada de huevo o lactosa), proteína 5 

de soya, quitosano, goma guaica, polisacárido de semilla de tamarindo, glucomanano, quitina, 

plurano, ciclodextrina, o una combinación de los mismos. 

[0045] La carragenina puede ser al menos una de carragenina iota, carragenina kappa y 

carragenina lambda. 

[0046] El almidón puede ser almidón modificado o almidón nativo, almidón de boniato, almidón 10 

de papa, almidón de maíz, almidón de tapioca, almidón de chícharo, almidón hidroxipropilado, 

almidón hidroxialquilado, almidón tratado con ácido, dextrina, almidón de maíz no modificado 

con alto contenido de amilosa, almidón de maíz ceroso modificado, almidón no granular, almidón 

de maíz alto en amilosa modificado, harina de arroz pregelatinizada y una combinación de los 

mismos. Como se usa en la presente y en las reivindicaciones, el término “almidón modificado” 15 

incluye almidones tales como almidones hidroxipropilados, almidones diluidos con ácido y 

similares. En general, los almidones modificados son productos preparados mediante 

tratamiento químico de almidones, por ejemplo, almidones tratados con ácido, almidones 

tratados con enzimas, almidones oxidados, almidones entrecruzados y otros derivados del 

almidón. Se prefiere que los almidones modificados se derivaticen en los que las cadenas 20 

laterales se modifican con grupos hidrófilos o hidrófobos para formar así una estructura más 

complicada con una fuerte interacción entre las cadenas laterales. 

[0047] En ciertas modalidades, el agente gelificante no animal está en la composición de 

cubierta en una cantidad, por ejemplo, de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 

20% en peso, aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 15% en peso, 25 

aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 40% en peso, aproximadamente 10% en 

peso a aproximadamente 80% en peso, aproximadamente 15% en peso a aproximadamente 

75% en peso, aproximadamente 20% en peso a aproximadamente 70% en peso, 

aproximadamente 25% en peso a aproximadamente 60% en peso, aproximadamente 25% en 

peso a aproximadamente 45% en peso, aproximadamente 20% en peso a aproximadamente 30 

35% en peso, aproximadamente 30% en peso a aproximadamente 40% en peso, 

aproximadamente 32% en peso, aproximadamente 35% en peso, o aproximadamente 38% en 

peso, o cualquier subrango o valor de concentración individual en el mismo, estando basado 

todo el % en peso en el peso total de la composición de cubierta. En una modalidad, el agente 

gelificante no animal incluye carragenina y no incluye almidón (o almidón modificado). En una 35 
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modalidad, la composición de cubierta de cápsula blanda está sustancialmente libre o libre de 

almidón (o almidón modificado). 

[0048] En ciertas modalidades, la relación en peso del polímero soluble en agua (por ejemplo, 

PVA, copolímero de PVA-PEG, pululano o una combinación de los mismos) y el agente 

gelificante no animal (por ejemplo, carragenina, almidón o una combinación de los mismos), 5 

puede oscilar entre aproximadamente 20:1 a aproximadamente 1:20, de aproximadamente 15:1 

a aproximadamente 1:15, de aproximadamente 10:1 a aproximadamente 1:10, de 

aproximadamente 8:1 a aproximadamente 1:8, de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 

1:5, de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3, o de aproximadamente 2:1 a 

aproximadamente 1:2, o aproximadamente 1:1. Sin que se interprete como limitativo, se cree 10 

que la relación en peso del polímero soluble en agua al agente gelificante no animal contribuye 

al tiempo de disolución de las composiciones de cubierta de cápsula blanda descritas en la 

presente. 

[0049] De acuerdo con ciertas modalidades, el agente amortiguador incluye al menos uno de 

fosfato de sodio dibásico, fosfato de sodio monobásico, bicarbonato de sodio, citrato de sodio, 15 

fosfato de disodio, fosfato de calcio, fosfato de calcio dibásico, fosfato de calcio tribásico, fosfato 

de potasio monobásico, fosfato de potasio dibásico. En ciertas modalidades, el agente 

amortiguador comprende fosfato de sodio dibásico. En ciertas modalidades, el agente 

amortiguador está en la composición de cubierta en una cantidad de aproximadamente 0.01% 

en peso a aproximadamente 5% en peso, de aproximadamente 0.05% en peso a 20 

aproximadamente 4% en peso, de aproximadamente 0.1% en peso a aproximadamente 3% en 

peso, de aproximadamente 0.5% en peso a aproximadamente 3% en peso, o aproximadamente 

1.0% en peso, o cualquier subrango o valor de concentración individual en el mismo, estando 

basado todo el % en peso en el peso total de la composición de cubierta. 

[0050] De acuerdo con diversas modalidades, el plastificante puede comprender, por ejemplo, 25 

glicerina, sorbitol, solución de sorbitán, triacetina, polisorbato, propilenglicol, lauril sulfato de 

sodio (“SLS”, por sus siglas en inglés), alcoholes de azúcar (por ejemplo, maltitol) o 

combinaciones de los mismos. En ciertas modalidades, el plastificante es glicerina. En una 

modalidad, el plastificante es sorbitol. En una modalidad, el plastificante es SLS. En 

modalidades, el plastificante está en la composición de cubierta en una cantidad de 30 

aproximadamente 0.5% en peso a aproximadamente 40.0% en peso, 10% en peso a 

aproximadamente 30.0% en peso, aproximadamente 12% en peso a aproximadamente 28% en 

peso, aproximadamente 15% en peso a aproximadamente 30% en peso,aproximadamente 18% 

en peso a aproximadamente 23% en peso, aproximadamente 18% en peso, aproximadamente 

20% en peso, aproximadamente 22% en peso, aproximadamente 25% en peso, 35 

aproximadamente 28% en peso, o aproximadamente 30% en peso, o cualquier subrango o valor 
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de concentración individual en el mismo, estando basado todo el % en peso en el peso total de 

la composición de cubierta. 

[0051] En ciertas modalidades, la composición de cubierta de la cápsula de gelatina blanda 

contiene agua. El agua puede estar presente en la composición de cubierta en una cantidad de 

aproximadamente 30% en peso a aproximadamente 60% en peso, aproximadamente 35% en 5 

peso a aproximadamente 55% en peso, aproximadamente 40% en peso a aproximadamente 

50% en peso, aproximadamente 42% en peso, aproximadamente 43% en peso, 

aproximadamente 44% en peso, aproximadamente 45% en peso, aproximadamente 45.5 % en 

peso, aproximadamente 46% en peso, aproximadamente 47% en peso, o aproximadamente 

48% en peso, o cualquier subrango o valor de concentración individual en el mismo, estando 10 

basado todo el % en peso en el peso total de la composición de cubierta. De acuerdo con ciertas 

modalidades, la relación en peso del agua al agente gelificante no animal en la composición de 

cubierta es de aproximadamente 1:5 a aproximadamente 5:1, de aproximadamente 1:4 a 

aproximadamente 4:1, de aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1, aproximadamente 1:1, 

aproximadamente 2:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 4:1, o aproximadamente 5:1. 15 

[0052] En ciertas modalidades, las composiciones de cubierta de cápsula blanda descritas en 

la presente tienen una resistencia de la película, medida por un analizador de textura de acuerdo 

con los detalles descritos en los ejemplos, superior a aproximadamente 5.0 kg, superior a 

aproximadamente 5.2 kg o superior a aproximadamente 5.4 kg. En ciertas modalidades, las 

composiciones de cubierta de cápsula blanda descritas en la presente tienen una resistencia de 20 

película que varía de aproximadamente 3.5 kg, aproximadamente 4.0 kg, aproximadamente 4.5 

kg, aproximadamente 5.0 kg o aproximadamente 5.5 kg a aproximadamente 6.0 kg, 

aproximadamente 6.5 kg, aproximadamente 7.0 kg, aproximadamente 7.5 kg, aproximadamente 

8.0 kg, aproximadamente 8.5 kg, aproximadamente 9.0 kg, aproximadamente 9.5 kg, 

aproximadamente 10.0 kg, aproximadamente 10.5 kg, aproximadamente 11.0 kg, 25 

aproximadamente 11.5 kg o aproximadamente 12.0 kg, o cualquier valor individual o subrango 

en el mismo. En ciertas modalidades, las composiciones de cubierta de cápsula blanda descritas 

en la presente tienen una resistencia de la película que oscila entre aproximadamente 3.5 kg y 

aproximadamente 12.0 kg, entre aproximadamente 5.0 kg y aproximadamente 12.0 kg, entre 

aproximadamente 5.2 kg y aproximadamente 10.0 kg, o entre aproximadamente 5.0 kg y 30 

aproximadamente 7.0 kg. 

[0053] En ciertas modalidades, las composiciones de cubierta de cápsula blanda descritas en 

la presente tienen una elasticidad, medida por un analizador de textura de acuerdo con los 

detalles descritos en los ejemplos, superior a aproximadamente 7.7 mm, superior a 

aproximadamente 8.0 mm, o superior a aproximadamente 8.2 mm. En ciertas modalidades, las 35 

composiciones de cubierta de cápsula blanda descritas en la presente tienen una elasticidad en 
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el rango de aproximadamente 6 mm, aproximadamente 6.5 mm, aproximadamente 7.0 mm, 

aproximadamente 7.5 mm, aproximadamente 8.0 mm o aproximadamente 8.5 mm a cualquiera 

de aproximadamente 9.0 mm, aproximadamente 9.5 mm, aproximadamente 10.0 mm, 

aproximadamente 10.5 mm, aproximadamente 11.0 mm, aproximadamente 11.5 mm o 

aproximadamente 12.0 mm, o cualquier valor individual o subrango en el mismo. En ciertas 5 

modalidades, las composiciones de cubierta de cápsula blanda descritas en la presente tienen 

una elasticidad de aproximadamente 6.0 mm a aproximadamente 12.0 mm, de 

aproximadamente 7.0 mm a aproximadamente 10.0 mm, de aproximadamente 8.0 mm a 

aproximadamente 12.0 mm, o de aproximadamente 8.0 mm a aproximadamente 10.0 mm. 

[0054] En ciertas modalidades, las composiciones de cubierta de cápsula blanda descritas en 10 

la presente tienen suficiente elasticidad para permitir la formación de cápsulas, mientras que 

también son lo suficientemente fuertes para sobrevivir a la manipulación en la máquina de 

encapsulación (por ejemplo, troquel rotativo) y proporcionan buenas propiedades de sellado a 

temperaturas por debajo del punto de fusión de la composición de cubierta de cápsula blanda, 

todo ello sin comprometer los perfiles de disolución o desintegración de las composiciones de 15 

cubierta de cápsula blanda y de la cápsula. 

[0055] Las formulaciones de cápsulas de gelatina blanda como se describen en la presente 

pueden incluir además un material de relleno. El material de relleno puede contener al menos 

uno de aceite de colza, aceite de triglicéridos de cadena media, polietilenglicol y combinaciones 

de los mismos. Los materiales de relleno lipófilos y/o hidrófilos y/o de alcohol también podrían 20 

encapsularse con los materiales de relleno de cápsulas de gelatina blanda descritos en la 

presente. 

Agentes activos 

[0056] Puede usarse cualquier ingrediente farmacéuticamente activo para los fines de la 

presente invención, incluyendo tanto los que son solubles en agua como los que son poco 25 

solubles en agua. Los ingredientes farmacéuticamente activos adecuados incluyen, sin 

limitación, analgésicos y agentes antiinflamatorios, antiácidos, antihelmínticos, agentes 

antiarrítmicos, agentes antibacterianos, anticoagulantes, antidepresivos, antidiabéticos, 

antidiarreicos, antiepilépticos, antifúngicos, antigotosos, antihipertensivos, agentes 

antipalúdicos, agentes antimigrañosos, agentes antimuscarínicos, agentes antineoplásicos y 30 

agentes inmunosupresores, agentes antiprotozoarios, antirreumáticos, agentes antitiroideos, 

antivirales, ansiolíticos, sedantes, hipnóticos y neurolépticos, bloqueadores beta, agentes 

inotrópicos cardíacos, corticosteroides, supresores de la tos, agentes citotóxicos, 

descongestionantes, diuréticos, enzimas, agentes antiparkinsonianos, agentes 

gastrointestinales, antagonistas de los receptores de histamina, agentes reguladores de lípidos, 35 

anestésicos locales, agentes neuromusculares, nitratos y agentes contra la angina, agentes 
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nutricionales, analgésicos opioides, vacunas orales, proteínas, péptidos y fármacos 

recombinantes, hormonas sexuales y anticonceptivos, espermicidas, estimulantes, y 

combinaciones de los mismos. 

[0057] En algunas modalidades, el ingrediente farmacéutico activo puede seleccionarse, sin 

limitaciones, del grupo de dabigatrán, dronedarona, ticagrelor, iloperidona, ivacaftor, 5 

midostaurina, asimadolina, beclometasona, apremilast, sapacitabina, linsitinib, abiraterona, 

análogos de vitamina D (por ejemplo, calcifediol, calcitriol, paricalcitol, doxercalciferol), 

inhibidores de COX-2 (por ejemplo, celecoxib, valdecoxib, rofecoxib), tacrolimus, testosterona, 

lubiprostona, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y combinaciones de los 

mismos.  10 

[0058] En algunas modalidades, los lípidos en la forma de dosificación se pueden seleccionar, 

sin limitaciones, del grupo de aceite de almendras, aceite de argán, aceite de aguacate, aceite 

de semilla de borraja, aceite de canola, aceite de anacardo, aceite de ricino, aceite de ricino 

hidrogenado, manteca de cacao, aceite de coco, aceite de colza, aceite de maíz, aceite de 

semilla de algodón, aceite de semilla de uva, aceite de avellana, aceite de cáñamo, lecitina 15 

hidroxilada, lecitina, aceite de linaza, aceite de macadamia, manteca de mango, aceite de 

manila, aceite de nuez de mongongo, aceite de oliva, aceite de palmiste, aceite de palma, aceite 

de cacahuate, aceite de nuez, aceite de perilla, aceite de piñón, aceite de pistache, aceite de 

semilla de amapola, aceite de semilla de calabaza, aceite de salvado de arroz, aceite de 

cártamo, aceite de sésamo, manteca de karité, aceite de soya, aceite de girasol, aceite vegetal 20 

hidrogenado, aceite de nuez de nogal y aceite de semilla de sandía. Otros aceites y grasas 

pueden incluir, entre otros, aceite de pescado (omega-3), aceite de krill, grasas animales o 

vegetales, por ejemplo, en su forma hidrogenada, ácidos grasos libres y mono, di y triglicéridos 

con ácidos grasos C8, C10, C12, C14, C16, C18, C20 y C22, y combinaciones de los mismos.  

[0059] De acuerdo con ciertas modalidades, los agentes activos pueden incluir agentes 25 

reductores de lípidos que incluyen, entre otros, estatinas (por ejemplo, lovastatina, simvastatina, 

pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina), fibratos (por ejemplo, 

clofibrato, ciprofibrato, bezafibrato, fenofibrato y gemfibrozilo), niacina, secuestrantes de ácidos 

biliares, ezetimiba, lomitapida, fitoesteroles y sus sales, hidratos, solvatos y profármacos 

farmacéuticamente aceptables, mezclas de cualquiera de los anteriores, y similares. 30 

[0060] Los agentes activos nutracéuticos adecuados pueden incluir, entre otros, 5-

hidroxitriptófano, acetil L-carnitina, ácido alfa lipoico, alfa-cetoglutaratos, productos apícolas, 

clorhidrato de betaína, cartílago bovino, cafeína, miristoleato de cetilo, carbón vegetal, 

quitosano, colina, sulfato de condroitina, coenzima Q10, colágeno, calostro, creatina, 

cianocobalamina (vitamina 812), dimetilaminoetanol, ácido fumárico, sequióxido de germanio, 35 

productos glandulares, glucosamina HCl, sulfato de glucosamina, butirato de metilo de hidroxilo, 
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inmunoglobulina, ácido láctico, L-carnitina, productos hepáticos, ácido málico, maltosa anhidra, 

manosa (d-manosa), metil sulfonil metano, fitoesteroles, ácido picolínico, piruvato, extracto de 

levadura roja, S-adenosilmetionina, levadura de selenio, cartílago de tiburón, teobromina, 

sulfato de vanadilo y levadura. 

[0061] Los agentes activos de suplementos nutricionales adecuados pueden incluir vitaminas, 5 

minerales, fibra, ácidos grasos, aminoácidos, suplementos herbales o una combinación de los 

mismos. 

[0062] Los agentes activos vitamínicos adecuados pueden incluir, entre otros, los siguientes: 

ácido ascórbico (vitamina C), vitaminas B, biotina, vitaminas liposolubles, ácido fólico, ácido 

hidroxicítrico, inositol, ascorbatos minerales, tocoferoles mixtos, niacina (Vitamina B3), ácido 10 

orótico, ácido para-aminobenzoico, pantotenatos, ácido pantoténico (vitamina B5), clorhidrato 

de piridoxina (vitamina B6), riboflavina (vitamina B2), vitaminas sintéticas, tiamina (vitamina B1), 

tocotrienoles, vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina F, vitamina K, aceites vitamínicos y 

vitaminas solubles en aceite. 

[0063] Los agentes activos de suplementos herbales adecuados pueden incluir, entre otros, los 15 

siguientes: árnica, arándano, cohosh negro, uña de gato, manzanilla, equinácea, aceite de 

onagra, fenogreco, linaza, matricaria, ajo, raíz de jengibre, ginkgo biloba, ginseng, vara de oro, 

espino, kava-kava, regaliz, cardo mariano, psyllium, rauovolfia, senna, soya, hierba de San 

Juan, palma enana americana, cúrcuma, valeriana.  

[0064] Los agentes minerales activos pueden incluir, entre otros, los siguientes: boro, calcio, 20 

minerales quelados, cloruro, cromo, minerales recubiertos, cobalto, cobre, dolomita, yodo, 

hierro, magnesio, manganeso, premezclas minerales, productos minerales, molibdeno, fósforo, 

potasio, selenio, sodio, vanadio, ácido málico, piruvato, zinc y otros minerales. 

[0065] Los ejemplos de otros posibles agentes activos incluyen, entre otros, antihistamínicos 

(por ejemplo, ranitidina, dimenhidrinato, difenhidramina, clorfeniramina y maleato de 25 

dexclorfeniramina), agentes antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, aspirina, celecoxib, 

inhibidores de la Cox-2, diclofenaco, benoxaprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, flubufen, 

indoprofeno, piroprofeno, carprofeno, oxaprozina, pramoprofeno, muroprofeno, trioxaprofeno, 

suprofeno, aminoprofeno, fluprofeno, ácido buclóxico, indometacina, sulindac, zomepirac, 

tiopinac, zidometacina, acemetacina, fentiazac, clidanac, oxpinac, ácido meclofenámico, ácido 30 

flufenámico, ácido niflúmico, ácido tolfenámico, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam, 

isoxicam, aceclofenac, aloxiprin, azapropazona, benorilato, bromfenaco, carprofeno, salicilato 

de colina y magnesio, diflunisal, etodolaco, etoricoxib, faislamina, fenbufeno, fenoprofeno, 

flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, lornoxicam, loxoprofeno, 

meloxicam, ácido mefenámico, metamizol, salicilato de metilo, salicilato de magnesio, 35 

nabumetona, naproxeno, nimesulida, oxifenbutazona, parecoxib, fenilbutazona, salicilato de 
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salicilo, sulindac, sulfinpirazona, tenoxicam, ácido tiaprofénico, tolmetina, sales 

farmacéuticamente aceptables de los mismos y mezclas de los mismos, paracetamol, 

antieméticos (por ejemplo, metoclopramida, metilnaltrexona), antiepilépticos (por ejemplo, 

feniloína, meprobmato y nitrazepam), vasodilatadores (por ejemplo, nifedipina, papaverina, 

diltiazem y nicardipina), agentes antitusivos y expectorantes (por ejemplo, fosfato de codeína), 5 

antiasmáticos (por ejemplo, teofilina), antiácidos, antiespasmódicos (por ejemplo, atropina, 

escopolamina), antidiabéticos (por ejemplo, insulina), diuréticos (por ejemplo, ácido etacrínico, 

bendroflutiazida), antihipotensivos (por ejemplo, propranolol, clonidina), antihipertensivos (por 

ejemplo, clonidina, metildopa), broncodilatadores (por ejemplo, albuterol), esteroides (por 

ejemplo, hidrocortisona, triamcinolona, prednisona), antibióticos (por ejemplo, tetraciclina), 10 

antihemorroidales, hipnóticos, psicotrópicos, antidiarreicos, mucolíticos, sedantes, 

descongestionantes (por ejemplo, pseudoefedrina), laxantes, vitaminas, estimulantes 

(incluyendo los supresores del apetito, tal como la fenilpropanolamina) y cannabinoides, así 

como sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos y profármacos de los mismos. 

[0066] El agente activo que también puede ser una benzodiazepina, un barbitúrico, 15 

estimulantes o mezclas de los mismos. El término “benzodiazepinas” se refiere a una 

benzodiazepina y fármacos que son derivados de una benzodiazepina que pueden deprimir el 

sistema nervioso central. Las benzodiazepinas incluyen, pero no se limitan a, alprazolam, 

bromazepam, clordiazepóxido, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, halazepam, 

ketazolam, lorazepam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, quazepam, temazepam, triazolam, 20 

metilfenidato, así como sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, profármacos y 

mezclas de los mismos. Los antagonistas de benzodiacepinas que se pueden usar como agente 

activo incluyen, entre otros, flumazenil, así como sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, 

solvatos y mezclas de los mismos. 

[0067] El término “barbitúricos” se refiere a los fármacos sedantes-hipnóticos derivados del 25 

ácido barbitúrico (2,4,6,-trioxohexahidropirimidina). Los barbitúricos incluyen, entre otros, 

amobarbital, aprobarbotal, butabarbital, butalbital, metohexital, mefobarbital, metarbital, 

pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, así como sales farmacéuticamente aceptables, 

hidratos, solvatos, profármacos y mezclas de los mismos. Los antagonistas de barbitúricos que 

se pueden usar como agente activo incluyen, entre otros, anfetaminas, así como sales 30 

farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos y mezclas de los mismos. 

[0068] El término “estimulantes” incluye, entre otros, anfetaminas, tales como complejo de 

resina de dextroanfetamina, dextroanfetamina, metanfetamina, metilfenidato, así como sales 

farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, y mezclas de los mismos. Los antagonistas 

estimulantes que se pueden usar como agente activo incluyen, entre otros, benzodiazepinas, 35 

así como sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos y mezclas de los mismos. 
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[0069] Las formulaciones de cápsulas de gelatina blanda de acuerdo con la descripción 

incluyen diversos agentes activos y sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales 

farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otras, sales de ácidos inorgánicos, tales como 

clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato y similares; sales de ácidos orgánicos, tales como 

formiato, acetato, trifluoroacetato, maleato, tartrato y similares; sulfonatos, tales como 5 

metanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y similares; sales de aminoácidos, tales 

como arginato, asparginato, glutamato y similares, y sales metálicas, tales como sal de sodio, 

sal de potasio, sal de cesio y similares; metales alcalinotérreos, tales como sal de calcio, sal de 

magnesio y similares; sales de aminas orgánicas, tales como sal de trietilamina, sal de piridina, 

sal de picolina, sal de etanolamina, sal de trietanolamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N’-10 

dibenciletilendiamina y similares. 

Métodos de preparación de la formulación de cápsulas de gelatina blanda 

[0070] En la presente se describen métodos para preparar una composición de cubierta de 

cápsula blanda y una formulación de cápsula de gelatina blanda como se describe en la 

presente. Los métodos incluyen combinar un agente gelificante no animal, un polímero soluble 15 

en agua y, opcionalmente, al menos uno de un agente amortiguador, un plastificante o agua 

para formar una combinación. El método incluye además calentar la combinación para formar 

una masa fundida. En ciertas modalidades, la masa fundida es una masa fundida uniforme. El 

método puede incluir además la extrusión de la masa fundida para formar cintas. Además, el 

método puede incluir la fundición de las cintas en tambores y la formación de cubiertas de 20 

cápsulas blandas utilizando un aparato de encapsulación de troquel rotativo. En ciertas 

modalidades, las cintas pueden tener un espesor de, por ejemplo, aproximadamente 0.025 mm 

(0.001 pulgadas) a aproximadamente 2.54 mm (0.100 pulgadas), aproximadamente 0.025 mm 

(0.001 pulgadas) a aproximadamente 1.77 mm (0.070 pulgadas), aproximadamente 0.025 mm 

(0.001 pulgadas) a aproximadamente 1.27 mm (0.050 pulgadas), aproximadamente 0.12 mm 25 

(0.005 pulgadas) a aproximadamente 0.76 mm (0.030 pulgadas), aproximadamente 0.25 mm 

(0.010 pulgadas) a aproximadamente 0.63 mm (0.025 pulgadas), aproximadamente 0.38 mm 

(0.015 pulgadas) a aproximadamente 0.53 mm (0.021 pulgadas), aproximadamente 0.43 mm 

(0.017 pulgadas), aproximadamente 0.45 mm (0.018 pulgadas), aproximadamente 0.48 mm 

(0.019 pulgadas), aproximadamente 0.50 mm (0.020 pulgadas), aproximadamente 0.53 mm 30 

(0.021 pulgadas), o 0.55 aproximadamente (0.022 pulgadas). En ciertas modalidades, se puede 

formar una red a partir de la combinación. La red se puede derretir posteriormente y reutilizar 

para formar cintas. 

[0071] En una modalidad, el método puede incluir además mezclar el plastificante con el agua, 

si ambos están presentes, para formar una solución de plastificante. El método puede incluir 35 

además mezclar el polímero sintético, el agente gelificante no animal (natural) y el agente 
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amortiguador (si está presente) con la solución de plastificante. En la misma modalidad o en 

una modalidad alternativa, la combinación puede incluir además mezclar el plastificante con el 

agente gelificante no animal para formar una solución, mezclar la solución con agua para formar 

una solución plastificante y mezclar el polímero soluble en agua y el agente amortiguador con 

la solución de plastificante (que incluye el agente gelificante no animal en ella). La combinación 5 

puede comprender la introducción de cada uno de los polímeros solubles en agua, agente 

gelificante no animal, agente amortiguador, plastificante y agua en un mezclador de baja 

cizalladura. En ciertas modalidades, la combinación puede ser de aproximadamente 1 min a 

aproximadamente 3 horas, de aproximadamente 5 min a aproximadamente 2.5 horas, de 

aproximadamente 15 min a aproximadamente 2.0 horas, de aproximadamente 20 min a 10 

aproximadamente 1.5 horas, de aproximadamente 30 min a 1.0 hora, o de aproximadamente 5 

min a aproximadamente 30 min. La combinación puede ser a una temperatura de 

aproximadamente 45°C a aproximadamente 90°C, de aproximadamente 50°C a 

aproximadamente 85°C, de aproximadamente 55°C a aproximadamente 80°C, de 

aproximadamente 60°C a aproximadamente 70°C, aproximadamente 55°C, aproximadamente 15 

60°C, o aproximadamente 65°C. La combinación puede incluir además aumentar la temperatura 

de aproximadamente 95°C a aproximadamente 125°C, de aproximadamente 100°C a 

aproximadamente 120°C, de aproximadamente 105°C a aproximadamente 115°C, 

aproximadamente 95°C, aproximadamente 96°C, aproximadamente 97°C, aproximadamente 

98°C, aproximadamente 99°C, o aproximadamente 100°C. 20 

[0072] De acuerdo con ciertas modalidades, el método puede incluir además transferir la 

combinación a un tanque receptor. La combinación o el material en el tanque receptor puede 

transferirse a un recipiente calentado para calentar el material que contiene. En ciertas 

modalidades, el recipiente calentado puede calentar la combinación a una temperatura de 

aproximadamente 80°C a aproximadamente 115°C, o de aproximadamente 85°C a 25 

aproximadamente 100°C, o de aproximadamente 88°C a aproximadamente 95°C. De acuerdo 

con ciertas modalidades, el método puede incluir inyectar un agente colorante en la 

combinación. 

[0073] El método también puede incluir transferir la combinación a un aparato de 

encapsulación. En ciertas modalidades, el método puede incluir encapsular un material de 30 

relleno dentro de un material de relleno de cápsula de gelatina blanda, formado a partir de 

cualquiera de las combinaciones descritas anteriormente, para formar una pluralidad de formas 

de dosificación de cápsulas de gelatina blanda. El método también puede incluir además el 

secado de la pluralidad de formas de dosificación de cápsulas de gelatina blanda en una 

secadora. Ciertas modalidades incluyen además el envasado de la pluralidad de formas de 35 

dosificación de cápsulas de gelatina blanda. 
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Métodos de tratamiento 

[0074] En la presente, se describen métodos para tratar, prevenir, minimizar o mejorar una 

condición, tratable por los agentes activos incluidos en el material de relleno de las cápsulas de 

gelatina blanda descritas en la presente, en un sujeto que lo necesite. Los métodos incluyen la 

administración de cualquiera de las cápsulas de gelatina blanda descritas en la presente al 5 

sujeto que lo necesite, por lo que la afección se trata, previene, minimiza, mejora o reduce con 

la administración de las cápsulas de gelatina blanda. 

[0075] Los términos “tratamiento de” y “tratar” incluyen la administración de uno o más agentes 

activos con la intención de disminuir la gravedad de una afección. 

[0076] Los términos “prevención de” y “prevenir” incluyen evitar la aparición de una afección 10 

mediante la administración profiláctica del agente activo. 

[0077] El término “afección” o “afecciones” puede referirse a aquellas afecciones médicas que 

pueden tratarse, prevenirse, minimizarse o mejorarse mediante la administración de una 

cantidad efectiva de cualquiera de los agentes activos o agentes cosméticos descritos en la 

presente. En ciertas modalidades, el término “afección” o “afecciones” puede referirse al dolor. 15 

[0078] En ciertas modalidades, las cápsulas de gelatina blanda descritas en la presente (por 

ejemplo, aquellas que incluyen un agente gelificante de origen no animal, un polímero soluble 

en agua y al menos uno de agente amortiguador, plastificante y agua) contribuyen a una Tmáx 

más rápida en comparación con las cápsulas de gelatina blanda que no incluyen uno de los 

componentes mencionados anteriormente (tal como el polímero soluble en agua). 20 

[0079] Tmáx se refiere al tiempo que tarda la concentración plasmática de un agente activo en 

alcanzar una Cmáx. 

[0080] Cmáx se refiere a la concentración plasmática máxima de un agente activo. 

[0081] Como se usa en la presente el término “cantidad efectiva” se refiere a la cantidad y/o la 

tasa de un agente activo o de un agente cosmético necesario para producir un resultado 25 

terapéutico o cosmético deseado. 

[0082] El término “sujeto” se refiere a un ser humano o animal que ha demostrado una 

manifestación (clínica o de otro tipo) de una afección que sugiere la necesidad de tratamiento 

con cualquiera de los agentes activos descritos en la presente. 

EJEMPLOS 30 

[0083] A continuación, se demostrarán modalidades específicas de la divulgación con 

referencia a los siguientes ejemplos. Debe entenderse que estos ejemplos se divulgan 

únicamente a modo de ilustración de la divulgación y no deben tomarse de ninguna manera 

como limitativos del alcance de la presente divulgación. 

Ejemplo 1 35 
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[0084] Comparación de la formulación de la cápsula de gelatina blanda con la composición de 

la cubierta de la cápsula del agente gelificante no animal sin un polímero soluble en agua 

(control) y con un polímero soluble en agua. La disolución se prueba con un Aparato USP II con 

paletas a 75 RPM en 900 ml de HCL 0.1 N y agua desionizada a 37 grados C. La composición 

de cubierta de prueba es una muestra de 25.4 mm (1.0 pulgada) de diámetro y 0.7 mm y 1.4 5 

mm de espesor. 

Tabla 1 

Fórmula 
Control 

(Actual) 

Exp 13 – 

Copolímero PVA-

PEG 

Exp 41 – PVA con 

SLS 

Exp 14 – 

Copolímero PVA-

PEG 

Exp 24 - PVA 

Ingrediente 
% en 

peso 
Relación* 

% en 

peso 
Relación* 

% en 

peso 
Relación* 

% en 

peso 
Relación* 

% en 

peso 
Relación* 

Almidón 

modificado 
20 - 32 3.0 - 4.5 16 - 25 2.5 - 4 16 - 25 2.5 - 4 16 - 25 2.5 - 4 16 - 25 2.5 - 4 

Carragenina 4 - 12 1.0 4 - 10 1.0 3 - 9 1.0 2.5 - 8 1.0 
3.5 - 

11 
1.0 

Agente 

amortiguador 

(fosfato de 

sodio 

dibásico) 

0.8 - 1.2 0.3 - 1.1 0.2 - 1.5 0.04 - 0.6 
0.2 - 

1.5 
0.04 - 0.6 

0.2 - 

1.5 
0.04 - 0.6 

0.2 - 

1.5 
0.04 - 0.6 

Plastificante 

(Polysorb) 
10 - 30 1.8 - 4.0 15 - 30 1.5 - 7.2 15 - 30 1.5 - 7.2 15 - 30 1.5 - 7.2 15 - 30 1.5 - 7.2 

Polímero 

soluble en 

agua - 

Kollicoat IR 

(copolímero 

de injerto de 

alcohol 

polivinílico-

polietilenglicol) 

0 0 0.5 - 10 0.05 - 1 -- -- 0.4 - 8 0.06 - 1.2 -- -- 

Polímero 

soluble en 

agua - Alcohol 

polivinílico 

(PVA) 

0 0 -- -- 
2.0 - 

7.0 
0.3 - 1.6 -- -- 

3.0 - 

9.0 
0.4 - 1.8 

Kolliphor SLS 

(lauril sulfato 

de sodio) - 

plastificante 

0 0 -- -- 
0.5 - 

3.0 
0.1 - 0.6 -- -- -- -- 

Agua 35 - 55 -- 35 - 55 -- 35 - 55 -- 35 - 55 -- 35 - 55 -- 

Disolución 

completa de la 

película (min) 

Agua HCl 0.1 N Agua HCl 0.1 N Agua HCl 0.1 N Agua HCl 0.1 N Agua HCl 0.1 N 

Muestra 1 63.25 -- 12.56 19.27 10.46 18.2 15.18 23.02 12.56 19.27 

Muestra 2 71.05 -- 18.22 19.48 9.56 17.39 11.57 21.39 18.22 19.48 

Muestra 3 -- -- 12.08 22.0 10.05 17.26 9.48 24.49 12.08 22.0 

Muestra 4 -- -- 12.31 24.55 10.13 22.32 15.31 24.26 12.31 24.55 

Muestra 5 -- -- 16.47 22.11 11.1 22.09 15.02 21.00 16.47 22.11 

Muestra 6 -- -- 15.19 21.32 10.22 20.3 13.37 20.48 15.19 21.32 

Promedio 

(minutos) 

-- -- 

14.47 21.46 10.25 19.59 13.32 22.44 14.47 21.46 

* Relación en peso con respecto a la carragenina 

 

[0085] Como puede verse en la Tabla 1, la composición de cubierta de cápsula de agente 

gelificante no animal de control sin un polímero soluble en agua tenía un tiempo de disolución 10 
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en agua de 63.25 minutos y 71.05 minutos. En comparación, cada composición de cubierta de 

cápsula de agente gelificante no animal con un polímero soluble en agua (ya sea PVA solo, PVA 

con SLS o copolímero PVA-PEG), tenían todas una disolución mucho más rápida en agua 

(menos de 20 minutos) y en HCl 0.1 N (menos de 25 minutos). 

[0086] Curiosamente, se observó una disolución más rápida en la composición de la cubierta 5 

de la cápsula del agente gelificante no animal que incluía PVA con SLS que cualquiera de los 

otros polímeros solubles en agua. La composición de cubierta que incluía PVA sin SLS exhibió 

una disolución similar a la composición de cubierta que incluye copolímero de PVA-PEG como 

polímero soluble en agua. 

[0087] Sin pretender ser limitativo, se cree que el tipo de polímero soluble en agua así como la 10 

relación en peso de la carragenina al polímero soluble en agua particular pueden afectar el 

tiempo de disolución de la composición de cubierta. 

Ejemplo 2 

[0088] La solubilidad de diversas composiciones de cubierta de cápsula blanda se evaluó 

incorporando polímeros solubles en agua naturales o sintéticos como se muestra en la Tabla 2 15 

a continuación. 

Tabla 2: Composiciones de cubierta de cápsula blanca 

Ingrediente 

F-1 F-2 F-3 F-4 F-5 F-6 

% en 

peso 

% en 

peso 

% en 

peso 

% en 

peso 

% en 

peso 

% en 

peso 

Carragenina 2 - 20 2 - 15 2 - 15 2 - 15 2 - 15 2 - 15 

Plastificante (por ejemplo, 

sorbitol) 
8-45 8-45 8-45 8-45 8-45 8-45 

Fosfato de sodio dibásico 

(agente amortiguador) 
0.2 - 4 0.2 - 4 0.2 - 4 0.2 - 4 0.2 - 4 0.2 - 4 

Alcohol polivinílico (PVA) 

(polímero soluble en agua) 
-- 0.5 - 12 -- -- 1-10 1-10 

Pululano (polímero soluble en 

agua) 
-- -- 1 - 15 -- 1-12 1-12 

Copolímero de alcohol 

polivinílico-polietilenglicol 

(copolímero PVA-PEG) 

(polímero soluble en agua) 

-- -- -- 1 - 20 -- 0.5-8 
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[0089] Se prepararon composiciones de cubierta de cápsula blanda según las formulaciones 

anteriores (F-1 a F-6). Las formulaciones F-1 a F-4 se moldearon en películas. Las 

composiciones de cubierta F-1 a F-4 se dejaron secar hasta una humedad de 6% en peso - 15% 

en peso, con base en el peso total de la composición de cubierta. Se evaluó la resistencia y 

elasticidad de la película de las composiciones de cubierta seca usando un analizador de 5 

textura. La Tabla 3 resume la resistencia y elasticidad de las composiciones de cubierta 

preparadas usando varios polímeros solubles en agua. Los datos se generan usando 

composiciones de cubierta seca que contienen 6% en peso - 15% en peso de humedad, con 

base en el peso total de la composición de cubierta de cápsula blanda. 

[0090] Las condiciones de prueba del analizador de textura para medir la resistencia y la 10 

elasticidad fueron las siguientes: las películas de cápsula blanda que tenían las composiciones 

F-1 a F-4 se montaron sobre una plataforma. Una sonda de bola de 6.35 mm (1/4 pulgadas) 

viajó hacia las películas de cápsula blanda a 2 mm/segundo hasta que la sonda penetró en la 

película. La resistencia medida fue la resistencia de la película. La distancia medida fue la 

elasticidad de la película. La prueba se realizó en condiciones ambientales. 15 

Tabla 3: Resistencia y elasticidad de la película de las composiciones F-1 a F-4 de 

cubierta de cápsula blanca 

Ingrediente 
F-1 F-2 F-3 F-4 

% en peso % en peso % en peso % en peso 

Carragenina 2 - 20 2 - 15 2 - 15 2 - 15 

Plastificante (por 

ejemplo, sorbitol) 
8-45 8-45 8-45 8-45 

Fosfato de sodio dibásico 

(agente amortiguador) 
0.2 - 4 0.2 - 4 0.2 - 4 0.2 - 4 

Alcohol polivinílico (PVA) -- 0.5 - 12 -- -- 

Pululano (polímero 

soluble en agua) 
-- -- 1 - 15 -- 

Copolímero de alcohol 

polivinílico-polietilenglicol 

(copolímero PVA-PEG) 

(polímero soluble en 

agua) 

-- -- -- 1 - 20 

Espesor de la película 

(pulgadas) 
0.014 0.014 0.014 0.015 

Resistencia (Kg) 4.9 5.8 5.5 5.6 
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Elasticidad (mm) 7.5 8.3 8.7 7.7 

 

[0091] Como puede verse en la Tabla 3, la composición de cubierta de cápsula de agente 

gelificante no animal de control sin un polímero soluble en agua tenía una resistencia de 4.9 kg 

y una elasticidad de 7.5 mm. En comparación, cada composición de cubierta de cápsula de 

agente gelificante no animal con un polímero soluble en agua (ya sea PVA solo, pululano o 5 

copolímero PVA-PEG), fueron todas más fuertes, con una resistencia superior a 5 kg y más 

elásticas con una elasticidad superior a 8 mm. 

Ejemplo 3: Composiciones de cápsulas blandas – Datos de disolución 

[0092] Las composiciones de cubierta de cápsula blanda, preparadas con diferentes 

concentraciones y tipos de polímeros solubles en agua, se cortaron en cuadrados de 25.4 mm 10 

x 25.4 mm (1’’x1’’), y su solubilidad se evaluó en HCl 0.1 N usando el Aparato USP II con una 

velocidad de paleta de 75 RPM en HCl 0.1 N con agua desionizada a 37°C. La Tabla 4 presenta 

los datos de solubilidad (también denominados datos de disolución) en composiciones de 

cubierta preparadas usando varios polímeros solubles en agua. 

[0093] El tipo y las concentraciones de carragenina, plastificante y agente amortiguador usados 15 

en las muestras de la Tabla 4 a continuación fueron los mismos que se describen en la Tabla 2 

para las formulaciones F-2 a F-6. 

Tabla 4: Disolución de la composición de cubierta de cápsula blanda seca en medios 

de HCl 0.1 N a 37°C 

Polímero 

Concentración Tiempo de disolución (min) 

% en peso 
Tiempo de inicio de 

disolución (min) 

Tiempo completo de 

disolución de la cubierta 

(min) 

Alcohol polivinílico 

(PVA) 

2  8 21 

4 8 22 

Pululano 

2 6 27 

4 6 29 

5 9 28 

8 9 29 

 

[0094] Sin pretender ser limitativo, se cree que el tipo de polímero soluble en agua así como la 

relación en peso de la carragenina al polímero soluble en agua particular pueden afectar el 20 

tiempo de disolución de la composición de cubierta. 
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Ejemplo 4: Formulaciones de cápsulas de gelatina blanda – Datos de 

disolución/desintegración 

[0095] Se fabricaron cápsulas de gelatina blanda de placebo utilizando alcohol polivinílico y 

pululano. Las cápsulas de gelatina blanda contenían 900 mg de aceite de soya como material 

de relleno. Las composiciones de cubierta de cápsula blanda que encapsularon el material de 5 

relleno contenían el tipo y las concentraciones de carragenina, plastificante y agente 

amortiguador que se usaron en la Tabla 2 para las formulaciones F-2 a F-6. El tipo de polímero 

soluble en agua y las concentraciones en los respectivos materiales de relleno de cápsula 

blanda que encapsularon el aceite de soya fueron los descritos en la Tabla 5. Después de que 

se secaron las cápsulas, las cápsulas se sometieron a pruebas de disolución para evaluar el 10 

tiempo de ruptura/solubilidad de las cápsulas. 

[0096] Método de disolución: 

Aparato:  Aparato USP II 

Temperatura:   37°C 

Medios:   HCl 0.1 N 15 

Velocidad de paleta:  50 y 75 RPM 

Tabla 5: Disolución de cápsulas blandas sin gelatina de placebo 

Condición de 

disolución 
Observación 

Tiempo de ruptura de la muestra (min) 

Control estándar 

2% en 

peso de 

pululano 

2% en 

peso de 

PVA 

HCl 0.1 N 

a 75 RPM 

37◦C 

Ruptura de la cubierta (min) 16 3.5 13 

HCl 0.1 N 

a 50 RPM 

37◦C 

Ruptura de la cubierta (min) 17 3.5 -- 

FASSGF** 

(Pepsina, 50 

RPM) 

37◦C 

Ruptura de la cubierta (min) - 3.3 -- 

** FASSSGF significa líquido gástrico simulado en estado de ayuno, por sus siglas en inglés 

 

[0097] Como se puede ver en la Tabla 5, las cápsulas de gelatina blanda con una composición 

de cubierta que incluye un polímero soluble en agua (PVA o pululano) muestran un tiempo de 20 

disolución más rápido con HCl 0.1 N a 37°C, a 75 RPM. La composición de cubierta que incluía 



25 

 

pululano tuvo un tiempo de disolución más rápido con HCl 0.1 N que el control, y posteriormente 

la composición de cubierta que incluía PVA. La composición de la cubierta que incluía pululano 

mantuvo un tiempo de disolución similar con HCl 0.1 N a 37°C a 50 RPM y con HCl 0.1 N con 

pepsina a 37°C a 50 RPM. 

[0098] Se realizaron pruebas de desintegración en la muestra de control, cápsulas blandas no 5 

de gelatina y sin pululano, y en las cápsulas blandas no de gelatina que contenían 2% en peso 

de pululano usando un aparato de desintegración USP. El resultado se presenta en la Tabla 6. 

Las cápsulas de gelatina blanda que contenían 2% en peso de pululano se rompieron mucho 

más rápido que las cápsulas blandas sin pululano. La adición de pululano dio como resultado 

una desintegración más rápida. 10 

Tabla 6: Resultados de desintegración de cápsulas blandas no de gelatina que 

contienen pululano 

Condición de 

prueba 
Observación 

Tiempo de desintegración (min) 

Control 

(0% en peso de 

pululano) 

2% en peso de 

pululano 

Desintegración 

En HCl 0.1 

N/37°C 

Ruptura inicial (min) 16 7 

Disolución completa de la cubierta 

(min) 
31 26 

 

Ejemplo 5: Disolución comparativa de cápsulas de gelatina blanda de ibuprofeno 

[0099] Se realizaron pruebas de disolución comparativas usando cápsulas blandas no de 

gelatina que contenían 200 mg de ibuprofeno fabricadas usando una composición de cubierta 

no de gelatina estándar y una composición de cubierta no de gelatina, de acuerdo con una 15 

modalidad, que contenía 2% en peso de pululano. La composición de cápsula blanda para la 

cápsula blanda no de gelatina estándar (CS100A) y para la cápsula blanda no de gelatina que 

contiene 2% en peso de pululano, de acuerdo con una modalidad, se resume en la Tabla 7 a 

continuación. La Figura 1 resume el resultado del estudio. La prueba de disolución se realizó en 

el Aparato USP II, con velocidad de paleta de 75 RPM, en HCl 0.1 N a 37°C. 20 

Tabla 7: Composiciones de cápsula blanda para cápsulas de gelatina blanda de 

ibuprofeno 

Ingrediente 
CS100A 

2% en peso de 

pululano 

% en peso % en peso 

Carragenina 2 - 20 2 - 15 
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Plastificante 8-45 8-45 

Fosfato de sodio (agente amortiguador) 0.2 - 4 0.2 - 4 

Pululano (polímero soluble en agua) -- 2 - 8 

 

[0100] El resultado muestra que las cápsulas blandas de 200 mg de ibuprofeno no de gelatina 

que contienen 2% en peso de pululano, de acuerdo con una modalidad, se rompieron antes a 

los 18 minutos que las cápsulas blandas de 200 mg de ibuprofeno no de gelatina estándar que 

se rompieron a los 24 minutos. El factor de similitud (F2) se calculó en 40, lo que indica que los 5 

dos perfiles de disolución son diferentes. Las cápsulas blandas de pululano tuvieron una tasa 

de liberación del fármaco más rápida que las cápsulas blandas de 200 mg de ibuprofeno no de 

gelatina de control estándar, lo que puede ayudar a lograr un inicio más rápido y un Tmáx más 

corto. 

[0101] El término “factor de similitud (f2)” es una medida cuantitativa indicativa de la similitud 10 

del perfil de liberación de dos formas de dosificación. Los perfiles de liberación de dos formas 

de dosificación son comparativos, similares o bioequivalentes si el valor f2 no es inferior a 

aproximadamente 50 (basado en la Guía para la Industria de la FDA emitida en diciembre de 

2017 con respecto a los estudios de bioequivalencia para formas de dosificación orales sólidas). 

[0102] La descripción anterior establece numerosos detalles específicos, tales como ejemplos 15 

de sistemas, componentes, métodos, y otros, específicos, para proporcionar una buena 

comprensión de varias modalidades de la presente invención. Sin embargo, será evidente para 

los expertos en la técnica que al menos algunas modalidades de la presente invención se 

pueden poner en práctica sin estos detalles específicos. En otros casos, los componentes o 

métodos bien conocidos no se describen en detalle para evitar oscurecer innecesariamente la 20 

presente invención. Por lo tanto, los detalles específicos expuestos son ejemplares. Las 

modalidades particulares pueden variar de estos detalles ejemplares y todavía se contempla 

que están dentro del alcance de la presente invención. 

[0103] Aunque las operaciones de los métodos en la presente se describen en un orden 

particular, el orden de las operaciones de cada método puede alterarse para que ciertas 25 

operaciones puedan realizarse en un orden inverso o para que ciertas operaciones puedan 

realizarse, al menos en parte, simultáneamente con otras operaciones. En otra modalidad, las 

instrucciones o suboperaciones de distintas operaciones pueden ser de manera intermitente y/o 

alterna. 

[0104] Debe entenderse que la descripción anterior pretende ser ilustrativa y no restrictiva. 30 

Muchas otras modalidades serán evidentes para los expertos en la técnica al leer y comprender 

la descripción anterior. Por lo tanto, el alcance de la invención debe determinarse con referencia 
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a las reivindicaciones adjuntas, junto con el alcance completo de los equivalentes a los que 

tienen derecho dichas reivindicaciones. 

 


