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O presente invento diz respeito a um

processo para a preparacdo de cdpsulas duras de gelatina que

sdo constituidas por gelatina contendo até 10% de um mate-

rial fibroso de preferéncia hidrofilico.

As cépsulas ndo

fendem depois de armazenadas quando cheias com materiais hi-
groscépicos ou deliquescentes.

LILLY INDUSTRIES LIMITED.

"PROCESSO APERFEICOADO PARA A PREPARACAO
LATINA".

DE CAPSULAS DE GE-




O processo de preparacdo consiste em
se incluir o referido material higroscdpico ou deliquescente
dentro de um invdlucro constituido por uma mistura de gela-
tina e de um material fibroso (por exemplo carboximetilcelu-
lose de sddio). De preferéncia, o material fibroso apresen-

ta fibras com comprimento até 1000 microns.




O presente invento diz respeito a um
processo para a preparacao de capsulas do tipo que € usado
para conter doses calibradas de composic3es farmacéuticas
ou veterindrias e, em particular, para a preparaclo de cép-

sulas duras de gelatina constituidas por duas partes.

Estas cdpsulas estdo manufacturadas,
por exemplo, mergulhando os moldes, cuja configuracdo é a de
hastes, numa solucdo quente de gelatina, deixando a gelati-
na ganhar ponto secando sobre as referidas hastes e removen-

do os invdlucros assim formados das mesmas.

No processo de secagem verifica-se uma
perda de dgua o que tem como resultado uma cdpsula dura de
gelatina com um equilibrio do teor de &gua de cerca de 13-
-16%. '

A remogdo de outras quantidades de
dgua dos invélucros das capsulas faz com gue as paredes de
gelatina se tornem quebradigas. Se isto ocorrer apds o en-
chimento e junc8o das metades das capsulas poderd verificar-
-se uma perda do conteudo das mesmas em virtude de danos de
vidos ao manuseamento meclnico durante a embalageﬁ ou em vir
tude de pressdes indevidas sobre a parede da capsula durante

a remocdo da embalagem.

A perda de agua e a consequente fragi
lidade podem ser causadas por um certo nimero de factores.
Assim, as cépsulas podem ser armazenadas ou transportadas
antes ou apds o enchimento e juncio das metades em condigdes
ambientais inadequadas e conducentes a uma perda de agna pa

ra a atmosfera.
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Do mesmo modo podexéér desejavel encap-
sular-se materiais higroscdpicos ou deliquescentes para evi-
tar que elas absorvam humidade da atmosfera sofrendo uma
possivel degradagdo. No entanto, se se usarem cdpsulas du-
ras de gelatina para este fim, verifica-se uma tendéncia
para que o conteddo higroscédpico ou deliquescente extraia

dgua da gelatina da cépsula.

Isso pode entdo tornd-las quebradicas
e possivelmente provocar a danificacdo das cépsulas e ainda
a perda ou danificac3o do conteddo. O risco de danificagdo
das cépsulas é particularmente elevado durante a sua remogao
das embalagens - "blister" (bolha), em que se aplicam tensdes

extraordinirias aos invdlucros das capsulas.

Assim, as cdpsulas de gelatina consti-
tuidas por duas partes, que contém material higroscépico ou
deliquescente e que s3o fornecidas em embalagens - "blister"
podem tornar-se quebradicas durante o periodo que medeia en
tre a manufactura e a utilizacdo, dai resultando que, quando
o utente tenta remover a capsula da embalagem - "blister",
as tensdes aplicadas & cdpsula possam fazer com que fenda

ou quebre, perdendo-se O seu conteddo.

Fizeram-se tentativas para resolver o
problema da fragilidade das cédpsulas duras de gelatina.
Uma forma foi, por exemplo, adicionar a solugdd de gelatina
com a qual as cdpsulas tinham sido formadas, materiais capa
zes de lhes conferir plasticidade tais como glicerina, sor-

bitol ou outros polidis.
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Estes materiais sdo usados geralmente
na manufactura de cdpsulas moles de gelatina formadas por
uma sé peca. Uma outra tentativa foi a de incorporar mate-
riais tais como, ftalato de dietilo ou triacetina, que sao
usados como materiais destinados a conferir plasticidade ao

revestimento de comprimidos.

Nenhuma das tentativas feitas até agora
produziu cdpsulas duras de gelatina satisfatdérias que possam
ser armazenadas com conteudos higroscaépicos ou deliquescen-
tes sem se tornarem quebradigas. As solugles atrds propos-
tas conduzem quer ao enfraquecimento das cipsulas, quer a
impossibilidade da sua execugdo devido a problemas de incom

patibilidade de polimeros.

Descobriu-se agora um método para pre-
parar capsulas duras de gelatina constituidas por duas meta
des que veio resolver o problema da fragilidade e do fenderr
das paredes da cipsula apds armazenamento quando as mesmas

s80 usadas para conter materiais higroscépicos ou deliques-
centes. '

0 presente invento divulga, portanto,
um invélucro de cdpsula dura de gelatina constituida por
duas partes que compreende a mistura de gelatina e de um m&
terial fibroso. Tal como é usado no presente invento, o
termo "invdélucro de cdpsula constituida por duas partes"
significa uma cdpsula que compreende um corpo com uma confi
gurac3o cilindrica e um tampo, apresentando ambos uma extre
midade fechada e uma extremidade aberta, sendo o corpo de
menor didmetro do que o tampo de forma a que este possa cin
gir a extremidade aberta do mesmo, enfiando-se o tampo sobre,

o referido corpo.




O material £ibroso é, de preferéncia,
hidrofilico e do tipo que incha quando absorve 4gua. O ma-
terial fibroso estd presente na gelatina para além dos exci-<
pientes e aditivos normais tais como, por exemplo, corantes,

molhantes, preservativos e outros.

A quantidade de material fibroso que se
adiciona a gelatina n3o é critica. Assim, pode, por exemplo,
estar presente numa quantidade que vai até um maximo de cer
ca de 10%. Encontra-se, de preferéncia, presente numa quan
tidade que atinge um maximo de derca de 5% em peso, e, me-
lhor ainda, de cerca de 0,5% a cerca de 2,0%. A quantidade
éptima dependerd, em certa medida, das propriedades do mate-
rial fibroso seleccionado e pode facilmente ser detérminada

por um perito da especialidade.

0 material fibroso é usado sob a forma
de pb, sendo o comprimento das fibras inferior a cerca de
1000 microns e, de preferéncia, até um maximo de cerca de
3000 microns, por exemplo, de cerca de 50 microns a cerca

de 300 microns.

Como exemplo de um material deste tipo
pode mencionar-se a Croscarmellose (USNF), uma forma de li-
gacio cruzada da carboximetilcelulose de sédio tal como é
fornecida, por exemplo, pelo FMC com a designagéo de
"AcDiSol" para ser usada como desintegrante de comprimidos

e como promotor da dissolugdo.

Trata-se de um material fibroso consti
tuido por fibras de 50-300 microns de comprimento que tem
as propriedades de a) inchar quando colocado em contacto

com a dgua e b) reter a Aagua absorvida.




Entre outros materiais fibrosos que
podiam ser usados vantajosamente podem mencionar-se a titulo
de exemplo, a celulose microcristalina e as fibras de poli-
etileno de elevada densidade. No entanto prefere-se que o
material fibroso seja um material hidrofilico com proprieda-

des de forte retencl3o de &gua.

Os materiais atrds mencionados foram-
-no apenas a titulo de exemplo e qualquer perito da especia
lidade poderd seleccionar outros materiais com base nas pro
priedades pretendidas e atrdas mencionadas. Como € evidente,
aquando da sua ingest80, o pd fibroso deverd ser aceitdvel

do ponto de vista farmacéutico ou veterindrio.

As céapsulas do presente invento podem
ser manufacturadas pelos técnicas normalmente usadas na téc-
nica da especialidade. A quantidade necessdria de material
fibroso é adicionada a gelatina quer antes, quer durante,
quer depois da sua dissolugdo, por exemplo, sob a forma de
uma suspensdo aquosa, e o banho de gelatina derretida é agi
tado para se obter uma suspensdo homogénea a partir da qual

se moldam as cépsulas pelo método usual.

Os efeitos benéficos do presente inven
to sdo claramente demonstrados através do exemplo que se se-

gue.
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EXEMPLO

Manufacturaram-se lotes n2 0 de cépsu
las de gelatina em que se incorporou 1% e 2% de Croscarmello
se por adigdo sob a forma de uma suspensdo a 1% p/v. Um de
terminado numero de cadpsulas contendo fibras foram um e ou-
tro cheios com 150 mgm de Carnitina, um sdélido cristalino

fortemente higroscdépico.

Testaram-se a intervalos de 5 minutos
cada lote de cdpsulas através de uma inspeccdo visual a fim

de verificar se havia capsulas fendidas ou gquebradas.

As capsulas experimentais revelaram
uma resisténcia muito maior a tornarem-se quebradigas. As
cdpsulas preparadas a partir de gelatina contendo 1% de Cros
carmellose ndo revelaram fendas, enquanto que as preparadas
com 2% de Croscarmellose apenas revelaram uma incidéncia de
fendas muito baixa nas condi¢des extremas a que foram sujei
tas, quando comparadas com as capsulas normais que se torna
ram todas elas quebradicas num periodo compreendido entre

10 minutos e 2 horas.
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REIVINDICACOES

la. - Processo para a preparacdo de um
invdlucro para uma cépsula dura de gelatina constituida por
duas partes, caracterizado por se incluir no referido invd-

lucro uma mistura de gelatina e de um material fibroso.

22, - Processo para a preparacdo de um
. ’ ’ 0 . » ~
involucro para capsula de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado por o material fibroso constituir até 10% de

mistura.

32, - Processo para a preparacdo de um
s ’ e ) . - - ~
involucro para capsula de acordo com as reivindicacdes 1 ou

2, caracterizado por o material fibroso ser hidrofilico.

4a, - Processo para a preparacdo de um
invélucro para capsula de acordo com a reivindicacdo 3, ca-
racterizado por o material fibroso ser carboximetilcelulose

de sbédio de ligacdo cruzada.

58, - Processo para a preparacdo de um
. ’ I'd 0 3 . ~
involucro para capsula de acordo com a reivindicacdo 4, ca-
racterizado por as fibras do material fibroso terem compri-

mentos de até 1000 microns.




6a. - Processo para a preparacao de um
invélucro para cdpsula de acordo com a reivindicagao 5, ca-
racterizado por o comprimento das fibras estar compreendido

dentro de uma gama de 50 a 300 microns.

/,
72, - Processo para a preparacdo de um

- ’ ’ . . - ~ .-
invdlucro para cdpsula de acordo com as reivindicacles 1 a“.

6

te numa quantidade compreendida entre 0,5 e 2%.

, caracterizado por o material fibroso se encontrar presea=

82, - Processo para a preparacao de uma
cdpsula dura de gelatina contendo um material higroscdpico
ou deliquescente, caracterizado por se incluir o referido
material num invdlucro para cdpsula preparado de acordo com

gualquer uma das reivindicagdes 1 a 7.

Lisboa, 7 de Setembro de 1988
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