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Helpommin nieltdvat kovat kapselit

Lattare svdljbara harda kapslar

Oheisen keksinndn kohteena ovat helpommin nieltdvidt kovat

kapselit.

Kovat kapselit, Jotka ovat kiinteiden valmisteiden laajasti
kaytetty annosmuoto, voivat tarttua nieluun Jja ruokatorveen
valmistetta nautittaessa Jja ne voivat hajota sielld, mika

johtaa kemiallisten aineosien liian aikaiseen vapautumiseen ja

nadin ollen haavautumien muodostumiseen [Clin. Pharmac., 18,
250 (1984); Clin. Pharmacol. Ther., tammikuu, 72 (1885); Bri-
tish Medical Journal, 1, 1673 (1979)]. Alalla ei ole yritetty

ratkaista tatad ongelmaa.

Oheiset keksijat yrittivat 1ldoytadd ratkaisuva tahan ongelmaan ja
he totesivat, ettd kovan kapselin tarttuminen nieluun ja ruoka-
torveen valmistetta nautittaessa Jjohtuu gelatiinin, joka on
kapseleiden padasiallinen komponentti, suuresta vesiliukoi-
suudesta ja ndin ollen sen suuresta tartfuvuudesta, jolloin
ratkaisuna on saada kapselit sellaiseen muotoon, ettda ne voi-
daan nielaista helpommin nielun ja ruokatorven lédpi, pinnoitta-
malla kovan kapselin pinta vettd hylkivallad aineella tavalla,

joka ei vaikuta kapselin kykyyn hajota nopeasti.

N&in ollen oheisen keksinndn kohteena ovat kovat kapselit,
joiden pinta on pinnoitettu fysiologisesti hyvaksyttéavalla

vettd hylkivadlld aineella.

Oheisessa keksinndssad ta&md fysiolecgisesti hyvaksyttava vettd
hylkivi aine mddritellddn siten, ettd sen liukoisuus veteen on
korkeintaan 0,03 g/l 25 "C:ssa. Tallaisista vettd hylkivista
aineista voidaan mainita alifaattiset tyydyttyneet hiilivedyt,
joissa on 15-55 hiiliatomia, kuten paraffiini (nestemiainen
paraffiini, kiinte&d paraffiini) sekd mikrokiteinen vaha, 0lijvt

ja rasvat, Jjoiden sulamispiste on 60-90 "C, kuten karnaubava-



ha, kovetetut &ljyt, wvalkaistu mehild&isvaha sekd valkoinen
vaha, silikonit, joiden viskositeetti on 9% - 1050 «c¢s 25
"C:ssa, kuten silikonidljy ja silikonihartsi, rasvahapot kuten
steariinihappo, rasvahapon esterit kuten rasvahapon sakkaroo-
siesteri, rasvahapon glyseroliesteri ja rasvahapon polyglyse-
roliesteri, moniarvoiset alkoholit, Jjoiden sulamispiste on
alueella 4-65 "C, kuten stearyylialkoholi, ja setanoli, seka
kalvojen peruspolymeerit kuten shellakka ja etyyliselluloosa
Edullisia ovat paraffiini, karnaubavaha, valkoinen vaha, sili-

koni, steariinihappo, stearyylialkoholi ja shellakka.

Kovien kapseleiden pinnoittaminen toteutetaan siten, etté
ensin sulatetaan la&mmdén avulla fysiologisesti hyvaksyttédvaa
vetta hylkivBa ainetta (jota kutsutaan myds pinnoittavaksi ai-
neeksi) tai sitd liuotetaan orgaaniseen liuottimeen pinnoite-
liucksen valmistamiseksi, minkd Jj&alkeen t&t& pinnoiteliuosta
levitetadn kovien kapseleiden pinnalle tavanomaisella menetel-
mall& pinnoituslaitteen avulla. T&116in vettd hylkivadn aineen
sulattaminen lammén avulla toteutetaan kuumentamalla se lampé-
tilaan, joka on suurempi kuin sen sulamispiste. Esimerkkeind
orgaanisesta liuottimesta, jota kaytetddn vettd& hylkivan ai-
neen liuottamiseen, voidaan mainita normaali heksaani, mety-
leenikloridi ja alkoholit. Vaikkei vettd hylkivan aineen pi-
tolsuutta rajoitetakaan mill&d&n tavalla, niin siti kaytetidin
kuitenkin edullisesti pitoisuusalueella, joka alkaa 5 paino-
prosentin pitoisuudesta ja padattyy kyllastettyyn pitoisuuteen,
l2dhelld kyllastymispistettd olévia pitoisuuksia pidetdan par-
haimpina. Liian pienet pitoisuudet ovat epatoivottavia kay-
tédnndssa, koska Xuivuminen kestda kauemmin. Vaikka mitd tahan-
sa tavanomaista pinnoituslaitetta voidaankin k&yttad, niin
edullisia ovat kuitenkin HICOTER (Freund Industrial Co.,
Ltd. ), ACCELA COATER (Manesty), DRIACOATER (Powrex Corporati-
on), sokeripinnoituspannu (Kikusui Seisakusho), VG Coater

(Kikusui Seisakusho), jne.

Pinnoiteliuosta kdytetddn maAdrina, jotka vastaavat 0,1-10,0
raino-%, edullisesti 0,5-1,5 paino-% olevia pinnoittavan ai-

neen suhteellisia osuuksia kapselin perusaineesta laskien



Kovan kapselin pinnalle muodostuneen pinnoiteainekerroksen
paksuus on edullisesti 0,1-100 pgm, edullisesti 1~50 um. Liian
paksu pinnoiteainekerros on epdtoivottava, koska kapselin
hajoaminen viivastyy. Liian ohut kerros est&id oheisen keksin-

non mukaisen toivotun vaikutuksen.

Edella kuvatun vettd hylkivaén aineen lis&ksi pinnoiteliuwos voi
sisdltaa pinnoittavaa apuainetta (esim. polyetyleeniglykolia,
glyserolia, polysorbaatti 80:ta), makua korjaavia aineita
(esim. sakkaroosia, laktoosia, mannitolia, maltitolia, sorbi-
tolia, ksylitolia, aspartaamia, steviaa, sakariinia), hajua
korjaavia aineita (esim. mentolia, piparminttudljyd, sitruuna-
¢ljya, Dbanaanidljyd) sekd variaineita (esim. tervapohjaisia
elintarvikevareja, alumiiniv&ria, rautaoksidipunaista, titaa-
nioksidia). N&it&d pinnoittavia apuaineita lisdt&&n pinnoite-

liuokseen osuuksina, jotka ovat alueella 0,1-10 paino-%

Té&ten saatuja oheisen keksinndén mukaisia kovia kapseleita,
tdytettyind farmaseuttisella Jjauheella, rakeilla, puolikiin-
teilld aineilla, nesteilld, kuten tavanomaiset kovat kapselit,

kaytetadn suun kautta antaen.

Oheisen keksinnén mukaisesti kovat kapselit on saatu helpommin
nielt&dvadn muotoon estdmdlld kapselin tarttuminen nieluun ja

ruckatorveen sitd nautittaessa,

Oheista keksintdad kuvataan seuraavassa yksityiskohtaisemmin
seuraavien esimerkkien avulla, joissa esimerkeissid arvioitiin

kapseleiden nielaistavuus sekid hajoavuus:

1) Nielaistavuus (aistinvarainen arvio)

Kukin kapseli nautittiin ilman vetti ja viisi arvioijaa arvioi

tarttuvuuden nieluun ja jédlkituntuman.

1: helppo nielaista, ei tarttumista;

2: vahainen jalkituntuma, vaikka nielaiseminen onkin helppoa,
el tarttumista;

3: vahaista tarttumista jz jalkituntumaa;:



4: nielaiseminen vaikeata tarttumisen ja jdlkituntuman “Johdos-
ta.

2) Hajoavuus (JP XII)

Se aika, joka kului kapselin sisdltémien rakeiden vapautumisen
alkamisesta vapautumisen paadttymiseen kapselin hajotessa,
madritettiin kdyttden hajocamista testaavaa laitetta (vedessa,
37 "C:ssa, kaytetty kiekkoa).

Esimerkki 1

500 g kapseleita no. 1 (noin 1119 kapselia, 447 mg/kapseli,
tyhjat kapselit koostuivat 85 paino-%:sta gelatiinia ja 15
paino-%:sta vettd), jotka oli taytetty rakeilla, laitettiin so-
keripinnoituspannuun (12 tuumaa; noin 30,5 <c¢m), Jjohon lisat-
tiin werilaisia pinnoiteliuoksia samalla kun pannua pyoritet-
tiin nopeudella 40 kierr./min. kapseleiden pinnoittamiseksi,

minkd jalkeen kapselit kuivattiin 40 "C:ssa naytteiden saami-

seksi.

Vertailunavyte

Taytetyt kovat kapselit 447,00 mg
(tyhiat kapselit 77,00 mg)

Keksinnon mukainen nayte 1

Taytetyt kovat kapselit 447,00 mg

(tyhjdt kapselit 77,00 mg)

Pinneoiteliuok- Suhde tyhjisté

sen kKoostumus Paino kapseleista laskien
Shellakka 0,46 mg 0,60 p/p %
Risiinidlijy 0,12 mg 0,16 p/p %
Karnaubavaha 0,52 mg 0,68 p/np %

(99 % etanoli 4,2 pul)

(n-heksaani 3,1 ul)

o

Yhteensia: 1,44 p/p



Taulukko 1

Nielaistavuus Hajoavuus
Keksinndén mu- 1 1,5+~3,3 minuuttia
kainen nayte 1
Vertailu- 4 2,0-3,5 minuuttia

nayte

Keksinndén mukaisen ndytteen tapauksessa ei todettu hajoavuuden
muuttumista eikd tarttumista tai jalkituntumaa kapselin nie-
laisemisen jalkeen, mika osoittaa, ettd kapseli oli helpomnin
nielaistavissa, kun taas vertailunaytteen tapaukseésa todet -

tiin tarttumista ja jalkituntumaa.
Esimerkki 2

500 g kapseleita no. 1 (noin 1119 kapselia, 447 mg/kapseli,
tyhjat kapselit koostuivat 85 paino-%:sta gelatiinia Jja 15
paino-%:sta vettd), jotka oli taytetty rakeilla, laitettiin
High Coater (HCT-20) pinnoituslaitteeseen, johon sumutettiin
erilaigia pinnoiteliuocksia samalla kun pinnoituslaitetta pybri-
tettiin nopeudella 20 kierr. /min. kapseleiden pinnoittamisek-
si, mink& jJalkeen kapselit kuivattiin 40 "C:ssa ndytteiden

saamiseksi.

Keksinndén mukainen nayte 2

Taytetyt kovat kapselit 447,00 mg

{tyhjat kapselit 77,00 mg)

Pinnoiteliuok- Suhde tyhijistéd

sen koostumus Paino kapseleista laskien
Karnaubavaha 0,38 mg 0,49 p/p %
Valkoinen vaha 0,04 mg 0,05 p/p %
(n-heksaani 8,4 ul)

Yhteensa: 0,54 p/p %



Taulukko 2

Nielaistavuus Hajoavuus
Keksinndn mu- 2 2,0-3,5 minuuttia
kainen nayte 2
Vertailu- 4 2,0-3,5 minuuttia

nayte

Keksinndn mukaisen ndytteen tapauksessa todettiin nielaista-

vuuden paranemistaipumusta.

Esimerkki 3

500 g kapseleita no. 2 (noin 2000 kapselia, 255 mg/kapseli,
tyhjat kapselit koostuivat 85 paino-%:sta gelatiinia Ja 15
paino-%:sta vettd), jotka oli tadytetty rakeilla, laitettiin
High Coater (HCT-20) pinnoituslaitteeseen, johon lisattiin eri-
laisia pinnoiteliuoksia samalla kun pinnoituslaitetta pyobritet-
tiin nopeudella 20 kierr./min. kapseleiden pinnoittamiseksi,
minkd j&lkeen kapselit kuivattiin 40 °“C:ssa nadytteiden saa-

miseksi.

Keksinnén mukainen nayte 3

Taytetyt kovat kapselit 255,00 mg

(tyhjat kapselit 65, 00 mg)

Pinneoiteliuok- Suhde tyhjista

sen koostumus Paino kapseleisgta laskien
Silikonidljy (KS66) 1,79 mg 2,75 p/p %

Taulukko 3

Nielaistavuus Hajoavuus
Keksinnon mu- 2 2,2-3,2 minuuttia
kainen nivte 3
Vertailu- 4 2,0-3,5 minuuttia

navte



Keksinndén mukaisen ndytteen tapauksessa todettiin nielaista-

vuuden paranemistaipumusta.

Esimerkki 4

500 g kapseleita no. 1 {(noin 1119 kapselia, 447 mg/kapseli,
tyhjdt kapselit koostuivat 85 ©paino-%:sta gelatiinia ja 15
paino-%:sta vettd), Jjotka o©li taytetty rakeilla, laitettiin
Doria Coater (DC2500) pinnoituslaitteeseen, johon sumutettiin
erilaisia pinnoiteliuoksia samalla kun pinnoituslaitetta pydri-
tettiin nopeudella 40 kierr./min. kapseleiden pinnoittamisek-
si, minkd J&lkeen kapselit kuivattiin 40 °C:ssa naytteiden

saamiseksi,.

Keksinnon mukainen ndyte 4

Taytetyt kovat kapselit 447,00 mg
(tyhjé&t kapselit 77,00 mg)
Pinnoiteliuok- Suhde tyhjista
sen koostumus Paing kapseleista laskien
Karnaubavaha 0,20 mg 0,26 p/p %
Valkoinen vaha 0,03 mg 0,04 p/p %
Silikonidlijy 4,47 mg 5,81 p/p %
(K566)
(n-heksaani 4,4 pl)

Yhteensa: 6,11 p/p %
Keksinnén mukainen nédyte 5
Taytetyt kovat kapselit 447,00 mg
{tyhjédt kapselit 77,00 mg)
Pinnoiteliuok- Suhde tyhjista
sen koostumus Paino kapseleista laskien
Karnaubavaha 0,20 mg 0,26 p/p %

Valkoinen vaha 0,03 mg 0,04 p/p %



Silikonidljy 0,89 mg 1,15 p/p %
(KS66)
(n-heksaani 4,4 pl)

Yhteensa: 1,45 p/p %

Keksinnén mukainen niyte 6

Taytetyt kovat kapselit 447,00 mg
{(tyhjat kapselit 77,00 mg)
Finnoiteliuok- Suhde tyhjista
sen koostumus Paino kapseleista laskien
Karnaubavaha 0,40 mg 0,52 p/p %
Valkoinen wvaha 0,06 mg 0,08 p/p %
Silikonidlijy 1,79 mg 2,32 p/p %
(KS66)
(n-heksaani 8,8 ul)

Yhteensa: 2,92 p/p %
Taulukko 4

Nielaistavuus Hajoavuus

Keksinndn mu- 2 -

kainen nayte 4

Keksinndén mu- 2 -
kainen nayte 5

Keksinndén mu- 2 1,8-3,0 minuuttia
kainen nayte 6 :

Vertailu- 4 2,0-3,5 minuuttia
nayte

Keksinnén mukaisten nidyvtteiden tapauksesga todettiin nielaista-
vuuden paranemistaipumusta, kun taas vertailundytteen tapauk-
sessa todettiin tarttumista ja jalkituntumaa nielaisemisen

jalkeen.



Esimerkki 5

500 g tyhjia kapseleita no. 1 (noin 6500 kapselia, tyhjéat kap-
selit koostuivat 85 paino-%:sta gelatiinia 3ja 15 paino-%:sta
vettd) laitettiin VG-pinnoituslaitteeseen, johon sumutettiin
erilaisia pinnoiteliuoksia alennetussa paineessa (noin 100 mm
Hg), minkad j&lkeen kapselit kuivattiin 40 “C:ssa nédytteiden

saamiseksi.

Keksinndon mukainen ndyte 7

Tyhjat kovat kapselit 77,00 mg
Pinnoiteliuok- Suhde tyhijista
sen koostumus Paino kapseleigta laskien
Kiinted paraffiini 0,89 mg 1,16 p/p %
{n-heksaani 89,0 ul)
Taulukko 5
Nielaistavuus Hajoavuus
Keksinndn mu- 1 1,5-3,6 minuuttia

kainen nayte 7

Vertailu- 5 2,0-3,5 minuuttia
nayte

Keksinndn mukaisen naytteen tapauksessa nielaistavuus oli

parantunut hajoavuuden huonontumatta.

Esimerkki 6

500 g képseleita no. 1 (noin 1119 kapselia, 447 mg/kapseli,
tyhjat kapselit XkXoostuivat 85 paino-%:sta gelatiinia 3ja 15
paino-%:sta vettd), jotka oli tdytetty rakeilla, laitettiin so-
keripinnoituspannuun, Jjohon lis&ttiin erilaisia pinnoiteliuok-
sia samalla kun pannua pydritettiin nopeudella 40 kierr. /min.
kapseleiden pinnoittamiseksi, minka Jjalkeen kapselit kuivat-

tiin 40 "C:ssa naytteiden saamiseksi.



Keksinndn mukainen ndyte 8§

10

kainen nayte 8

Keksinndén mu- 1
kainen nayte 9

Vertailu- 4
niyte

Keksinndén mukaisen

navtteen

parantunut hajoavuuden huconontumatta.

tapauksessa

Taytetyt kovat kapselit 447,00 mg

(tyhjat kapselit 77,00 mg)

Pinnoiteliuok- Suhde tyhijista
sen koostumus Paino kapseleista laskien
Karnaubavaha 0,20 mg 0,26 p/pP %
Valkoinen wvaha 0,03 mg 0,04 p/P %
Kiintead paraffiini 0,45 mg 0,58 p/p %
(n-heksaani 49,4 pl)

Yhteensa: 0,88 p/p %

Keksinndn mukainen ndyte 9
" Taytetyt kovat kapselit 447,00 mg

(tyhjat kapselit 77,00 mg)

Pinnoiteliuok- Suhde tyhjista
sen koostumus Paino kapseleista laskien
Karnaubavaha 0,20 mg 0,26 p/p %
Valkoinen vaha 0,03 mg 0,04 p/p %
Kiinted paraffiini 0,89 mg 1,16 p/p %
(n-heksaani 93,4 ul)

Yhteensa: 1,46 p/p %
Taulukko 6
Nielaistavuus Hajoavuus
Keksinndn mu- 1 -

1,5-2,8 minuuttia

2,0-3,5 minuuttia

nielaistavuus

oli
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Kaikkien edella kuvattujen, keksinndén mukaisten naytteiden
tapauksessa nielaistavuus o©li parantunut; nielaistavuus oli
erityisesti erinomainen keksginndn mukaisten naytteiden 7, 8 ja

9 tapauksessa.

Hyvid tuloksia saatiin varastointikokeessa, joissa el todettu
kapseleiden tarttumista toisiinsa sailytettdessd niitd 4 wvii-

kon ajan 60 "C:ssa.

Esimerkki 7

500 g kapseleita no. 1 (noin 1119 kapselia, 447 mg/kapseli,
tyhjat kapselit koostuivat 85 paino-%:sta gelatiinia Jja 15
paino-%:sta vettad), jotka oli tédytetty rakeilla, laitettiin
High Ccoater (HCT-20) pinnoituslaitteeseen, johon sumutettiin
erilaigia pinnoiteliucksia samalla kun pinnoituslaitetta pydri-
tettiin nopeudella 20 kierr./min. kapseleiden pinnoittamisek-
si, mink& jAlkeen kapselit kuivattiin 40 "C:ssa nadytteiden

saamiseksi.

Keksinndn mukainen navte 2

Taytetyt kovat kapselit 447,00 mg
(tyhjat kapselit 77,00 mg)
Pinnoiteliuok- Suhde tyhjista
sen koostumusg Paino kapseleista laskien
Karnaubavaha 0,42 mg 0,54 p/p %
(n-heksaani 8,4 ul)

Yhteensa: 0,54 p/p %
Taulukko 7

Nielaistavuus Hajoavuus

Keksinnén mu- 2 2,0-4,0 minuuttia

kainen nadyte 9

Vertailu- 4 2,0-3,5 minuuttia
nayte
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Keksinndn mukaisen ndytteen tapauksessa todettiin nielaista-

vuuden paranemistalpumusta.
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Patenttivaatimukset

1. Kova kapseli, tunnettu siita, ettd sen pinta on
pinnoitettu fysiologisesti hyvaksyttavallsi, vettd hylkivalla

aineella.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kova kapseli, t unnet -
t u siitd, ettd fysiologisesti hyvaksyttavad vettd hylkiviaa
ainetta kaytetdan 0,1-10 paino-% Xkapselin perusaineesta las-

kien.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kova kapseli, tunnet -
t u siita, ettd fysiologisesti hyvadksyttdvd&d vettd hylkivaa

ainetta olevan pinnoitteen paksuus on 0,1-100 pm.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen kova kapselil,
tunnettu siita, etta fysiologisesti hyvaksyttavan
vetta hylkivan aineen vesiliukoisuus on korkeintaan 0,03 g/l
25 "C:ssa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kova kapseli, t unn e t -
t u siita, ettd vettd hylkivd aine on vksi tai useampi sel-
lainen aine, joka on valittu 1 alifaattisen tyydyttyneen hii-
livedyn, jossa on 15-55 hiiliatomia, 2 &ljyn tai rasvan, jonka
sulamispiste on 60-90 "C, 3 silikonin, jonka viskositeetti on
95-1050 e¢s 25 ‘C:ssa, 4 rasvahapon, 5 rasvahapon esterin, 6
moniarvoisen alkoholin, jonka sulamispiste on 4-65 °C, ja 7

kalvon peruspolymeerin joukosta.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kova kapseli, t unnet -
tou siitd, etta vettad hylkiva aine on yksi tai useampi sel-
lainen aine, joka on wvalittu paraffiinin, karnaubavahan, sili-
konin, steariinihapon, stearyylialkoholin, valkoisen vahan Jja

shellakan joukosta.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kova kapseli, t unnet -
t u siitd, ettd vettd hylkivd aine on yksi tai useampi sel-
lainen aine, joka on valittu kiintedn paraffiinin, karnaubava-

han, silikonidljyn, wvalkoisen vahan ja shellakan joukosta.
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