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La composition de gélatine, résistant au tannage dg,
notamment, & la présence de fonctions aldéhydes dans les
produits encapsulés, est constituée de gélatine et d'un dérivé
d'ammonium comme NH,OH ou CH;COONH,, ou d'un dérivé
sulfitique, comme NaHSO,, Na,5.05(NH.),S0;, ou de leurs mé-
langes.

Cette composition est utile & la préparation de capsules
dures, de capsules molles ou de microcapsules; les produits
enrobés peuvent étre des compositions pharmaceutiques, des
herbicides, des arémes, des parfums, des colorants ou des
colles.

Application & I'obtention de capsules dures de fénofibrate.
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"Composition de gélatine résistant au tannage, capsules 2 base de

-cette composition, et leur application pharmaceutique, notamment au
fénofibrate” ' '

La présente invention concerne une composition & base de
gélatine,. dont la gélatine est spécialement traitée pour résister
aux agents tannants, les capsules'préparées avec cétte composition
et 1'utilisation de celles-ci pour encapsuler des compositions
notamment pharmaceutiques.

L'utilisation de capsules & base de gélatine est largement -
répandue dans le domaine pharmaceutique sous forme de capsules

‘dures, de capsules molles ou de microcapsules. On utilise aussi 1la

gélatine pour enrober des ardmes et des parfums ou des herbicides,
des fongicides, des insecticides, ou encbre pour préparer des
mic:obilies sensibles a la pression contenant des encres, des colo-
rants ou des colles.

) Un probléme rencontré dans ces applications est la stabi-
lité de 1l'enveloppe de gélatine ; en effet, lorsque la nature des
produits enrobés est telle qu'ils peuvent réagir sur les fonctions

“libres de la gélatine et notamment sur les groupes amines des ami-

noacides qui forment le squelette de cette protéine, 1'enveloppe
durcit et devient fragile, et peut méme se craqueler ; en outre, sa
solubilité et sa vitesse de dissolution en milieu aqueux diminuent
ce qui est, notamment dans le cas des applications pharmaceutiques,
un inconvénient majeur. .

Diverses solutions ont &té proposées pour éviter ce phéno-
méne de tannage et notamment dans la demande de brevet japonais
publiée le 20 aolt 1986 sous le numéro 61-1@6315, 1'utilisation
d'une gélatine modifiée par succinylation pour fabriquer des
capsules de gélatine dures devant &tre remplies avec une composi-
tion antibiotique & base d'un macrolide porteur d'une fonction
aldéhyde ; il est indiqué dans cette demande que la déformation de
1a capsule et 1la diminution avec le temps de sa vitesse de désin-
tégration in vivo, dues & la réaction des fonctions carbonyles des
macrolides sur les fonctions amines de 1la gélatine durant 1le
stockage, sont ainsi supprimées. )
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Par ailleurs, dans EP-A-121321, on préconise l'utilisation
d'un mélange de gélatine, de sorbitol et de sorbitanne pour former
1'enveloppe de capsules molles qui contiendront du polyéthylénegly-
col comme excipient liquide, pour supprimer la fragilisation de 1la
capsule au cours du stockage.

La présente invention apporte une solution simple au pro-
bléme de l'éclatement ou du rétrécissement pendant le stockage et
de la conservation de la solubilité aqueuse, des capsules dans
lesquelles sont introduits des produits dont la nature est a 1l'ori-
gine d'un tannage de la gélatine. Les produits introduits, selon
1'"invention, pour éviter la dégradation des caractéristiques des
capsules sont bien connus en eux-mémes, et leur administration chez
1'homme & faible dose est sans probléme, ce qui est un avantage
lorsque ‘les capsules sont utilisées pour des formes pharmaceu-
tiques.

Les capsules, selon l'invention, sont préparées avec de la
gélatine dans laquelle a été introduit de 1'hydroxyde ou un sel
d'ammonium, un sel sulfitique ou un mélange de ces composés. Comme

" sel d'ammonium, on peut utiliser un sel d'acide minéral ou organi-

que, tel qu'un halogénure d'ammonium, ou un carboxylate d'ammonium,
tel que 1'acétate d'ammonium. Le sel sulfitique peut &tre par
exemple un sulfite ou bisulfite de sodium ou d'ammonium.

On sait qu'il existe deux grands types de gélatine : la
gélatine acide ou de type A qui est obtenue par action d'un acide,
en général 1l'acide sulfurique, sur un collagéne de diverses
origines (os, peaux des bovins et ovins), et la gélatine basique de
type B, qui est obtenue la plupart du temps par action de Ca(OH)2
sur un collagéne. Le point isoélectrique de la gélatine de type A
est de 8,5 environ, celui de la gélatine de type B est de 5 envi-
ron. Ces points isoélectriques sont mesurés sur les gélatines A ou
B, déminéralisées qui sont obtenues par traitement des gélatines
brutes par des résines échangeuses d'ions acides et basiques. Les
deux types de gélatine peuvent &tre utilisés dans 1la présente
invention ; on préfére toutefois la gélatine de type B, qui com-
porte moins de fonctions amines libres susceptibles de réagir sur
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les fonctions aldéhydes, que celle de tybe A. Si L'on utilise cette
derniére, Lla quantité d'additif, ammonium ou - sulfite, doit étre
plus importante que pour le type B. '

Les additifs, selon ('invention, seront introduits dans la
gélatine soit au cours de sa fabrication, soit au moment de Lla
préparation des capsules qui s'effectuera par une méthode
classique.

La quantité d'additif introduit variera en fonction de la
nature de L'additif et la concentration des produits tannants qui
seront encapsulés. En général, on ajoute de 2 g & 10 g de [NH,3 par
kg de gélatine et par exemple de 4 3 15 g de NH4OH oude 10325 g
de CH3C00NH4, ou on ajoute 0,1 g &8 & g de [802], soit par exemple
de 0,15 & 6 g de Nazszo5 ou 0,18 g 4 7,2 g de (NH4)2503 par kg de
gélatine, ou encore de 1 a 2 g de [NH43 avec 0,05 a 0,5 g de [SOZJ
par kg de gélatine.

L'enveloppe des capsules dures pourra contenir en outre,
de féqon classique, des charges colorantes et un tensioactif,

tandis que, dans le cas des capsules molles, L'enveloppe contiendra

“aussi un plastifiant comme le glycérol.

Par ailleurs, des colorants, des opacifiants, des anti-
oxydants et des conservateurs, tels qu'un ascorbate ou un ester
d'acide parahydroxybenzoique, pourront &tre ajoutés.

~L'invention concerne aussi les composiiions pharmaceu-
tiques présentées sous forme de capsules & base d'une gélatine
traitée selon L'invention et enrobant des produits, solides ou non,
cdmportant des fonctions aldéhydes ou susceptibles de Libérer ces
fonctions dans lLe temps. Ces produits peuvent étre des principes
actifs, des éxcipients ou des impuretés présentes lors du remplis-
sage de La capsule ou qui se forment au cours du temps.

Les capsules, selon L'invention, sont particuliérment
utiles dans le domaine pharmaceutique lorsque les excipients sont
des huiles végétales, des polyoxyéthylénes glycols et Lleurs
dérivés, comme des glycérides polyoxyéthylénés, glycosylés ou non,
des cires naturelles ou synthétiques ou des polysaccharides. On

sait en effet que ces composés peuvent contenir des impuretés por=
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teuses de fonctions aldéhydes dont la quantité augmente avec Le
temps, ce qui entraine une diminution de la vitesse de désintégra=
tion de la capsule et donc une évolution de La biodisponibilité du
principe actif.

Dans ce qui suit, on décrit des exemples de réalisation de
L'invention.

A titfe d*exemple non Limitatif de composition pharmaceu~
tique présentée sous forme de gélules & base d'une gélatine traitée
selon L'invention, on a réaliseé des compositions de fénofibrate
(principe actif utile dans le traitement des hypercholestérolémies
et hyperLipidémies)' avec des excipients contenant des résidus
aldéhydiques. On a obtenu des gélules stables dans le temps avec
des compositions comprenant du fénofibrate, du diméthylisosorbide,
un agen{ tensioactif et éventuellement un'agent gétifiant. Plus
précisément, on a obtenu d'excellents résultats avec une composi-
tjon comprenant du fénofibrate, du diméthylisosorbide, des glycé-

rides oléiques polyoxyéthylénés et de la silice colloidale.

EXEMPLE 1

On ajuste & 6,52 Le pH d'une solution a 60°C & 40 g/l de
gélatine, chaulée, déminéralisée, de point isoélectrique 5 et force
en gelée de 266 blooms par addition d'ammoniague.

on fige Lla gélatine par refroidissement, L'isole et La
séche & L'air chaud dans un tunnel de séchage puis la réduit en
poudre. Cette poudre est utilisée pour préparer de fagon classique
des gélules dures transparentes de taille 1

On remplit ces gélules avec un méLénge contenant 100 mg de
fénofibrate, 0,28 ml de diméthylisosorbide, 0,12 mlL de LABRAFILGD M
1944 €S (glycérides oléiques polyoxyéthylénés) et 0,016 mg
d'AEROSIéE>(siLice colloidale). La teneur des excipients -(diméthyl-
isosorbide, . LABRAFIL® et AEROSII@) en résidus aldéhydiques est
supérieure & 200 ppm. 7 7

On procéde & des essais de stabilité des gélules en compa-
raison avec des gélules non traitées, chacun des Llots <(gélules
traitées selon L'invention et gélules non traitées) étant divisé en
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deux sous-unités et placé dans Lles conditions de stockage
suivantes : 1 lot & 22°C et 50 % d'humidité relative et 1 lot &
37°C et 50 % d'humidité relative.

On mesure les cihétiques de Libération du principe actif
(fénofibrate) au temps zéro et aprés un mois de stockage. On
utilise Lla méthode de la pale tournante USP XXI, La gélule étant
maintenue au fond du ballon & L'aide d'un support lesté. La
vitesse de rotation est de 120 tours/minute. Le milieu de Libéra-
tion est constitué d'un litre de suc gastrique artificiel RS Ph.
Helv. V1 additionné de 0,1 mole/l de laurysulfate de sodium et
maintenu a 37°C. Le dosage du principe actif est effectué par spec-
trophotométrie UV. ’ 7

Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 1 ou
T 50 % eSt le temps (en minutes) nécessaire & la Libération de 50 7
du principe actif et T 75 % est le temps nécessaire a la Libération
de 75 % du brincipé actif, le type de gélules N étant les gélules
témoins (non traitées) et le type de gélules T étant Les gélules
traitées selon L'invention.

TABLEAU 1

: TEMPERATURE 22°C : TEMPERATURE 37°C :

TYPE DE :  TEMPS

: GELULES : . (MOIS) tTS0% :T7?5%4 :T50%4 @ T7 %:
: : 0 : 4 : 7 : 4 : 7 :
: N H : H H : :
: : 1 : 13 : 1% 1 12 1 78
: : 0 s & 7 : 4 : 7 :
: T : : : : : :
: : 1 : 5 : 8 : 16 : 22 :
EXEMPLE 2

On prépare des gélules dures de taille 1 en ajoutant & une

solution aqueuse 3 30'gll de gélatine (point isoélectrique 5, force
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en gelée 242 blooms) un bisulfite de sodium & raison de 0,25 g de
SO2 par kg de gélatine.

Ces gélules sont remplies avec Lle mélange décrit a
L'exemple 1 et placées dans les conditions de stockage indiquées
dans cet exemple. Les résultats obtenus sur les cinétiques de libé-

ration du produit actif sont ceux indiqués au tableau 2 ci-apreés.

TABLEAU 2

: TEMPERATURE 22°C : TEMPERATURE 37% :
: TYPE DE : TEMPS : : : : :
: GELULES : (MOIS) : T50% : T75%¢: T50%Z : T75%

: : 0 4 : 7 : 4 : 7 :

: N : : : : : :
: : 1 13 : 14 : 12 : 78 H

: 0 : : : : 7 :

T : : : : :

: : 1 : 6 : 15 : 6 : :

16

Par ailleurs, on a estimé la solubilité et la vitesse de
désintégration en milieu aqueux de capsules de l'invention en étu-
diant la dissolution d'éprouvettes constituées des compositions de
gélatine traitées selon L'invention.

Ces éprouvettes sont réalisées par étalement d'une solu-
tion de la composition de gélatine a 300 g/l a 50°C sur un support
polyester (Terphane™, suivi d'un figeage par refroidissement et
séchage a 27°C et 37 % d'humidité relative.

Les éprouvettes de 0,1 mm d'épaisseur, pesant environ
400 mg, sont laissées pendant 10 jours dans 30 mlL de polyéthyléne
glycol 400, pur ou contenant 100 ou 500 ppm par rapport & la géla=-
tine de formol, jntroduit sous forme de solution aqueuse a 27 % ;
elles sont ensuite rincées 3 l'eau déminéralisée, et introduites
pendant 15 hinutes dans 40 ml d'eau & 37°C. La quantité de gélatine

passée en solution aqueuse est déterminée par un test au biuret :
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On introduit 2 ml de la solution & doser dans 8 ml d'une
solution contenant 0,9 g de tartrate de sodium et -de potassium,
0,3 g de sulfate de cuivre, 2,25 g de KOH et 0,5 g d'IK pour

100 ml ; Lla densité optique du mélange est lue & 550 nm, par

rapport & un essai a blanc, sans gélatine. Chaque valeur prise en
compte pour le calcul de la quantité de gélatine dissoute est La
moyenne de 3 éprouvettes. Le poufcentage de dissolution est calculé
sur Lla base de la différence des densités optiques mesurées pour
les éprouvettes traitées au po}yéthyléne glycol en L'absence ou en
présence de formol.

On a vérifié, aprés le traitement au polyéthyléne glycol,
par des essais de piiage, que les éprouvettes n'étaient pas

devenues cassantes.

EXEMPLE 3

On prépare 100 ml d'une solution aqueuse de gélatine avec
30 g de gélatine d'osséine chaulée de point isoélectrique 4,9 et
force en gelée 245 blooms (déterminé par la méthode AOAC).

Aprés 30 minutes de gonflement, on porte le mélange a 40°c
pour dissoudre la gélatine et on introduit une solution aqueuse de
NHAOH (2,72. N) pour ajuster le pH aux valeurs figurant dans Le
tableau 3.

La solution chaude est utilisée telle que pour préparer
les éprouvettes et les essais de dissolution effectués comme précé-
demment décrit. Les résultats des essais de dissolution figurent
dans le tableau 3. ' '
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TABLEAU 3

DENSITE OPTIQUE MESUREE : Pourcen- :
: pH de la ¢ Quantité ' : tage de
: solution de : de [NH4] : 0 ppm HCHO* + 500 ppm : gélatine :

: HCHO : dissoute :

: gélatine : par kg de

: : gélatine : : : apres :
: H : : : traitement:
: : : : s avec HCHO :
: 4,9 : 0 : 0,51 : 0,45 : 88,2 % :
: : 2,650 g 0,438 : 0,415 : 95% =
: 6,5 : 3,100 g : 0,5 : 0,495 : 99 % :
: 7 ¢ 3,700 g : 0,485 : 0,480 99 % :
: 8 : 5,250 g : 0,500 : 0,510 : 100 % :
"% la gélatine est entiérement dissoute.

EXEMPLE 4

On prépare des solutions de gélatine comme dans L'exemple
précédent mais on introduit cette fois une solution aqueuse d'acé-
tate d'ammonium & 20 g/l pour obtenir les concentrations en [NH4]
figurant dans le tableau 4, ol sont portés les résultats des essais

de dissolution des éprouvettes.
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TABLEAU 4

DENSITE OPTIQUE MESUREE : Pourcentage de :
: : gelatine :

Quantité de .
ENHAJ par kg : O ppm HCHO* : 500 ppm HCHO : dissoute aprés :

(1]

: de gélatine :

: traitement avec :

H : ] : : HCHO :
: 2,650 g : 0,438 : 0,415 95 % :
: 3,100 ¢ : 0,440 : 0,431 : 98 % :

3,700 g : 0,440 P 0,439 . 100 %

*

la gélatine est entiérement dissoute.

EXEMPLE 5
On traite une solution aqueuse de gélatine (de point dso-
électrique 5 et de force en gelée 242 blooms (AOAC) & la concentra=-

tion de 300 g/l avec une solution agqueuse de Na,$,0¢ ae22%, pour

“obtenir les concentrations en [502] figurant dans Le tableau S5,

aprés avoir éventuellement ajusté le pH de la solution de gélatine
de départ par addition de NH40H ; lorsque le pH est supérieur & 6,
le métabisulfite n'est pas totalement soluble. Les résultats des
essais de dissolution des éprouvettes traitées figurent dans Le
tableau 5. -

TABLEAU 5
: : : DENSITE OPTIQUE : : Pourcentage :
: pH : g de [802] : : ¢ de dissolu- :

par kg de : O ppm HCHO* : 500 ppm HCHO : tion aprés :

: traitement :
: avec HCHO :

gélatine

"
v
o

0,179 : 0,510 0,505 : 99 %
0,2g : 0,515 0,510 : 99 % :

e
w
L]
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10

TABLEAU 5 (suite)

: : : DENSITE OPTIQUE : Pourcentage :
pH : g de [502] : : : de dissolu~ :
: par kgde : O ppm HCHO™ : 500 ppm HCHO : tion aprés :
: : gélatine :

: traitement :

: : : : : avec HCHO :
: : 1,59 0,510 : 0,490 : 96 % :
: 5,8 0,7g9 : 0,420 : 0,408 : 97 % :
: 5,8: 0,29 : 0,421 : 0,412 : 0 98 1% :
: 5,8: 1,5 ¢ : 0,366 : 0,350 : 96 % :
: 6,5 : 0,1 g : 0,425 : 0,395 : 93 % :
: 6,5 : 0,2 g : 0,325 : 0,295 : 91 % :

6,5 0,375 : 0,345 92 %

1,5 ¢

*

dissolution totale de la gélatine

Lorsqu'on a ajusté le pH & 5,8 par addition de NaOH au
lieu de NH40H, on a obtenu des résultats sensiblement équivalents a
ceux du tableau 5 alors que, sans addition de [802], le pourcentage
de dissolution est de 89 %. A

Les résultats sont aussi équivalents lorsque L'on ajoute
[802] sous forme de (NH,),SO; ou NaHSO.

EXEMPLE 6
On prépare comme 4 L'exemple 3 une solution de gélatine a
300 g/l dont on ajuste le pH par addition d'une solution aqueuse de
NaOH concentrée ; on introduit en outre de L'acétate d'ammonium
dans les proportions mentionnées dans le tableau 6, ou figurent les
résultats des essais de dissolution des éprouvettes préparées avec
les différentes solutions de gélatine.
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TABLEAU 6
: -3 : DENSITE OPTIQUE ¢ Pourcentage :
: pH avant : g de [NH4]: : : de dissolu- :
: addition : par kg de : O ppm HCHO™ : 500 ppm : tion aprés :
:  de : gélatine : ) - ¢ HCHO : traitement
: CH3C00NH4 : : : : avec HCHO @
: 5 : 0 : - : - : -
: 5 : 2,65 0,438 T 0,415 95 % :
: 5 : 3,1 : 0,440 : 0,431 98 % :
: S : 3,7 : 0,440 : 0,439 100 % :
: 6 : 2,65 @ 0,451 s 0,430 ¢ 93,7 %
: 6,5 : 31 : 0,472 t 0,432 9M,57%
: 7 H 3,7 : 0,490 : 0,420 85,7 % :

*

dissolution totale de lLa gélatine



05

10

15

20

25

30

35

2617047

12

REVENDICATIONS

1. Composition pour la préparation de capsules de gélatine
résistant au tannage par les produits encapsulés, caractérisée en
ce que la gelatine contient un dérivé d'ammonium, et/ou un dériveé
sdlfitique.

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en
ce qu'elle contient 4 g 3 15 g de NH4OH par kg de gélatine.

3. Composition selon la revendication 1, caractérisée en
ce qu'elle contient de 10 g &8 25 g d'acétate d'ammonium par kg de
gélatine.

4. Composition selon la revendication 1, caractérisée en
ce qu'elle contient de 0,1 & 4 g de [802] introduit sous forme de
métabisulfite, bisulfite ou sulfite.

5. Composition selon L'une quelconque des revendications 1
a 4, pour la prébaration de capsules dures, caractérisée en ce
qu'elle contient en outre des charges, des colorants et un tensio=
actif.

6. Composition selon l'une quelconque des revendications 1
& 4, pour la préparation de capsules molles, caractérisée ‘en ce
qu'elle contient en outre un plastifiant.

7. Capsules de gélatine préparées avec une composition
selon L'une quelconque des revendications 1 & 6.

8. Forme pharmaceutique constituée de capsules selon la
revendication 7, contenant au moins un principe actif et des exci-
pients dont les impuretés ou produits de décomposition présentent
des fonctions aldéhydeé.

9. Forme pharmaceutique selon la revendication 8 compre=-
nant du fénofibrate en tant que principe actif.

10. Forme pharmaceutique selon la revendication 9 compre=
nant du diméthylisosorbide, un agent tensioactif et éventuellement
un agent gélifiant en tant qu'excipients.

11. Forme pharmaceutique selon la revendication 10 compre-
nant du diméthylisosorbide, des glycérides oléiques polyoxyéthylé-
nés et de la silice colloidale.



