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DESCRIPCION
Cépsulas de gelatina blanda con liberacién independiente del ph

La presente invencién se refiere a una formulacién novedosa para capsulas de gelatina blanda que permite la
modulacién de la liberacién independiente del pH tanto de principios activos poco solubles en agua como de principios
activos solubles en agua o complejos de los mismos disefiados para aumentar la solubilidad de principios activos poco
solubles o insolubles en agua.

Estado de la técnica

La forma farmacéutica consistente en una capsula de gelatina blanda se utiliza para la administracién (principalmente
oral) de principios activos no cristalinos, poco solubles en agua. Por ejemplo, existen en el mercado preparados de
progesterona y complejos vitaminicos en forma de capsulas de gelatina blanda.

Las capsulas de gelatina blanda consisten en una cubierta que contiene gelatina plastificada que encierra un material
de relleno, generalmente consistente en un principio activo lipofilico liquido o semiliquido, una solucién de un principio
activo lipofilico o una pasta, que tienen caracteristicas tales que la cubierta no se disuelve.

Por el documento EP1315479 se sabe que las capsulas duras que contienen pectina, goma gellan y cloruro calcico
en una cubierta de gelatina con poder gelificante no liberan el principio activo en valores de pH &cidos (por ejemplo,
pH 1,2), mientras que en valores de pH préximos a la neutralidad (por ejemplo, pH 6,8) liberan todo el contenido de la
capsula en pocos minutos. Por lo tanto, el documento EP1315479 describe capsulas gastroprotegidas y no ensefia
que la combinacién de gelatina con poder gelificante, pectina, goma gellan y cloruro calcico pueda dar lugar a una
liberacion lenta, modulable e independiente del pH.

Descripcién de la invencién

Ahora se ha descubierto sorprendentemente, contrariamente a las ensefianzas derivables del estado de la técnica,
que de acuerdo con un primer aspecto de la invencién tal como se define en las reivindicaciones anexas, se pueden
obtener nuevas formulaciones de cépsulas blandas que permiten modular y prolongar la liberacién de los principios
activos, dispersando una solucién o suspensién del medicamento en un relleno hidréfilo constituido por gelatina con
un poder gelificante definido, gelatina hidrolizada, glicerol, agua, pectina y goma gellan. El relleno formulado de este
modo se encierra en una envoltura hecha de gelatina, glicerol anhidro, agua y, opcionalmente, cloruro célcico.

El objeto de la invencién es, por tanto, el definido en la reivindicacion 1.

Las formulaciones de acuerdo con la invencién son ventajosamente adecuadas tanto para principios activos poco
solubles en agua como para principios activos solubles en agua, y también para principios activos poco solubles o
insolubles, complejados para aumentar su solubilidad. Por ejemplo, el medicamento puede estar en una forma
complejada con ciclodextrina.

Algunos ejemplos de principios activos utilizables de acuerdo con la invencidn son los antiinflamatorios no esteroideos,
las hormonas tiroideas (levotiroxina, liotironina), las estatinas, los broncodilatadores, los antihistaminicos, los
esteroides y sus derivados, los analgésicos narcéticos, antibacterianos/antivirales, vitaminas, aceites de diversos tipos
(aceite de pescado, aceite de crustaceos, aceites vegetales y aceites esenciales), glucosaminoglicanos, antimicéticos,
inhibidores de la bomba de protones, hormonas de la fertilidad (FSH, HCG, HMG, LH), corticosteroides, medicamentos
para la disfuncién eréctil y anticoagulantes.

Algunos ejemplos de medicamentos solubles utilizables segln la invencién son el clorhidrato de metformina, el
clorhidrato de propranolol, el clorhidrato de ranitidina y el clorhidrato de diltiazem, mientras que algunos ejemplos de
medicamentos medianamente solubles en agua (de 1 a 100 mg/ml) utilizables de acuerdo con la invencién son el
paracetamol, la paroxetina, la duloxetina, la tamsulosina, la atomoxetina, la fluoxetina y sus sales.

Las formulaciones de la invencién son en cualquier caso adecuadas para cualquier compuesto disefiado para
administracién oral.

El medicamento puede introducirse en el relleno "tal cual”, en solucién o en suspensién de etanol.

Por "gelatina hidrolizada" se entiende una gelatina que ha sido sometida a digestién enzimatica. La gelatina hidrolizada
esta disponible en el mercado a partir de diversas fuentes, y es rica en glicina, prolina, hidroxiprolina, lisina e
hidroxilisina.

La goma Gellan es un polimero no ramificado de origen bacteriano formado por la unidad tetrasacérida repetitiva
glucosa-ramnosa-glucosa-acido glucurdnico. Se utiliza como aditivo alimentario, aditivo cosmético y aditivo
farmacéutico como emulsionante, espesante y estabilizador, y esta disponible en diversas fuentes comerciales.
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La pectina es un heteropolisacarido que comprende unidades de &cido galacturénico unidas por enlaces a(1-4) cuyos
grupos carboxilos estan en parte en forma de ésteres metilicos. El grado de esterificacion de la pectina se define como
la relacidn entre los grupos esterificados y el total de grupos carboxilo.

La cubierta de la capsula contiene preferentemente de 20 a 45% de gelatina con un valor Bloom entre 110 y 300, de
15 a 30% de plastificante, de 30 a 40% de agua y opcionalmente de 0,5 a 5%, preferentemente de 1 a 2%, de sal de
calcio, preferentemente cloruro de calcio.

Dicho plastificante puede seleccionarse preferentemente de alcoholes polihidroxilados, preferentemente
seleccionados de glicerol, sorbitol, mezclas de sorbitol/sorbitan, 1,2 propilenglicol, macrogol 200-600 y mezclas de los
mismos.

Los porcentajes se expresan en peso sobre el peso total de la cubierta.

El relleno de la capsula contiene de 1 a 5% de gelatina con un valor Bloom comprendido entre 60 y 150, de 10 a 30%
de gelatina hidrolizada, de 10 a 30% de 85% de glicerol, de 1 a 5% de pectina, hasta 5% de goma gellan, de 20 a 60%
de agua y de 0,1% a 10% de alcohol. Los porcentajes se expresan en peso sobre el peso total del relleno. El porcentaje
de principio activo dependera obviamente de la dosis unitaria elegida.

La invencidn permite la liberacién del principio activo de forma independiente del pH; la liberacién puede modularse
aumentando o reduciendo la cantidad de pectina y su grado de esterificaciéon y modificando la cantidad de goma gellan
en presencia de gelatina hidrolizada. La liberacién puede prolongarse aln mas afiadiendo cloruro célcico a la cubierta.
Como se vera claramente en los ejemplos que se exponen a continuacién, se obtiene una liberacién mas gradual
mediante el uso de pectina y goma gellan en porcentajes préximos a los valores mas altos de los intervalos
especificados anteriormente.

La invencion se ilustra con mayor detalle en los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1: efecto del CaCl: en la cubierta

sin CaClz2 | con CaCl2
Excipientes de relleno mg/cps mg/cps
Liotironina soédica T3 0,025 0,025
Gelatina hidrolizada 17,5 17,5
gelatina de piel de cerdo 80 bloom | 2,5 2,5
85% de glicerol 15 15
96% de etanol 2,5 2,5
Pectina CU 401- USP 3,482 3,482
Goma Gellan 0,0893 0,0893
Agua purificada 58,9037 58,9037
Llenado total 100 100
Excipientes de cubierta mg/cps mg/cps
150 bloom de gelatina 97,5 97,5
Gilicerol anhidro 57,5 57,5
Cloruro célcico - 5
Agua purificada 95 90
Cubierta humeda total 250 250
Capsula seca total 255 260

La figura 1 compara la formulacién del ejemplo 1 con CaCl, con el ejemplo 1 de la patente EP 1315479.
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Las figuras 2 y 3 muestran los perfiles de liberacién del ejemplo 1, en presencia o ausencia de CaCl,, apH 6,8y 1,2
respectivamente.

Ejemplo 2: efecto de la pectina y la goma gellan en la liberacién

Relleno ejemplo 2 forma 1 | ejemplo 2 forma 2 mgi/cps ejemplo 2 forma 3 mg/cps
mg/cps

Liotironina sédica 0,025 0,025 0,025

Gelatina hidrolizada | 17,500 23,335 28,000

80 bloom de | 2,500 3,334 4,000

gelatina

85% de glicerol 15,000 20,001 24,000

96% de etanol 2,500 3,334 4,000

Pectina CU 401-| 3,482 2,321 1,393

USP

Goma Gellan 0,089 0,060 0,036

Agua purificada 58,904 47,592 38,546

Cubierta

150 bloom de gelatina 97,50 97,50 | 97,50

Gilicerol anhidro 57,50 57,50 | 57,50

Cloruro calcico dihidratado 5,00 5,00 5,00

Agua purificada 90,00 90,00 | 90,00

Una comparacién de las propiedades de liberacién demuestra que la formulacién con mayor contenido de pectina y
5 goma gellan conduce a una liberacién mas lenta. Los resultados se muestran en la Figura 4.
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REIVINDICACIONES

Cépsulas de gelatina blanda que comprenden una cubierta de gelatina, un plastificante, agua y opcionalmente una
sal de calcio y un relleno que contiene un medicamento disperso o solubilizado que comprende gelatina con poder
gelificante y un valor Bloom que oscila entre 60 y 150 en porcentajes que van del 1 al 5%, gelatina hidrolizada del
10 al 30%, 85% de glicerol del 10 al 30%, agua del 20 al 60%, pectina del 1 al 5% y goma gellan hasta el 5%, los
porcentajes se expresan en peso, sobre el peso total del relleno.

Una capsula de acuerdo con la reivindicacidn 1, en la que el principio activo puede dispersarse o solubilizarse por
medio de etanol u otros disolventes hidréfilos o lipofilicos, y/o complejarse con ciclodextrina.

Una capsula de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en la que la cubierta contiene cloruro calcico.

Una céapsula de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 3, en la que los principios activos se
seleccionan entre antiinflamatorios no esteroidecs, hormonas tiroideas, estatinas, broncodilatadores,
antihistaminicos, esteroides, analgésicos narcéticos, antibacterianos/antivirales, vitaminas, aceites de diversos
tipos, glicosaminoglicanos, antimicéticos, inhibidores de la bomba de protones, hormonas de la fertilidad,
corticosteroides, medicamentos para la disfuncién eréctil y anticoagulantes.

Una capsula de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la cubierta contiene de 20 a 45%
de gelatina con un valor Bloom comprendido entre 110 y 300, plastificante de 15 a 30%, agua de 30 a 40% v,
opcionalmente, una sal de calcio, siendo los porcentajes en peso sobre el peso total de la cubierta.

Una capsula de acuerdo con la reivindicacidn 5, en la que la sal de calcio es cloruro de calcio.

Una cépsula de acuerdo con la reivindicacién 6 en la que el cloruro calcico esta presente en porcentajes en peso
que van del 0,5 al 5% sobre el peso total de la cubierta.

Una capsula de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el plastificante se selecciona entre
glicerol, sorbitol, mezclas de sorbitol/sorbitéan, 1,2 propilenglicol, macrogol 200-600 y mezclas de los mismos.

Una capsula de acuerdo con la reivindicacidn 8, en la que el plastificante es glicerol anhidro.



ES 2990 251 T3

Figura I: Liberacion s mn pH 1.2 (€ horasi/ pH &8

¥ :

hey :

fed ;

- :
ey

= §

= v

2 R

S :
s E

ool N

)

S s
o=y 3
s B

¥ =

b N

o N

P !

H
§

Figura 1



ES 2990 251 T3

FEREICCTRERNY AL AR A R AR AN S e

AR S A [EXTTRURRONR

Liberacion a un pH &8
143

4 SIS
‘_\ﬂ%}.\“ sy x\“\“‘“\,\\@

REEN

wiienr Lo Lalls

~ooffive G Callly




S
=G

ES 2990 251 T3

Eiheraciin aun pH 12

—pon Cally

e g SR a€Ey

T e e E T heeaiiras et erime e eaes e eies seaseaeeteseasieasatessininsaeesanessenteanewettTareietsiaittaiteitenatatetianinnntinnaattat aans s

o
n
A
o3
#
‘i
4]
~d

Horas

Figura 3



ES 2990 251 T3

FACOREPRE

N«w«%@%

L A = i -

et
@Q\‘ms.\m“\“m.mg.ﬁl\\\é“

Hum 3

Figura 4



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - CLAIMS
	Page 6 - DRAWINGS
	Page 7 - DRAWINGS
	Page 8 - DRAWINGS
	Page 9 - DRAWINGS

