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DESCRIPCION
Cépsulas de gelatina blanda que contienen hidroxipropil-beta-ciclodextrina con alta estabilidad
Campo de la invencién

La presente invencidn se refiere al campo de las composiciones farmacéuticas en capsulas de gelatina blanda. Se
describen nuevas cépsulas de gelatina blanda con alta estabilidad de almacenamiento.

Antecedentes de la técnica

Las capsulas de gelatina blanda son una forma farmacéutica ampliamente usada con el fin de formular principios
activos que necesitan formularse en estado liquido o semiliquido, pero que son poco solubles en agua; el uso de
esta forma farmacéutica es ideal en el caso de principios activos a dosis unitarias muy bajas: en este caso, la
formulacién en disolucidn es preferible a la sélida ya que permite una distribucién mas precisa del principio activo en
el vehiculo liquido, con la ventaja de una mejor precisién de dosificacién. Ademés, la formulacién del principio activo
en un vehiculo liquido facilita también la dispersidn y la absorciéon del farmaco después de que la pared capsular se
haya degradado por los liquidos del cuerpo. Las capsulas de gelatina blanda también pueden usarse para principios
activos solubles en agua, aprovechando en este caso otras propiedades, en particular, enmascaramiento del sabor
y/u olor, facil deglucién, etc.

Las cépsulas de gelatina blanda tienen una envoltura exterior soldada en gelatina y un relleno liquido o pastoso
interior, preferiblemente hidréfobo, dentro del cual el principio activo se disuelve o dispersa (por ejemplo, en forma
de una suspension, emulsién, microemulsién, etc.). Para una revisién, véase, por ejemplo, Gulapalli et al., J.
Pharmaceutical Sciences, 99 (10), 2010, 4107.

Todas las capsulas de gelatina blanda muestran una determinada permeabilidad al oxigeno, y una determinada
propensién a absorber humedad del entorno. Los fendmenos mencionados anteriormente pueden implicar diversos
problemas, incluyendo una exposicién no deseada del principio activo a factores ambientales (aire, oxigeno,
humedad) con la posible formacién de productos de degradacion. En algunos casos, este fendmeno también se ha
resaltado visualmente, por medio de una variacidén en el color de la pared capsular provocada por los productos de
degradacién con un color no neutro. Por ejemplo, el solicitante ha encontrado experimentalmente que capsulas de
gelatina blanda que contenian diclofenaco o sus derivados con el tiempo desarrollaban un color rojizo debido a los
productos de oxidacién; la capacidad de oxidacién del diclofenaco a productos de quinona de color rojo se conoce
por Gréning et al., Chemosphere 69 (2007) 509-516. El solicitante encontré este fenémeno incluso cuando las
capsulas se almacenaban en blisteres opacos que no permiten el paso de la luz (evidencia en la parte
experimental). Esto demuestra la dificultad de prevenir la degradacién de los principios activos de baja estabilidad
formulados en capsulas de gelatina blanda. El solicitante observd fendmenos de degradacion similares también en el
caso de cépsulas de gelatina blanda que contenian tadalafilo, un fArmaco bien conocido usado en el tratamiento de
problemas eréctiles.

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos que consisten en subunidades de glucopiranosa; se usan ampliamente
en la tecnologia farmacéutica, aprovechando su capacidad para formar complejos solubles en agua con moléculas
de farmacos poco solubles en agua. Las ciclodextrinas forman una estructura supramolecular en forma de jaula,
cuya cavidad puede alojar la molécula de principio activo; el complejo resultante, externamente hidréfilo debido a las
numerosas funciones hidroxilo de la ciclodextrina, permite llevar a una disolucién acuosa la molécula del principio
activo que, en ausencia de ciclodextrina, seria insoluble o ligeramente soluble en agua (Del Valle et al., Process
Biochemistry, Volumen 39, Nimero 9, 31 de mayo de 2004, paginas 1033-1046).

La reaccién de complejacién se produce en un medio acuoso, mediante lo cual se ponen en contacto las moléculas
de farmaco y ciclodextrina. Por tanto, en el caso de las formas farmacéuticas sdélidas, la solubilizaciéon del farmaco
en ciclodextrina se produce normalmente en el momento de la administracién, es decir, cuando la unidad de
dosificacién se pone en contacto con los liquidos organicos o cuando se disuelve en un medio liquido,
inmediatamente antes de la administracion.

Ocasionalmente, la complejacién en ciclodextrina se ha llevado a cabo para proteger los principios activos de los
fenémenos de degradacién, aunque con resultados modestos (International Journal of Photo energy, 3, 2001, 205-
211). El mismo solicitante ha encontrado (evidencia en la parte experimental) que una disolucién acuosa que
contiene diclofenaco soélido complejado en hidroxipropil-beta-ciclodextrina mostré, en condiciones de
almacenamiento (25 °C + 2 °C, 60 + 5 % de H.R.), fendmenos de degradacién resaltados por un color ambar: esto
muestra que el mecanismo de complejacién en la hidroxipropil-beta-ciclodextrina no puede proteger eficazmente de
los fendmenos de degradacién.

La patente estadounidense 8.728.519 describe cépsulas de gelatina blanda que contienen una ciclodextrina en la
pared capsular; se dice que la ciclodextrina forma un complejo de inclusién con el farmaco presente en el relleno,
siendo el farmaco insoluble o poco soluble en agua; se describen composiciones capsulares que contienen
hidroxipropil-beta-ciclodextrina en porcentajes elevados, con realizaciones comprendidas entre el 14 y el 23 % con
respecto al peso de la disolucién precursora de la pared capsular. El documento no aborda los problemas de
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estabilidad de la pared capsular y/o el relleno; se dice genéricamente que las capsulas tienen una estabilidad
convencional, sin estudios ni datos especificos a este respecto.

La solicitud de patente JP-A-62249935 describe capsulas de gelatina dura o blanda; la pared capsular contiene
menos del 10 % de ciclodextrinas en general (con respecto al peso de la disolucién precursora de la pared capsular):
la adicion de ciclodextrina impide el endurecimiento de la pared capsular y la prolongaciéon del tiempo de
disgregacion; no se indica el limite mas bajo de ciclodextrina afiadida a la cépsula, pero el documento informa que el
efecto no puede obtenerse con un contenido de ciclodextrina demasiado bajo. El documento WO2004/024126 da a
conocer capsulas que contienen diclofenaco.

Teniendo en cuenta lo anterior, todavia se siente la necesidad de nuevas formulaciones de principio activo en
capsulas de gelatina blanda que estén protegidas eficazmente frente a los fenémenos de degradacién,
particularmente durante el almacenamiento. También existe la necesidad de céapsulas que muestren estabilidad
frente a fenédmenos tales como la degradacién del principio activo o la inestabilidad de la estructura capsular. Sigue
sintiéndose incluso més la necesidad de capsulas que muestren estabilidad frente a la degradacién del principio
activo y una alta estabilidad de la estructura capsular. También existe la necesidad de capsulas de gelatina blanda
que no muestren cambios en el color ni variacion de peso durante el almacenamiento. Sigue sintiéndose incluso mas
la necesidad de capsulas de gelatina blanda que no presenten ni variacién de color ni variacién de peso durante el
almacenamiento. También existe la necesidad de cépsulas de gelatina blanda que estén protegidas por los
fenémenos mencionados anteriormente, en las que dichas capsulas contienen en ellas clases seleccionadas de
principios activos particularmente susceptibles a fenémenos de degradacién. Estos y otros problemas se abordan y
se resuelven por la invencion objeto de la presente solicitud.

Sumario

Se ha encontrado ahora inesperadamente que la hidroxipropil-beta-ciclodextrina, incorporada en la pared capsular
de capsulas de gelatina blanda en cantidad baja e insuficiente para formar un complejo de inclusién con el principio
activo presente en el relleno, preferiblemente en asociacién con plastificantes especificos presentes en la capsula
dentro de determinadas razones en peso, obtiene una estabilizacién particular e inesperada de la capsula tras el
almacenamiento: la estabilizacién se produce como una sinergia de dos efectos, es decir, una proteccién mejorada
frente a la degradacién del principio activo contenido en el relleno, y una higroscopia reducida de la pared capsular:
el solicitante ha encontrado experimentalmente tales efectos como una variacién de color reducida de la capsula
(provocada por la formacién de productos de degradacién de color no neutro) y un aumento de peso reducido de la
capsula expuesta a la humedad. Por tanto, la invencién se refiere a una capsula de gelatina blanda tal como se
define en las reivindicaciones que tiene dentro un relleno que comprende un principio activo tal como se define
posteriormente, en la que la pared de dicha capsula comprende hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) en una
cantidad que es: (a) menor del 10 % en peso con respecto al peso de la pared y (b) subestequiométrica para formar
un complejo de inclusidn con el principio activo presente en el relleno.

Descripcion detallada de la invencién

Segun la presente invencién, el término “cantidad subestequiométrica de HPBCD” significa que la HPBCD contenida
en la pared capsular est presente en una razén molar menor de 1:1 con respecto al principio activo presente en el
relleno (o, en una definicién alternativa y equivalente, el principio activo contenido en el relleno esté presente en una
razén molar mayor de 1:1 con respecto al HPBCD contenido en la pared capsular).

Ademas de estar presente en una cantidad subestequiométrica, la HPBCD esté presente en una cantidad baja con
respecto al peso de la pared capsular. Especificamente, estd presente en cantidades menores del 10 % (por
ejemplo, entre el 1 % y el 8 %) con respecto al peso de la pared capsular; en la presente solicitud, “peso de la pared
capsular’ significa el peso total de todos los componentes de la pared excluyendo el agua (que se afiade por
separado durante la preparacién de la pared capsular y posteriormente se evapora para obtener el producto
terminado) y excluyendo el relleno dentro de la capsula. En cambio, si se compara con la pared capsular “en fase
himeda” (es decir, con la disolucién precursora de la capsula, durante la etapa de preparacion de la misma), la
HPBCD se usa en una cantidad menor del 7 % en peso (por ejemplo, comprendida entre el 0,5 % y el 6 %, o entre el
0,5% y el 2%); la pared capsular “en fase humeda” significa el peso total de los componentes de la pared,
incluyendo el agua afiadida durante la etapa de preparacién de la misma, y excluyendo el relleno dentro de la
capsula. Los dos modos de expresibén mencionados anteriormente de la HPBCD (con respecto a la disolucién
precursora o la capsula terminada) pueden usarse indistintamente y en combinacién entre si para indicar la cantidad
de HPBCD usada en la presente invencién, en asociacién con todas las demas caracteristicas generales de la
capsula.

El principio activo presente en el relleno se selecciona de diclofenaco, diclofenaco-epolamina (DHEP), tadalafilo, o
sales de los mismos.

Por consiguiente, una realizacién de la presente invencién es una cépsula de gelatina blanda que tiene dentro un
relleno que comprende un principio activo seleccionado de diclofenaco, diclofenaco-epolamina (DHEP), tadalafilo, o
sales de los mismos, en la que la pared de dicha cépsula comprende hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) en
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una cantidad que es: (a) menor del 10 % en peso con respecto al peso de la pared y (b) subestequiométrica para
formar un complejo de inclusién con el principio activo presente en el relleno.

En las presentes cépsulas, también son posibles mezclas de dos o mas de los principios activos definidos
anteriormente.

En una realizacién adicional, el principio activo definido anteriormente es uno soluble en agua, es decir, tiene una
solubilidad en agua a temperatura ambiente (20 °C) mayor del 0,1 % p/v, preferentemente mayor del 0,5 % p/v, o
mas preferentemente mayor del 1% p/v. Un ejemplo de tal agente activo es DHEP (que tiene una solubilidad de
aproximadamente el 1,9 % p/v). Esta realizacidn tiene la particularidad de usar HPBCD en relacién con un principio
activo que no requiere en absoluto solubilizacién mediada por ciclodextrina. Segun esta realizacion, la presente
invencién se caracteriza como una capsula de gelatina blanda que tiene dentro de un relleno que comprende un
principio activo soluble en agua tal como se definié anteriormente, en la que la pared de dicha capsula comprende
hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) en una cantidad que es: (a) menor del 10 % en peso con respecto al peso
de la pared y (b) subestequiométrica para formar un complejo de inclusién con el principio activo presente en el
relleno.

Dependiendo de su solubilidad y del tipo de vehiculo usado para el relleno, el farmaco puede estar presente en el
relleno en forma de disolucién o dispersion.

En las presentes formulaciones, el principio activo no estd complejado o estd sustancialmente no complejado
durante todo el periodo de produccién y almacenamiento; el término “sustancialmente” tiene en cuenta la variabilidad
experimental normal, de modo que no se excluye a priori una posible complejacion (despreciable) en la interfase
entre el relleno y la pared capsular. La no complejacién o no complejacién sustancial del principio activo se debe a la
concurrencia de tres factores: (i) el bajo porcentaje de HPBCD presente en la pared capsular, (i) la
subestequiometria de la HPBCD con respecto al principio activo presente en el relleno, y (iii) el hecho de que el
principio activo no esta coformulado con HPBCD sino que esté separado fisicamente ella, es decir estan formulados
por separado en el relleno; por tanto, durante el almacenamiento, las moléculas de HPBCD vy del principio activo no
entran sustancialmente en contacto entre si (como seria la situacién en una disolucién de principio activo y HPBCD
0 en una mezcla fisica intima de los mismos). La estabilidad observada de la formulacién durante el
almacenamiento, en particular del principio activo contenido en la misma, parece sorprendentemente no atribuible a
un mecanismo de complejacién: en particular, es sorprendente que se haya obtenido un efecto de estabilizacion
previniendo en lugar de favoreciendo las condiciones de complejacién. La presencia de HPBCD mencionada
anteriormente también ha aumentado sorprendentemente la resistencia de la pared capsular a la humedad del
entorno; este efecto también es inesperado, teniendo en cuenta que la HPBCD no se conoce por esta actividad
especifica y ademas su cantidad porcentual en la pared capsular es considerablemente baja, por tanto, a primera
vista, no influye significativamente en las propiedades de la propia pared.

Para los fines de la presente invencién, es importante la presencia de plastificantes especificos, es decir, sorbitol y
glicerol en una razén en peso especifica entre si y, en conjunto, con respecto al peso de la parte capsular.
Especificamente, en la capsula de gelatina blanda segln cualquiera de las realizaciones dadas a conocer en el
presente documento de la presente invencién, el glicerol estd presente en cantidades mayores que el sorbitol, en
una razén en peso que oscila entre 1,1:1 y 1,3:1; ademés, la cantidad total en peso de glicerol + sorbitol con
respecto al peso de la pared capsular (en el estado seco) es mayor del 25 %; preferiblemente esta comprendida
entre el 27 % y el 40 %, mas preferiblemente entre el 27 % y el 35 %. El glicerol y el sorbitol pueden usarse en las
diversas formas disponibles comercialmente, por ejemplo, glicerol anhidro al 98 %, sorbitol parcialmente
deshidratado, etc.

Ademas de los principios caracteristicos mencionados anteriormente, la pared capsular puede comprender
excipientes adicionales usados habitualmente en la produccién de cépsulas de gelatina blanda. Entre ellos, puede
mencionarse agua (afiadida a la disolucién de la que se obtiene la pared capsular), opacificantes, colorantes,
agentes aromatizantes, etc.

El relleno presente en las capsulas de la invencién puede obtenerse segln las ensefianzas conocidas per se. En
particular, puede ser lipéfilo o hidréfilo basandose en el vehiculo liquido que lo caracteriza. Ejemplos no limitativos
de vehiculos para rellenos lipéfilos son: &cidos grasos libres (por ejemplo, &cido oleico); ésteres de acidos grasos
con compuestos hidroxilados tales como alcohol etilico, propilenglicol, sacarosa, polietilenglicol, etc.; ésteres de
acidos grasos polietoxilados con cadena corta (<C8), media (C8-C10) o larga (>C10), etc. Ejemplos no limitativos de
vehiculos para rellenos hidréfilos son polietilenglicoles (por ejemplo, PEG400 o PEGE00), metoxipolietilenglicoles
(por ejemplo, MPEG350, MPEG550), éster monoetilico de dietilenglicol (Transcutol®), alcohol tetrahidrofurfurilico
(glicofurol), carbonato de propileno, N-metil-2-pirrolidona (NMP), copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno
(poloxameros), propilenglicol, glicerina, alcohol etilico, agua, etc.

Las presentes capsulas se caracterizan ademas baséndose en su estabilidad a la temperatura y la humedad. En
particular, cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente de la invencién puede caracterizarse ademéas
porque la capsula de gelatina blanda muestra: a) un aumento de peso menor del 2 %, preferiblemente menor del
1 %, después de almacenamiento a 30 °C y el 65 % de humedad relativa durante 24 meses y/o b) ninglin cambio de
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color después de almacenamiento a 40 °C y el 75 % de humedad relativa durante 30 dias. Estas propiedades
garantizan una estabilidad 6ptima a largo plazo cuando la capsula se envasa en un blister farmacéutico
convencional.

El procedimiento de preparacidn de las presentes capsulas comprende, en su forma general, las siguientes etapas:

(i) preparar un relleno que comprende un principio activo seleccionado de diclofenaco, diclofenaco-epolamina
(DHEP), tadalafilo, o sales de los mismos;

(ii) preparar una disolucién precursora de la pared capsular, que comprende gelatina, HPBCD y agua;

(iii) integrar los productos de las etapas (i) y (i) para formar una o méas capsulas de gelatina blanda, conteniendo la
pared de la(s) misma(s) una cantidad de HPBCD menor del 10 % en peso con respecto al peso de la pared y
subestequiométrica para formar un complejo de inclusidén con el principio activo presente en el relleno.

El procedimiento puede adaptarse ademas, en las cantidades de los componentes usados, para obtener todas las
subcaracteristicas ilustradas anteriormente para las propias cépsulas. Los métodos de formacién de capsulas no son
determinantes y pueden variarse segun ensefianzas conocidas (véase por ejemplo, Gulapalli et a/., J. Pharm. Sci.,
2010, 99 (10), pags. 41-07-4148); por ejemplo, puede mencionarse el procedimiento de matriz rotatoria, en el que la
disolucién precursora de la pared capsular se alimenta en caliente en tambores rotatorios enfriados, para formar tiras
de gelatina en un estado semiliquido; las tiras se toman de los tambores rotatorios y se alimentan en rodillos dotados
de moldes adaptados para formar una parte de la capsula (semicapsula); en las cavidades resultantes de la
semicapsula se inyecta la cantidad requerida de relleno, y las semicapsulas asi rellenas se sueldan entre si
mediante la aplicacién de calor y presién y se liberan del tambor, para formar la capsula terminada.

Parte experimental
Ejemplo 1: Pruebas de estabilidad cromética en formulaciones de referencia

Las capsulas de gelatina blanda que contenian diclofenaco o sus derivados con el tiempo desarrollan un color rojizo
debido a los productos de oxidacién (Gréning et al., Chemosphere 69 (2007) 509-5186).

Este fenémeno de degradacién se ha confirmado mediante ensayos de estabilidad del color llevados a cabo en
capsulas de gelatina blanda, almacenadas en blisteres opacos a la luz. Para este fin, se produjeron capsulas de
gelatina blanda que tenian la siguiente composicién:

Tabla 1
Componentes Cantidad (ma/cps)
Diclofenaco-epolamina (DHEP) 65,0
Excipientes - Relleno
Polietilenglicol 600 317,0
Agua purificada 25,0
Glicerol, anhidro (98 %) 18,0
Peso del relleno 4250
Excipientes de la pared capsular
Gelatina 107,8
Glicerol, anhidro (98 %) 27,5
Sorbitol liquido, parcialmente deshidratado 23,0
Hidréxido de sodio 0,6
Agua purificada 97,1
Peso de la pared capsular 256,0

Las capsulas se envasaron en blisteres opacos y se almacenaron durante 36 meses en una de las siguientes
condiciones ambientales:

(i) temperatura ambiente,
(ii))25°C/60 % de H.R., 0
(iii) 30 °C/65 % de H.R.

Para evaluar mejor el grado de degradacién, se ha examinado directamente el color del relleno (origen primario de la
variacion cromética de la pared capsular). Por tanto, al final del periodo de almacenamiento, las capsulas se
abrieron, y el relleno liquido se separé para la evaluacién visual del grado de color.

Todas las muestras sometidas a prueba (i) - (ii) - (iii) mostraron un color no neutro; ademas, las muestras (ii) y (iii)
mostraron un aumento progresivo en el color (pardeamiento) en comparacién con la muestra (i). Se verific6 asi la
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confirmacién experimental de la degradacidén del principio activo encapsulado durante el almacenamiento; ademas,
el envasado en blisteres opacos no pudo impedir la variacién de color, que aumenta segun el nivel de condiciones
extremas ambientales.

Se llevé a cabo otro experimento sometiendo una disolucién de tadalafilo (2 % en peso en PEG6E00) a condiciones
extremas aceleradas (40 °C/75 % de H.R. durante 2 semanas): incluso en este caso, al final de la prueba, la
disolucién (pero no la disolucién de control libre de tadalafilo) ha desarrollado un color amarillo evidente, debido a la
degradacion del principio activo.

Finalmente, se llevaron a cabo pruebas de estabilidad en almacenamiento con diversas disoluciones acuosas de
diclofenaco sédico completamente complejado con hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD), que tiene la siguiente
composicion: diclofenaco sédico 40,6 mg; HPBCD 177,6 mg; agua purificada 782,4 mg. Las disoluciones, después
de 18 meses de almacenamiento a 30 °C y el 65 % de H.R,, han desarrollado un color ambar evidente.

En experimentos similares se verificé que la complejacién en HPBCD de tadalafilo no impedia el pardeamiento de la
disoluciéon en almacenamiento.

Estas evidencias experimentales muestran que el fenémeno de pardeamiento es comun tanto para la disolucién del
principio activo no complejado como para la disolucién del principio activo complejado. En particular, la complejacion
del principio activo en HPBCD no pudo impedir el pardeamiento de la disolucién.

Ejemplo 2: Formulaciones segun la invencion

Ejemplo 2A: Se prepararon capsulas segun la presente invencién, que contienen DHEP, con la siguiente
composicién:

Formulacién de la pared capsular:

% p/p mg/cps mg/cps mg/cps
Gelatina 664,71 446,60 665,41 1104,65
Glicerol, anhidro (98 %) 116,54 111,91 116,72 226,75
Sorbitol, liquido, parcialmente deshidratado 113,79 99,93 113,94 222 30
HPBCD 44 59 33,31 44 64 77,42
Hidréxido de sodio 00,37 00,26 00,37 00,59
Peso de la pared capsular 1100,00 772,01 1101,08 1161,71

Formulacién del relleno:

% p/p mg/cps mg/cps mg/cps
Diclofenaco-epolamina (DHEP) 115,29 115,38 332,5 665,0
Polietilenglicol 600 (Macrogoles) 774,59 775,00 1158,5 3317,0
Agua purificada 55,88 55,92 112,5 2250
Glicerol anhidro (98 %) 44 24 44 26 99,0 118,0
Peso del relleno 1100,00 1100,56 2212,5 44250

Ejemplo 2B: Se han preparado capsulas que contienen DHEP, sin o con HPBCD (segun la presente invencién) en la
pared capsular, que tienen las siguientes composiciones:

Lote A Lote B Lote C
Componentes Cantidad (ma/cps) Cantidad (ma/cps) Cantidad (ma/cps)
Formulacion del relleno
Diclofenaco-epolamina 16,25 16,25 16,25
Polietilenglicol 600 79,25 79,25 79,25
Agua purificada 6,25 6,25 6,25
Glicerol, anhidro (98 %) 4,50 4,50 4,50
Peso del relleno 106,25 106,25 106,25
Formulacioén de la pared capsular
Gelatina 48,60 48,60 48,60
Glicerol, anhidro (98 %) 11,91 11,91 11,91
Sorbitol, liquido, parcialmente deshidratado | 9,93 9,93 9,93
HPBCD — 3,31 570
Hidréxido de sodio 0,26 0,26 0,26
Agua purificada 45,30 41,99 39,60
Peso de la pared capsular 114,0 114,0 114,0

Ejemplo 2C: Se preparé una cépsula segun la presente invencién, que contenia tadalafilo, con la siguiente
composicién:
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Excipientes del relleno mg/CPS
Polietilenglicol 600 (PEG 600) 590,00
Gilicerina anhidra 33,50
Agua purificada 46,60
TADALAFILO 20,00
Excipientes de la cubierta mg/CPS
Gelatina LB 160 114,5200
Disolucién de poliol especial de sorbitol 24,3600
Gilicerina anhidra 28,0000
HPB-ciclodextrina 1,9600
Pasta de diéxido de titanio (SC0964 Mastecote

White) 2,8000
Amarillo de quinolina 0,1330
Amarillo anaranjado 0,0014
Agua purificada 108,2256

Ejemplo 3: Pruebas de estabilidad de degradacion

Las capsulas preparadas en el ejemplo 2B (lotes A y C) se almacenaron en condiciones de almacenamiento (a
temperatura ambiente, 0 a 40 °C y 31 75 % de H.R.) durante 30 dias. Al final de la prueba, se extrajo el relleno liquido
cortando las cépsulas y vertiendo su contenido que se evaludé cromaticamente para determinar la presencia de
productos de degradacién coloreados.

Después de almacenar a temperatura ambiente, las cépsulas segun la invencién (lote C) mostraron un color neutro,
mientras que las de referencia (lote A) mostraron un comienzo de pardeamiento. Estas diferencias fueron mucho
mas evidentes para las capsulas almacenadas en condiciones extremas a 40 °C y el 75% de H.R., con un
pardeamiento mucho mas marcado para el lote de referencia, en comparacidén con el de la invencién.

Estas evidencias demuestran que la adicién de ciclodextrina a la pared capsular, segin la presente invencién, ha
reducido significativamente la formacién de productos de degradacion del principio activo presente en el relleno.

Ejemplo 4: Pruebas de resistencia a la humedad

Se evalué la resistencia a la humedad durante el almacenamiento para dos lotes de cépsulas de referencia que
tienen la composicién mostrada en el ejemplo 1, tabla 1, con respecto a dos lotes de capsulas segln la invencion,
que tienen la misma composicidén pero que contienen ademas HPBCD en la pared capsular (7,42 mg de HPBCD por
capsula). Las capsulas se almacenaron a 30 °C y el 65 % de H.R. durante un periodo de 24 meses. Se monitoriz6 el
peso de las capsulas en diversos momentos durante la prueba. Los resultados se muestran en la presente tabla.

Tabla 2
Tiempo (meses) 65 mg de DHEP sin HPBCD DHEP 65 mg con HPBCD
Lote n.° 003E08-009 | Lote n.° 002E08-009 | Lote n.° 013L08-009 | Lote n.° 012L08-009

0 604 607 605 608
3 604 608 605 607
6 610 612 606 608
9 616 615 606 610
12 620 621 609 612
24 634 634 610 614

Estos datos muestran que la adicion de HPBCD a la pared capsular ha reducido muy claramente (aproximadamente
5 veces) la tasa de aumento de peso de las cépsulas expuestas a la humedad.
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REIVINDICACIONES

Cépsula de gelatina blanda que tiene dentro un relleno que comprende un principio farmacéuticamente
activo seleccionado de diclofenaco, diclofenaco-epolamina (DHEP), tadalafilo, o sales de los mismos, en la
que la pared de dicha capsula comprende hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) en una cantidad que es:
(a) menor del 10 % en peso con respecto al peso de la pared y (b) subestequiométrica para formar un
complejo de inclusién con dicho principio activo presente en el relleno.

Cépsula segun la reivindicacién 1, en la que la cantidad (a) de HPBCD estd comprendida entre el 1 % y el
8 %.

Cépsula segun la reivindicacién 1, en la que la pared comprende sorbitol y glicerol en una cantidad en peso
total que es mayor del 25 % con respecto al peso de dicha pared y en la que dichos sorbitol y glicerol estan
presentes en una razén en peso mutua comprendida entre 1,1: 1y 1,3: 1.

Cépsula segun la reivindicacion 3, en la que dicha cantidad en peso total de glicerol y sorbitol esta
comprendida entre el 27 % y el 40 % o entre el 27 % y el 35 %.

Composicién farmacéutica que comprende una o mas capsulas de gelatina blanda tal como se describe en
las reivindicaciones 1-4.

Procedimiento para la preparacién de una o mas capsulas de gelatina blanda tal como se describe en las
reivindicaciones 1-4, que comprende:

(i) preparar un relleno que comprende un principio farmacéuticamente activo seleccionado de diclofenaco,
diclofenaco-epolamina (DHEP), tadalafilo, o sales de los mismos;

(ii) preparar una disolucién precursora de una pared capsular, que comprende gelatina, HPBCD y agua;

(i) integrar los productos de las etapas (i) y (ii) para formar una o mas cépsulas de gelatina blanda,
conteniendo la pared de la(s) misma(s) una cantidad de HPBCD menor del 10 % en peso con respecto al
peso de la pared y subestequiométrica para formar un complejo de inclusién con el principio activo presente
en el relleno.

Procedimiento segln la reivindicacidén 6, en el que la cantidad de HPBCD en la pared estd comprendida
entre el 1 % y el 8 % en peso con respecto al peso de la pared.

Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 6-7, en el que la pared comprende sorbitol y
glicerol en una cantidad en peso total mayor del 25 % del peso de la pared y en el que dichos sorbitol y
glicerol estan presentes en una razén en peso mutua comprendida entre 1,1: 1y 1,3: 1.

Procedimiento segln la reivindicacién 8, en el que dicha cantidad en peso total de glicerol y sorbitol esta
comprendida entre el 27 % y el 40 % o entre el 27 % y el 35 %.

Método para aumentar la estabilidad del relleno y de la pared de una capsula de gelatina blanda,
comprendiendo dicho relleno un principio farmacéuticamente activo seleccionado de diclofenaco,
diclofenaco-epolamina (DHEP), tadalafilo, o sales de los mismos, caracterizado por formular la pared
capsular con HPBCD en una cantidad menor del 10 % en peso con respecto al peso de la pared y
subestequiométrica para formar un complejo de inclusidén con el principio activo presente en el relleno.

Método segun la reivindicaciéon 10, en el que la HPBCD en la pared estd presente en una cantidad
comprendida entre el 1 % y el 8 % con respecto al peso de la pared.

Método seglin una cualquiera de las reivindicaciones 10-11, en el que la pared comprende sorbitol y glicerol
en una cantidad en peso total mayor del 25 % en peso con respecto al peso de la pared y en el que dichos
sorbitol y glicerol estan presentes en una razén en pesode entre 1,1: 1y 1,3: 1.

Método segun la reivindicacién 12, en el que dicha cantidad en peso total de glicerol y sorbitol esta
comprendida entre el 27 % y el 40 % o entre el 27 % y el 35 %.
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