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DESCRIPCION
Proceso para preparar una capsula de cubierta dura recubierta
Campo de la invencion
La invencién pertenece al campo de procesos para preparar capsulas de cubierta dura recubierta con polimero.
Antecedentes técnicos

El documento US 4138013 describe céapsulas de cubierta dura con propiedades entéricas. Las capsulas de cubierta
dura comprenden un cuerpo acoplado telescépicamente y partes de capuchén. El cuerpo de capsula y las parte de
capuchon se forman por moldeo por inmersién usando una mezcla homogénea formadora de pelicula que comprende
seleccionado de hidroxipropil metil celulosa (HPMC), una mezcla de (1) hidroxipropil metil celulosa y sal de amonio de
acetato ftalato de celulosa o (2) gelatina y una sal de amonio de un copolimero de acido (met)acrilico y éster alquilico
de acido metacrilico. Las propias capsulas ya tienen propiedades entéricas sin aplicar una capa de recubrimiento
entérico adicional.

Huyghebaert et al., European Journal of Pharmaceutical Sciences 21 (2004) 617-623, describe un método alternativo
para el recubrimiento entérico de capsulas hechas de HPMC en que se obtienen partes de cépsula entéricas listas
para usar. Se informa de que, en contraste con las capsulas de gelatina, las capsulas de HPMC pueden recubrirse
con recubrimiento entérico de forma relativamente facil a partir de preparaciones acuosas. Sin embargo, es necesario
aplicar adicionalmente un sellamiento entre las mitades de la capsula, por ejemplo, a través de una solucién de gelatina
a aplicar manualmente, para evitar la filtracién de la capsula y un escape incontrolado de los contenidos en el
estomago. Otra técnica es aplicar mezclas de agua/etanol entre las mitades de la capsula y soldar las partes
conjuntamente a 40-60 °C.

Usando preparaciones acuosas (EUDRAGIT® FS 30 D, EUDRAGIT® L 30 D-55, Aquoat® AS-HF o Sureteric®) basadas
en copolimeros de (met)acrilato o acetato ftalato de polivinilo, plastificantes tales como citrato de trietilo y auxiliares
adicionales, tales como, por ejemplo, talco, es posible proporcionar capsulas de HPMC con una pelicula entérica a
partir de cuerpos recubiertos y capuchos por separado. Puede evitarse una etapa de sellamiento separada en el caso
de esta tecnologia de recubrimiento. En particular, las capsulas de HPMC que se han recubierto con copolimeros de
(met)acrilato se representan como particularmente ventajosas en la suma de sus propiedades.

El documento WO 2011/012369A1 describe una composicién de recubrimiento para el recubrimiento entérico de
mitades de capsula hechas de material polimérico soluble en agua o hinchable en agua.

El documento US 8590278B2 describe un método para el sellamiento estanco a los fluidos de capsulas con
medicamento rellenado. Las partes de cépsula se llenan con un gas que esta a una temperatura o presion o ambas
diferentes de la temperatura o presién o ambas fuera de la capsula. Las partes de capsula se adaptan juntas de modo
que se produzca una reduccién en la presion diferencial en el cuerpo de capsula y el capuchon de capsula. Se
proporciona un sellamiento estanco a las filtraciones en el hueco entre el cuerpo de capsula y el capuchén de capsula,
en donde el hueco es de aproximadamente 20 a 50 micrometros.

El documento US 20170035699A1 describe una solucién de precinto resistente a acidos para capsulas duras de dos
piezas resistentes a acidos.

El documento WO 2015/177028 describe una capsula que contiene un relleno no liquido y que comprende una
liberacion modificada porque la capsula se sella con precinto por debajo del recubrimiento de liberacion modificada.
El recubrimiento de liberacién modificada puede ser un recubrimiento de liberacién retardada o un recubrimiento de
liberacion controlada, que puede ser un recubrimiento entérico. Los agentes formadores de pelicula para el
recubrimiento entérico pueden seleccionarse de copolimeros de (met)acrilato aniénicos o celulosas anidnicas. La
cantidad de recubrimiento puede estar en el intervalo de aproximadamente 2 a 12 mg por cm? del area superficial de
la capsula pertinente. Antes de aplicar el recubrimiento sobre las capsulas faciles de llenar y cerrar, el hueco entre el
cuerpo y el capuchén se sella con un precinto para evitar las filtraciones. Los documentos W(02013/1710012A2,
WQ02007/070052A2, WO2011/151722A2 y WO2017/120592A1 contienen ejemplos en donde las capsulas de cubierta
dura se llenan con ingrediente activo que contiene formulaciones en polvo, se cierran y posteriormente se recubren
con copolimeros de (met)acrilato entéricos.

Los documentos JP 2003 325642 Ay JP S61 221117 A divulgan en recubrimiento de una capsula con un polimero
entérico en un estado prebloqueado.

Figuras

La figura 1/4 incluye las figuras 1a, 1by 1c.
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La figura 1a) muestra un ejemplo de una capsula que comprende un cuerpo y capuchon por separado
La figura 1b) muestra el cuerpo y capuchén en el estado prebloqueado

La figura 1¢) muestra el cuerpo y el capuchén en el estado bloqueado final

1 = Cuerpo

11 = Muesca envolvente

12 = Reborde ahusado

2 = Capuchoén

21 = Muesca envolvente

22 = Hoyuelos alargados

Figura 2/4

La figura 2/2 muestra un dibujo esquematico del cuerpo (izquierda) y el capuchén (derecha) de una capsula
de cubierta dura Vcaps® Plus tamafio n.2 1 con las dimensiones pertinentes en mm. Las dimensiones se usan
en el ejemplo 2 para el célculo de la superficie de capsula exterior en el estado prebloqueado.

Cuerpo: longitud = 16,61 mm, cilindro (longitud de la parte cilindrica) = 13,29 mm, diametro exterior = 6,63
mm

Capuchén: longitud = 9,78 mm, cilindro (longitud de la parte cilindrica) = 6,32 mm, diametro exterior = 6,91
mm

Figura 3/4

La figura 3/4 se refiere al ejemplo comparativo C4, donde los cuerpos y capuchones se recubrieron por
pulverizacion por separado con un polimero. La figura 3/4 muestra las imagenes microscopicas del lado
abierto, respectivamente de la linea de reborde de diez cuerpos elegidos aleatoriamente del proceso de
recubrimiento por pulverizacién, numerados de B1 a B10. Las imagenes se registraron y redujeron a
imagenes en blanco y negro para dar una reproduccién clara. Como se muestra en las fotos B1 a B10, el
proceso de recubrimiento separado de los cuerpos da lugar a diferentes tipos de deformacién en los rebordes
originalmente redondeados.

Figura 4/4

La figura 4/4 se refiere al ejemplo comparativo C4, donde los cuerpos y capuchones se recubrieron por
pulverizacion por separado con un polimero. La figura 3/4 muestra las imagenes microscopicas del lado
abierto, respectivamente de la linea de reborde de diez capuchones elegidos aleatoriamente del proceso de
recubrimiento por pulverizacién, numerados de C1 a C10. Las imagenes se registraron y redujeron a
imagenes en blanco y negro para dar una reproduccién clara. Como se muestra en las fotos C1 a C10, el
proceso de recubrimiento separado de los capuchones da lugar a diferentes tipos de deformacién en los
rebordes originalmente redondeados.

Sumario de la invencion

La invencién se refiere a un proceso para preparar una capsula de cubierta dura recubierta como polimero, adecuada
como recipiente para ingredientes farmacéuticos o nutracéuticos biolégicamente activos, en donde la capsula de
cubierta dura comprende un cuerpo y un capuchén, en donde, en el estado cerrado, el capuchén se superpone al
cuerpo en un estado prebloqueado o en un estado bloqueado final, en donde la capsula de cubierta dura que tiene un
hueco de 10 a 100 um (micrémetros) se proporciona en un estado prebloqueado y se recubre por pulverizacién con
una solucién o dispersion de recubrimiento que comprende un polimero o una mezcla de polimeros para crear una
capa de recubrimiento que cubre la superficie exterior de la capsula de cubierta dura en el estado prebloqueado, en
donde la capa de recubrimiento se aplica en una cantidad de aproximadamente 0,7 a 5,5 mg/cm?2, en donde el polimero
o una mezcla de polimeros se selecciona del grupo de polimeros aniénicos, polimeros catiénicos o polimeros neutros,
el polimero aniénico es un copolimero aniénico de (met)acrilato, el polimero catiénico es un copolimero catiénico de
(met)acrilato y el polimero neutro es un copolimero neutro de (met)acrilato, en donde el grosor de la capa de
recubrimiento es menor que el hueco entre el cuerpo sin recubrir y el capuchén. La invencién también se refiere a una
céapsula de cubierta dura recubierta con polimero obtenida del proceso como se describe y a una forma de dosificacion
farmacéutica o nutracéutica que comprende la cépsula de cubierta dura recubierta con polimero en el estado
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bloqueado final que contiene un relleno que comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico biolégicamente
activo.

Huyghebaert et al., European Journal of Pharmaceutical Sciences 21 (2004) 617-623, describe el recubrimiento
separado de cuerpos y capuchones de capsulas de cubierta dura con determinados polimeros. Los cuerpos y
capuchones pueden rellenarse con un ingrediente activo y no mostrar filtraciones en ensayos de liberacién. Ademas
no hay necesidad de precinto adicional. Una desventaja de este método, sin embargo, es que los cuerpos y
capuchones recubiertos con polimero por separado deben rellenarse posteriormente y cerrarse manualmente. Como
los cuerpos y los capuchones a menudo tienen tolerancias, los cuerpos y capuchones coincidentes tienen que
seleccionarse manualmente. Ademas, la forma previa de los cuerpos y capuchones sin recubrir puede verse afectada
por el proceso de recubrimiento porque su forma redondeada puede distorsionarse. Por tanto, el porcentaje de partes
fuera de las especificaciones habitualmente esta aumentado; lo que significa que los capuchones y cuerpos
recubiertos por separado no se adaptan facilmente entre si. Por lo tanto, el ajuste de los capuchones y cuerpos tiene
que seleccionarse manualmente, lo que requiere multiple repeticién y no es un proceso correcto a la primera. La
necesidad de procesamiento manual limita la aplicacion industrial a gran escala.

Las maquinas convencionales de rellenado de capsulas estan disefiadas para procesar capsulas no recubiertas en
estado prebloqueado al abrirlas, rellenarlas con un ingrediente activo o0 composicién que contiene ingrediente activo y
cerrar en estado bloqueado final. Sin embargo, parece que no existen maquinas convencionales que pudieran
procesar por separado cuerpos y capuchones recubiertos con polimero. Por tanto, tendrian que disefiarse y construirse
maquinas disefiadas especificas. Estas maquinas ademas tendria que afrontar el problema de porcentaje aumentado
de redondez distorsionada de los cuerpos y capuchones recubiertos por separado, lo que podria provocar esfuerzos
técnicos a alto nivel.

Por tanto, hay una necesidad de un proceso de recubrimiento con polimero para capsulas de cubierta dura que evite
la necesidad de precinto adicional de las capsulas cerradas y que produzca capsulas fuertemente cerradas sin
filtraciones indeseadas de ingrediente activo. El problema de la redondez distorsionada de los cuerpos y capuchones
por un proceso de recubrimiento con polimero que puede producirse cuando los cuerpos y capuchones se recubren
con polimero por separado debe evitarse. El proceso debe ser adecuado para implicar maquinas convencionales de
rellenado de cépsulas.

En comparacién con el recubrimiento separado como se describe en Huyghebaert et al., European Journal of
Pharmaceutical Sciences 21 (2004) 617-623, el proceso descrito tiene la ventaja de que solamente es necesario un
proceso de recubrimiento. No se pulveriza material de recubrimiento dentro de las mitades de capsula. Por tanto, la
pérdida de solucion o dispersion de recubrimiento cara es significativamente menor. Se descubrié que, cuando las
capsulas se usan en el estado prebloqueado hay nada o casi nada de distorsién de la redondez del cuerpo y el
capuchon. Esta estabilidad de forma de capsula modificada puede estar relacionada con el efecto estabilizante de las
dos mitades de cépsula en la zona superpuesta en el estado prebloqueado. Por tanto, el estado preblogueado
proporciona suficiente estabilidad mecanica durante el proceso de recubrimiento y secado en un equipo convencional
de recubrimiento como recubridor de lecho fluido y recubridor de tambor. Ademas, no tiene que hacerse seleccion de
cuerpos y capuchones coincidentes ya que las partes de capsula aportadas prebloqueadas, el cuerpo y el capuchén,
ya coinciden entre si. Como consecuencia de las mejoras, las capsulas recubiertas con polimero en el estado
prebloqueado pueden procesarse adicionalmente por maquinas convencionales de rellenado de capsulas. Por tanto,
las capsulas recubiertas prebloqueadas son adecuadas como parte de produccién industrial a gran escala, por
ejemplo, abertura de capsulas recubiertas en estado prebloqueado, rellenado con un ingrediente activo o composicién
que contiene ingrediente activo y cierre en el estado blogueado final, de formas de dosificacién farmacéuticas o
nutracéuticas que comprenden una capsula de cubierta dura recubierta con polimero en el estado bloqueado final que
contiene un relleno que comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico bioldégicamente activo.

Se descubrié sorprendentemente que las capsulas de cubierta dura recubiertas en el proceso de la invencién se
cierran fuertemente y no muestran filtracién, aunque solamente una parte de la zona superpuesta entre el cuerpo y el
capuchoén se sella mediante un recubrimiento. El proceso descrito es especialmente (til para proporcionar capsulas
de cubierta dura recubiertas con polimero en estado blogueado final fuertemente para formas de dosificacién
farmacéuticas o nutracéuticas con resistencia gastrica y una rapida liberacién pretendida en el intestino delgado. El
proceso descrito también es Util para proporcionar cépsulas de cubierta dura recubiertas con polimero y formas de
dosificacién farmacéuticas o nutracéuticas basadas en estos tipos de capsulas con propiedades mejoradas de
proteccién contra la humedad, especialmente con captacién disminuida de la humedad durante el almacenamiento.

La expresién un polimero o una mezcla de polimeros debe entenderse como un polimero o una mezcla de dos o mas
polimeros, por ejemplo, una mezcla de dos o tres polimeros. También es posible que la capa de recubrimiento pueda
comprender o consistir en varias capas individuales, quiza dos capas que contienen cada una un polimero o una
mezcla de polimeros, que puede comprender el mismo o diferentes polimeros en las dos o mas capas.
Preferiblemente, la capa de recubrimiento comprende o cosiste en solamente una capa de recubrimiento, con
preferiblemente solamente un polimero o una mezcla de dos polimeros. Un polimero significara solamente un polimero
o solamente un polimero principal con la adicién de cantidades insignificantes de polimeros adicionales (un 5020 1
0 menos % en peso calculado sobre el peso del polimero principal} que no influye esencialmente en la funcién del
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polimero principal. Pueden afadirse cantidades insignificantes de polimeros adicionales para funciones de excipiente
tales como mejorar la adhesion de la capa de recubrimiento sobre el material de capsula.

Detalles de la invencion
Capsulas de cubierta dura

Las capsulas de cubierta dura con propésitos farmacéuticos o nutracéuticos son bien conocidas por un experto en la
materia. Una capsula de cubierta dura es una capsula de encapsulacion de dos piezas que comprende las dos mitades
de capsula, denominadas el cuerpo y el capuchén. La material del cuerpo y capuchon de capsula habitualmente se
hace de un material duro y a veces quebradizo. La capsula de cubierta dura comprende un cuerpo y un capuchén. El
cuerpo y el capuchén habitualmente son de una forma cilindrica abierta en el extremo con extremos hemisféricos
redondeados cerrados en el extremo opuesto. La forma y tamafio del capuchén y el cuerpo son tales que el cuerpo
puede empujarse telescopicamente con su extremo abierto en el extremo abierto del capuchén.

El cuerpo y el capuchén comprenden una posible zona de coincidencia superpuesta (zona superpuesta) fuera del
cuerpo y dentro del capuchén que se superpone parcialmente cuando la capsula se cierra en el estado prebloqueado
y se superpone totalmente en el estado bloqueado final. Cuando el capuchén se desliza parcialmente sobre la zona
coincidente superpuesta del cuerpo, la capsula esta en el estado prebloqueado. Cuando el capuchén esta totalmente
deslizado sobre la zona coincidente superpuesta del cuerpo, la cépsula esta en el estado bloqueado final. El
mantenimiento del estado prebloqueado o del estado bloqueado final habitualmente se sostiene por mecanismos de
blogueo a presién del cuerpo y el capuchén tal como haciendo coincidir muescas envolventes u hoyuelos,
preferiblemente hoyuelos alargados.

Habitualmente el cuerpo es mas largo que el capuchén. La zona superpuesta externa del cuerpo puede cubrirse por
el capuchon para cerrar o bloquear la capsula. En el estado cerrado, el capuchén cubre la zona superpuesta externa
del cuerpo en un estado preblogueado o en un estado blogueado final. En el estado bloqueado final, el capuchoén
cubre la zona superpuesta externa del cuerpo en total, en el estado prebloqueado el capuchén se superpone a la zona
superpuesta externa del cuerpo solo parcialmente. El capuchén puede deslizarse sobre el cuerpo para fijarse
habitualmente en una de dos posiciones diferentes en que la capsula se cierra en un estado prebloqueado o en un
estado bloqueado final.

Las capsulas de cubierta dura estan disponibles en el mercado en diferentes tamafios. Las capsulas de cubierta dura
habitualmente se suministran como recipientes vacios con el cuerpo y el capuchdén ya colocados en el estado
prebloqueado y a demanda como mitades de capsulas separadas, cuerpos y capuchones. Las capsulas de cubierta
dura prebloqueadas pueden proporcionarse a una maquina de rellenado de capsulas, que realiza la abertura, rellenado
y cierre de la capsula en el estado blogueado final. Habitualmente las capsulas de cubierta dura se rellenan con
materiales secos, por ejemplo, con polvos o granulos que comprenden un ingrediente biolégicamente activo.

El capuchén y el cuerpo se proporcionan con un medio de cierre que es ventajoso para el prebloqueo (temporal} y/o
blogueo final de la capsula.

Por lo tanto, pueden proporcionarse puntas elevadas en la pared interna del capuchén y se proporcionan puntas con
hendiduras algo mas grandes en la pared externa del cuerpo, que estan dispuestos de modo que, cuando la capsula
se cierre, las elevaciones se ajusten en las hendiduras. Como alternativa, las elevaciones pueden formarse en la pared
externa del cuerpo y las hendiduras en la pared interna del capuchén. En disposiciones las elevaciones o las
hendiduras se disponen en un anillo o espiral alrededor de la pared. En lugar de la configuracién similar a puntas de
las elevaciones y hendiduras, estas pueden envolver la pared del capuchén o el cuerpo en una configuracién anular,
aunque ventajosamente se proporcionan rebajes y aberturas que posibilitan el intercambio de gases dentro y fuera
del interior de la capsula.

Puede proporcionarse una o mas elevaciones en una disposicion anular alrededor de la pared interna del capuchén y
la pared externa del cuerpo de modo que, en la posicién bloqueada final de la capsula, una elevacién en el capuchén
esté ubicada adyacente a una elevacién en el cuerpo. A veces, las elevaciones se forman en el exterior del cuerpo
cerca del extremo abierto y las hendiduras se forman en el capuchén cerca del extremo abierto de modo que las
elevaciones en el cuerpo se enganchen a las hendiduras en el capuchén en la posicién bloqueada final de la capsula.
Las elevaciones pueden ser tales que el capuchén puede abrirse en el estado prebloqueado en cualquier momento
sin dafios a la capsula o, como alternativa, de modo que una vez se haya cerrado la capsula no pueda abrirse de
nuevo sin destruirla.

Se prefieren capsulas con uno o mas de dichos mecanismos de enganche (enganches) (por ejemplo dos surcos
envolventes). Son mas preferidas cépsulas con al menos dos de dichos medios de enganche que fijan las dos partes
de la capsula en diferentes grados. En una parte de este tipo, un primer medio de enganche (hoyuelos o muescas
envolventes) puede estar formado cerca de las aberturas en el capuchén de la capsula y el cuerpo de la capsula y un
segundo enganche (muescas envolventes) puede estar desplazado algo mas hacia el extremo cerrado de las partes
de capsula. El primer medio de enganche fija las dos parte de capsula menos fuertemente que el segundo. Esta
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variante tiene la ventaja de que, después de la produccién de las capsulas vacias, el capuchén de capsula y el cuerpo
de capsula pueden inicialmente unirse prebloqueados conjuntamente usando el primer mecanismo de enganche. Para
rellenar la cépsula, las dos partes de capsula entonces se separan de nuevo. Después del rellenado, las dos partes
de capsula se empujan conjuntamente hasta que el segundo conjunto de enganches fijan firmemente las partes de
capsula en un estado bloqueado final.

Preferiblemente, el cuerpo y el capuchén de la capsula de cubierta dura comprenden cada uno muestras envolventes
y/u hoyuelos en la zona, donde el capuchén puede deslizarse sobre el cuerpo. Las muestras envolventes del cuerpo
y los hoyuelos del capuchén coinciden entre si para proporcionar un mecanismo a presion o a presion en su sitio. Los
hoyuelos puede ser circulares o alargados (ovalados) en la direccién longitudinal.

Las muestras envolventes del cuerpo y las muescas envolventes del capuchén (anillos estrechamente coincidentes)
también coinciden entre si para proporcionar un mecanismo a presiéon o a presién en su sitio. Esto permite que la
capsula se cierre por un mecanismo a presién en su sitio en un estado prebloqueado o en un estado bloqueado final.

Preferiblemente, las muescas envolventes coincidentes del cuerpo y los hoyuelos alargados del capuchén se usan
para fijar el cuerpo y el capuchén entre si en el estado prebloqueado. Las muestras envolventes coincidentes del
cuerpo y el capuchon se usan preferiblemente para fijar o bloquear el cuerpo y el capuchén entre si en el estado
blogueado final.

La zona, donde el capuchén puede deslizar sobre el cuerpo puede denominarse la zona superpuesta del cuerpo y el
capuchon o la zona superpuesta para abreviar. Si el capuchoén se superpone al cuerpo solo parcialmente, quiza hasta
un 20 a un 90 o hasta un 60 a un 85 % de la zona superpuesta, la capsula de cubierta dura esta solo parcialmente
cerrada (prebloqueada). Preferiblemente, en presencia de un mecanismo de bloqueo, como la coincidencia de
muestras envolventes y/u hoyuelos en el cuerpo y el capuchén, la capsula parcialmente cerrada puede denominarse
prebloqueada. Cuando la capsula se recubre con polimero en el estado prebloqueado, el recubrimiento cubrira la
superficie externa completamente, incluyendo esa parte de la zona superpuesta del cuerpo y el capuchén no esta
superpuesta por el capuchén en este estado prebloqueado. Cuando la capsula se recubre con polimero en el estado
preblogueado y después se cierra hasta el estado bloqueado final, el recubrimiento de esa parte de la zona
superpuesta del cuerpo y el capuchén que no estaba superpuesta por el capuchén en el estado preblogueado
entonces quedara cubierta por el capuchén. La presencia de esa parte del recubrimiento que entonces se encierra en
el estado bloqueado final entre el cuerpo y el capuchoén es suficiente para que la capsula de cubierta dura se selle
fuertemente. Esto no pudo preverse de ningtin modo.

Si el capuchon se superpone al cuerpo en la zona superpuesta total del cuerpo, la capsula de cubierta dura se cierra
finalmente o en el estado bloqueado final. Preferiblemente, en presencia de un mecanismo de bloqueo, como la
coincidencia de muestras envolventes y/u hoyuelos en el cuerpo y el capuchén, la capsula finalmente cerrada puede
denominarse bloqueada final.

Habitualmente se prefieren hoyuelos para la fijacion del cuerpo y el capuchén en el estado prebloqueado. Como norma
no vinculante, la zona coincidente de los hoyuelos es mas pequefia que la zona coincidente de las muestras
envolventes. Por tanto, los hoyuelos ajustados a presion pueden liberarse de la presién de nuevo aplicando menos
fuerzas que las serian necesarias para liberar de la presiéon una fijacibn a presién por muestras envolventes
coincidentes.

Los hoyuelos del cuerpo y el capuchén estan ubicados en la zona, donde el capuchén puede deslizarse sobre el
cuerpo para coincidir entre si en el estado prebloqueado por un mecanismo a presién o a presion en su sitio. Puede
haber, por ejemplo, 2, 4 o preferiblemente 6 muescas u hoyuelos ubicados distribuidos de forma circular alrededor del
capuchoén. Habitualmente, los hoyuelos del capuchén y las muescas envolventes del cuerpo estan en la zona, donde
el capuchon puede deslizarse sobre el cuerpo para coincidir entre si, de modo que permitan que la capsula se cierre
por un mecanismo a presion en su sitio en el estado prebloqueado. En el estado prebloqueado, la capsula de cubierta
dura puede volver a abrirse manualmente o por una maquina sin dafios, porque las fuerzas necesarias para abrirla
son comparativamente bajas. De modo que, el "estado prebloqueado” a veces se indica también como "tapado de
forma suelta". Habitualmente, las muescas envolventes o anillos de bloqueo coincidentes del cuerpo y el capuchén en
la zona, donde el capuchén puede deslizarse sobre el cuerpo para coincidir entre si, de modo que permiten que la
cépsula se cierre por un mecanismo a presién en su sitio en el estado bloqueado final. En el estado bloqueado final,
la capsula de cubierta dura no puede o apenas puede volver a abrirse manualmente o por una maquina sin dafios,
porque las fuerzas necesarias para abrirla son comparativamente altas.

Habitualmente los hoyuelos y las muescas envolventes se forman en el cuerpo de céapsula o el capuchén de capsula.
Cuando las partes de capsula provistas con estas elevaciones y hendiduras se ajustan entre si, se forman huecos
uniformes definidos de 10 micrémetros a 100 micrémetros, mas particularmente de 20 micrémetros a 100 micrometros,
a lo largo de la superficie de contacto entre el cuerpo de capsula y el capuchén de capsula colocado sobre el mismo.
Preferiblemente, el cuerpo de la capsula de cubierta dura comprende un reborde ahusado. El reborde ahusado evita
que los rebordes del cuerpo y el capuchén choquen y queden dafiados cuando la capsula se cierra manualmente o
por una maquina.
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En contraste con una capsula de cubierta dura, una capsula de cubierta blanda es una capsula de encapsulacion de
una pieza soldada. Una capsula de gel blanda a menudo se hace a partir de sustancias gelificantes blandas moldeadas
por soplado y habitualmente se rellena con liquidos que comprenden un ingrediente biolégicamente activo por
inyeccion. La invencién no se refiere a capsulas de encapsulacién de una pieza de cubierta blanda soldadas.

Tamafiios de capsulas de cubierta dura

Una céapsula de cubierta dura cerrada, bloqueada final puede tener una longitud total en el intervalo de
aproximadamente 5 a 40 mm. El diametro del capuchén puede estar en el intervalo de aproximadamente 4 a 12 mm.
El diametro del cuerpo puede estar en el intervalo de aproximadamente 2 a 11 mm. La longitud del capuchoén puede
estar en el intervalo de aproximadamente 4 a 20 mm vy la del cuerpo en el intervalo de 8 a 30 mm. El volumen de
relleno puede ser entre aproximadamente 0,1 y 2 ml. La diferencia entre la longitud prebloqueada y la longitud
bloqueada final puede ser de aproximadamente 1 a 5 mm.

Las capsulas pueden dividirse en tamafios normalizados, por ejemplo, de tamafios 000 a 5. Una capsula cerrada de
tamafio 000 tiene, por ejemplo, una longitud total de aproximadamente 28 mm con una diametro externo del capuchén
de aproximadamente 9,9 mm y un diametro externo del cuerpo de aproximadamente 9,5 mm. La longitud del capuchén
es de aproximadamente 14 mm, la del cuerpo de aproximadamente 22 mm. El volumen de relleno es aproximadamente
1,4 ml.

Una capsula cerrada de tamafio 5 tiene, por ejemplo, una longitud total de aproximadamente 10 mm y un diametro
externo del capuchén de aproximadamente 4,8 mm y un diametro externo del cuerpo de aproximadamente 4,6 mm.
La longitud del capuchén es de aproximadamente 5,6 mm, la del cuerpo de aproximadamente 9,4 mm. El volumen de
relleno es aproximadamente 0,13 ml.

Una cépsula de tamarfio 0 puede mostrar una longitud de aproximadamente 23 a 24 mm en el estado prebloqueado y
de aproximadamente 20,5 a 21,5 mm en el estado blogueado final. Por tanto, la diferencia entre la longitud
prebloqueada y la longitud bloqueada final puede ser de aproximadamente 2 a 3 mm.

Cépsula de cubierta dura recubierta

La invencion se refiere a una capsula de cubierta dura recubierta con polimero, obtenida del proceso como se describe
en este documento.

Material del cuerpo y el capuchoén

El material del cuerpo y el capuchén puede seleccionarse de hidroxipropil metil celulosa, almidén, gelatina, pululano y
un copolimero de éster alquilico C1 a C4 de acido (met)acrilico y acido (met)acrilico. Se prefieren capsulas de cubierta
dura donde el cuerpo y el capuchén comprenden o consisten en HPMC o gelatina, muy preferiblemente es HPMC
debido a sus buenas propiedades de adhesion para el recubrimiento polimérico.

Polimero o mezcla de polimeros comprendida en la capa de recubrimiento

El polimero o la mezcla de polimeros comprendida en la capa de recubrimiento es preferiblemente polimeros
formadores de pelicula y se selecciona de los grupos de polimeros aniénicos, polimeros catiénicos y polimeros neutros
o cualquier mezcla de los mismos, en donde el polimero aniénico es un copolimero anidénico de (met)acrilato, el
polimero catiénico es un copolimero catiénico de (met)acrilato y el polimero neutro es un copolimero neutro de
(met)acrilato.

Polimero anidnicos - recubrimiento entérico y resistencia gastrica

El proceso descrito es especialmente Util para proporcionar capsulas de cubierta dura recubiertas con polimero
cerradas fuertemente para formas de dosificacién farmacéuticas o nutracéuticas con resistencia gastrica y una rapida
liberacién pretendida en el intestino delgado (recubrimiento entérico) o intestino grueso (direccién al colon).

Los polimeros anidnicos mencionados anteriormente también se denominan "polimeros entéricos". En la capa de
recubrimiento dichos polimeros pueden proporcionar proteccidén entérica a la capsula.

Proteccién entérica significara, cuando la capsula esta en el estado cerrado final y comprende un relleno que
comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico biolégicamente activo, menos de un 10 % del ingrediente
biolégicamente activo comprendido se liberara después de 120 minen 0,1 HCI, pH 1,2. Mucho mas preferido, después
de 120 min en 0,1 HCI pH 1,2 y posterior cambio a un medio tamponado de pH 6,8, aproximadamente un 80 % 0 mas
del ingrediente biolégicamente activo comprendido se liberara después de un tiempo total de 165 min o 180 min.
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Direccion al colon significara, cuando la capsula esta en el estado cerrado final y comprende un relleno que comprende
un ingrediente farmacéutico o nutracéutico biolégicamente activo, menos de un 10 % del ingrediente biolégicamente
activo comprendido se liberard después de 120 min en 0,1 HCI, pH 1,2. Preferido, después de 120 min en 0,1 HCI pH
1,2 y posterior cambio a un medio tamponado de pH 6,8, aproximadamente un 80 % o mas del ingrediente
biolégicamente activo comprendido se liberara después de un tiempo total de 165 min. Mucho mas preferido, después
de 120 min en 0,1 HCI pH 1,2 y 60 min a un cambio intermedio posterior a un medio tamponado de pH 6,50 6,8 y
posterior cambio final a un medio tamponado de pH 7,2 o pH 7,4, aproximadamente un 80 % o mas del ingrediente
biolbgicamente activo comprendido se liberara después de un tiempo total de 225 min 0 240 min.

El ensayo de disolucion se realiza de acuerdo con la Farmacopea Estadounidense 40 (USP) capitulo <711> utilizando
el aparato USP Il con una velocidad de pala de 75 rpm. La temperatura del medio de ensayo se ajustara hast 37 +
0,5 °C. Se tomaran muestras en puntos temporales apropiados.

Copolimeros anionicos de (met)acrilato

Preferiblemente, el copolimero aniénico de (met)acrilato comprende de un 25 a un 95, preferiblemente de un 40 a un
95, en particular de un 60 a un 40 % en peso de ésteres alquilicos C1 a C12 polimerizados por radicales libres,
preferiblemente ésteres alquilicos C1 a C4 de acido acrilico o metacrilico y de un 75 a un 5, preferiblemente de un 60
a un 5, en particular de un 40 a un 60 % en peso de monémeros de (met)acrilato que tiene un grupo anidnico. Las
proporciones mencionadas normalmente suman hasta un 100 % en peso. Sin embargo, también es posible ademas,
sin que esto dé lugar a una perturbacién o alteraciéon de las propiedades esenciales, que estén presentes pequefias
cantidades en la regién de un 0 a un 10, por ejemplo, de un 1 a un 5% en peso de mondémeros adicionales con
capacidad de copolimerizacion vinilica, tales como, por ejemplo, metacrilato de hidroxietilo o acrilato de hidroxietilo.
Se prefiere que no estén presentes monémeros adicionales con capacidad de copolimerizacion vinilica.

Esteres alquilicos C1 a C4 de acido acrilico o metacrilico son en particular metacrilato de metilo, metacrilato de etilo,
metacrilato de butilo, acrilato de metilo, acrilato de etilo y acrilato de butilo.

Un monémero de (met)acrilato que tiene un grupo aniénico es, por ejemplo, acido acrilico, con preferencia por acido
metacrilico.

Copolimeros anionicos de (met)acrilato adecuados son los polimerizados de un 40 a un 60 % en peso de acido
metacrilico y de un 60 a un 40 % en peso de metacrilato de metilo o de un 60 a un 40 % en peso de acrilato de etilo
(EUDRAGIT® L o EUDRAGIT® L tipos 100 55).

EUDRAGIT® L es un copolimeros polimerizado de un 50 % en peso de metacrilato de metilo y un 50 % en peso de
acido metacrilico. El pH del inicio de |a liberacion del ingrediente activo especifico en jugo intestinal o liquido intestinal
simulado puede establecerse en aproximadamente pH 6,0.

EUDRAGIT® L 100-55 es un copolimero polimerizado de un 50 % en peso de acrilato de etilo y un 50 % en peso de
acido metacrilico. EUDRAGIT® L 30 D-55 es una dispersion que comprende un 30 % en peso de EUDRAGIT® L 100-
55. El pH del inicio de la liberacién del ingrediente activo especifico en jugo intestinal o liquido intestinal simulado
puede establecerse en aproximadamente pH 5,5.

Asimismo, son adecuados copolimeros aniénicos de (met)acrilato polimerizados de un 20 a un 40 % en peso de acido
metacrilico y de un 80 a un 60 % en peso de metacrilato de metilo (EUDRAGIT® tipo S). El pH del inicio de la liberacién
del ingrediente activo especifico en jugo intestinal o liquido intestinal simulado puede establecerse en
aproximadamente pH 7,0.

Copolimeros de (met)acrilato adecuados se polimerizan de un 10 a un 30 % en peso de metacrilato de metilo, de un
50 a un 70 % en peso de acrilato de metilo y de un 5 a un 15 % en peso de acido metacrilico (EUDRAGIT® tipo FS).
El pH al inicio de la liberacion del ingrediente activo especifico en jugo intestinal o liquido intestinal simulado puede
establecerse en aproximadamente pH 7,0.
EUDRAGIT® FS es un copolimero polimerizado de un 25 % en peso de metacrilato de metilo, un 65 % en peso de
acrilato de metilo y un 10 % en peso de acido metacrilico. EUDRAGIT® FS 30 D es una dispersién que comprende un
30 % en peso de EUDRAGIT® FS.
Es adecuado un copolimeros compuesto de

un 20 a un 34 % en peso de acido metacrilico y/o acido acrilico,

de un 20 a un 69 % en peso de acrilato de metilo y

de un 0 a un 40 % en peso de acrilato de etilo y/o segun lo apropiado
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de un 0 aun 10 % en peso de monémeros adicionales con capacidad de copolimerizacion vinilica,

con la condicién de que la temperatura de transicién vitrea del copolimero de acuerdo con I1ISO 11357 2, subseccién
3.3.3, no sea mayor de 60 °C. Este copolimero de (met)acrilato es particularmente adecuado, a causa de sus buenas
propiedades de alargamiento a rotura, para comprimir granulos en comprimidos.

Es adecuado un copolimero polimerizado de
un 20 a un 33 % en peso de acido metacrilico y/o acido acrilico,
un 5 a un 30 % en peso de acrilato de metilo y
un 20 a un 40 % en peso de acrilato de etilo y
mas de un 10 a un 30 % en peso de metacrilato de butilo y segin lo apropiado
de un 0 aun 10 % en peso de monémeros adicionales con capacidad de copolimerizacion vinilica,
donde las proporciones de los monémeros suman hasta un 100 % en peso,

con la condicién de que la temperatura de transicién vitrea del copolimero de acuerdo con I1ISO 11357 2, subseccién
3.3.3 (temperatura de punto medio Tmg), sea de 55 a 70 °C. Los copolimeros de este tipo son particularmente
adecuados, a causa de sus buenas propiedades mecanicas, para comprimir granulos en comprimidos.

El copolimero preferiblemente consiste de esencialmente a exclusivamente un 90, 95 0 99 a un 100 % en peso de los
monémeros acido metacrilico, acrilato de metilo, acrilato de etilo y metacrilato de butilo en los intervalos de cantidades
indicados anteriormente. Sin embargo, es posible que estén adicionalmente presentes, sin que esto dé lugar
necesariamente a una perturbacion o alteracién de las propiedades esenciales, pequefas cantidades en el intervalo
de un 0 aun 10, por ejemplo, de un 1 aun 5 % en peso de monémeros adicionales con capacidad de copolimerizacién
vinilica, tales como, por ejemplo, metacrilato de metilo, acrilato de butilo, metacrilato de hidroxietilo, vinilpirrolidona,
acido vinil-malénico, estireno, alcohol vinilico, acetato de vinilo y/o derivados de los mismos.

Copolimeros anidnicos de (met)acrilato adecuados adicionales pueden ser los denominados polimeros de
nlcleo/cubierta como se describe en el documento WO 2012/171575A2 o0 2012/171576A1. Un polimero de nuicleo y
cubierta adecuado es un copolimero de un proceso de polimerizacién por emulsion en dos fases con un nicleo de un
75 % en peso que comprende unidades polimerizadas de un 30 % en peso de acrilato de etilo y un 70 % en peso de
metacrilato de metilo y una cubierta de unidades polimerizadas que comprende un 25 % en peso de polimerizados de
un 50 % en peso de acrilato de etilo y un 50 % en peso de acido metacrilico.

Un polimero de nicleo-cubierta adecuado puede ser un copolimero de un proceso de polimerizacion por emulsién en
dos fases con un nucleo con un 70 a un 80 % en peso, que comprende unidades polimerizadas de un 65 a 75 % en
peso de acrilato de etilo y de un 25 a un 35 % en peso de metacrilato de metilo, y una cubierta con un 20 a un 30 %
en peso, que comprende unidades polimerizadas de un 45 a un 55 % en peso de acrilato de etilo y de un 45 aun 55 %
en peso de acido metacrilico.

Polimero cationicos - proteccion contra la humedad

El proceso descrito es especialmente util para proporcionar capsulas de cubierta dura recubiertas con polimero y
formas de dosificacion farmacéuticas o nutracéuticas basadas en estos tipos de capsulas con propiedades mejoradas
de proteccién contra la humedad, por ejemplo, con captacion disminuida de la humedad durante el almacenamiento.
Para este propésito, se sugiere un recubrimiento con un copolimero catidnico de (met)acrilato. Un copolimero catiénico
de (met)acrilato adecuado comprendido en la capa de recubrimiento puede polimerizarse a partir de monémeros que
comprenden ésteres alquilicos C1 a C4 de acido acrilico o metacrilico y un éster alquilico de acido acrilico o metacrilico
con un grupo de amonio terciario o cuaternario en el grupo alquilo. El copolimero catiénico de (met)acrilato soluble en
agua puede polimerizarse parcial o completamente a partir de acrilatos de alquilo y/o metacrilatos de alquilo que tienen
un grupo amino terciario en el radical alquilo. Un recubrimiento que comprende estos tipos de polimeros puede tener
la ventaja de proporcionar proteccion contra la humedad a la capsula de cubierta dura. La proteccién contra la
humedad debe entenderse como una captacién reducida de humedad o agua durante el almacenamiento de las
céapsulas ya rellenadas y en estado bloqueado final.

Un copolimero catiénico de (met)acrilato adecuado puede polimerizarse de un 30 a un 80 % en peso de ésteres
alquilicos C1 a C4 de acido acrilico o metacrilico, y de un 70 a un 20 % en peso de mondémeros de (met)acrilato de
alquilo que tienen un grupo amino terciario en el radical alquilo.
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El copolimero catidnico de (met)acrilato preferido puede polimerizarse de un 20 - 30 % en peso de metacrilato de
metilo, un 20 - 30 % en peso de metacrilato de butilo y un 60 - 40 % en peso de metacrilato de dimetilaminoetilo
(EUDRAGIT® polimero de tipo E).

Un copolimero de (met)acrilato comercial especificamente adecuado con grupos amino terciarios se polimeriza de un
25 % en peso de metacrilato de metilo, un 25 % en peso de metacrilato de butilo y un 50 % en peso de metacrilato de
dimetilaminoetilo (EUDRAGIT® E100 o0 EUDRAGIT® E PO (forma de polvo)). EUDRAGIT® E 100 y EUDRAGIT® E PO
son solubles en agua por debajo de aprox. pH 5,0 y, por tanto, también son solubles en los jugos gastricos.

Un copolimero de (met)acrilato adecuado puede estar compuesto de un 85 a un 98 % en peso de ésteres alquilicos
C1 a C4 de acido acrilico o metacrilico polimerizados por radicales libres y de un 15 a un 2 % en peso de monémeros
de (met)acrilato con un grupo amino cuaternario en el radical alquilo.

Esteres alquilico C1 a C4 alquilo de acido acrilico o metacrilico preferidos con acrilato de metilo, acrilato de etilo,
acrilato de butilo, metacrilato de butilo y metacrilato de metilo.

Polimeros catiénicos de (met)acrilato adecuados adicionales pueden contener unidades monomeéricas polimerizadas
de cloruro de metacrilato de 2 trimetilamonio-etilo o cloruro de metacrilato de trimetilamonio-propilo.

Un copolimero apropiado puede polimerizarse de un 50 - 70 % en peso de metacrilato de metilo, un 20 - 40 % en peso
de acrilato de etilo y un 7 - 2 % en peso de cloruro de metacrilato de 2 trimetilamonioetilo.

Un copolimero especificamente adecuado se polimeriza de un 65 % en peso de metacrilato de metilo, un 30 % en
peso de acrilato de etilo y un 5 % en peso de cloruro de metacrilato de 2 trimetilamonioetilo (EUDRAGIT® RS).

Un copolimero de (met)acrilato adecuado adicional puede polimerizarse de un 85 a menos de un 93 % en peso de
ésteres alquilicos C1 a C4 de acido acrilico o metacrilico y mas de un 7 a un 15 % en peso de monémeros de
(met)acrilato con un grupo amino cuaternario en el radical alquilo. Dichos monémeros de (met)acrilato estan
disponibles en el mercado y se han usado desde hace tiempo para recubrimientos de liberacién lenta.

Un copolimero especificamente adecuado se polimeriza de un 60 % en peso de metacrilato de metilo, un 30 % en
peso de acrilato de etilo y un 10 % en peso de cloruro de metacrilato de 2 trimetilamonioetilo (EUDRAGIT® RL).

Polimeros neutros

Los polimeros neutros se definen como polimeros que se polimerizan a partir de monémeros neutros y menos de un
5, preferiblemente menos de un 2 % en peso o muy preferido no todos los monémeros con grupos iénicos.

Polimeros neutros adecuados para el recubrimiento de la capsula de cubierta dura son copolimeros de metacrilato,
preferiblemente copolimeros de acrilato de etilo y metacrilato de metilo como EUDRAGIT® NE o EUDRAGIT® NM,
celulosas neutras, tales como éteres de metilo, etilo o propilo de celulosa, por ejemplo, hidroxipropil celulosa,
polivinilpirrolidona, acetato de polivinilo o poli(alcohol vinilico).

Los copolimeros de metacrilato neutros a menudo son Utiles en mezcla con copolimeros aniénicos de (met)acrilato.

Los copolimeros neutros de metacrilato se polimerizan a partir de al menos hasta un grado de mas de un 95 % en
peso, en particular hasta un grado de al menos un 98 % en peso, preferiblemente hasta un grado de al menos un 99 %
en peso, en particular hasta un grado de al menos un 99 % en peso, mas preferiblemente hasta un grado de un 100 %
en peso, de monémeros de (met)acrilato con radicales neutros, especialmente radicales alquilo C1 a C4.

Monémeros de (met)acrilato adecuados con radicales neutros son, por ejemplo, metacrilato de metilo, metacrilato de
etilo, metacrilato de butilo, acrilato de metilo, acrilato de etilo, acrilato de butilo. Se da preferencia a metacrilato de
metilo, acrilato de etilo y acrilato de metilo.

Los monémeros de metacrilato con radicales aniénicos, por ejemplo, acido acrilico y/o acido metacrilico, pueden estar
presentes en cantidades pequefias de menos de un 5 % en peso, preferiblemente no mas de un 2 % en peso, mas
preferiblemente no mas de un 1 o de un 0,05 a un 1 % en peso.

Ejemplos adecuados son copolimeros de (met)acrilato neutros o practicamente neutros polimerizados de un 20 a un
40 % en peso de acrilato de etilo, de un 60 a un 80 % en peso de metacrilato de metilo y de un 0 a menos de un 5 %
en peso, preferiblemente de un 0 aun 2 o de un 0,05 a un 1 % en peso de acido metacrilico o acido acrilico.

Ejemplos adecuados son copolimero de (met)acrilato neutros o practicamente neutros polimerizados de un 20 a un
40 % de metacrilato de metilo en peso, de un 60 a un 80 % en peso de acrilato de etilo y de un 0 a menos de un 5 %
en peso, preferiblemente de un 0 a un 2 o de un 0,05 a un 1 % en peso de acido metacrilico o acido acrilico.
(EUDRAGIT® NE 0 EUDRAGIT® de tipo NM).
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EUDRAGIT® NE y EUDRAGIT® NM son copolimeros que comprenden unidades polimerizadas por radicales libres de
un 28 a un 32 % en peso de metacrilato de metilo y de un 68 a un 72 % en peso de acrilato de etilo.

Se da preferencia a copolimeros de acrilato de metilo neutros o esencialmente neutros que, de acuerdo con el
documento WO 01/68767, se han preparado como dispersiones usando un 1 - 10 % en peso de un emulsionante no
ionico que tiene un valor de HLB de 15,2 a 17,3. Lo ultimo ofrece la ventaja de que no hay separacion de fases con
formacién de estructuras cristalinas por el emulsionante (EUDRAGIT® de tipo NM).

De acuerdo con el documento EP 1 571 164 A2, los copolimeros correspondientes de (met)acrilato practicamente
neutros con pequefas proporcionas de un 0,05 a un 1 % en peso de acidos carboxilicos C3-C8 monoolefinicamente
insaturados, sin embargo, también pueden prepararse por polimerizacién por emulsién en presencia de cantidades
comparativamente pequefias de emulsionantes aniénicos, por ejemplo, de un 0,001 a un 1 % en peso.

Capa de recubrimiento

La capsula de cubierta dura se recubre con una capa de recubrimiento que comprende el polimero o mezclas de
polimeros como se divulga y opcionalmente excipientes, preferiblemente excipientes aceptables farmacéuticos o
nutracéuticos.

La capa de recubrimiento puede comprender un 10 % o mas, un 20 % o0 mas, un 30 % o mas, un 40 % o0 mas, un 50 %
0 mas, un 60 % 0 mas, un 70 % o mas, un 80 % o mas, un 90 % o mas en peso o0 un 100 % en peso del polimero o
mezcla de polimeros como se divulga en este documento. La capa de recubrimiento puede comprender un 10-100,
10-90, 12-80, 15-70, 18-60 0 20-50 % en peso del polimero como se divulga en este documento.

La capa de recubrimiento puede comprender opcionalmente hasta un 10, hasta un 20, hasta un 30, hasta un 40, hasta
un 50, hasta un 60, hasta un 70, hasta un 80, hasta un 90 % en peso de excipientes, preferiblemente excipientes
farmacéuticos y/o nutracéuticos (excipientes farmacéutica o nutracéuticamente aceptables). La capa de recubrimiento
puede comprender un 0-100, 10-90, 20-88, 30-85, 40-82 o 50-80 % en peso de excipientes, preferiblemente
excipientes farmacéuticos y/o nutracéuticos. El polimero 0 mezcla de polimeros y los excipientes farmacéuticos y/o
nutracéuticos opcionalmente comprendidos pueden sumar hasta un 100 %.

Cantidad y grosor de la capa de recubrimiento

La cantidad de la capa de recubrimiento (= aumento de peso total de la capa de recubrimiento) aplicada debe ser
suficiente para permitir el rellenado del capilar entre la zona superpuesta externa del cuerpo cubierto por el capuchén.
Si la cantidad de capa de recubrimiento aplicada es demasiado baja, esto puede provocar ausencia de unién o que la
unién sea demasiado baja. Puede no haber suficiente cantidad de capa de recubrimiento entre el cuerpo y el capuchén
cuando la capsula esta cerrada en el estado bloqueado final, lo que puede provocar insuficiente estanqueidad y
filtraciones de la capsula.

Para capsulas de cubierta dura, la cantidad de la capa de recubrimiento no debe ser demasiado alta. Si la cantidad de
capa de recubrimiento aplicada es demasiado alta, puede provocar dificultades para procesar las capsulas de cubierta
dura prebloqueadas recubiertas con polimero posteriormente en una maquina de rellenado de capsulas. Si la cantidad
de capa de recubrimiento es de menos de 8 mg/cm?, por ejemplo, de 1 a8 mg/icm?ode 1 a5 mg/cm?ode 1 a4
mg/cm? habitualmente no se produciran problemas con maquinas convencionales de rellenado de capsulas sin
modificacion. En el intervalo de 4 hasta aproximadamente 8 mg/cm?, alin puede usarse maquinas de rellenado de
céapsulas, sin embargo, las formas para los cuerpos y los capuchones deben ajustarse para ser algo mas anchas.
Dicho ajuste puede realizarse facilmente por un ingeniero mecanico. Por tanto, las maquinas de rellenado de capsulas
pueden usarse ventajosamente dentro de un intervalo de una cantidad de capa de recubrimiento de aproximadamente
1 a aproximadamente 8 mg/cm?.

Para una capsula de cubierta dura de tamafio n.2 0, la cantidad de la capa de recubrimiento no debe ser demasiado
alta. Si la cantidad de capa de recubrimiento aplicada es demasiado alta, puede provocar dificultades para procesar
las capsulas de cubierta dura preblogueadas recubiertas con polimero posteriormente en una maquina de rellenado
de cépsulas. Si la cantidad de capa de recubrimiento es de menos de 5 mg/cm?, por ejemplo, de 1 a 4 mg/cm?
habitualmente no se produciran problemas con maquinas convencionales de rellenado de capsulas sin modificacion.
En el intervalo de 4 hasta aproximadamente 8 mg/cm?, aln puede usarse maquinas de rellenado de capsulas, sin
embargo, las formas para los cuerpos y los capuchones deben ajustarse para ser algo mas anchas. Dicho ajuste
puede realizarse facilmente por un ingeniero mecanico. Por tanto, las maquinas de rellenado de capsulas pueden
usarse ventajosamente dentro de un intervalo de una cantidad de capa de recubrimiento de aproximadamente 1 a
aproximadamente 8 mg/cm?.

Para una capsula de cubierta dura de tamafio n.? 1, la cantidad de la capa de recubrimiento no debe ser demasiado

alta. Si la cantidad de capa de recubrimiento aplicada es demasiado alta, puede provocar dificultades para procesar
las capsulas de cubierta dura prebloqueadas recubiertas con polimero posteriormente en una maquina de rellenado
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de capsulas. Si la cantidad de capa de recubrimiento es de menos de 4 mg/cm?2, por ejemplo, de 1 a 3,5 mg/cm?
habitualmente no se produciran problemas con maquinas convencionales de rellenado de capsulas sin modificacion.
En el intervalo de 3,5 hasta aproximadamente 8 mg/cm?, alin puede usarse maquinas de rellenado de capsulas, sin
embargo, las formas para los cuerpos y los capuchones deben ajustarse para ser algo mas anchas. Dicho ajuste
puede realizarse facilmente por un ingeniero mecanico. Por tanto, las maquinas de rellenado de capsulas pueden
usarse ventajosamente dentro de un intervalo de una cantidad de capa de recubrimiento de aproximadamente 1 a
aproximadamente 8 mg/cm?2.

Para una capsula de cubierta dura de tamafio n.? 3, la cantidad de la capa de recubrimiento no debe ser demasiado
alta. Si la cantidad de capa de recubrimiento aplicada es demasiado alta, puede provocar dificultades para procesar
las capsulas de cubierta dura preblogueadas recubiertas con polimero posteriormente en una maquina de rellenado
de cépsulas. Si la cantidad de capa de recubrimiento es de menos de 3 mg/cm?, por ejemplo, de 1 a 2,5 mg/cm?
habitualmente no se produciran problemas con maquinas convencionales de rellenado de capsulas sin modificacién.
En el intervalo de 2,5 hasta aproximadamente 6 mg/cm?, alin puede usarse maquinas de rellenado de capsulas, sin
embargo, las formas para los cuerpos y los capuchones deben ajustarse para ser algo mas anchas. Dicho ajuste
puede realizarse facilmente por un ingeniero mecanico. Por tanto, las maquinas de rellenado de capsulas pueden
usarse ventajosamente dentro de un intervalo de una cantidad de capa de recubrimiento de aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 mg/cm?2.

Por encima de 8 mg/cm? y hasta aproximadamente 20 mg/cm?, aun puede ser posible la abertura manual cuidadosa
de la capsula de cubierta dura recubierta con polimeros, el rellenado y el cierre al estado prebloqueado sin provocar
dafos al recubrimiento polimérico. Si la capa de recubrimiento es mas gruesa que el hueco entre el cuerpo y le
capucho6n no recubiertos, las capsulas prebloqueadas recubiertas no pueden cerrarse sin dafiar el recubrimiento
aplicado ya que el capuchén apenas puede ya deslizar sobre el cuerpo hasta el estado bloqueado final. El limite
superior para el cierre manual de capsulas de cubierta dura prebloqueadas recubiertas al estado bloqueado final sin
provocar dafios, puede ser hasta una cantidad de la capa de recubrimiento de aproximadamente 20 mg/cm?. Por
encima de 20 mg/cm?, incluso un cierre manual muy preciso y cuidadoso del la capsula puede ya no ser posible sin
provocar dafios.

Si la cantidad de capa de recubrimiento aplicada es demasiado grande, habra también un ensamblaje de demasiada
capa de recubrimiento en el reborde del capuchon donde el hueco entre el cuerpo y el capuchén esta en el estado
prebloqueado. Esto puede provocar, después del secado, fisuras de la capa de recubrimiento cuando la capsula de
cubierta dura prebloqueada recubierta se abra manualmente o en una maquina. Las fisuras pueden provocar filtracion
posterior de la capsula. Finalmente, un recubrimiento demasiado grueso puede provocar dificultades o hacer imposible
cerrar la capsula de cubierta dura recubierta abierta al estado bloqueado final ya que la capa de recubrimiento es mas
gruesa que el hueco en la zona superpuesta entre el cuerpo y el capuchén.

De acuerdo con la invencién, la capa de recubrimiento sobre la capsula de cubierta dura se aplica en una cantidad (=
un aumento de peso total) de 0,7 a 5,5 mg/cm?.

Como norma aproximada, la capa de recubrimiento sobre la capsula de cubierta dura puede tener un grosor promedio
de aproximadamente 5 a 100, de 10 a 50, de 15 a 75 um. De acuerdo con la invencién, el grosor de la capa de
recubrimiento es menor que el hueco entre el cuerpo no recubierto y el capuchén.

Como norma aproximada, la capa de recubrimiento sobre la capsula de cubierta dura puede aplicarse en una cantidad
de un 5 a un 50, preferiblemente un 8-40 % en peso seco con respecto al peso de la capsula prebloqueada.

Dentro de estas directrices, un experto en la materia podra ajustar las cantidades de la capa de recubrimiento en un
intervalo entre demasiado bajo y demasiado alto.

Realizaciones preferidas
Una primera realizacién preferida divulga un

proceso para preparar una capsula de cubierta dura recubierta con polimero, adecuada como recipiente para
ingredientes farmacéuticos o nutracéuticos biolégicamente activos, en donde la capsula de cubierta dura
comprende un cuerpo y un capuchén, en donde, en el estado cerrado, el capuchén se superpone al cuerpo
en un estado prebloqueado o en un estado bloqueado final, en donde la capsula de cubierta dura que tiene
un hueco de 10 a 100 micrémetros se proporciona en el estado prebloqueado y se recubre por pulverizacion
con una solucion o dispersién de recubrimiento que comprende un polimero o una mezcla de polimeros para
crear una capa de recubrimiento que cubre la superficie externa de la capsula de cubierta dura en el estado
prebloqueado,

en donde la capa de recubrimiento comprende
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de un 60 a un 90, preferiblemente de un 70 a un 85 % en peso de una mezcla de polimeros y de un 10 a un
40, preferiblemente de un 15 a un 30 % en peso de excipientes aceptables farmacéuticos o nutracéuticos,
que comprenden al menos un plastificante y un emulsionante, preferiblemente monoestearato de glicerol
(GMS), citrato de trietilo (TEC) y monooleato de polioxietilen(20)-sorbitano (polisorbato 80},

en donde la mezcla de polimeros y los excipientes aceptables farmacéuticos o nutracéuticos suman hasta un
100 %, en donde la mezcla de polimeros comprende de un 60 a un 90, preferiblemente de un 70 a un 85 %
en peso de un copolimero de (met)acrilato polimerizado de un 10 a un 30 % en peso de metacrilato de metilo,
de un 50 a un 70 % en peso de acrilato de metilo y de un 5 a un 15 % en peso de acido metacrilico
(EUDRAGIT® de tipo FS) y de un 10 a un 40, preferiblemente de un 15 a un 30 % en peso de un copolimero
de (met)acrilato polimerizado de un 40 a un 60 % en peso de acido metacrilico y de un 60 a un 40 % en peso
de acrilato de etilo (EUDRAGIT® L de tipo 100 55) y

en donde la cantidad de la capa de recubrimiento (aumento de peso total) es de 1 a 4 mg/cm?.

La capsula de cubierta dura recubierta con polimero de la primera realizacién puede combinarse ventajosamente con
un relleno de los ingredientes farmacéuticos activos mesalamina o cafeina.

Una segunda realizacion preferida divulga un
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proceso para preparar una capsula de cubierta dura recubierta con polimero, adecuada como recipiente para
ingredientes farmacéuticos o nutracéuticos biolégicamente activos, en donde la cépsula de cubierta dura
comprende un cuerpo y un capuchén, en donde, en el estado cerrado, el capuchén se superpone al cuerpo
en un estado prebloqueado o en un estado bloqueado final, en donde la capsula de cubierta dura que tiene
un hueco de 10 a 100 micrémetros se proporciona en el estado prebloqueado y se recubre por pulverizacion

con una solucion o dispersién de recubrimiento que comprende un polimero o una mezcla de polimeros para
crear una capa de recubrimiento que cubre la superficie externa de la capsula de cubierta dura en el estado
prebloqueado, en donde la capa de recubrimiento comprende

de un 60 a un 85, preferiblemente de un 70 a un 80 % en peso de un polimero y

de un 15 a un 40, preferiblemente de un 20 a un 30 % en peso de excipientes aceptables farmacéuticos o
nutracéuticos, que comprenden al menos un plastificante y un emulsionante, preferiblemente monoestearato
de glicerol, citrato de trietilo y polisorbato 80,

en donde el polimero y los excipientes aceptables farmacéuticos o nutracéuticos suman hasta un 100 %, en
donde el polimero es un copolimero de (met)acrilato polimerizado de un 40 a un 60 % en peso de acido
metacrilico y de un 60 a un 40 % en peso de acrilato de etilo (EUDRAGIT® L de tipo 100 55) y en donde la
cantidad de la capa de recubrimiento (aumento de peso total) es de 1 a 4 mg/cm?2.

La capsula de cubierta dura recubierta con polimero de la segunda realizacién puede combinarse ventajosamente con
un relleno de los ingredientes activos farmacéuticos metoprolol u omeprazol.

Una tercera realizacién preferida divulga un

proceso para preparar una capsula de cubierta dura recubierta con polimero, adecuada como recipiente para
ingredientes farmacéuticos o nutracéuticos biolégicamente activos, en donde la capsula de cubierta dura
comprende un cuerpo y un capuchén, en donde, en el estado cerrado, el capuchén se superpone al cuerpo
en un estado prebloqueado o en un estado bloqueado final, en donde la capsula de cubierta dura que tiene
un hueco de 10 a 100 micrémetros se proporciona en el estado prebloqueado y se recubre por pulverizacion

con una solucién o dispersién de recubrimiento que comprende un polimero o una mezcla de polimeros para
crear una capa de recubrimiento que cubre la superficie externa de la capsula de cubierta dura en el estado
prebloqueado, en donde la capa de recubrimiento comprende

de un 60 a un 85, preferiblemente de un 70 a un 80 % en peso de un polimero y

de un 15 a un 40, preferiblemente de un 20 a un 30 % en peso de excipientes aceptables farmacéuticos o
nutracéuticos, que comprenden al menos un plastificante y un emulsionante, preferiblemente monoestearato
de glicerol, citrato de trietilo y polisorbato 80,

en donde el polimero y los excipientes aceptables farmacéuticos o nutracéuticos suman hasta un 100 %, en
donde el polimero es un copolimero de (met)acrilato polimerizado de un 10 a un 30 % en peso de metacrilato
de metilo, de un 50 a un 70 % en peso de acrilato de metilo y de un 5 a un 15 % en peso de acido metacrilico
(EUDRAGIT® de tipo FS) y
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en donde la cantidad de la capa de recubrimiento es de 1 a 4 mg/cm?.

La capsula de cubierta dura recubierta con polimero de la tercera realizacién puede combinarse ventajosamente con
un relleno de los ingredientes farmacéuticos activos mesalamina o metoprolol.

Ingrediente biolégicamente activo

El ingrediente biolégicamente activo es preferiblemente un ingrediente farmacéutico activo y/o un ingrediente
nutracéutico activo.

Ingredientes farmacéuticos o nutracéutico activos

La invencién es preferiblemente util para formas de dosificacién farmacéuticas o nutracéuticas formuladas de
liberacion inmediata, entérica o0 mantenida con un relleno de ingredientes farmacéuticos o nutracéuticos activos.

Las clases terapéuticas o quimicas adecuadas de ingredientes farmacéuticos activos cuyos miembros pueden usarse
como relleno para las capsulas de cubierta dura recubiertas con polimero descritas son, por ejemplo: analgésicos,
antibiéticos o antinfecciosos, anticuerpos, antiepilépticos, antigenos de plantas, antirreumaticos, derivados de
bencimidazol, beta-bloqueantes, farmacos cardiovasculares, quimioterapicos, farmacos del SNC, glucésidos de
digitalis, farmacos gastrointestinales, por ejemplo, inhibidores de la bomba de protones, enzimas, hormonas, extractos
naturales liquidos o sélidos, oligonucleétidos, proteinas de hormonas peptidicas, bacterias terapéuticas, péptidos, sal
(metalica) de proteinas, es decir, aspartatos, cloruros, ortatos, farmacos urolégicos, vacunas.

Ejemplos adicionales de farmacos que pueden usarse como relleno para las capsulas de cubierta dura recubiertas
con polimero descritas son, por ejemplo, acamprosat, aescina, amilasa, acido acetilsalicilico, adrenalina, acido 5-
amino salicilico, aureomicina, bacitracina, balsalazina, beta caroteno, bicalutamida, bisacodilo, bromelaina,
bromelaina, budesonida, calcitonina, carbamacipina, carboplatino, cefalosporinas, cetrorelix, claritromicina,
cloromicetina, cimetidina, cisaprida, cladribina, clorazepato, cromalina, 1-desaminocisteina-8-D-arginina-vasopresina,
deramciclano, detirelix, dexlansoprazol, diclofenaco, didanosina, digitoxina y otros glucésidos de digitalis,
dihidroestreptomicina, dimeticona, divalproex, drospirenona, duloxetina, enzimas, eritromicina, esomeprazol,
estrogenos, etopoésido, famotidina, fluoruros, aceite garlico, glucagoén, factor estimulantes de colonias de granulocitos
(G-CSF), heparina, hidrocortisona, hormona de crecimiento humano (hGH), ibuprofeno, ilaprazol, insulina, interferén,
interleucina, intron A, ketoprofeno, lansoprazol, leuprolidacetat lipasa, acido lipoico, litio, cinina, memantina,
mesalazina, metenamina, milamelina, minerales, minoprazol, naproxeno, natamicina, nitrofurantoina, novobiocina,
olsalazina, omeprazol, orotatos, pancreatina, pantoprazol, hormona paratiroidea, paroxetina, penicilina, perprazol,
pindolol, polimixina, potasio, pravastatina, prednisona, preglumetacina progabida, pro-somatostatina, proteasa,
quinapril, rabeprazol, ranitidina, ranolazina, reboxetina, rutosid, somatostatina estreptomicina, subtilina, sulfasalazina,
sulfanilamida, tamsulosina, tenatoprazol, tripsina, acido valproico, vasopresina, vitaminas, cinc, incluyendo sus sales,
derivados, polimorfos, isomorfos o cualquier tipo de mezclas o combinaciones de los mismos.

Es evidente para un experto en la materia que hay un amplio solapamiento entre las expresiones ingredientes
farmacéuticos y nutracéuticos activos, excipientes y composiciones, respectivamente una forma de dosificacion
farmacéutica o nutracéutica. También pueden usarse muchas sustancias enumeradas como nutracéuticos como
ingredientes farmacéuticos activos. Dependiendo de la aplicacién especifica y la legislacién de las autoridades locales
y la clasificacién, la misma sustancia puede enumerarse como ingrediente farmacéutico o nutracéutico activo,
respectivamente una composicién farmacéutica o nutracéutica o incluso ambas.

Los nutracéuticos son bien conocidos por los expertos. Los nutracéuticos a menudo se definen como extractos de
alimentos reivindicados por tener efectos médicos sobre la salud humana. Por tanto, los ingredientes nutracéutico
activos puede presentar actividades farmacéuticas también. Ejemplos de ingredientes nutracéuticos activos pueden
ser resveratrol de productos de uva como antioxidante, productos de fibra alimentaria solubles, tales como cascara de
psilio para reducir la hipercolesterolemia, brécol (sulfano) como conservante contra el cancer, y soja o trébol
(isoflavonoides) para mejorar la salud arterial. Por tanto, esta claro que también pueden usarse muchas sustancias
enumeradas como nutracéuticos como ingredientes farmacéuticos activos.

Nutracéuticos o ingredientes nutracéuticos activos tipicos que pueden usarse como relleno para las capsulas de
cubierta dura recubiertas con polimero descritas también pueden incluir probidticos y prebibticos. Los probibticos son
microorganismos vivos que se cree que mantienen la salud humana o animal cuando se consumen. Los prebi6ticos
son nutracéuticos o ingredientes nutracéuticos activos que inducen o promueven el crecimiento o actividad de
microorganismos beneficiosos en el intestino humano o animal.

Ejemplos de nutracéuticos son resveratrol de productos de uva, acidos grasos omega-3 o pro-antocianinas de
arandanos como antioxidantes, productos de fibra alimentaria solubles, tales como cascara de psilio para reducir la
hipercolesterolemia, brécol (sulfano) como conservante contra el cancer, y soja o trébol (isoflavonoides) para mejorar
la salud arterial. Otros ejemplos de nutracéuticos son flavonoides, antioxidantes, acido alfa-linoleico de semillas de
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lino, beta-caroteno de pétalos de caléndula o antocianinas de bayas. A veces, el término neutracéuticos o nutricéuticos
se usan como sinénimos de nutracéuticos.

Ingredientes biolégicamente activos preferidos son metoprolol, mesalamina y omeprazol.
Excipientes

Los excipientes son bien conocidos por los expertos en la materia y a menudo se formulan junto con el ingrediente
biolégicamente activo contenido en la capsula de cubierta dura recubierta y/o con el recubrimiento polimérico de la
céapsula de cubierta dura como se divulga y reivindica en este documento. Todos los excipientes usados deben ser
toxicolégicamente seguros y usarse en los productos farmacéuticos o nutracéuticos sin riesgo para los pacientes o los
consumidores.

La forma de dosificacién puede comprender excipientes, preferiblemente excipientes aceptables farmacéuticos o
nutracéuticos, seleccionados del grupo de antioxidantes, blanqueantes, aglutinantes, aromatizantes, auxiliares de
flujo, fragancias, lubricantes, agentes promotores de la penetracién, pigmentos, plastificantes, emulsionantes, agentes
formadores de poros o estabilizantes o combinaciones de los mismos. Los excipientes farmacéutica o
nutracéuticamente aceptables pueden estar comprendidos en el nucleo y/o en la capa de recubrimiento que
comprende el polimero como se divulga. Un excipiente farmacéutico o nutracéutico aceptable es un excipiente que
esta permitido para usarse para su aplicacién en el campo farmacéutico o nutracéutico.

La capa de recubrimiento puede comprender hasta un 90, hasta un 80, hasta un 70, hasta un 50, hasta un 60, hasta
un 50, hasta un 40, hasta un 30, hasta un 20, hasta un 10 % en peso o0 ningun (0 %) excipiente en absoluto,
respectivamente excipientes farmacéutica o nutracéuticamente aceptables. Preferiblemente, excepto para el polimero
o mezcla de polimeros de la capa de recubrimiento, no estan presentes polimeros adicionales (excipientes) en la capa
de recubrimiento.

Plastificantes

El recubrimiento polimérico de la capsula de cubierta dura puede comprender uno o mas plastificantes. Los
plastificantes consiguen, mediante interaccion fisica con un polimero, una reduccién en la temperatura de transiciéon
vitrea y promueven la formacién de pelicula, dependiendo de la cantidad afiadida. Sustancias adecuadas
habitualmente tienen un peso molecular entre 100 y 20 000 y comprenden uno o mas grupos hidréfilos en la molécula,
por ejemplo, grupos hidroxilo, éster o amino.

Ejemplos de plastificantes adecuados son citratos de alquilo, ésteres de glicerol, ftalatos de alquilo, sebacatos de
alquilo, ésteres de sacarosa, ésteres de sorbitano, sebacato de dietilo, sebacato de dibutilo, propilenglicol y
polietilenglicoles 200 a 12 000. Plastificantes preferidos son citrato de trietilo (TEC), citrato de acetil trietilo (ATEC),
sebacato de dietilo y sebacato de dibutilo (DBS). Adicionalmente debe hacerse mencion de ésteres que son
habitualmente liquidos a temperatura ambiente, tales como citratos, ftalatos, sebacatos o aceite de ricino. Se usan
preferiblemente ésteres de acido citrico y acido sebacinico. EI monoestearato de glicerol (GMS) tiene propiedades
plastificantes. En el sentido de esta divulgacién, el monoestearato de glicerol (GMS), aunque tiene algunas
propiedades lubricantes también y a veces se denomina como lubricante, se considera en este documento un
plastificante.

La adicion de los plastificantes a la formulacién puede realizarse de una manera conocida, directamente, en solucién
acuosa o después de pretratamiento térmico de la mezcla. También es posible emplear mezclas de plastificantes. Sin
embargo, como el polimero como se divulga en este documento muestra una temperatura formadora de pelicula
minima (MFFT) de 35 °C o menor, es posible aplicar el recubrimiento polimérico, por ejemplo, desde una dispersion
acuosa de polimero, sin la adicién de un plastificante. El recubrimiento polimérico de la capsula de cubierta dura puede
comprender uno o mas plastificantes, preferiblemente hasta un 60, hasta un 30, hasta un 25, hasta un 20, hasta un
15, hasta un 10, hasta un 5, hasta un 5 % en peso, calculado sobre el polimero o mezcla de polimeros, de un
plastificante o puede comprender nada (0 %) de plastificante en absoluto. Muy preferido, puede estar comprendido de
un 20 a un 30 en peso de mezcla de monoestearato de glicerol (GMS) y citrato de trietilo, calculado sobre el polimero
o mezcla de polimeros, en la capa de recubrimiento.

Rellenos

Habitualmente se afiaden rellenos convencionales a la formulacién de la invencion durante el procesamiento para el
recubrimiento y agentes aglutinantes. Las cantidades introducidas y el uso de rellenos convencionales en los
recubrimientos farmacéuticos o sobre capas es familiar para los expertos en la materia. Ejemplos de rellenos
convencionales son agentes de liberacién, pigmentos, estabilizantes, antioxidantes, agentes formadores de poros,
agentes promotores de la penetracién, blanqueantes, fragancias o aromatizantes. Se usan como adyuvantes de
procesamiento y se pretende que garanticen un proceso de preparacion fiable y reproducible, asi como buena
estabilidad de almacenamiento a largo plazo, o consiguen propiedades ventajosas adicionales en la forma
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farmacéutica. Se afiaden a las formulaciones poliméricas antes del procesamiento y pueden influir en la permeabilidad
de los recubrimientos. Esta propiedad puede usarse, de ser necesario, como parametro de control adicional.

Lubricantes (agentes de liberacion):

Los lubricantes o agentes de liberacion habitualmente tienen propiedades lipéfilas y habitualmente se afiaden a
suspensiones de pulverizacion. Evitan la aglomeracion de los nlcleos durante la formacién de pelicula. Lubricantes
adecuados son talco, estearato de Mg o Ca, silice molida, caolin o emulsionantes no idénicos con un valor de HLB
entre 2 y 8. Proporciones convencionales para el uso de agentes de liberacion en el recubrimiento de la invencion y
agentes aglutinantes varian entre un 0,5 y un 100 % en peso con respecto al polimero.

En una realizacién particularmente ventajosa, el lubricante o agente de liberacién se afiade en forma concentrada
como la capa externa. La aplicacion tiene lugar en forma de polvo o por pulverizacion a partir de suspensién acuosa
con un 5 a un 30 % (peso/peso (p/p)) de contenido de sélidos. La concentracion necesaria es menor que para la
incorporacion en la capa polimérica y asciende hasta un 0,1 a un 2 % en peso con respecto al peso de la forma
farmacéutica.

La capa de recubrimiento de la forma de dosificacién puede comprender, por ejemplo, un 20-80, preferiblemente un
30-70 % en peso del polimero de la invencion como se divulga y un 20-80, 30-70 % en peso de talco. El polimero de
la invencién y el talco pueden sumar hasta un 100 % en peso.

Pigmentos

Solo se afiade infrecuentemente un pigmento en forma soluble. Como norma, se usan pigmentos, tales como
pigmentos de 6xido de aluminio u éxido de hierro en forma dispersada. Se usan dioéxido de titanio como pigmento
blanqueante. Proporciones convencionales para el uso de pigmentos son entre un 10-200, 20-200 % en peso con
respecto al polimero o mezcla de polimeros en la capa de recubrimiento. Pueden procesarse facilmente proporciones
de hasta un 200 % en peso calculadas sobre el polimero 0 mezcla de polimeros.

En una realizacién particularmente ventajosa, el pigmento se usa directamente en forma concentrada como una capa
externa adicional denominada capa superior. La aplicacién tiene lugar en forma de polvo o por pulverizacion a partir
de suspension acuosa con un 5 a un 35 % (p/p) de contenido de solidos. La concentracidon necesaria es menor que
para la incorporacién en la capa polimérica y asciende hasta un 0,1 a un 2 % en peso con respecto al peso de la forma
farmacéutica.

Recubrimientos superiores y recubrimientos inferiores opcionales

Opcionalmente, la cépsula de cubierta dura puede recubrirse adicionalmente con un recubrimiento inferior o
recubrimiento superior 0 ambos.

Un recubrimiento inferior puede estar localizado entre la capsula y la capa de recubrimiento, que comprende el
polimero o0 mezcla de polimeros como se divulga. Un recubrimiento inferior esencialmente no tiene influencia sobre
las caracteristicas de liberacion del ingrediente activo, pero puede mejorar, por ejemplo, la adhesion de la capa de
recubrimiento polimérico. Un recubrimiento inferior preferiblemente es esencialmente soluble en agua, por ejemplo,
puede consistir en sustancias como HPMC como formador de pelicula. El grosor promedio de una capa de
recubrimiento inferior es habitualmente muy delgado, por ejemplo, no mas de 15 um, preferiblemente no mas de 10
pum (0,1-0,6 mg/cm?). Un recubrimiento inferior o un recubrimiento superior no tiene que aplicarse necesariamente
sobre la capsula de cubierta dura en el estado prebloqueado.

Un recubrimiento superior puede estar localizado sobre la capa de recubrimiento, que comprende el polimero o mezcla
de polimeros como se divulga. Un recubrimiento superior es preferiblemente también soluble en agua o esencialmente
soluble en agua. Un recubrimiento superior puede tener la funcién de colorear la forma farmacéutica o nutracéutica o
protegerla de influencias ambientales, por ejemplo, de la humedad durante almacenamiento. El recubrimiento superior
puede consistir en un aglutinante, por ejemplo, un polimero soluble en agua como un polisacarido o HPMC, o un
compuesto glucidico como sacarosa. El recubrimiento superior puede contener ademas excipientes farmacéutica o
nutracéuticamente aceptables como pigmentos o lubricantes en altas cantidades. El recubrimiento superior
esencialmente no tiene influencia sobre las caracteristicas de liberacién. Un recubrimiento superior puede aplicarse
sobre la parte superior de la forma de dosificacién farmacéutica o nutracéutica que comprende la capsula de cubierta
dura recubierta con polimero en el estado bloqueado final como se describe en este documento. El grosor promedio
de una capa de recubrimiento superior es habitualmente muy delgado, por ejemplo, no mas de 15 um, preferiblemente
no mas de 10 pm (0,1-0,6 mg/cm?).

Proceso para preparar una capsula de cubierta dura recubierta

Se describe un proceso para preparar una capsula de cubierta dura recubierta con polimero, adecuada como
recipiente para ingredientes farmacéuticos o nutracéuticos biolégicamente activos, en donde la capsula de cubierta
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dura comprende un cuerpo y un capuchén, en donde, en el estado cerrado, el capuchén se superpone al cuerpo en
un estado prebloqueado o en un estado bloqueado final, en donde la capsula de cubierta dura se proporciona en el
estado prebloqueado y se recubre por pulverizacién con una solucién, suspensién o dispersién de recubrimiento que
comprende un polimero o una mezcla de polimeros para crear una capa de recubrimiento que cubre la superficie
externa de la capsula de cubierta dura en el estado prebloqueado.

En una etapa adicional del proceso, la capsula de cubierta dura prebloqueada puede proporcionarse con un relleno
que comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico biolégicamente activo y se cierra al estado bloqueado final.

En dicha etapa adicional del proceso, la capsula de cubierta dura recubierta con polimero en el estado prebloqueado
puede abrirse, rellenarse con un relleno que comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico biolégicamente
activo, y se cierra en el estado bloqueado final. Esta etapa adicional del proceso se realiza preferiblemente de modo
que la capsula de cubierta dura recubierta en el estado prebloqueado se proporciona a una maquina de rellenado de
capsulas, que realiza la abertura, rellenado con un relleno que comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico
biolbgicamente activo y cierre de la capsula de cubierta dura recubierta con polimero al estado bloqueado final.

Esta etapa adicional del proceso produce una capsula de cubierta dura recubierta con polimero en estado bloqueado
final, que es un recipiente para un ingrediente farmacéutico o nutracéutico biolégicamente activo. La capsula de
cubierta dura recubierta con polimero en estado bloqueado final, como recipiente para un ingrediente farmacéutico o
nutracéutico biolégicamente activo es una forma de dosificacién farmacéutica o nutracéutica.

La forma de dosificacién farmacéutica o nutracéutica comprende una capsula de cubierta dura recubierta con polimero
en el estado blogqueado final que contiene un relleno que comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico
bioldgicamente activo, en donde la capsula de cubierta dura recubierta con polimero comprende una capa de
recubrimiento que comprende un polimero o una mezcla de polimeros, donde la capa de recubrimiento cubre el area
superficial externa de la capsula en el estado preblogueado, pero no la zona superpuesta donde el capuchén cubre el
cuerpo en el estado prebloqueado.

Una solucién de recubrimiento que comprende el polimero 0 mezcla de polimeros y excipientes opcionales puede ser
la solucién del polimero en un disolvente organico, por ejemplo, acetona, isopropanol o etanol. La concentracién del
material en peso seco en el disolvente organico puede ser de aproximadamente un 5 a un 50 % en peso de polimero.
Una concentracién de pulverizacion adecuada puede ser de aproximadamente un 5 a un 25 % en peso seco.

Una dispersion de recubrimiento puede ser la dispersién del polimero o mezcla de polimeros y excipientes opcionales
en un medio acuoso, por ejemplo, agua o una mezcla de un 80 % en peso 0 mas de agua y un 20 % 0 menos en peso
de disolventes solubles en agua, tal como acetona o isopropanol. Una concentracién adecuada de material en peso
seco en el medio acuoso puede ser de aproximadamente un 5 a un 50 % en peso. Una concentracién de pulverizacién
adecuada puede ser de aproximadamente un 5 a un 25 % en peso seco.

El recubrimiento por pulverizacién se realiza preferiblemente pulverizando la solucién o dispersién de recubrimiento
sobre las capsulas preblogueadas en un recubridor de tambor o en un equipo de recubrimiento de lecho fluido.

Proceso para preparar un relleno para la forma de dosificacion

Los procesos adecuados para preparar el relleno para la forma de dosificacién farmacéutica o nutracéutica son bien
conocidos para los expertos. Un proceso adecuado para preparar el relleno para la forma de dosificaciéon farmacéutica
o nutracéutica como se divulga en este documento puede ser formando un nucleo que comprende el ingrediente
bioldgicamente activo en forma de granulos por compresién directa, compresién de granulos secos, humedos o
sinterizados, por extrusion y posterior redondeo, por granulacién en himedo o seco, por granulacién directa o por
unién de polvos sobre microesferas sin ingrediente activo o nlcleos neutros o particulas o granulos que contienen
ingrediente activo y opcionalmente aplicando capas de recubrimiento en forma de dispersiones acuosas o soluciones
organicas en procesos de pulverizacion o por ganulacién por pulverizacién en lecho fluido.

Uso/método de uso/etapas del método

El proceso para preparar una capsula de cubierta dura recubierta con polimero adecuada como se describe en este
documento puede entenderse como un método de uso de una capsula de cubierta dura que comprende un cuerpo y
un capuchén, en donde, en el estado cerrado, el capuchén se superpone al cuerpo en un estado prebloqueado o en
un estado bloqueado final, para preparar una capsula de cubierta dura recubierta con polimero, adecuada como
recipiente para ingredientes farmacéuticos o nutracéuticos biolégicamente activos, que comprende las etapas de

a) proporcionar la capsula de cubierta dura proporcionada en el estado preblogueado y
b) recubrir por pulverizacién con una solucién, suspensién o dispersién de recubrimiento que comprende un

polimero o una mezcla de polimeros para crear una capa de recubrimiento que cubra la superficie externa
de la capsula de cubierta dura en el estado prebloqueado.
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El recubrimiento por pulverizacion puede aplicarse preferiblemente usando un equipo recubridor de tambor o un equipo
de recubrimiento de lecho fluido. Una temperatura de producto adecuada durante el proceso de recubrimiento por
pulverizacién puede estar en el intervalo de aproximadamente 15 a 40, preferiblemente de aproximadamente 20 a
35 °C. Una tasa de pulverizacién adecuada puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,3 a 4,0, preferiblemente
de 0,5 a 3,9 [g/min/kg]. Después del recubrimiento por pulverizacién, se incluye una etapa de secado.

La capsula de cubierta dura recubierta con polimero en el estado prebloqueado puede abrirse en una etapa c),
rellenarse con un relleno que comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico biolégicamente activo en una
etapa d), y después cerrarse en una etapa €) al estado bloqueado final.

Las etapas ¢} a ) pueden realizarse manualmente o preferiblemente con ayuda de un equipo adecuado, por ejemplo,
una maquina de rellenado de capsulas. Preferiblemente, la capsula de cubierta dura recubierta en el estado
preblogueado se proporciona a una maquina de rellenado de capsulas, que realiza la etapa de abertura ¢}, el rellenado
con un relleno que comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico biolégicamente activo en la etapa d) y el
cierre de la capsula al estado bloqueado final en la etapa e).

Forma de dosificacion farmacéutica o nutracéutica

Se divulga una forma de dosificacién farmacéutica o nutracéutica que comprende una capsula de cubierta dura
recubierta con polimero en el estado bloqueado final que contiene un relleno que comprende un ingrediente
farmacéutico o nutracéutico biolégicamente activo, en donde la capsula de cubierta dura recubierta con polimero
comprende una capa de recubrimiento que comprende un polimero o una mezcla de polimeros, donde la capa de
recubrimiento cubre el area superficial externa de la capsula en el estado prebloqueado. Como el area superficial
externa de la capsula en el estado prebloqueado es mas grande que el area superficial externa de la capsula en el
estado bloqueado final, una parte de la capa de recubrimiento polimérica se oculta o encierra entre el cuerpo y el
capuchon de la capsula de cubierta dura, que proporciona un sellado eficaz.

Ejemplos

Polimeros usados en los ejemplos:
EUDRAGIT® FS es un copolimero polimerizado de un 25 % en peso de metacrilato de metilo, un 65 % en
peso de acrilato de metilo y un 10 % en peso de acido metacrilico. EUDRAGIT® FS 30 D es una dispersion
acuosa que comprende un 30 % en peso de EUDRAGIT® FS.
EUDRAGIT® L 100-55 es un copolimero polimerizado de un 50 % en peso de acrilato de etilo y un 50 % en
peso de &cido metacrilico. EUDRAGIT® L 30 D-55 es una dispersion acuosa que comprende acuosa de 30 %
en peso de EUDRAGIT® L 100-55.
EUDRAGIT® NE es un copolimero que comprende unidades polimerizadas por radicales libres de un 30 %
en peso de metacrilato de metilo y un 70 % en peso de acrilato de etilo. EUDRAGIT® NE 30 D es una
dispersion acuosa que comprende un 30 % en peso de EUDRAGIT® NE.

EUDRAGIT® E PO es un copolimero en forma de polvo polimerizado de un 25 % en peso de metacrilato de
metilo, un 25 % en peso de metacrilato de butilo y un 50 % en peso de metacrilato de dimetilaminoetilo.

Ejemplo 1

Dimensiones y tolerancias de diferentes capsulas disponibles en el mercado con respecto a la diferencia media entre
la longitud prebloqueada y bloqueada.

Tabla 1: DlmenS|ones de capsula de cubierta dura (1/2)

....................................................................................................................................................................................................................................................

§Fabr|cante Capsugel Capsugel iCapsugel

§Color gTransparente iBlanca §Transparente

‘Tamafio .20 Vcaps® plus n.2 0 Vcaps® plus nQ 1 Vcaps® plus

‘No No iNo ‘
‘Estado de {bloquead grebloquea 35;03#:? bloquead g;ebloquea §S;°g#:|a §bloquead grebloquea :Sgoﬁx;a
ibloqueo §a : a :

iLongitud 29,16 523,65 §21,38 29,16 23,76 520,91 526,39 §21,19 119,03
[mm] ‘ : f ? ? f :

SD [mm] 10,19 0,2 10,16 0,17 | 0,15 0,07
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....................................................................................................................................................................................................................................................

.\Capsugel Capsugel

Blanca Transparente

n.2 0 Vcaps® plus .21 Vcaps® plus
Minimo 23,25 21 23,43 20,67 20,95 18,9
[mm] : i ;
Méaximo 23,95 23,99 21,31 21,4 119,15
{[mm] : \ : :
Longitud 5,51 5,4 2,85
isuperpuest | :
:a[mm] : : : v
‘Longitud 7,78 8,25 7,36
isuperpuest
ia total [mm] | _
Nivel  de 71% 1100 % 65 % 100 % 71 % 1100 %
‘superposici : :
on ? : |
I@P‘.‘.'.?.‘..?...P.'IT??.[‘ﬁ'.?f!?ﬁ.9?..9?.9.?9.'.%.9?..9.‘.1.?.'.?[@.9.‘.4@..(.2..(?) .................................................................................................................................
Fabricante Capsugel 'ACG ACG '
5,Color ETransparente §Transparente EBIanca
‘Tamafio nQ 3 Vcaps® plus nQ 0 Naturecaps nQ OEL Naturecaps
No éPrebIo uea éBlo uea §No §Preblo uea §Blo uea No Prebloquea iBloquea
iEstado  de ibloquea da q da fc':lnal ibloquea gda q gda fc?nal ibloquea da q da fc':lnal
‘blogueo ida ida ida | |
Longitud 21,67 117,69 15,74 292 23,04 20,92 132 25,17 22,87
{[mm] = | : :
SD [mm] :0,16 :0,17 . 10,07 10,17
‘Minimo 117,39 115,23 | 25,01 22,59
[mm] .
Méximo : 317,94 15,98 23,21 21,22 25,29 23,1
{[mm] :
‘Longitud : 3,98 1,95 6,16 2,12 6,83 2,3
superpuesta :
[mm] ' : 5
Superposici : 5,93 8,28 9,13
on total ; :
‘[mm] : !
Nivel  de: 67 % 1100 % 74 % 1100 % 75 % 1100 %
.superposici
on :

Ejemplo 2 - Calculo de area superficial y recubrimiento con direccion al colon de capsulas prebloqueadas en

recubridor de tambor

Como se requiere un determinado grosor de capa de recubrimiento para conseguir la funcionalidad de pelicula
deseada, la cantidad requerida de material de recubrimiento depende del area superficial del sustrato. Por este motivo,
las cantidades de recubrimiento se expresan como mg de sustancia seca total por cm? de area superficial del sustrato.
A continuacién se describe la ecuacién del area superficial de capsulas preblogueadas, considerando la diferencia
media entre el estado prebloqueado y la longitud acumulada de las mitades de cépsula separadas, el cuerpo y el

capuchon.
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d
Acilindro, cuerpo = 2T (5) (h - hs&:per;oos)

=

Acitindro. captich. = 2n ("“) h

[N

Ac:e‘apsula-segmenfc: = A%esfera + Acitingro

Ar:a'psu!a preblogusada— Acuerpo+ Acitindro
Calculo de una formulacion de recubrimiento para un recubrimiento entérico funcional de capsulas prebloqueadas.

Sustanciz seca polimérica [g]

. p mg 4 - Tamafio de lote [g]
= aumento peso polimero [—-] epouis mehiogueada LTTLITL
100 » o2l woesule prebloguaada W agpsuia presioquessa [ ]

Ademas, una formulacién de recubrimiento puede incluir ademas del polimero, excipientes adecuados adicionales
como plastificante, agente antiadherente, etc. Para calcular las cantidades de excipiente adecuadas [Ei], tiene que
calcularse la cantidad de cada excipiente respectivo basada en la sustancia polimérica seca en %. Para calcular el
aumento de peso total, el aumento de peso de peso del polimero tiene que multiplicarse con el factor [E].

p L00%+ B +Ey 4t B
B 100 %
Sustancia seca fotal  {g]

Tamafio de lote [ g]

2 E
Wespsuia oreplagueada {mg]

, myg
= aumento peso polimero [ ]Acmm preslogueads LTI ]

100 + ecm?
Calculo de ejemplo 2 para el calculo de la superficie de capsula externa en el estado prebloqueado.

Tabla 3: Especificaciones de capsula Vcaps® Plus:

‘Tamario 00l 00 el 0 el 2 3 4
e S
‘Peso [mg] 1130 122 1107 196 76 81 61 47 38
e e i | : _ _ \ \
?Longitud de las mitades de las capsulas

‘Cuerpo [mm] 2220 2022 |

e Ay

‘Capuchén [mm] 12,95 11,74 | : | :
D o T T P P T

‘Diametro externo

‘Cuerpo [mm] 818 818 734 734 663 663 607

Pyt T e T Fi P
éLongitud global en el estado bloqueado final

T T TR Ty Ty Tyt ey
Tolerancia [mm] 10,30 #0,30 +0,30 30,30 0,30 +0,30 30,30

La figura 2/4 muestra un dibujo esquematico del cuerpo (izquierda) y el capuchén (derecha) de una capsula de cubierta
dura Vcaps® Plus tamafio n.2 1 con las dimensiones pertinentes en mm. Las dimensiones se usan en el célculo de
ejemplo 2 para el célculo de la superficie de capsula exterior en el estado prebloqueado. Las dimensiones son:
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Cuerpo: longitud = 16,61 mm, cilindro (longitud de la parte cilindrica) = 13,29 mm, diametro exterior = 6,63
mm

Capuchén: longitud = 9,78 mm, cilindro (longitud de la parte cilindrica) = 6,32 mm, diametro exterior = 6,91
mm

6.63\* 2
=2 (T) T = 6905[?717”“}

i
Eesfera, cuerpo

6.63
Aciindro, cuarma = 2T (T) (13,29 ~ 5.2) = 168.50 {mm?]

H

6.91\2 L
2 (T) m= 7500{171?712}

%-esfera capuch.
Aciiro, capuen = 27 (“5~) 632 = 13720 [’
Acgpsuta-cuspo = 09,05 + 168,50 = 237.55 [mm?]
Acspsula-capueic 7200 +137.20 = 212,20 [mm?]

Aca'psufa preb{oqueads == 237.55 + 2 12.2D = 4’4‘975 {mnlz]

Tabla 4: Area superficial de las capsulas

‘Parametro :Cuerpo :Capuchén
P Sagy
A ciinaro [im?] 168,50 137,20
P B
A capsula preblogueada [MM?] 449,75

Cantidad de polimero, sustancia polimérica seca:

] 449.75[mm?] (;S&EZ ?l

s ’ [g] = 5 [~—nt
ustancia seca pofimérica =5 [—-—-—-—-—-—---—-—
9= 21160+ om?

) =88.77 [g]

Cantidad de sustancia seca total:

_100% +17% + 10% + 2,5%

= = 170
E T00 % 1,295
L= {300
Sustancia seca total  [g] = 5 [m] 449,75[mm’] (;B[NE:ZD 1,295 = 114,96 [g]

Formulacion de ejemplo 2 para direccion al colon con Vcaps® plus tamaiio 1

EUDRAGIT® FS 30 D y EUDRAGIT® L 30 D-55 son dispersiones acuosas de polimero con un 30 % en peso de
contenido de polimero cada una. Las dispersiones de polimero EUDRAGIT® FS 30 D y EUDRAGIT® L 30 D-55 se
mezclaron en un recipiente. Los excipientes se afiadieron al agua mientras se agitaba suavemente. La suspensién de
excipiente se afiadié a la mezcla de dispersiéon de polimero. La suspensién de pulverizacion se agité suavemente
durante el proceso de recubrimiento.

Se recubrieron capsulas Vcaps® plus tamario 1 en el estado preblogueado utilizando un recubridor de tambor. Después
de ello, las capsulas se rellenaron manualmente con 200 mg de cafeina y se cerraron al estado bloqueado final.

Tabla 5: Formulacion de ejemplo 2 - Vcaps® Plus tamafio 1 (tamario de lote de 300 g)
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Materlal Composmlon Cantidades i{Sustancia seca
EUDRAGIT®FSSOD ............................ 4Omg/cm2295899 .......... 8877g ....................
§EUDF§AGIT® L 30 D-55 §1 ,0mg/cm? i

‘Monoestearato de glicerilo (40-: : 7,55 ¢

55 %)

8,5 % en ds*

Porcentaje de composici6n§
solida :

‘Polisorbato 80 (33 % ac.)

?Aumento de peso solido total 65 mg/cm?

?*Cantidad basada en la sustancia polimérica seca [%]

‘Parametro

?Méquina

....................................................................................................................................................................................................................................................

:Callibre de boquilla [mm]

?Diémetro interno del tubo [mm]

:Sistema de suministro

‘Presion de atomizacion [bar]

iPresién de patrén plano [bar] 0,4

?Velocidad de la cubeta [rpm] 20 - 22 :

Volumendea|redeentrada[m3/h]9092 .........................................................................................................

‘Parametro iValor

Temperaturadealredeentrada[°C] ................................................. ——
26 - 30

Temperatura de aire de descarga [°C]

Tasa de pulverizacion [g/min/kg]

;Humedad de aire de descarga [% de h.r.]

LOD

‘Capsula §recubrimiento previo 4.1 % :
‘Capsula \muestra intermedia 2,5 mg/cm? 4,7 %
‘Capsula \muestra final 5 mg/cm? 4,6 %

Método de ensayo de disolucion:

\Aparato: Aparato de palas ERWEKA DT 700 (USP 1)

‘Método ~ de {UV en linea
.deteccion:

§Temperatura: 537,5 °C

?Medio I: {700 ml de HCI 0,1 N ajustado a pH 1,20 (usando NaOH 2 N y HCI 2 N)

22



10

15

ES 3006512 T3

§Después de 2 horas en medio |, se afiadieron 194 ml de solucién de NazPO4 0,2 N para aumentar el§
ipH hasta 6,5 (ajuste fino del pH usando NaOH 2 N y HCI 2 N) :

Medlo [l

taumentar el pH hasta 7,2 (de nuevo ajuste flno del pH usando NaOH 2 N y HCI 2 N).

iDespués de una hora adicional en medio Il, se afiadieron 67 ml de solucién de NasPOs 0,2 N para§

VeI00|dad de: 75 rpm
‘palas:

Tabla 7: Resultados de disolucién de ejemplo 2

Medlo Tlempo ‘Muestra 1 6,5 :Muestra 2 6,5:Muestra 3 6,5 Muestra 1 5,2

Muestra 2 5,2

Muestra 3 5,2

5 gmg/cm2 [% img/cm? [%lmg/cm2 [%‘mg/cm2 [% img/cm? [% img/cm? [%
vewmniberado]  iliberado]  lberado] liberado] | liberado] . liberado] ..
0,00 :0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
............. oooooooooooo .......................... TR TR—
............. T a— T — e TR TR
:0,00 i0,00 i0,00 i0,00 0,00 0,00
:0,00 i0,00 i0,00 :0,00 0,00 0,00
............. g— 011013000 ......................... R OOO
pH 180100 ......................... 062077047 ........................... Fyim— 011
65 ‘
ipH ;185 11,47 1,10 ;1,37 10,87 0,49 0,32
| | 2,05 2,87 211 3,16 0,92 1,03
17677702981966 ....................... VT R— 5 223
.............. 9226451563049667 B 9081
99,92 :99,79 99,93 :99,88 99,88 99,83
99,88 99,86 99,86 99,93 99,92 99,92
9995999299919995 ...................... TR 9992
9996999499939996 ......................... YT Rm— 9992
100,01 100,00 :99,97 99,99 l99,97 ‘99,97

Otro ejemplo utilizando una mezcla de polimero para direccion al colon. Los resultados muestran bien una evaluacion
in vitro satisfactoria con resistencia en el estémago (pH 1,2} y el intestino delgado superior (pH 6,5) y liberacién en la
valvula ileocolica/colénica pH 7,4. El proceso de recubrimiento se establecio bien evitando captacién significativa de
agua de la cubierta de la capsula.

Ejemplo 3 - Recubrimiento entérico de capsulas prebloqueadas en recubridor de tambor

EUDRAGIT® L 30 D-55 se proporcioné como un 30 % en peso de dispersion acuosa de polimero. Los excipientes
adicionales se afiadieron al agua mientras se agitaba suavemente. La suspension de excipiente se afiadié a la
dispersion de polimero. La suspensién de pulverizacion se agitdé suavemente durante el proceso de recubrimiento. Las
céapsulas se recubrieron en el estado prebloqueado utilizando un recubridor de tambor. Después de ello, las capsulas
se rellenaron manualmente con 200 mg de cafeina y se cerraron al estado blogueado final.
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Tabla 8: Formulacién de ejemplo 3 - Vcaps® Plus tamafio 1 (tamafio de lote: 300 g)

Materlal §Composmon §Porcentaje de composicion sélida
EUDRAGIT®L30D55 .................................................. 55mg/cm2 .................... 7777% ..............................................................................
?Monoestearato de glicerilo (40-55 %) 75 % en ds* 55,83 %

Pollsorbato®80 .................................................................. 30%ends*233% ................................................................................
§Citrato de trietilo §18,1 % en ds” §14,07 %
Aguadesmlnerallzada ...... NI n/a .........................................................................................
?Contenido sélido 16 % p/p _
Aumentodepesosolldototal71mg/cm2 ...................................................................................................................

‘Parametro \Valor

?Méquina \Lodige LHC
Tamanodelote[g]91 .................................................................
§CaI|bre de boquilla [mm] 1 ,2
Dlametromternodeltubo[mm] ........................................................................................................ 10 ...............................................................
?Bomba peristéltica §Verder lab
Pre3|ondeatomlza0|on[bar]04 ...............................................................
§PreS|on de patron plano [bar] 0,4

Temperaturaamblente[°C] ................................................................................................................ 228241 ...................................................
?Humedad ambiental [% de h.r.] 36,6-38,7
Velomdaddelacubeta[rpm] ............................................................................................................ 22 ................................................................
?Volumen de aire de entrada [m%/h] 74 - 76
Temperaturadealredeentrada[°C] ............................................................................................. 286335 ..................................................
gTemperatura de aire de descarga [°C] 26,6-29,5

?Tasa de pulverizaciéon [g/min/kg] i
:Humedad de aire de descarga [% de h.r.] 31 8-38,0

...............................................................................................................................................................................................................................................

Tlempo de proceso [min] 68

Ensayo de disolucion

Las capsulas prebloqueadas recubiertas con polimero se rellenaron manualmente con 200 mg de cafeina, se cerraron
al estado bloqueado final y se ensayaron en un ensayo de disolucion.

Método:

‘Aparato: :Aparato de palas ERWEKA DT 700 (USP II)

‘Método  de UV en linea
ideteccién:

Temperatura 37 5°C

5Medlo I: E700 ml de HCI 0,1 N ajustado a pH 1,2 (usando NaOH 2 Ny HCI 2 N)

?Medio I: :Despues de 2 horas en medio |, se afiadieron 214 ml de solucién de NazPO4 0,2 N para aumentar eli
ipH hasta 6,8 (ajuste fino del pH usando NaOH 2 Ny HCI 2 N)

VeI00|dad de: 75 rpm
palas
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Tabla 10: Resultados de disolucién Ejemplo 3

Medlo Tlempo ‘Muestra 1 7,1 Muestra 2 7,1 :Muestra 3 7,1 Muestra 1 5,1

Muestra 2 5,1 {Muestra 3 51

[mln] §mg/cm2 [% img/cm? [% img/cm? [% img/cm? [% img/cm? [% img/cm? [%:
: i liberado] :Ilberado] §I|berado] §I|berado] liberado] {liberado] :
HCI §O §0,00 E0,00 S0,00 E0,00 0,00 0,00

O1N

Ejemplo C4 (ejemplo comparativo) - Recubrimiento en lecho fluido de mitades de capsula separadas (cuerpo

y capuchon)

EUDRAGIT® FS 30 D se proporcioné como un 30 % en peso de dispersion acuosa de polimero. Los excipientes se
afiadieron al agua mientras se agitaba suavemente. La suspension de excipiente se afiadié a la dispersién de polimero.
La suspensién de pulverizacién se agité suavemente durante el proceso de recubrimiento.

Las capsulas se recubrieron en el estado prebloqueado utilizando un recubridor de lecho fluido. Después de ello, las
capsulas se rellenaron manualmente con 200 mg de cafeina.

Tabla 11: Formulacion de ejemplo C4 - Vcaps® Plus tamafio 0

iMateriaI Composicion Composicion
?Segmento de capsula icuerpos icapuchones
TamaﬁodeIote(pesodemlclode3eg .............................. 359 .........................
icapsula) |

"EUDRAGIT® FS 30 D 6,0 mg/cm? 6,0 mg/cm?
"M&'ﬁé‘éé‘t‘é‘é‘féﬁ&'a'é"5{{5&}}1‘5"(2{6"és""ci/;;'j ........ S G

‘Polisorbato® 80

0,34 % en ds*

0,34 % en ds*

?Citrato de trietilo

10,66 % en ds*

10,66 % en ds*

:Agua desmineralizada

................................................................................................................................................................

10 % p/p?

Contenldo sélido

{A demanda

\A demanda

110 % p/p?

iAumento de peso sélido total

7,2 mg/cm?

7,2 mg/cm?

*Cantidad basada en la sustancia polimérica seca [%]
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Tabla 12: Parametros del proceso de ejemplo C4

‘Parametro Valor \Valor

Maquma ..................................................................... BoschHuttllnMycroIabconre0|p|entedeproductopequeﬁo ...........................
‘Tamaiio de lote [g] 36 35

Callbredeboqunla[mm] .................................... 08 ...................................................................... 08 ..................................................................
?Diémetro interno del tubo [mm] 1 ,0 1 ,0

Bombaperlstaltlca ................................................ FIoconpern‘Io1003 ...............................................................................................................
Pre3|ondeatomlzamon[bar] ........................... 10 ...................................................................... 10 ...................................................................
‘Microambiente [bar] 0,2-04 10,2
Temperaturaamblente[°C]234236224229 ..................................................
‘Humedad ambiental [% de h.r.] i35,1-38,5 135,5-37,0
Volumendealredeentrada[m3/h] ............... 199230 ....................................................... 190220 ...................................................
?Temperatura de aire de entrada [°C] §25,0 -27,1 §24,9 -28,0
Temperaturadealrededescarga[°C]194215189215 ..................................................
gTemperatura del producto [°C] §22,5 -25,2 21,0-23,6
Tasadepulvenzamon[g/mln] .......................... 1628 ............................................................. 1 626 ........................................................
?Humedad de aire de descarga [% de h.r.] §33,1 -46,9 34,4 - 48,2
Tlempodeproceso[mln] ................................... g ————— e

Investigacion de la redondez de la cdpsula de los cuerpos y los capuchones
Equipo:

Microscopio 6ptico ZEISS AXIO Zoom.V16

Objetivo ZEISS PlanNeoFluar Z 1x/0,25 FWD 56 mm

Fuente de luz SCHOTT MC 1500

Luz incidente- luz anular SCHOTT S80-55

Camara ZEISS Axiocam 503 color

Programa informatico AxioVision SE64

Programa informatico para analisis de imagenes Oympus Soft Imaging Solutions GmbH
Preparacion de muestra:
Se analizaron por separado las mitades de capsula, el capuchén y el cuerpo. Para cada investigacién se investigaron
n = 10 muestras por mitad. Por lo tanto, las mitades de capsula se pusieron en un portamuestras con el extremo abierto
en direccion vertical hacia arriba. Después de ello, las muestras se analizaron con el equipo enumerado anteriormente.
Investigacion de la muestra:
El microscopio se configurdé a un aumento de 10 veces, el area focal disminuye en la cubierta de capsula segun se
observa desde la direccion vertical hacia abajo. La posicion de las capsulas se ajustdé para evitar y oscurecer lo
relacionado con una posicién no vertical. En cuanto al &rea focal pertinente, la intensidad de la luz y el contraste tienen
que ajustarse apropiadamente.
Formacion de imagenes y tabla de resultados:
Las imagenes se registraron como imagenes en blanco y negro (cuerpos de capsula figura 3/4 y capuchones figura
4/4) y se transfirieron a la base de datos Scandium. La circunferencia de la cubierta de capsula investigada desde la

posicion vertical hacia abajo se selecciond utilizando el recuadro de herramientas del programa informatico. Para esa
circunferencia, se detecté y calculé el area [mm?], el diametro de Feret y la longitud de la circunferencia. El diametro
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de Feret es una medida del tamario del objeto a lo largo de una direccion especificada. En general, puede definirse
como la distancia entre los dos planos paralelos que restringen el objecto perpendicular a esa direccion. Por lo tanto,
también se denomina diametro de calibre, que se refiere a la medicién del tamafo del objeto con un calibre. Los
resultados se presentan en la tabla a continuacién que resume el minimo, maximo, promedio y la desviacion tipica
para el area de circunferencia [mm?], el diametro de Feret y la longitud. La medicion se repitié para cada muestra de
capuchon y cuerpo de capsula en total 20 veces. El factor de forma utilizado es la relaciéon dimensional, una funcién
del diametro mas grande y el diametro mas pequefio ortogonal al mismo:

d...c
., . . min
Relacién dimensional = -

mdx

La relacion dimensional normalizada varia de aproximadamente 1 para una capsula no recubierta sin deformacién y a
valores crecientes dependiendo del grado de deformacion.

Tabla 13: Resultados de redondez de capsula

.Cuerpo iCapuchon

N2 de imagen :Area :Promedio iLongitud |Relacién  iN.2 de imageniArea iPromedio iLongitud Relacién
[objeto 2D] ide Feret | dimensional :[objeto 2D] de Feret dimensional ;

[mm?] {[mm] {[mm]

...............................................................................................................................................................................

B1 39,1 7,39 2633 | :C1

R LR SN RN AR AR AR

"Promedio :Promedio

Anadlisis SEM

La investigacién SEM de mitades de capsulas recubiertas separadas, los cuerpos y los capuchones, ha demostrado
que se formaban fisuras alrededor del reborde ahusado. Ademads, se observé en imagenes macroscépicas y de
microscopio de barrido que los capuchones y cuerpos recubiertos por separado mostraban tendencias significativas
de deformacién durante el proceso de recubrimiento, lo que parece no ser reversible. Dicha deformacién da lugar a
dificultades durante el proceso de encapsulacion manual, que permite la suposicion de que un proceso de
encapsulacion automatico no es factible ya que Unicamente los capuchones y cuerpos seleccionados se ajustan entre
si. Por lo tanto, un recubrimiento en lecho fluido de capsulas separadas no es un proceso adecuado para producir
capsulas que permitan rellenado automatico de las capsulas.

La encapsulacién manual de la formulacién y proceso descritos dio lugar a una tasa de rechazo considerando una
encapsulacion correcta a la primera de un 85 %. El ensayo de disolucién a continuacién se realizé con capsulas que
se rellenaron bien a la primera. Bien a la primera significa que las capsulas se rellenaron y después se cerraron en
una primera iteracién.

Ensayo de disolucion

La capsula se rellené manualmente con 200 mg de cafeina

Método:

gAparato: gAparato de palas ERWEKA DT 700 (USP I}
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?Método

de:UV en linea
.deteccion:

‘Temperatura: i37,5 °C

‘Medio I:

§7OO ml de HCI 0,1 N ajustado a pH 1,20 (usando NaOH 2 N y HCI 2 N)

‘Medio Il:
f ipH hasta 6,8 (ajuste fino del pH usando NaOH 2 Ny HCI 2 N)

EDespués de 2 horas en medio |, se afiadieron 214 ml de solucién de NazPO4 0,2 N para aumentar eI§

‘Medio Il
? faumentar el pH hasta 7,4 (de nuevo ajuste fino del pH usando NaOH

2Ny HCI2N).

EDespués de una hora adicional en medio Il, se afiadieron 46 ml de solucién de NasPQOs 0,2 N paraé

‘Velocidad de i75 rpm
‘palas: :

‘Medio i Tiempo iMuestra 1 7,2Muestra 2 7,2iMuestra 3 7,2{Muestra 1 6
: {[min]  img/cm? [% img/cm? [% img/cm? [% img/cm? [%
: liberado] {liberado] liberado] liberado]

g0,00

Muestra 2 6
mg/cm? [%
liberado]

Muestra 3 6
mg/cm? [%}
liberado] :

0,00

RN R R R RN RN,

R AR R RN
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Ejemplo 5 - Recubrimiento entérico de capsulas preblogqueadas en recubridor de tambor y rellenado
automatico de capsulas

Para calcular el aumento de peso maximo adecuado para un proceso de encapsulacién, se predijo el grosor de capa
maximo que fuera igual a la anchura del hueco entre el capuchén y el cuerpo de la capsula de capsulas prebloqueadas
o bloqueadas finales. En el ejemplo 11, el hueco promedio de las capsulas Vcaps® Plus se calculd en 50 um. Ademas,
la densidad absoluta de un recubrimiento se predijo en aprox. 1 mg/cm?, el valor se verificé por investigaciones de
microscopio electronico de barrido de las muestras.

. mg « 10000 . g * 1600
Grosor de capa [um] = aumento pesoc folal [—2—} / densidad absoiuta [_—q]
cm en

Tabla 15: Grosor de capa predicho

?Aumento de peso total §Grosor de capa predicho

26mg/cm2 ........................................................................... 26pm ..............................................................................................................................
39 mg/cm? 39 pUm

51mg/cm251pm ..............................................................................................................................

Se mezcl6 el o los polimeros EUDRAGIT® en un recipiente del tamafio adecuado. Los excipientes adicionales se
afiadieron al agua mientras se agitaba suavemente. Después de un tiempo posterior a la agitacién adecuado, la
suspensién de excipiente se afiadi6 a la dispersion de polimero. La suspension de pulverizacién se agitdé suavemente
durante el proceso de recubrimiento. Las cépsulas se recubrieron en el estado prebloqueado utilizando un recubridor
de tambor.

Tabla 16: Formulacion de ejemplo 5 - Vcaps® Plus tamafio 0 (tamafio de lote de 300 g)

‘Material §Composmon §Porcentaje de composicion sélida
§EUDF§AG.IT® L 30 D-55 4 mg/cm? §77,77 %
Monoestearatodegllcenlo(4055%) ..................... 75%ends ................. 583% .................................................................................
gPoIisorbato® 80 30 % en ds* 52,33 %

Cltratodetrletllo ................................................................ 181%ends1407% .............................................................................

Agua desmineralizada ‘A demanda in/a

R R R TR

Contenldo sélido 16 % p/p

§Aumento de peso sdlido total 51 mg/cm?

?*Cantidad basada en la sustancia polimérica seca [%]

Tabla 17: Parametros del proceso de ejemplo 5

‘Parametro ‘Valor

Maquma ...................................................................................................................................................... LodlgeLHC ............................................
‘Tamaiio de lote [g] 1300
Callbredeboqunla[mm]10 ...............................................................
§D|ametro interno del tubo [mm] 1 ,0

Bombaperlstaltlca ................................................................................................................................. Verderlab ................................................
?Presién de atomizacién [bar] 05

Preswndepatronplano[bar] ............................................................................................................ ; 5 ...............................................................
?Temperatura ambiente [°C] 22,6 - 23,1
Humedadamblental[%dehr] ........................................................................................................ 396470 ................................................
'%Velocidad de la cubeta [rpm] 15
Volumendealredeentrada[m3/h] ................................................................................................ 9092 .......................................................
?Temperatura de aire de entrada [°C] 35,0-42,7
Temperaturadealrededescarga[°C] .......................................................................................... 247284 ................................................
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....................................................................................................................................................................................................................................................

‘Parametro ‘valor

Jemperatura del producto [°C] /
Tasadepulverlzamon[g/mln/kg] ..................................................................................................... 35105 ..................................................
?Humedad de aire de descarga [% de h.r.] 37,1-53.2

?Tiempo de proceso [min] 81

Parametro de encapsulacion

Se rellenaron 400 mg de una mezcla 50:50 de MCC y cafeina en las capsulas prebloqueadas recubiertas con polimero
usando un equipo de rellenado automatico de capsulas MG2 Labby Capsule con una conjugacién de rellenado de
polvo usando la herramienta de formato convencional de tamafio 0 para abrir, transportar, rellenar y cerrar las capsulas.
La salida de la maquina se establecié a 2000 cps/hora.

Las capsulas ensayadas en la maquina de rellenado automatico de capsulas de 2,6 y 3,9 mg/cm? de aumento de peso
solido total fueron factibles para procesarlas automaticamente. A 5,1 mg/cm? de aumento de peso sélido total, la
limitacion fue la herramienta convencional que no podia funcionar con las capsulas prebloqueadas debido al grosor
de capa aumentado. Para investigar si podian observarse aumentos de peso de polimero por encima de 4 mg/cm?
para esa formulacion particular se requeriria herramienta modificada considerando el diametro de capsula aumentado.

Descripcion del andlisis SEM de cuerpos y capuchones

El recubrimiento de las capsulas prebloqueadas permite un rellenado superior de las capsulas en comparacién con
las capsulas separadas recubiertas en lecho fluido. La ventaja es que las capsulas prebloqueadas proporcionan mas
estabilidad mecanica en comparacién con las piezas de capsula separadas. Ademas, las capsulas prebloqueadas
recubiertas garantizan que, durante el proceso, las dos piezas de capsula ajusten entre si. Ademas, el reborde
ahusado estd intacto y soporta el deslizamiento de los capuchones sobre el cuerpo hasta que la capsulas esta en
estado bloqueado final. Se demuestra que los comprimidos recubiertos prebloqueados podian separarse en una
maquina de rellenado de capsulas también cuando ambas piezas estan ligeramente unidas.

Ensayo de disolucion

Método:

‘Aparato: iAparato de palas ERWEKA DT 700 (USP II)

‘Método  de:UV en linea
detecmon :

Temperatura 37 5°C
Medlo I: 1700 ml de HCI 0,1 N ajustado a pH 1,20 (usando NaOH 2 Ny HCI 2 N)

:Después de 2 horas en medio |, se afiadieron 214 ml de solucién de NazPO4 0,2 N para aumentar
pH hasta 6,8 (ajuste fino del pH usando NaOH 2 N y HCI 2 N)

Tabla 18: Resultados de disolucién de ejemplo 5

Medlo {Tiempo iMuestra 1 2,6iMuestra 2 2,6 Muestra 3 2,6iMuestra 1 3,9 Muestra 2 3,9 Muestra 3 39
: [mln] §mg/cm2 [% img/cm? [% img/cm? [%‘mg/cm2 [% img/cm? [% img/cm? [%}
; : :liberado] Hliberado] :Ilberado] iliberado] liberado] liberado] :
HCl 0 10,00 10,00 0,00 0,00 0,00 0,00

0,1 N :

HCI 30 0,06 0,03 0,09 0,11 0,04

OIN. f f

'HCl 60 0,05 10,08 0,11 0,15 0,05

01N ; _ f . |

HCI 190 0,07 10,09 0,12 0,17 0,07

0,1N
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Medlo Tlempo Muestra 1 2,6: Muestra 2 2,6:Muestra 3 2,6 Muestra 1 3,9 Muestra 2 3,9 Muestra 3 3,9!

mg/cm2 [%: mg/cm2 5 img/cm? [% img/cm? [%:
: : : i liberado] liberado] :
0,17 0,05
S— g
49,07 29,61
78,31 89,08
kT R— 9865
68 : . . : | :
Medlo {Tiempo Muestra 1 2,6 Muestra 2 2,6 Muestra 3 26! Muestra 1 39 Muestra 2 3,9iMuestra 3 3,9!
; {[min]  img/cm? [% img/cm? [% img/cm? [% img/cm? [% img/cm? [% img/cm? [%:
; : _Ilberado] Hliberado] _Ilberado] ‘Ilberado] liberado] liberado] :
pH 1165 199,96 1100,05 1100,20 199,91 100,19 99,98
68
‘pH  i180 100,29 100,06 100,38 199,90 99,81 100,01
56,8 : i : : :

Ejemplos 6-9 - Recubrimiento entérico y direccion al colon de capsulas prebloqueadas en recubridor de lecho
fluido

Ejemplos de recubrimiento en lecho fluido y rellenado manual de capsulas

Se mezclé el o los polimeros EUDRAGIT® en un recipiente. Los excipientes adicionales se afiadieron al agua mientras
se agitaba suavemente. Después de un tiempo posterior a la agitacién adecuado, la suspensién de excipiente se
afiadié a la dispersién de polimero. La suspension de pulverizacién se agité suavemente durante el proceso de
recubrimiento. Las capsulas se recubrieron en el estado prebloqueado utilizando un recubridor de lecho fluido.
Después de ello, las capsulas se rellenaron manualmente con 200 mg de cafeina y después se cerraron al estado
blogueado final.

Tabla 19: Formulacién de ejemplo 6-9 - Diversos tipos de capsula

...................................................................................................................................................................................................................................................

N2 deiTamafo:Cubierta de'! Formula API % de % de liberacion de:
ejemplo ‘de icapsula {aumento de farmaco de lasi
: §capsula ipeso solido \especificaciones :
: ' : : total 0% % de

g[mg/ cm’] después liberacion |

: de 2 hidespués de:

HC! 0,145 min en pH;

‘ ‘ N** 6,8/7,4***

6 ‘Tamafio | HPMC ‘EUDRAGIT® L 30 D-55 /i Metoprolol % (0,9) Si 99 % :
: O prebloqueada EUDRAG|T® NM 30 D 100/0(18) .......... S| .................. 7% ......................
! {(relacién de mezcla de 9: ‘ ’ :

1+10 % de TEC en ds*

éContenido de sdlidos deé
iagua diluyente 10 % p/p

7 Tamafio HPMC \EUDRAGIT® L 30 D-55 /Metoprolol : 10% (1,8) iSi 97 %**
: O prebloqueada EUDRAG|T® NM 30 D 15%(27) .......... S I’ .................. 920/0**
§(rela0|on de mezcla de 7:3) | : ’ :

{+10 % de TEC en ds*

iContenido de soélidos de
iagua diluyente 10 % p/p
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‘N2 de Tamaiio:Cubierta de:Férmula 'API % de % de liberacion de!
ejemplo ‘de capsula ‘aumento de ifarmaco de las:
.capsula ; :peso solido ‘especificaciones
: : : : g;&‘a;cmZ] <10% % de'

9 después :liberacion

de 2 hidespués de:
HCI 0,145 min en pH:

; : : ! N* 6,874

8 ‘Tamafio {HPMC 'EUDRAGIT®L30 D-55  Metoprolol :5% (0,9) Si 196 %

: 0 prebloquea dal 50%deTECends 8%(15) ............ S| .................. S
: ‘ Contenldo de solidos de E 5

: :agua diluyente 10 % p/p | ; :

§9 ‘Tamafio :HPMC .EUDRAGIT® L 30 D-55 Metoprolol 5% (0,9) S 198 % _

; 3 prebloquea da 50%deTECends .................. 8%(12) ............ S| .................. 96% ......................
5 : Contenldo de soélidos de: Omeprazol 8% (1,2) Si 86 %"

agua diluyente 10 % p/p

*Cantldad basada en la sustancia polimérica seca [%]

**En caso de FS 30D, liberacion de farmaco de las especificaciones por debajo del 10 % después de 2 horas en HCI
O 1 N seguido de 1 hora en pH 6,8

§***En caso de FS 30D, liberacién de farmaco después de 1 hora en tampén a pH 7,4

Ejemplo 10 - Proteccion contra la humedad

Tabla 20: Formulacién de ejemplo 10 - Vcaps® Plus tamario 0
‘Material :Composicion |Porcentaje de composicion solida

?EUDF%AG.IT® E PO 11,1 mg/cm? §57,15 Y%
‘Laurilsulfato de sodio 10 % en ds* §5,71 %

cido estearico i15 % en ds* 8,57 %

3Ta|co 150 % en ds* 128,57 %

Agua desmineralizada :A demanda in/a

Contenldosolldo ............................................. 10%p/p ............................................................................................................................................
;Aumento de peso solido total 519,4 mg/cm?

Se agitan laurilsulfato de sodio, acido estearico y EUDRAGIT® E PO sucesivamente en el agua, usando una placa
disolvente, hasta que se obtiene una solucién turbia clara amarillenta que dura aproximadamente 1-1,5 h. Se afiade
talco a la solucion de polimero y se homogeneiza con una plaza disolvente durante 15 minutos.

Parametro del proceso

Se recogieron aproximadamente 70-100 gramos de céapsulas de HPMC prebloqueadas y se cargaron en un recubridor
de lecho fluido (Pam Glatt GPCG 1.1) con ensamblaje Wuster.

Tabla 21: Parametros del proceso de ejemplo 10

‘Parametro

‘Calibre de boquilla [mm]

?Altura de columna Wuster [mm]

?Temperatura del producto [°C]

‘Temperatura de aire de entrada [°C]
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‘Parametro iValor

?Tasa de pulverizacién [g/min] -3

Flujo de aire [CFM] 25-40

%Presién de aire de atomizacién [bar] 1 ,0-1,2

Disolucion:

Metodo:

?Aparato §Aparato de palas ERWEKA DT 700 (USP 1) :
iMétodo de deteccion: UV en linea :
‘Temperatura: §37,5 °C

?Medio I: §7OO ml de HCI 0,1 N ajustado a pH 1,20 (usando NaOH 2 N y HCI 2 N})

:Medio Il §7OO ml de tampén fosfato ajustado a pH 4,5 (usando NaOH 2 N y HCI 2 N) _
Medlo I: §7OO ml de tampén fosfato ajustado a pH 6,8 (usando NaOH 2 N y HCI 2 N) :

§VeI00|dad de palas: 75 rpm

La capsula para el ensayo de disolucién se recubrié con 7,2 mg/cm? de aumento de peso sélido total y se rellend
manualmente con 200 mg de cafeina y se ensayo.

Tabla 22: Resultados de disolucién de ejemplo 10

....................................................................................................................................................................................................................................................

‘Tiempo {HCI0,1N ‘Tampén fosfato pH 4,5 {Tampon fosfato pH 6,8

‘min % de liberacion :SD % de liberacion 'SD 1% de liberacién :SD :
e s S OO .................................................. s e i
15 40,9 9,9 29,1 12,8 0.2 0,0 _
S g ; 0782591170 ................................................ e
45 1956 15 1984 4,2 58,7 18,0 |
e g e 1013 ............................................ it s T
90 97,6 0,5 1 01,2 i2,3 198,8 1,5 :
" g e R

Estudio de captacion de humedad

Céapsulas de HPMC recubiertas con EPO rellenadas con y sin silice se almacenaron a 20 +2 °C/84 +5 % HR en un
desecador con solucién supersaturada de cloruro de potasio.

Tabla 23: Datos de captacién de humedad de capsulas recubiertas y no recublertas rellenadas con silice.

Dlas iSilice en'i Capsula de HPMC Capsula de HPMC i3 16,6 9 8 §13 9 16,7

; ;solltarlo isin silice icon silice mg/cm2 mg/cm2 §mg/cm2 ‘mg/cm? mg/cm2
0 ‘ : 000 000 000 000 0,00

1 ............................................................................................................ T PP 346 ............ S T
2 10,14 7,90 V6,02 4,54 3,77

3 ....................................................................... it e ST T
4 117,90 1409 1083 808 695

7 ........................................................................ P R 1650 ........ e e
8 27,75 23,23 1820 14,07 12,24
9 S T YT RS T
10 28,34 2588 21,04 (1652 114,36
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?Dl'as ESl’Iice en {Cépsula de HPMC {Cépsula de HPMC 3 _
: isolitario :sin silice con silice §mg/cm2 mg/cmz

Tabla 24: Datos de captacion de humedad de cépsulas recubiertas y no recubiertas sin silice.

Dlas Clapsula de HPMC sini 3 mg/cm? 6 6 mg/cm? 9,8 mg/cm? 513,9 mg/cm? §16,7 mg/cm? §19,4 mg/cm?
isilice | : ; -

oooo ................................................. oooooo T — T YT p—

1 1806 8,22 7,14 5,26 4,55 14,24 3,97

2 968 19,59 9,52 6,32 15,45 5,08 14,76

g — e S P s S

6 11,29 9,59 19,52 7,37 7,27 6,78 6,35

g — S e R S S

9 11,29 9,59 9,52 7,37 7,27 6,78 6,35

El ejemplo demuestra las capacidad del concepto de formulacién también para recubrimientos protectores contra la
humedad. Las capsulas rellenas de silice y blogueadas muestran disminucién significativa de la absorcién de agua
cuando se almacenan en un desecador. Este ejemplo demuestra las capacidad del concepto especialmente para
formulaciones sensibles a la humedad.

Ejemplo 11 - Anchura de hueco promedio de capsula de cubierta dura Vcaps® Plus

Como ejemplo, para la capsula de cubierta dura Vcaps® Plus completa de intervalo de tamafio se calculd la anchura
de hueco entre el cuerpo de capsula y el capuchén en el estado prebloqueado o bloqueado final en funcién de un valor
de 100 um de grosor de la pared del capuchén de la cépsula como se describe en Capsugel Product Brochure
[Dominique Cadé; Vcaps® Plus Capsules - A New HPMC Capsule for Optimum Formulation]. El grosor de la pared del
capuchon de la capsula se rest6 del diametro externo del capuchén de la capsula obteniendo el diametro interno del
capuchon de la capsula. En la siguiente etapa, el diametro interno del capuchoén de la capsula se restoé del diametro
externo del cuerpo de la céapsula y dio como resultado la anchura promedio del hueco entre el cuerpo y el capuchoén
de la capsula en el estado prebloqueado o bloqueado final. La anchura del hueco varia entre 25 um para Vcaps® Plus
tamario 3 y 75 pm para Vcaps® Plus tamafio 00.

Tabla 25 Anchura de hueco promedio de capsula de cublerta dura Vcaps® Plus

:Diametro externo
:Cuerpo[mm] 8,18 818 7,34 7,36 7,34 6,63 16,63 6,07

...............................................................................................................................................................................................................................................

Capuchon [mm] 58,53 }8 53 7 65 :7 66 }7 64 6 91 6 91 :6 35

i*Vanr del Capsugel Brochure
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para preparar una cépsula de cubierta dura recubierta con polimero, adecuada como recipiente para
ingredientes farmacéuticos o nutracéuticos bioldgicamente activos, en donde la capsula de cubierta dura comprende
un cuerpo y un capuchén, en donde, en el estado cerrado, el capuchén se superpone al cuerpo en un estado
preblogueado 0 en un estado bloqueado final,

en donde la capsula de cubierta dura que tiene un hueco de 10 a 100 micrémetros se proporciona en el estado
prebloqueado,

y

se recubre por pulverizacién con una solucion, suspension o dispersion de recubrimiento que comprende un polimero
0 una mezcla de polimeros para crear una capa de recubrimiento que cubra la superficie externa de la capsula de
cubierta dura en el estado prebloqueado,

en donde la capa de recubrimiento se aplica en una cantidad de aproximadamente 0,7 a 5,5 mg/cm?,

en donde el polimero o una mezcla de polimeros se selecciona del grupo de polimeros aniénicos, polimeros catidnicos
0 polimeros neutros,

el polimero aniénico es un copolimero anidénico de (met)acrilato, el polimero catidnico es un copolimero catiénico de
(met)acrilato y el polimero neutro es un copolimero neutro de (met)acrilato,

en donde el grosor de la capa de recubrimiento es menor que el hueco entre el cuerpo no recubierto y el capuchén.

2. Proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la cépsula de cubierta dura recubierta con polimero en el
estado prebloqueado se abre, se rellena con un relleno que comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico
biolégicamente activo, y se cierra en el estado bloqueado final.

3. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde la capsula de cubierta dura recubierta
con polimero en el estado prebloqueado se proporciona a una maquina de rellenado de capsulas, que realiza la
abertura, rellenado con un relleno que comprende un ingrediente farmacéutico o nutracéutico biolégicamente activo y
cierre al estado bloqueado final.

4. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el material del cuerpo y el capuchén se
selecciona de hidroxipropil metil celulosa, almidén, gelatina, pululano y un copolimero de un éster alquilico C1 a C4
de &cido (met)acrilico y acido (met)acrilico.

5. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el polimero aniénico comprendido en la
capa de recubrimiento es un copolimero polimerizado de un 25 a un 95 % en peso de ésteres alquilicos C1 a C12 de
acido acrilico o de &cido metacrilico y de un 75 aun 5 % en peso de monémeros de (met)acrilato con un grupo anidnico.

6. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el copolimero catiénico de (met)acrilato
se polimeriza a partir de monémeros que comprenden ésteres alquilicos C1 a C4 de acido acrilico o metacrilico y un
éster alquilico de &cido acrilico o metacrilico con un grupo amonio terciario o cuaternario en el grupo alquilo.

7. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el cuerpo y el capuchdn comprenden
muescas envolventes u hoyuelos en la zona donde el capuchén se superpone al cuerpo, lo que permite que la capsula
se cierre por un mecanismo a presion en su sitio en el estado prebloqueado o en el estado bloqueado final.

8. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el cuerpo comprende un reborde
ahusado.

9. Capsula de cubierta dura recubierta con polimero, obtenida de un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.
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Figura 14
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Figura 2/4
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