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DESCRIPCION
Procedimiento para enfajar capsulas duras usando hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) como base

La presente invencion se refiere a las capsulas duras que contienen ingredientes comestibles que normalmente
comprenden partes de capsulas engranadas de forma telescOpica y mas particularmente a un procedimiento para
enfajar tales capsulas que proporciona un sello resistente a la alteracién entre las partes de la capsula y es también
Gtil para las capsulas rellenadas con liquidos haciendo a las capsulas herméticas a los liquidos.

Las capsulas a las que se refiere el presente procedimiento son muy conocidas y se han usado ampliamente
durante muchos afios. Tales capsulas se preparan generalmente a partir de una sustancia natural comestible tal
como gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa y estan unidas de forma telescépica de manera que tienen un
solapamiento parcial de la pared lateral del casquete con la pared lateral del cuerpo. Generalmente, tales capsulas
se utlizan en las industrias farmacéutica y de alimentacion para contener materiales comestibles y
farmacéuticamente activos tal como medicamentos, preparados vitaminicos y otros comestibles tanto sélidos como
liquidos.

Uno de los principales objetivos cuando se preparan capsulas comprendidas de un cuerpo y un casquete es evitar la
tendencia a fugas de la formulacién a través del hueco entre el casquete y el cuerpo de la capsula. En general, una
fuga puede minimizarse con la formulacién del producto y eliminarse sellando las dos partes de la capsula entre si
sellando la unién entre el casquete y el cuerpo con la utilizacion de un liquido sellante y/o revistiendo dicha unién
con un material sélido estratificado a menudo denominado enfajado.

Aungue el enfajado tenga éxito contra los intentos de separacion fisica del casquete y del cuerpo de la capsula, es
susceptible de romperse de la misma forma que lo son los componentes de la capsula de cubierta no modificada.

Por tanto, en el campo respectivo de la técnica se han practicado varios intentos por sellar el casquete y el cuerpo
de la capsula directamente entre si por medio de un asi denominado "fluido sellante”.

La técnica anterior para sellar o enfajar la capsula esta contenida en las siguientes patentes:

La US-A-3 071 513 describe un fluido sellante que comprende una dispersién de un polimero formador de pelicula
hidréfilo de secado al aire en un disolvente organico. La aplicacion del fluido sellante es sumergiendo las capsulas.

La US-A-2 924 920 describe una mezcla de tres componentes que contiene un alcohol polihidroxilado, un alcohol
monohidroxilado y agua. Esta composicion se usa para sellar cdpsulas mediante una técnica de hinchamiento. El
proceso esta disefiado para evitar que el disolvente penetre el solapamiento entre cuerpo y casquete de la capsula.

La FR-A-2 118 883 describe el uso de una mezcla de alcohol y agua en un procedimiento de revestimiento entérico.

La EP-A-0 152 517 describe el uso de energia térmica junto con una mezcla de alcohol y agua para proporcionar un
sellado entre el casquete y el cuerpo de la capsula, en donde el fluido esta colocado mediante fuerzas capilares
entre el casquete y el cuerpo de la capsula y posteriormente se calienta in situ.

La US-A-4 756 902 describe un procedimiento para sellar una capsula de gelatina que tiene un cuerpo y un
casquete que comprende las etapas de poner en contacto la juntura del casquete y el borde del cuerpo con un fluido
sellante que contiene una solucion de alcohol-agua mantenida a una temperatura desde 40 a 100 °C para formar un
sello liquido y una capsula de superficie continua; y aplicar una faja de gelatina para cefiir la capsula en el area del
sello liquido.

La EP-A-0 974 345 describe un procedimiento para producir una solucidon para sellar cépsulas duras de
hidroxipropilmetilcelulosa, comprendiendo dicho procedimiento mezclar una primera y segunda soluciones
subordinadas, en donde la primera solucion contiene hidroxipropilmetilcelulosa de bajo grado de viscosidad, un
soluto que eleva la temperatura de gelificacion térmica, el propilenglicol plastificante y agua, y en donde la segunda
solucién contiene un agente gelificante y un agente hidratante.

La WO 2005/000279 Al describe capsulas duras fabricadas a partir de hidroxipropilmetilcelulosa, cuyas partes de
union del cuerpo y del casquete estan selladas con una solucién etandlica acuosa de hidroxipropilmetilcelulosa.

Sin embargo, todos los procedimientos para enfajar capsulas duras usando soluciones experimentan varios
inconvenientes. Asi, a menudo las cubiertas de la capsula pierden su resistencia cuando se humedecen con el agua
contenida en la solucion sellante que lleva a deformacion de la cubierta, fuga y retraccion de la cubierta en el area
de sellado/enfajado.

Las capsulas de hidroxipropilmetilcelulosa son actualmente bien aceptadas como alternativa no animal a la capsula
de gelatina. Su uso es actualmente muy similar a la capsula de gelatina; existen necesidades de resistencia a la
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alteracion asi como las de apretar las capsulas cuando se rellenan con férmulas liquidas.

Ademas, en general las capsulas duras que utilizan hidroxipropilmetilcelulosa como base estan tratadas en la
superficie externa durante su produccién con un agente que mejora el deslizamiento para garantizar un buen
comportamiento del funcionamiento del equipo de rellenado de alta velocidad. Debido a la presencia de este agente,
el borde de sellado/enfajado a menudo es irregular.

La presente invencidn se refiere una composicion de enfajado para capsulas duras de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), comprendiendo dicha composicién una HPMC con una viscosidad, en forma de una solucién acuosa al 2%,
de no mas de 0,015 Pa-s (15 centipoise) a 20°C, en donde la HPMC esta presente en la composicion de enfajado
en una cantidad de méas de 15% en peso basado en el peso total de la composicion de enfajado; un componente
seleccionado del grupo que consiste en metanol, etanol, isopropanol, 1-propanol, y/o acetona; un tensioactivo
seleccionado del grupo que consiste en ésteres de acidos grasos de sorbitan, ésteres de acidos grasos de sacarosa,
ésteres de acidos grasos de poli(oxietileno) y laurilsulfato sédico; y agua.

En una realizacion adicional, la presente invencién proporciona un procedimiento para enfajar una capsula dura de
HPMC que tiene un cuerpo y un casquete, siendo la circunferencia interna de dicho casquete en su borde mayor que
la circunferencia externa del cuerpo de la capsula, comprendiendo dicho procedimiento la puesta en contacto de la
juntura del casquete y del borde del cuerpo con una composicion de enfajado para capsulas duras de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), comprendiendo dicha composicién una HPMC con una viscosidad, en forma de
una solucién acuosa al 2%, de no mas de 0,015 Pa-s (15 centipoise) a 20°C, en donde la HPMC esta prese nte en la
composicion de enfajado en una cantidad de mas del 15% en peso basado en el peso total de la composicion de
enfajado; un componente seleccionado del grupo que consiste en metanol, etanol, isopropanol, 1-propanol, y/o
acetona; un tensioactivo seleccionado del grupo que consiste en ésteres de acidos grasos de sorbitan, ésteres de
acidos grasos de sacarosa, ésteres de acidos grasos de poli(oxietileno) y laurilsulfato sédico; y agua para formar una
faja continua o sello al menos en la juntura del casquete y del borde del cuerpo de la capsula.

Segun la presente invencion, se ha encontrado que aplicando localmente pequefas cantidades de una composicién
de enfajado en la juntura entre el cuerpo y el casquete, puede obtenerse un excelente sello sin fugas del relleno de
la capsula. Al mismo tiempo, puede evitarse la retraccion de la cubierta en la zona de la juntura y la formacion de
bordes irregulares del enfajado.

A continuacién, se describe mas detalladamente la composicién de enfajado segun la presente invencion.

La composicion de enfajado comprende como uno de sus componentes una hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de
baja viscosidad. Segun la presente invencion, la HPMC de baja viscosidad que va a usarse deberia ser una tal que
una solucién acuosa al 2 % de HPMC tenga una viscosidad de no mas de 15 centipoise (cP: 1 cP =1 x 10° Pa:s =
mPa-s) a 20 °C, preferiblemente de no mas de 6 cP a 20 °C y mas preferiblemente de no méas de 4,5 cP a 20 °C.

Como se ha definido en la presente memoria, la viscosidad de HPMC no es la viscosidad de la propia HPMC, sino la
viscosidad de una solucién acuosa al 2 % de HPMC a lo largo de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones.

La HPMC de baja viscosidad (1) esta presente en la composicidon de enfajado reivindicada en una concentracion de
mas de 15 % en peso, preferiblemente en una cantidad de mas de 20 % en peso basado en el peso total de la
composicion de enfajado.

El componente (2) que va a usarse en la composicion de enfajado de la presente invencion se selecciona del grupo
gue consiste en metanol, etanol, isopropanol, 1-propanol, y/o acetona. En una realizacién preferida, el componente
(b) se selecciona de acetona y/o etanol.

Sin limitarnos a ninguna teoria, actualmente los autores de la presente invencion tienen la opinion de que el
componente (2) usado segun la presente invencion actla principalmente en la disminucién de la cantidad de agua
usada en la solucion de enfajado y, en consecuencia, en minimizar el riesgo de ablandamiento de la cubierta de la
capsula y con ello evitar la deformacién o retraccion de la capsula. Una accién adicional del componente (2) puede
verse en la disminucion de la tension superficial de la composicién de enfajado.

Normalmente, el segundo componente (2) esta presente en la composicion de enfajado reivindicada en una
concentracion de mas de 20 % en peso y menos del 80 % en peso, preferiblemente en una cantidad de mas del 30
% en peso y menos del 60 % en peso basado en el peso total de la composicion de enfajado.

Como un cuarto componente en la composiciéon de enfajado reivindicada segun la presente invencién se usa agua.
Normalmente, segun la presente invencion se usa agua desmineralizada.

El agua actua principalmente en la composicion de enfajado reivindicada segun la presente invencién en fomentar el
sellado. La superficie de HPMC fundida en la secciéon que se solapa de las partes de casquete y cuerpo de la
capsula da lugar a un sello continuo sin proporcionar ninguna deformacién ni retraccion de la cubierta.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2470337713

Normalmente, el agua (4) esta presente en la composicién de enfajado reivindicada en una concentracion de mas
del 20 % en peso y menos del 80 % en peso, preferiblemente en una cantidad de mas del 30 % en peso y menos del
60 % en peso basado en el peso total de la composicién de enfajado.

La proporcion de componente (2) y agua (4) normalmente estd en un intervalo desde 10:90 a 80:20 % en peso,
preferiblemente en un intervalo desde 40:60 a 60:40 % en peso.

Como un tercer componente de la composiciéon de enfajado reivindicada segun la presente invencion se usa un
tensioactivo.

El tensioactivo o tensioactivos que va o van a usarse segln la presente invencién se selecciona o seleccionan del
grupo que consiste en ésteres de acidos grasos de sorbitan, ésteres de acidos grasos de sacarosa, ésteres de
acidos grasos de poli(oxietileno) y laurilsulfato sédico.

Normalmente, el tensioactivo o tensioactivos (3) estd presente o estan presentes en una concentracion en la
composicion de enfajado desde 0,001 a 1 % en peso, mas preferible en una cantidad desde 0,01 a 0,1 % en peso
basado en el peso de toda la composicion de enfajado.

Ademas, la composicién de enfajado puede comprender varios aditivos tal como agentes colorantes (por €j., tintes y
pigmentos), agentes opacos y/o aromas en cantidades convencionales.

A continuacion, se describe mas detalladamente el procedimiento de enfajado segin la presente invencion.

Normalmente, el tiempo necesario para enfajar estd en un intervalo desde 1 segundo a 5 minutos. Debe
considerarse que tiempos de sellado exactos son extremadamente dificiles de definir porque el sellado no es un
proceso instantaneo sino mas bien uno continuo y como se vera en la siguiente descripcién el tiempo de exposicién
para una composicion de enfajado reivindicada segin la presente invencién es sélo aproximado.

El procedimiento preferido para enfajar reivindicado segin la presente invencién supone, normalmente, el uso de
una maquina de sellado/enfajado para proporcionar el enfajado del liquido y en un aspecto particularmente preferido
se puede colocar una banda de etiqueta sobre el area sellada con liquido como un segundo sello.

Por ejemplo, puede usarse una maquina de sellado de capsulas que emplea una plataforma giratoria con ranuras
gque engranan con la capsula radialmente alineadas.

Normalmente, la aplicacion de la composicion de enfajado a la capsula se realizara a temperatura ambiente.
Después, las capsulas selladas se someten a una etapa de secado normalmente en las condiciones del ambiente,
por ejemplo, por secado con aire forzado durante al menos 12 horas.

La composicion de enfajado normalmente esta distribuida de una forma esencialmente uniforme entre las secciones
que se solapan de las partes de casquete y cuerpo de la capsula de HPMC.

En una realizacion preferida del segundo aspecto el procedimiento comprende una etapa adicional de alinear el
borde del casquete para rodear el borde del cuerpo de la capsula que se va a sellar antes de dicha etapa de puesta
en contacto.

Ademas, preferiblemente durante la aplicacién de la composicién de enfajado en la juntura entre el cuerpo y el
casquete, el cuerpo de la capsula y el casquete se giran simultaneamente.

Como se ha mencionado previamente, puede realizarse una etapa posterior de enfajado cuyo éxito depende por
supuesto de la sequedad de la capsula en el area donde se va aplicar la faja. Esta area, que es en el momento de
enfajar una parte de una superficie continua de la capsula, es donde tiene lugar el sellado previo.

Aunque virtualmente no esta presente sobre la capsula de HPMC ningun fluido después del sellado, puede
realizarse una etapa de secado positivo, por ejemplo, pasando las capsulas a través de un tunel de aire forzado de
baja humedad cuando también se lleva a cabo el enfajado.

Si no se realiza un enfajado posterior, la superficie de la capsula debe secarse todavia pero esto puede tener lugar
sometiendo las capsulas a una etapa de secado, como se ha mencionado anteriormente.

Con respecto a la composicion de la cubierta de la capsula de las capsulas de HPMC que van a ser enfajadas segun
la presente invencion, la composicion de la cubierta de la capsula comprende normalmente hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) como una base derivada de celulosa soluble en agua, opcionalmente un agente gelificante que
normalmente es un hidrocoloide como carragenina, goma Gellan, alginatos, goma de algarrobo, etc. y
opcionalmente un agente co-gelificante que normalmente es un ion de un metal alcalino o alcalinotérreo como un ion
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potasio.

Ademas, la composicion de la cubierta de la capsula puede comprender varios aditivos como agentes colorantes
(por €j., tintes y pigmentos), agentes opacos y aromas en cantidades convencionales.

Las partes de capsulas de HPMC a usar segun la presente invencion se preparan normalmente mediante una
técnica de inmersion muy conocida como se usa en la fabricacion de cubiertas convencionales de capsulas de
gelatina. Mas particularmente, las capsulas de HPMC se preparan normalmente por inmersidon de punzones de
moldeo en una solucion de inmersion que comprende HPMC, retirando los punzones de la solucién con la solucién
que se adhiere a la periferia de los punzones, secando la solucién que se adhiere para formar las cubiertas de la
capsula (cuerpo o casquete), y retirando estas cubiertas de los punzones. Si es necesario, las cubiertas se cortan a
un tamafio adecuado. Un par de cubiertas de cuerpo y casquete se realizan mas tarde para formar una capsula.

Ejemplos de la invencion se dan mas abajo a modo de ilustracion y no a modo de limitacién. Todos los porcentajes
estan en peso. Ademas, con los ejemplos se ejemplifican los tres elementos clave de la invencién:

1. Uso de hidroxipropilmetilcelulosa de baja viscosidad,

2. Uso de una mezcla de agua y componente (2) para minimizar el riesgo de ablandamiento de la cubierta
del casquete y evitar la deformacion y/o retraccion de la capsula,

3. Adicion de uno o mas tensioactivos para mejorar la compatibilidad entre la solucién de enfajar y la
superficie de la capsula para obtener un mejor borde de enfajar.

Los ejemplos estan también soportados por los dibujos:

La Fig. 1 muestra el resultado de enfajar con la solucién del ejemplo comparativo 1.
La Fig. 2 muestra el resultado de enfajar con la solucidn del ejemplo comparativo 2.
La Fig. 3 muestra el resultado de enfajar con la solucién del ejemplo 1 de la presente invencion.

Ejemplo 1 y Ejemplos Comparativos 1y 2

Con las composiciones listadas en la tabla siguiente se preparan tres composiciones de enfajar. Las composiciones
comparativas de enfajar 1 y 2 sirven para ilustrar las ventajas de la presente composicion de la patente. Para facilitar
la observacion en la calidad del enfajado, a la composicidon de enfajado se afiadid una pequefia cantidad de azul
patente V

Solucién de enfajado Ejemplo Comparativo 1 | Ejemplo Comparativo 2 | Ejemplo 1

HPMC con viscosidad de 3 cP 24 % 24 % 24 %

Tensioactivo: monolaurato de sorbitdn | No No 0,024 %

Disolvente Agua Etanol/Agua = 50/50 Etanol/Agua = 50/50

Las operaciones de enfajado de las capsulas de HPMC de tamarfio O rellenadas con aceite de girasol se realizaron
en un equipo de enfajado de capsulas MG2 usando estas tres composiciones de enfajado a temperatura ambiente.
Después de secar en condiciones del ambiente, las capsulas selladas se equilibraron a 22 °C/45 % de humedad
relativa (RH) durante 24 horas. Después se comprobd el nivel de fugas y las capsulas selladas se evaluaron
mediante un ensayo de compresion. El ensayo consiste en comprimir las capsulas enfajadas una por una en una
maguina Instron hasta su rotura o fuga. Se informé de la fuerza de carga maxima (media de 10 capsulas
ensayadas).

Los resultados reagrupados en la tabla siguiente y en las imagenes de la Fig. 1, la Fig. 2, y la Fig. 3 revelan que sélo
la composiciéon enfajada segin la invencién permite un enfajado de calidad.

Solucion de enfajado Ejemplo Comparativo 1 Ejemplo Comparativo 2 Ejemplo 1
Nivel de fugas 14 % 0% 0%
Ensayo de compresion: 45 253 234

carga maxima (N)

Observacion

Retraccién del area del
enfajado

Borde de enfajado
irregular

Buen enfajado: borde de
enfajado regular, sin
retraccion
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REIVINDICACIONES

1.- Composicion de enfajado de capsulas duras de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), comprendiendo dicha
composicion los siguientes componentes:

(1) una HPMC con una viscosidad, en forma de una solucion acuosa al 2 %, de no mas de 0,015 Pa-s (15
centipoise) a 20 °C, en donde la HPMC esta presente en la composicion de enfajado en una cantidad de
mas del 15 % en peso basado en el peso total de la composicion de enfajado;

(2) un componente seleccionado del grupo que consiste en metanol, etanol, isopropanol, 1-propanol, y/o
acetona;

(3) un tensioactivo seleccionado del grupo que consiste en ésteres de acidos grasos de sorbitan, ésteres de
acidos grasos de sacarosa, ésteres de acidos grasos de poli(oxietileno) y laurilsulfato sodico; y

(4) agua.

2.- La composicion de enfajado segin la reivindicacion 1, en donde el componente (2) se selecciona de
acetona y/o etanol.

3.- La composicién de enfajado segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde la proporcion de
componente (2) y agua (4) esta en un intervalo desde 10:90 a 80:20 % en peso.

4.- Procedimiento para enfajar una céapsula de HPMC dura que tiene un cuerpo y un casquete siendo la
circunferencia interna de dicho casquete en su borde mayor que la circunferencia externa del cuerpo de la capsula,
comprendiendo dicho procedimiento poner en contacto la juntura del borde del casquete y del cuerpo con una
composicion de enfajado de la reivindicacion 1 para formar una faja continua al menos en la juntura del casquete y el
borde del cuerpo de la capsula.

5.- Una capsula de HPMC dura enfajada segun el procedimiento de la reivindicacion 4.



ES 2470337 T3

Fig. 1

IPRLAE, L IELAEE L B =FT=24




ES 2470337713

Fig. 3
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