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DESCRIPCION
Reduccion de la reticulacion de la gelatina
Campo de lainvencién

La invencion se refiere a composiciones y procedimientos para reducir la reticulacion en la cubierta de gelatina de
las capsulas de gelatina por incorporacién de aminoacidos libres en la cubierta de la capsula y por inclusién de un
éster de acido carboxilico en el relleno de la capsula, opcionalmente en la cubierta de la capsula y/o en el agente
lubricante o0 en combinaciones de estos. Se describen capsulas de gelatina blanda caracterizadas por una mejora de
la estabilidad en comparaciéon con capsulas de gelatina que no contienen aminoacidos en la cubierta ni ésteres de
acidos carboxilicos en el relleno, opcionalmente en la cubierta o en el agente lubricante o en combinaciones de
estos.

Antecedentes de lainvencion

SUMARIO DE LA TECNICA RELACIONADA

Las capsulas de gelatina, usadas comunmente como forma de dosificacién farmacéutica o como complementos
nutricionales, consisten en una cubierta de gelatina que rodea un nucleo relleno con la composicidon que se
administra. Las cdpsulas de gelatina y los procedimientos para su preparacién son bien conocidos y se describen en
la bibliografia farmacolégica general. Las capsulas de gel pueden ser duras (con un relleno solido o semisélido),
formadas por dos mitades unidas para crear una céapsula con cubierta, o blandas (con un relleno liquido o
semiliquido), formadas por una unica cubierta de gelatina. Los comprimidos oblongos (a veces también
denominados capsulas de gel) son comprimidos modificados cubiertos por una cubierta de gelatina.

Las capsulas de gelatina blanda se producen mediante la inyeccién de un relleno liquido o semiliquido entre dos
bandas de gelatina, bien por formacion discontinua o por formacién continua (es decir, un proceso de troquelado
rotativo). Durante el proceso de elaboracion, las dos bandas de gelatina han de lubricarse mediante un lubricante
adecuado con el fin de evitar que se peguen prematuramente a partes de la maquina o entre si. Los agentes
lubricantes adecuados usados comunmente en la técnica incluyen aceites minerales (por ejemplo, aceite de
parafina), aceites sintéticos (por ejemplo, aceite de silicona) o aceites vegetales (por ejemplo, aceite de coco y aceite
de maiz).

Los rellenos liquidos o semiliquidos para capsulas de gel de gelatina blanda se dividen en dos grupos basicos de
acuerdo con su miscibilidad con agua (véase Hom y Jimerson, Capsules, Soft, en: Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology, vol. 2, Swabrick y Boylan (eds.), Marcel Dekker, Nueva York y Basilea, 269-284,1990; y Lachmann,
Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 2.7 ed., Lea y Febiger, Filadelfia, 1986). En un primer grupo se
encuentran las capsulas con rellenos hidréfobos (por ejemplo, aceites vegetales y aromaticos, hidrocarburos
aromaticos y alifaticos, clorohidrocarburos, éteres, ésteres, alcoholes y &cidos organicos de alto peso molecular),
mientras que en un segundo grupo se encuentran las capsulas con rellenos hidréfilos (por ejemplo, polietilenglicoles
y materiales con actividad superficial o tensioactivos no iondgenos).

Después de la encapsulacion de los rellenos hidréfobos en el gel de gelatina, el exceso de agua abandona el gel y
penetra en el relleno. El exceso de agua es reabsorbido practicamente por completo por la cubierta de gelatina de la
capsula durante el proceso de secado, hasta que se alcanza el equilibrio con el entorno. A la inversa, los rellenos
hidrofilos son capaces de absorber una cierta cantidad de agua, la cual puede penetrar en el relleno después de la
encapsulacién. El proceso de reabsorcion es mas dificil para estos rellenos y el alcance del equilibrio esta
condicionado por el valor HLB (equilibrio hidrdfilo/lipdfilo) y la curva de histéresis de la absorcion para cubiertas de
gelatina de una composicién concreta (York, J. Pharm. Pharmacol. 33: 269 (1981)).

Un tercer grupo de compuestos y composiciones que no son adecuados para su incorporacién en una capsula de
gelatina incluye: agua y disoluciones acuosas, sustancias organicas volatiles de bajo peso molecular y solubles en
agua (por ejemplo, acidos organicos, alcoholes, cetonas, aldehidos, aminas y ésteres). Ademas de ser en principio
inadecuados para encapsulacién, debido a una alteracion relacionada con la disolucion del gel de gelatina, algunos
de estos compuestos pueden tener un efecto deteriorante de la cubierta de gelatina, incluso cuando se encuentran
presentes en cantidades minimas. Se ha encontrado que estos compuestos estimulan la reticulacion de la gelatina
(es decir, la formacion de enlaces quimicos covalentes entre las cadenas polipetidicas de la gelatina) en la cubierta
de gelatina, lo que resulta en una estructura polimérica insoluble. La reticulacién puede producirse también durante
el almacenamiento de las capsulas de gelatina y dar lugar a una estructura molecular (similar a una red) de la
gelatina que es practicamente insoluble o muy poco soluble en agua.

También se sabe que la reticulacion de la gelatina en la cubierta de las capsulas es estimulada por el uso de ciertos
compuestos quimicos en el relleno de las capsulas y puede producirse durante el envejecimiento de las capsulas o
después de condiciones de estrés. La formacion de una estructura molecular tal (similar a una red) de la gelatina
resulta en un perfil de desintegracion peor de las capsulas, lo que da lugar a un retardo en la liberacion de las
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sustancias farmacéuticamente activas contenidas en dichas capsulas.

FACTORES QUE AFECTAN A LA PRUEBA DE DISOLUCION DE CAPSULAS DE GELATINA BLANDA CON
SUSTANCIAS FARMACEUTICAMENTE ACTIVAS

El empleo de capsulas de gelatina como medio de administracion por via oral es bien conocido en la técnica
farmacéutica. En aplicaciones farmacéuticas, las capsulas de gelatina blanda son especialmente adecuadas para la
administracion por via oral de sustancias activas lipdfilas. Sin embargo, una vez que se ha producido la reticulaciéon
de la gelatina, la cubierta de gelatina pasa a ser menos soluble en un medio acuoso, especialmente en un medio
acuoso acidificado. La reticulacidn retarda la desintegracion de la cubierta de gelatina, lo que consiguientemente
retarda la disolucién del contenido interior de la capsula en comparacién con una capsula similar no expuesta a un
almacenamiento prolongado o a condiciones de estrés que estimulan la reticulacion.

Por lo tanto, cuando la capsula de gelatina contiene un componente que estimula la reticulacién en la cubierta de
gelatina, es necesario preparar una formulacidon que no induzca la desintegracién retardada ni/o la disolucion
retardada del contenido interior de la cépsula después de su almacenamiento o después de su exposicién a
condiciones de estrés.

Tanto las cubiertas de capsulas de gelatina duras como blandas pueden experimentar reticulacion. La reticulacion
ha sido demostrada por una prolongacion del tiempo de disoluciéon y de la liberacion del farmaco. El retardo se
atribuye a una disolucién solo parcial de la cubierta de gelatina (en el caso de capsulas de gelatina blanda, la parte
disuelta es la capa exterior de la cubierta). En algunos casos, la capa interior de la cubierta de gelatina forma una
lamina delgada, denominada pelicula, que permanece intacta y envuelve el volumen interior de las capsulas. Este
efecto ha sido descrito por Carstensen y Rhodes (Drug Dev. Ind. Pharm. 19(20): 2709 (1993)) o Bottom y col. (J. of
Pharm. Sci. 86(9): 1057 (1997)).

Teniendo en cuenta la relativamente poca intensidad de mezclado en el aparato de disolucién, la ruptura de la
cubierta de gelatina que contiene la pelicula empeora y también se retrasa y esto es la causa de la gran variabilidad
de resultados de la prueba de disolucion.

En la actualidad existen dos procedimientos basicos descritos en la bibliografia que abordan los problemas de
disolucion de las capsulas de gelatina blanda. Estos procedimientos incluyen (a) la demostracion de que los perfiles
de disolucion alterados obtenidos para capsulas de gelatina reticulada es un fenémeno de laboratorio mediante el
uso de bioequivalencia in vivo y/o estudios clinicos que intentan demostrar que la biodisponibilidad real de los
agentes de prueba no se ve perjudicada por la reticulacion y (b) la eliminacién de las causas de la reticulacion, es
decir, (i) eliminacion de las condiciones fisicas que estimulan la reticulacion, (ii) eliminacién de las sustancias que
estimulan la reticulacion (promotores de reticulacion), (iii) adicion de inhibidores de la reticulacion (en que la accion
mas eficaz es la combinacién simultanea de estas precauciones).

ESTUDIOS IN VIVO CON CAPSULAS AFECTADAS POR RETICULACION

Aunque los cambios en la biodisponibilidad de un farmaco durante el periodo de validez siempre vienen
acompafados de cambios en las caracteristicas de disolucion y/o incluso son indicados por estos por adelantado, la
reciproca no es cierta, es decir, los cambios de las caracteristicas de disolucidén no siempre indican necesariamente
una reduccion de la biodisponibilidad.

Chafetz y col., J. Pharm. Sci. 73: 1186 (1984) mostraron un ejemplo tipico en el que la pelicula formada por la
reticulacion de la gelatina no se rompia in vitro, pero siempre se desintegraba en el estdbmago del paciente. También
se han descrito observaciones similares que demuestran que la reticulacién de la gelatina tiene mayor efecto en el
resultado de la prueba de disoluciéon de un farmaco in vitro que en su biodisponibilidad in vivo. (Véanse, por ejemplo,
Dey y col, Pharm. Res. 10(9): 1295 (1993), Digenis y col, J. Pharm. Sci. 83(7): 915 (1994) o Murphy y col, Pharm.
Tech. 13(6): 53 (1989)). Entre estos estudios, el trabajo de Digenis y col. tiene una importancia especial.

Mientras que parece que la reticulacién de la gelatina tiene un efecto mucho mayor en los resultados de las pruebas
de disolucién in vitro que en la biodisponibilidad in vivo, todavia es prudente utilizar formulaciones de los rellenos
interiores de las capsulas de gelatina tales que minimicen la reticulacién en la cubierta de gelatina y que por lo tanto
minimicen los efectos del tiempo o las condiciones de estrés en el perfil de disolucion de las capsulas de gelatina.
Esto puede ser de especial importancia en caso de estudios de estabilidad acelerada, en los que las capsulas se
someten a estrés con aumento de la temperatura y la humedad relativa. La razén es que los resultados de los
estudios de estabilidad acelerada se usan frecuentemente con el propdsito del registro del farmaco y que la prueba
de disolucién se requiere a menudo como uno de los procedimientos indicativos de estabilidad.

ELIMINACION DE LAS CAUSAS DE LA RETICULACION

La reticulacion de las capsulas de gelatina puede ser estimulada o acelerada por condiciones fisicas o por
sustancias quimicas.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 524 000 T3

Las condiciones fisicas que impulsan o aceleran la reticulaciéon incluyen: (a) la combinacién de temperaturas y
humedad elevadas (Murthy y col., Pharm. Tech. 72 (1989)), (b) el calentamiento (la temperatura critica esta entre 37
y 40 °C) (Hakata y col., Chem. & Pharm. Bull. 42(7): 1496 (1994)), (c) la deshidratacién como consecuencia de un
tratamiento térmico (Welz y Ofner, J. Pharm. Sci. 81(1): 85 (1992)), (d) la rapidez del secado (Reich y col., Pharm.
Industry 57 (1995)) o (e) la radiaciéon UV.

Las sustancias quimicas que activan, facilitan o fuerzan la reticulacion incluyen, entre otras, glucosa, aldehidos
(glutaraldehido, formaldehido, gliceraldehido), peroxidos (peréxido de hidrégeno), epodxidos (1,3-
butadienodiepéxido), benceno, acido sulfénico o clorhidrato de guanidina. Las sales metalicas reaccionan también
con la gelatina y de este modo, por formaciéon de complejos, con los grupos carboxilato (sales de cromio, circonio,
aluminio). La reaccion de reticulacion de la gelatina se usa intencionadamente en la industria fotografica para el
endurecimiento de geles de gelatina. Algunos libros contienen una gran cantidad de informacién sobre este tema
((Clark, R. C. y Courts, A., "The Chemical Reactivity of Gelatin" en The Science and Technology of Gelatin, (ed.) A.
G. Ward y A. Courts, Academic Press, (1977); Chonan, Y. y col., "The effects of Chemical Modification on the
Physical Properties of Gelatin" en Photographic Binders, 2.% edicion, (ed.) H-Irie y col., publicado por el Grupo de
Investigacion sobre Aglutinantes Fotograficos del Japén (1990)).

La reticulacion de la gelatina en las capsulas de gelatina es inhibida o reducida por sustancias quimicas, las cuales
incluyen, entre otras: aminoacidos (glicina, lisina), acidos carboxilicos (acido citrico), semicarbazida, clorhidrato de
hidroxilamina, piperazida, piridina, pentametilenimina, glicerina o acido p-aminobenzoico.

Se sabe que la reticulacion de la gelatina en las capsulas de gelatina puede reducirse o evitarse si se reduce la
cantidad de grupos amino disponibles a lo largo de la cadena molecular de la gelatina, bien por enmascaramiento a
través de enlaces covalentes con agentes enmascarantes adecuados o mediante el empleo de agentes competitivos
que contienen grupos amino libres en abundancia.

Un agente enmascarante representativo usado frecuentemente es el acido succinico, porque los dos grupos
carboxilo de este acido organico permiten la reaccién de un grupo carboxilico con un grupo amino accesible en la
cadena molecular de la gelatina, a la vez que proporcionan un impedimento estérico para el acceso del agente
reticulante. El proceso en el que la gelatina se modifica por unién covalente de sus moléculas con acido succinico se
denomina succinacion (succinizaciéon). Una desventaja de esta estrategia resulta del hecho de que los geles de
gelatina preparados a partir de una gelatina modificada (succinada) se caracterizan por una alta permeabilidad v,
como tales, son inapropiados para la encapsulacion de rellenos que contengan etanol, propilenglicol u otros
ingredientes volatiles o con capacidad de migracion. Ademads, estas gelatinas succinadas todavia pueden
experimentar reticulaciéon cuando los promotores de reticulacion son agentes de complejacion tales como sales
metalicas.

Frecuentemente se usa un aminoacido monomeérico libre como agente competitivo, por ejemplo, glicina o lisina, cuyo
grupo amino libre compite con los grupos amino accesibles en la cadena molecular de la gelatina durante su
reaccion con el agente reticulante.

INFLUENCIA DE LA GLICINA EN LA RETICULACION

El efecto inhibitorio de la glicina sobre la reticulacion es mas intenso cuando simultdaneamente hay presentes grupos
carboxilo libres y accesibles. Véase, por ejemplo, Adesunloye y Stach (Drug. Dev. Industrial Pharmacy, 1998).

Parece ser que la glicina impide la reticulacion tanto en formulaciones alcohdlicas como no alcohdlicas para
capsulas de gelatina (observaciones no publicadas de los inventores). La glicina se usa actualmente en
preparaciones farmacéuticas en las que se usa dimetilisosorbida como disolvente. Para impedir la reticulacion se
usa una concentracion de glicina de aproximadamente el 0,5 %.

ACEPTACION EARMACEUTICA DEL USO DE GLICINA EN LA CUBIERTA DE CAPSULAS DE GELATINA;
VIABILIDAD PRACTICA

No existen limitaciones para el uso de glicina en capsulas, segun se menciona en la lista de adyuvantes permitidos
por la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA), Inactive Ingredient Guide (lIG) del
afo 1996. Sin embargo, de las especificaciones para comprimidos, polvos para via oral, productos alimenticios o
bebidas, pueden obtenerse los siguientes datos de apoyo:

Alimentos y bebidas

(CFR (Cédigo de Requlaciones Federales) cap. | (edicién 4-1- Concentracién
00))
Sustancia enmascarante auxiliar (glicina) 0,2 % en la bebida final
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Productos farmacéuticos (I1G)

Inyecciones intramusculares (limites no publicados)
Polvo liofilizado para disoluciones de inyeccion intramuscular (limites no publicados)
Cépsulas, via oral (limite no publicado)
Polvo para preparacién de una disolucion, via oral (2,1 %)
Disolucién para via oral (limites no publicados)
Comprimidos para via oral (8.Xmg - 163,31 mg)

Comprimidos para via oral (liberacién inmediata /comprimida) .
sin recubrimiento (100 mg - 200 mg)

Disolucién para via rectal (limites no publicados)
Polvo para preparacion de una disolucion, via subcutanea (limites no publicados)

La bibliografia de patentes desvela contenidos de glicina de entre el 0,1 y el 25,0 %, con mayor preferencia del 0,2 al
5 %, con respecto a un gel de gelatina recién preparado. Las concentraciones de glicina presentadas a continuacion
describen los niveles escritos para uso en algunas formas de dosificaciéon comunes. Las cantidades de uso comun
incluyen: 1,08 mg por capsula (oval, tamafo 5), 2,52 mg por cépsula (oblonga, tamafio 11) y 3,94 mg por capsula
(oblonga, tamario 20).

También se sabe que el efecto de los agentes competitivos (fracciones que contienen aminoacidos libres) puede
intensificarse adicionalmente (potenciarse) por el uso simultaneo de una sustancia con un grupo carboxilo libre,
generalmente un acido organico. Como acido organico, frecuentemente se usa un acido carboxilico inferior
monomérico como, por ejemplo, acido citrico. Sin embargo, esta estrategia solo se ha usado hasta ahora en
capsulas de gelatina dura que contienen rellenos secos en polvo o semisdlidos. No ha sido posible aplicar este
procedimiento a las capsulas de gelatina blanda, en las que el caracter lipéfilo dominante de los componentes del
relleno no permite el uso de acidos organicos inferiores monoméricos que son solubles en medios acuosos e
hidrdéfilos e insolubles en medios aceitosos o lipdfilos.

En la produccién de las cépsulas de gelatina blanda se usa una combinacion de las estrategias mencionadas
anteriormente, de modo que se lleva a cabo la succinacion de la cadena de gelatina polimérica por reaccion con el
anhidrido del acido succinico. Simultdneamente se afiade glicina o lisina como aminoacido libre a la composicién del
gel.

Sin embargo, hasta la fecha, varias desventajas han acompafiado a esta estrategia. La primera desventaja deriva
del hecho de que el producto formado como resultado de la reaccion de la gelatina con el anhidrido del acido
succinico no ha sido reconocido como un compuesto farmacéutico auxiliar (excipiente) aceptable.

La segunda desventaja esta causada por la elevada permeabilidad de los geles de gelatina preparados a partir de
gelatina succinada. Esta caracteristica los hace inadecuados para la encapsulaciéon de rellenos que contienen
etanol, propilenglicol u otros componentes volatiles o con capacidad de migracion.

PATENTES RELACIONADAS

En la patente de los EE. UU. n.° 2.467.715 se describieron por primera vez precauciones especiales conducentes a
la supresion de la solidificacion de geles de origen animal (geles de gelatina) estimulada por azucares reductores.
Esta patente describe la utilizacién de diversas sales de amonio (sulfato de amonio, fosfato de amonio, acetato de
amonio, cloruro de amonio, nitrato de amonio y tiocianato de amonio). Este caso estaba dirigido a geles de gelatina
formados y no a las capsulas que contienen un relleno, en que los azicares reductores solubles en agua estaban
incorporados en el gel. Adicionalmente se describe el uso de los agentes (sales de amonio) para bloquear el
endurecimiento y la reticulacion del gel por la accién de estos azucares. Finalmente, los aminoacidos desvelados no
se usaron como compuestos para bloquear el endurecimiento (reticulacién) del gel.

Un procedimiento similar, es decir, el uso de sales de amonio (sulfato de amonio, sulfito de amonio, bisulfato de
amonio, acetato de amonio e hidroxido de amonio) en combinacion con capsulas de gelatina rellenas con un
empeoramiento de la desintegracién como consecuencia de una reaccion aldehidica, se describié en la patente
francesa FR 2617047. Los aminoacidos no se describieron como compuestos para inhibicién de la reticulacion.

La patente de los EE. UU. n.° 4.255.413 desvela una mejora de la disolucién de capsulas de gelatina blanda, en las
que el relleno contiene una formulacion compuesta de ingredientes activos poco solubles en agua y un tensioactivo.
Sin embargo, esta invencién mantiene el uso de tensioactivos y sales carbonatadas o bicarbonatadas, por ejemplo,
carbonato de calcio, amonio, sodio y potasio, en el relleno.

La solicitud de patente DD 225426 A1 describe el uso de nicotinamida, metilacetamida y urea para la estabilizacion
de geles de gelatina. Sin embargo, segin se usa en este caso, el término estabilizacion se refiere a la estabilizacion
de composiciones recién preparadas de gelatina cuya conformabilidad en formas (es decir, capsulas de gelatina
blanda) esta limitada temporalmente por el envejecimiento progresivo y la degradacién del gel de gelatina recién
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preparado que tiene lugar unas en unas pocas horas después de su preparacion.

La solicitud de patente japonesa JP 6321541 describe el uso de aminoacidos por primera vez, en particular, glicina,
lisina y acido aspartico, para la supresion de la insolubilidad de gelatina blanda que contiene caramelo. Sin embargo,
los beneficios de la solucion mencionada se describen solo para capsulas que contienen caramelo como parte de la
cubierta de gelatina, es decir, para aquellos rellenos que deben protegerse de la luz (tocoferol, vitamina A, vitamina
D, nifedipina).

El uso de glicina en combinacién con la gelatina se describe adicionalmente en la patente de los EE. UU. n.°
5.405.616. Sin embargo, la descripcion se refiere a la produccién de criopellas secas, formadas por dos matrices de
gel hidréfilo. La base de la primera matriz de gel es un polimero compuesto de aminoacidos (péptido) y la base de la
segunda matriz de gel es un polimero compuesto de azulcares (polisacarido) o un polimero compuesto de
aminoacidos (péptido) o de acrilato o metacrilato (poliacrilato, polimetacrilato) o un aztcar simple o un aminoacido
simple, como por ejemplo, glicina.

En la patente de los EE. UU. n.° 5.620.704 se describe un procedimiento para mejorar la estabilidad de las capsulas
de gelatina blanda sometidas a la influencia de temperaturas elevadas, humedad o aldehidos. El procedimiento
consiste en la incorporacién de un aditivo o de una mezcla de aditivos en el gel de gelatina antes de la
encapsulacién. Los aditivos preferidos son acido glutamico, triptéfano y acido nitrilotrismetilenfosfénico. Las
reivindicaciones incluyen ademas hidrogenocarbonato y carbonato de amonio, diéxido e hidrogenodioéxido de sulfuro
de amonio, fosfato e hidrogenofosfato de amonio y tiocianato de amonio, asi como sulfatos y cloruros de sodio,
potasio, litio, calcio y magnesio, cloruro y sulfato ferroso y férrico, acido aspartico y asparragina, lisina, arginina,
guanidina, urea, acido citrico, acido ascorbico y acido etilendiaminotetraacético (EDTA). Las reivindicaciones no
incluyen glicina. No se usa sinergia entre el inhibidor de la reticulacién (como, por ejemplo, el portador del grupo
amino) y sustancias que amplifican esta inhibicion (como, por ejemplo, el portador del grupo carboxilo). También es
evidente a partir de los ejemplos que, cuando se usa la combinacién de las sustancias mencionadas anteriormente,
esto siempre se hace exclusivamente mediante su incorporacién tan solo en la formulacion de la mezcla de gelatina.

La solicitud de patente japonesa JP 01020078 A describe adicionalmente la preparacién de cépsulas de gelatina
blanda con rellenos hidrdfilos.

La solicitud de patente DD 295765 A5 desvela la preparacion de formulaciones farmacéuticas liofilizadas con
ciclosporina, en que la dispersion de ciclosporina se incorpora en un gel hidréfilo. En este caso, la matriz se forma de
manera similar a la de la patente de los EE. UU. n.° 5.405.616, con el uso de un polimero compuesto de
aminoacidos (péptido) o un polimero compuesto de azucares (polisacarido) o un polimero compuesto de
aminoacidos (péptido) o de acrilato o metacrilato (poliacrilato, polimetacrilato) o un azicar simple o un aminoacido
simple, como por ejemplo, glicina. La composicion farmacéutica se usa como relleno de comprimidos, capsulas o
pellas solo después de su liofilizacién. La descripcion no expone la preparacion de capsulas de gelatina que
muestren una mejora de las caracteristicas de desintegracion y disolucion como resultado de una inhibicién de la
reticulacion de la gelatina.

La utilizacion del efecto sinérgico del uso simultaneo de un inhibidor de la reticulacién (como, por ejemplo, un
portador de un grupo amino) y un compuesto que amplifica este efecto de inhibicién (como, por ejemplo, un portador
de un grupo carboxilo) se describié por primera vez en el documento WO 97/33568. Como aminoacido inhibidor de
la reticulacion se usé glicina y como compuesto para la ampliacién de este efecto inhibitorio (potenciador de
inhibicion) se uso6 acido citrico. Al contrario que en la patente de los EE. UU. n.° 5.405.616, en la que el acido citrico
se us6 como componente de la mezcla de gelatina y se incorporé en el gel, el documento WO 97/33568 describe un
uso en el que ambos compuestos se usan como componentes de la formulacién del relleno interior de una capsula
de gelatina. Finalmente, de la descripcion detallada de la invencion se deduce que los inventores consideraron su
solucion aplicable solamente para capsulas de gelatina dura rellenas con rellenos sélidos en forma de polvo seco o
granulado.

En un contexto similar, la publicacion previa a la concesiéon de los EE. UU. numero 2000/026282 A1 describe un
procedimiento para la mejora de las caracteristicas de disolucion de capsulas de gelatina dura rellenas con rellenos
sdlidos en forma de polvo o granulado con el uso de glicina en la formulacién del relleno de las capsulas de gelatina
dura.

Por lo tanto, hasta la fecha, la preparacion de capsulas de gelatina blanda con una reduccion significativa de la
reticulacion en la cubierta de la capsula y que muestren un perfil de disolucién significativamente mejorado se ha
considerado técnicamente dificil o imposible, especialmente en aquellos casos en los que la disolucién de relleno es
del tipo 2 (descrito anteriormente) y consta en parte de compuestos hidréfilos o parcialmente hidréfilos miscibles con
agua (por ejemplo, polietilenglicoles y tensioactivos no ionégenos) y/o en el caso en que la disolucion de relleno
contiene compuestos capaces de migrar a la cubierta de la capsula de gelatina blanda (por ejemplo, alcoholes
inferiores (etanol, etilenglicol, propilenglicol)) y/o en el caso en que la disolucion de relleno contiene compuestos que
facilitan o estimulan la migracidon de compuestos distintos del agua desde la cubierta de gelatina de la capsula a su
relleno. Ademas, se presentan problemas cuando no puede emplearse ningun otro procedimiento conocido para
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impedir la reticulacion de la gelatina como, por ejemplo, el procedimiento de succinacion de la molécula polimérica
de gelatina.

Sumario de lainvencién

La solicitud desvela una capsula de gelatina que comprende un relleno y una cubierta de gelatina, en que la cubierta
de gelatina comprende el 0,1-10 % (p/p) de un aminoacido libre como inhibidor de la reticulaciéon y el relleno
comprende del 0,01 al 10 % (p/p) de un éster de acido carboxilico como potenciador del inhibidor de la reticulacion.

La presente solicitud salva muchas de las dificultades técnicas de las estrategias actualmente disponibles sobre la
base del resultado de que el efecto de la reticulacién de la gelatina en la capsula de gelatina puede reducirse o
eliminarse por el uso de una cantidad eficaz de fracciones que impiden/reducen la reticulacion del gel. Este resultado
puede aplicarse tanto a capsulas de gelatina dura como blanda que contienen rellenos hidréfilos y lipofilos, sin
aumentar simultdneamente la permeabilidad del gel para componentes con capacidad de migracion.

Los inventores han identificado componentes adecuados y combinaciones de los mismos que funcionan como
inhibidores de la reticulacion y potenciadores de los inhibidores de la reticulacion que resultan en capsulas de
gelatina con una estabilidad mejorada en comparacién con capsulas de gelatina que no contienen tales fracciones.
Se ha encontrado que los inhibidores y los potenciadores de los inhibidores de la invencién son eficaces no solo por
su simple adiciéon simultanea a la formulacion del relleno de la capsula, sino también por su incorporaciéon en la
formulacion de la cubierta de gelatina o por su adicion por separado a la formulacion de la cubierta de la capsula de
gelatina y su inclusién en la formulacion del relleno de la capsula. También se ha encontrado que los inhibidores y
los potenciadores de los inhibidores pueden suministrarse separadamente, por un lado, a la formulacién para la
cubierta de la cdpsula de gelatina y/o a la formulacién del relleno de la capsula y, por otro lado, por ejemplo, al aceite
de lubricacion para las bandas de gelatina.

Por consiguiente, en un aspecto, la presente invencion proporciona capsulas de gelatina que comprenden un relleno
y una cubierta de gelatina que contiene un aminoacido inhibidor de la reticulacion, en que la capsula de gel también
incluye un potenciador del inhibidor de la reticulacion. El potenciador del inhibidor de la reticulacion es un éster de
acido carboxilico.

Otro aspecto de la invencion consta de procedimientos para potenciar la accion de un inhibidor de la reticulacion en
una cubierta de gelatina de una capsula de gelatina con un potenciador del inhibidor de la reticulacién. En algunas
realizaciones descritas en este documento, los potenciadores de los inhibidores de la reticulacién son ésteres de
acidos carboxilicos.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una representacion grafica (absorbancia en funcién del tiempo) que compara la disolucién de
formulaciones representativas de acuerdo con la invencion. Segun se describe con mas detalle a continuacién, FT
es una formulacién con glicina que contiene formaldehido y TPGS, FO es una formulacion con glicina que contiene
formaldehido pero no TPGS, OO es una formulacién con glicina que no contiene formaldehido ni TPGS y OT es una
formulacion con glicina que no contiene formaldehido pero si TPGS.

La figura 2 en conjunto muestra una comparacion de multiples muestras de capsulas de gelatina con ciclosporina
como ingrediente activo en el relleno de la capsula, un potenciador de la inhibicién de la reticulacion en el relleno y
un inhibidor de la reticulacion en la cubierta frente a capsulas con ciclosporina como ingrediente activo, pero sin
ningun potenciador de la inhibicién de la reticulacion en el relleno y ningun inhibidor de la reticulacién en la cubierta.

La figura 2A es una representacion grafica que muestra la disolucion de seis muestras (marcadas D1-D6) sin ningun
modificador en el tiempo 0.

La figura 2B es una representacion grafica que muestra la disolucion de seis muestras (marcadas D1-D6) sin ningun
modificador a los nueve meses.

La figura 2C es una representacion grafica que muestra la disolucion de seis muestras (marcadas D1-D6) con glicina
en el tiempo 0.

La figura 2D es una representacion grafica que muestra la disolucidon de seis muestras (marcadas D1-D6) con glicina
a los nueve meses.

Descripcion detallada de lainvencién
Los inventores han identificado compuestos adecuados y combinaciones de estos que funcionan como inhibidores

de la reticulacién y potenciadores de los inhibidores de la reticulacién que resultan en capsulas de gelatina con una
estabilidad mejorada en comparacién con capsulas de gelatina que no contienen tales fracciones. Se ha encontrado
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que los inhibidores de la reticulacion y los potenciadores de los inhibidores de la invencién son eficaces no solo por
su simple adicion simultanea a la formulacion del relleno de la capsula de gel, sino también por su incorporacion en
la formulacion de la cubierta de gelatina o por su adicion por separado a la formulacién de la cubierta de la capsula
de gelatina y su inclusion en la formulacion del relleno de la capsula. También se ha encontrado que los inhibidores
de la reticulacion y los potenciadores de los inhibidores pueden suministrarse separadamente, por un lado, a la
formulacion para la cubierta de la cdpsula de gelatina y/o a la formulacion del relleno de la capsula y, por otro lado,
por ejemplo, al aceite de lubricacién para las bandas de gelatina.

Por consiguiente, en un aspecto, la presente invencion proporciona capsulas de gelatina que comprenden un relleno
y una cubierta de gelatina que contiene un aminoacido inhibidor de la reticulacion, en que la capsula de gel también
incluye un potenciador del inhibidor de la reticulacion. El potenciador del inhibidor de la reticulacion es un éster de
acido carboxilico.

Otro aspecto de la invencion consta de procedimientos para potenciar la acciéon de un inhibidor de la reticulacién en
una cubierta de gelatina de una capsula de gelatina con un potenciador del inhibidor de la reticulacién. En algunas
realizaciones el inhibidor de la reticulacion y los potenciadores de los inhibidores de la reticulaciéon resultan en un
efecto sinérgico (es decir, el efecto de reduccion de la reticulacion observado en conjunto cuando se usan los dos es
mayor que la suma de los efectos de reduccion observados cuando se usan el inhibidor y los potenciadores por si
solos).

Los potenciadores de los inhibidores de la reticulacién son ésteres de acidos carboxilicos.

Mas especificamente, la invencién expone composiciones y procedimientos para reducir la reticulacion en la cubierta
de gelatina de cépsulas de gelatina mediante la incorporacion de aminoacidos libres en la cubierta de la capsula y
mediante la inclusién de un éster de acido carboxilico en el relleno de la capsula y/o en la cubierta de la capsula y/o
en el agente lubricante o en combinaciones de estos. El relleno es un relleno del segundo tipo, es decir, tiene un
caracter tal que contiene liquidos miscibles con agua, por ejemplo, polietilenglicoles o compuestos con actividad
superficial (tensioactivos) no ionégenos, es decir, agentes en general que son capaces de unirse a una parte del
agua que penetra en el relleno de una capsula después de su encapsulacién. Al mismo tiempo, bien la cubierta de
gelatina o el relleno de la gelatina o ambas partes contienen el agente o agentes que permiten, potencian o inducen
la reticulacién. El procedimiento consiste en el uso simultdneo de la cantidad suficientemente activa de dos agentes,
en que uno de los agentes reduce la reticulacién de la gelatina por si mismo (un inhibidor de la reticulacién de la
gelatina) y el segundo refuerza y potencia este efecto inhibidor (amplificador de la inhibicién). El inhibidor de la
reticulacion se incorpora en la composicion de la cubierta de gelatina y el amplificador de la inhibicién esta
contenido, en funcion del caracter del relleno, en el relleno de la capsula y opcionalmente en la cubierta de gelatina
y/o en el lubricante usado en la elaboracion de las capsulas o en todos los componentes de las capsulas de gelatina
simultdneamente.

Los términos técnicos y cientificos, segun se usan en este documento, tienen el significado entendido cominmente
por los expertos en la técnica a la que pertenece la presente invencion, a menos que se definan de otro modo. En
este documento se hace referencia a diversas metodologias y materiales conocidos por los expertos en la técnica.
Las obras de referencia estandar que exponen los principios generales de la farmacologia incluyen The
Pharmacological Basis of Therapeutics de Goodman y Gilman, 9.2 ed. (McGraw Hill Companies Inc., Nueva York,
1996). Las obras de referencia estandar que exponen los principios generales de las formulaciones farmacéuticas
incluyen Pharmaceutical Sciences de Remington, 18.% ed. (Gennaro, Mack Publishing Co., Easton, PA, 1990) y The
Science and Practice of Pharmacy de Kemington (Lippincott, Williams & Wilkins, 1995).

Para llevar a cabo la presente invencién puede utilizarse cualquier material y/o procedimiento adecuado conocido
por los expertos en la técnica. Sin embargo, se describen materiales y procedimientos preferidos. Los materiales,
reactivos y similares a los que se hace referencia en la descripcion y ejemplos siguientes pueden obtenerse de
fuentes comerciales, a menos que se indique lo contrario.

La elaboracion de capsulas de gelatina es una técnica farmacéutica bien conocida. Las capsulas de gelatina
incluyen todas aquellas formas de dosificacion o complementos nutricionales en los que el material de relleno se
empaqueta en una cubierta de gelatina. Tales capsulas pueden ser, por ejemplo, capsulas duras rellenas con un
relleno sélido o semisélido y formadas por dos mitades individuales de cubierta que se ajustan entre si para formar la
cubierta acabada de una capsula o capsulas blandas, cuyo relleno liquido o semiliquido esta encapsulado por una
pieza de cubierta de gelatina y posiblemente también los denominados comprimidos oblongos, es decir,
comprimidos recubiertos por una cubierta de gelatina.

Las capsulas de gelatina blanda se elaboran por procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica, tales
como la inyeccion de un relleno liquido, semiliquido o similar a una pasta entre dos bandas de gelatina lubricadas en
un proceso de troquelado rotativo o formacion continua. Las dos bandas del gel de gelatina deben lubricarse con un
lubricante apropiado con el fin de evitar que el gel de gelatina recién preparado se pegue prematuramente a la
maquinaria o que se peguen las bandas entre si.
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La reticulacion entre las cadenas polipeptidicas de las moléculas de gelatina en la cubierta de las capsulas de
gelatina se presenta después de la elaboracion de las capsulas, es decir, durante el almacenamiento, lo que resulta
en la formacion de una estructura molecular (similar a una red) de la gelatina en la cubierta tal que reduce su
solubilidad en agua.

La reticulacion de la gelatina en la cubierta de una capsula de gelatina es inducida por la incorporacién de ciertos
agentes quimicos en el relleno o condiciones de estrés. La formaciéon de una estructura molecular de la gelatina
similar a una red que es practicamente insoluble o muy poco soluble en agua resulta en una deficiente
desintegracion de las capsulas, con una liberacién mas lenta de los ingredientes farmacéuticos activos contenidos
en dichas capsulas, lo que da lugar a resultados deficientes en la prueba de ruptura y la prueba de disolucion.

Los materiales que inducen la reticulaciéon en la cubierta de una cépsula incluyen cualquier material tal que: (a)
apoya la reticulacion (formacién de un enlace covalente) entre los polipéptidos de las moléculas de gelatina en la
cubierta de una capsula de gelatina o (b) ralentiza la disolucién de las capsulas, con el tiempo y/o después de su
exposicion a temperaturas o humedad elevadas. Los agentes inductores de reticulacion preferidos incluyen agentes
con grupos carbonilo, tales como cetonas, aldehidos y sus derivados. Los agentes que inducen la reticulacion en
una cubierta de gelatina contienen normalmente un grupo carbonilo o un derivado del mismo o componentes que se
descomponen en productos de descomposicion que contienen grupos carbonilo o sus derivados. Las fracciones
aldehidicas son los agentes que contienen grupos carbonilo preferidos. Adicionalmente, los agentes que apoyan o
inducen la reticulacion de las moléculas de gelatina en la cubierta de una capsula de gelatina pueden contener
grupos aldehido o componentes cuya descomposicion resulta en la formacion de aldehidos, especialmente
formaldehido.

La determinacion de si el material en el relleno de una capsula causa reticulacién en la cubierta de la capsula es una
cuestion de rutina. Por ejemplo, un relleno de una capsula que contiene un material que apoya la reticulacion resulta
en la formacion de una pelicula y produce una disolucién lenta, una desintegracion lenta o se observa un tiempo de
ruptura de la capsula lento durante la prueba de ruptura (de acuerdo con la norma USP 24, (26)) cuando las
capsulas se ensayan en un estudio de estabilidad acelerada, es decir, en almacenamiento con el 75 % de humedad
relativa y a 40 °C durante cuatro semanas o mas. El término “disolucion lenta” o “disolucion deficiente” significa que
la disolucién media en 60 minutos se reduce en al menos el 20 % después de exponer las capsulas a las
condiciones del estudio de estabilidad acelerada. El término “desintegracion retardada” significa que el tiempo de
desintegracion medio, segun se mide en la prueba de desintegracion de acuerdo con la Farmacopea Europea (27),
se prolonga en al menos el 20 % después de exponer las capsulas a las condiciones del estudio de estabilidad
acelerada mencionadas anteriormente. El término “tiempo desacelerado de ruptura de la capsula” significa que el
tiempo de ruptura medio, segun se mide en la denominada prueba de disolucion de acuerdo con la norma USP 24
en el equipo de disolucion de la USP n.° 2 (26) se prolonga en al menos el 20 % después de exponer las capsulas a
las condiciones del estudio de estabilidad acelerada mencionadas anteriormente.

Se ha encontrado que la presencia de formaldehido en las capsulas después de su almacenamiento en las
condiciones del estudio de estabilidad acelerada apoya la reticulacion en la cubierta de las capsulas de gelatina.
Segun se vera a continuacion (véase la figura 1), el formaldehido es por lo tanto Gtil para probar la eficacia de las
fracciones y procedimientos expuestos en este documento, ya que estimula la reticulacion.

Otro indicador de la influencia en la reticulacion es la observacion dptica de una pelicula, que es el resto insoluble de
la cubierta de gelatina, observada en las pruebas de desintegracion, ruptura o disolucién, segun se muestra en
varios ejemplos a continuacion.

Una “cantidad reductora eficaz” de un compuesto/fraccion para la reduccion de la reticulacién es una cantidad tal
que es eficaz para mejorar el parametro de “disolucidon después de 60 minutos”, segun denota un cambio de mas de
+ el 20 % del valor inicial para capsulas de gel almacenadas durante cuatro semanas en las condiciones del estudio
de estabilidad acelerada y/o nueve meses en condiciones de temperatura ambiente. En algunas realizaciones, el
cambio en la disolucién observado para formulaciones de acuerdo con la invencion no es de mas de + el 10 % del
valor original. Se sefiala que el término “reductor” significa que impide (enteramente o en parte) que se produzca la
reticulacion, asi como que hace desaparecer (enteramente o en parte) la reticulacion ya existente.

Otro indicador de que la cantidad del compuesto/fraccion para la reduccion de la reticulacion es eficaz en la
aparicion de restos de gelatina sin disolver en las disoluciones en las pruebas de desintegracion, ruptura o
disolucion. La aparicion de restos de gelatina en las disoluciones usadas en estas pruebas deberia ser la misma
después de cuatro semanas en comparacion con el inicio del estudio de estabilidad acelerada para las capsulas
almacenadas en condiciones de estabilidad acelerada. El agente que induce la reticulacion es preferentemente el
ingrediente farmacéutico activo de la formulacién por si mismo y/o un excipiente farmacéutico o su combinacién. El
agente que induce la reticulacion puede ser, en ciertas condiciones, un agente que no esta descrito en la
composicion del producto mismo, pero que entra en contacto directo con el producto. Un agente tal puede ser, por
ejemplo, un lubricante usado en la elaboracién de las capsulas de gelatina blanda o agentes para reducir la carga
estatica en el caso de capsulas de gelatina dura.
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Cualquier agente farmacéutico activo que es adecuado para su administracion en forma de capsulas de gelatina
puede usarse también en capsulas de gelatina estabilizadas por el procedimiento descrito. Sin embargo, el
procedimiento descrito es especialmente ventajoso para la estabilizacion de aquellas capsulas que contienen una
cantidad farmacoldgicamente eficaz de ingredientes farmacéuticos activos tales que, mezclados con excipientes
farmacéuticos, crean rellenos con el caracter del segundo grupo descrito anteriormente. Tales rellenos contienen
liquidos miscibles con agua, por ejemplo, polietilenglicoles e ingredientes con actividad superficial (tensioactivos) no
iondgenos o alcoholes inferiores. Los agentes miscibles con agua se caracterizan por su capacidad de migracion a
la cubierta de gelatina de una capsula y los rellenos que contienen los agentes miscibles con agua se caracterizan, a
diferencia de los rellenos compuestos solamente de agentes lipofilos no miscibles con agua, por su capacidad de
retener una cierta parte del agua que penetra en el relleno de una capsula después de la encapsulacion. En estos
rellenos, el proceso de reabsorcién inversa de agua desde el relleno a la cubierta durante el secado de la capsula es
mas complejo y la determinacién del equilibrio estd condicionada por el valor HLB del relleno y las curvas de
histéresis de la reabsorcion de cubiertas de gelatina de una composicidon concreta (York, J. Pharm. Pharmacol. 33:
269 (1981)).

Estos rellenos se conocen como autoemulsiones (SEDDS, sistemas de administracion de farmacos
autoemulsionantes) o automicroemulsiones (SMEDDS, sistemas de administracion de farmacos
automicroemulsionantes). Véase Barthélémy y col., Liquid and Semi-solid Excipients in Hard Capsules, and Viscous
SMEDDS Solutions. (Conferencia pronunciada en Chatenay Malabry - Paris Xl, Facultad de Farmacia, durante la
Reunién organizada por la APGI, Capsugel y Gattefossé en noviembre de 1994, lista de aplicacion de la empresa
Gattefossé, F95249, 1.7 edicién, abril 95). Las autoemulsiones son mezclas isotropicas liquidas o semisolidas de una
fase oleosa y tensioactivos no iondgenos o disolventes y cosolventes con un caracter tal que crean el tipo de
emulsion O/W (aceite en agua) en los liquidos corporales. Las automicroemulsiones son sistemas liquidos o sélidos
sin agua compuestos de una fase oleosa y tensioactivos no ionégenos o disolvente y cosolvente con un caracter tal
que crean espontaneamente una microemulsién en agua o en los liquidos corporales.

Las formulaciones farmacéuticas del caracter anteriormente mencionado se usan para ingredientes farmacéuticos
activos tales como undecapéptidos ciclicos y taxanos o sus combinaciones o combinaciones de estos agentes con
inhibidores del citocromo P450 como, por ejemplo, antibiéticos macrdlidos, bloqueantes de canales de calcio,
glucocorticoides, alcaloides ergotaminicos y antimicéticos imidazdlicos y triazdlicos. O tales ingredientes
farmacolégicos activos pueden incluir combinaciones del primer grupo mencionado con inductores del citocromo
P450 tales como anticonvulsivos, sulfonamidas y rifampicina o sus combinaciones. La lista mencionada
anteriormente también contempla todas las sales de los ingredientes farmacéuticos activos y no esta limitada con
respecto a las reivindicaciones de la patente.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica. El término “aceptable” incluye
aquellos agentes que se describen en las publicaciones Handbook of Pharmaceutical Excipients de la Asociacion
Farmacéutica Americana, Washington D.C. y/o Inactive Ingredient Guide de la Administraciéon de Medicamentos y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA). Los ingredientes farmacéuticamente aceptables especialmente utiles
incluyen monosacaridos como, por ejemplo, glucosa y fructosa, disacaridos como, por ejemplo, lactosa y sacarosa,
trisacaridos como, por ejemplo, rafinosa y polisacaridos como, por ejemplo, almidones (almidéon de maiz y de
patata), derivados de almidén (almidon pregelatinizado), pectina y carragenanos, tensioactivos, especialmente
tensioactivos no ionégenos tales como sorbitano etoxilado (polisorbato Tween 80), lubricantes como, por ejemplo,
estearato de magnesio, estearilfumarato de sodio, aceite vegetal hidrogenado, aceite de parafina, aceite de maiz
fraccionado, aceite de coco fraccionado, agentes de desintegracion como, por ejemplo, povidona reticulada, agentes
aglutinantes como, por ejemplo, povidona y colorantes y pigmentos farmacéuticamente aceptables como, por
ejemplo, el color FD&C rojo n.° 3.

En una realizacion, el agente que induce la reticulaciéon de la gelatina en la cubierta de gelatina es el ingrediente
activo farmacéutico y/o el excipiente farmacéutico y/o su combinacion.

En algunas realizaciones, la composicion de gelatina de la cubierta de la capsula contiene del 0,1 al 10 % de una
fraccidn aminoacidica, con respecto a la materia seca. Al mismo tiempo, la composicién de gelatina de la cubierta o
el relleno de la capsula o el aceite lubricante usado en la elaboracién y/o combinaciones de estas partes de la
capsula de gelatina contienen ademas del 0,01 al 10 % en peso de un éster de acido carboxilico, con respecto a la
materia seca de la cubierta, es decir, el peso del relleno de la capsula.

Preferentemente, la composicion de gelatina de la cubierta de la capsula de gelatina contiene del 0,2 al 5 % de una
fraccion aminoacidica, con respecto a la materia seca. Al mismo tiempo, la composicion de gelatina de la cubierta o
el relleno de la capsula o el aceite lubricante usado en la elaboraciéon y/o combinaciones de estas partes de la
capsula de gelatina contienen ademas del 0,01 al 10 % en peso de un éster de acido carboxilico, con respecto a la
materia seca de la cubierta o el peso del relleno de la capsula, respectivamente.

Sin el deseo de limitarse a un mecanismo especifico, los inventores creen que el componente aminoacidico de

acuerdo con la invencion actia como un agente de eliminacion de los grupos carbonilo libres, especialmente como
un agente de eliminacion de formaldehido, aunque la capacidad de los aminoacidos de actuar como acido o base
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puede estar también implicada. Se supone que los ésteres de acidos carboxilicos permiten la completa disolucion
del aminoacido en el limite entre las fases del gel de gelatina de la cubierta y el liquido del relleno interior de la
capsula, lo que es critico para la formacién de la pelicula.

Se contemplan especialmente aminoacidos que contienen a la vez grupos carboxilo y grupos amino libres,
especialmente un grupo amino primario o su sal, es decir tanto aminoacidos monoméricos como cortas cadenas
peptidicas compuestas de dos o tres restos aminoacidicos. Son especialmente adecuados aminoacidos
monoméricos como, por ejemplo, a y w-aminoacidos. Los mas adecuados son aminoacidos del grupo que incluye
acetilcisteina, glicina, triptéfano, lisina, leucina, treonina, acido aspartico, acido glutamico, asparragina, glutamina,
arginina, cisteina, fenilalanina, tirosina, histidina, valina, alanina, isoleucina, ornitina, acido p-aminobenzoico y acido
nicotinico o sus sales. Un aminoacido especialmente adecuado es glicina.

En algunas realizaciones se usa un éster de &cido carboxilico. Los ésteres de &cidos carboxilicos adecuados para el
procedimiento descrito son los restos de acidos carboxilicos de Cs4-C2 que contienen uno, dos o tres grupos
carboxilo (-COOH) o sus sales, unidos por enlaces estéricos a alcoholes alifaticos o heterociclicos mono, di o
polisaturados, ramificados y sin ramificar, con una longitud de cadena de C3-C1g, con la excepcion de los ésteres de
acidos grasos superiores y glicerol que se usan comunmente en el relleno de una capsula como vehiculo.

El resto monomérico de las fracciones de acido carboxilico utiles de acuerdo con la invencién puede ser un resto con
cuatro a diez atomos de carbono (C4-C1o) 0 su sal y este acido carboxilico contenia originalmente de uno a tres
grupos carboxilo (-COOH), preferentemente dos grupos carboxilo y procede del grupo de agentes tales como acido
benzoico, acido fumarico, acido malico, acido maleico, acido acético, acido citrico, acido ascoérbico, acido
etilendiaminotetraacético, acido lactico, acido sdrbico, acido tartarico, acido adipico, acido succinico y acido
glucénico. Son especialmente adecuados los restos de los acidos succinico, fumarico, acético, citrico, malico y
tartarico. Los ésteres de acidos carboxilicos o sus sales son solubles en la composicion del relleno de una capsula
de gelatina (si se usan como componente de la composicion del relleno) o en agua (si se usan como componente de
la composiciéon de la cubierta) o en el lubricante (si se usan como parte del lubricante). Las sales de los acidos
carboxilicos pertinentes incluyen las sales de metales alcalinos, metales alcalinotérreos y amonio.

La solicitud expuesta se refiere especialmente a capsulas de gelatina cuyo relleno tiene el caracter de autoemulsion
y contiene liquidos miscibles en agua como, por ejemplo, polietilenglicoles y agentes con actividad superficial
(tensioactivos) no iondgenos o alcoholes inferiores. Los agentes miscibles con agua se caracterizan por su
capacidad para migrar en el gel de gelatina de las capsulas y los rellenos que contienen los agentes miscibles con
agua se caracterizan, a diferencia de los rellenos compuestos solamente de agentes lipéfilos no miscibles con agua,
por su capacidad de contener o retener una cierta parte del agua que penetra en el relleno de una capsula después
de su encapsulacion.

Otro aspecto de la invencion se refiere a capsulas de gelatina blanda segun se describen anteriormente en las que
el relleno contiene un ingrediente farmacéutico activo. La cantidad farmacolégicamente activa del compuesto puede
elegirse entre undecapéptidos ciclicos y taxanos o cantidades farmacolégicamente activas de sus combinaciones y/o
combinaciones de estos agentes con inhibidores del citocromo P450 como, por ejemplo, antibidticos macrolidos,
bloqueantes de canales de calcio, glucocorticoides, alcaloides ergotaminicos y antimicéticos imidazdlicos y
triazdlicos, o tales agentes farmacoldgicamente activos pueden ser las combinaciones del primer grupo mencionado
con inductores del citocromo P450 tales como anticonvulsivos, sulfonamidas y rifampicina o sus combinaciones,
mientras que la lista mencionada anteriormente también se refiere a todas las sales de los agentes
farmacéuticamente activos. La lista descrita es solamente ilustrativa y no pretende limitar las reivindicaciones de la
invencion.

Ademas, la invencion se refiere especialmente a cdpsulas cuyo relleno contiene acetato de tocoferol y/o succinato
de tocoferol y/o succinato de D-a-tocoferilpolietilenglicol (TPGS) como el éster del grupo carboxilo y cuya cubierta de
gelatina contiene glicina como aminoacido.

De acuerdo con otro aspecto, la invencidon contempla capsulas de gelatina que estan estabilizadas por el
procedimiento descrito.

La invencion se refiere a capsulas de gelatina preparadas por el procedimiento descrito anteriormente en el que el
agente que induce la reticulacion en la gelatina de la cubierta de gelatina es un ingrediente farmacéutico activo o u
excipiente farmacéutico o sus combinaciones; preferentemente a aquellas capsulas cuyo relleno tiene el caracter de
una autoemulsion y contiene liquidos miscibles con agua como, por ejemplo, polietilenglicoles y agentes con
actividad superficial (tensioactivos) no iondgenos o alcoholes inferiores. Ademas, se refiere a aquellas capsulas en
las que el excipiente farmacéutico es una mezcla farmacéuticamente aceptable de mono, di y triglicéridos, mezclas
farmacéuticamente aceptables de ésteres de acidos grasos y poligliceroles (n = 1-10), monosacaridos, disacaridos,
oligosacaridos, polisacaridos farmacéuticamente aceptables o su mezcla y/o tensioactivos como, por ejemplo,
mezclas de aceites vegetales o animales polietoxilados, polietilenglicoles y lecitinas.

La cubierta de gelatina de las capsulas de gelatina de acuerdo con la invencion contiene una fraccion aminoacidica.
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Por consiguiente, las capsulas de acuerdo con la invencion contienen una fraccion aminoacidica en la cubierta de
gelatina de la capsula y un éster de acido carboxilico adecuado en el relleno de la capsula y/o en la cubierta de
gelatina de la capsula y/o en el agente lubricante usado durante el proceso de elaboraciéon de las capsulas o en
estos tres componentes al mismo tiempo. La cubierta de gelatina de las capsulas contiene el 0,1-10 % en peso de la
fraccion aminoacidica y el relleno de la capsula y opcionalmente el lubricante usado en la elaboracién de las
capsulas contiene el 0,01-10 % en peso de un éster de 4cido carboxilico o su sal.

En algunas realizaciones, la cubierta de gelatina de las capsulas contiene el 0,4-5 % en peso de aminoacido y el
relleno de la capsula y opcionalmente el lubricante usado en la elaboracion de las capsulas contienen el 0,01-10 %
en peso de un éster de acido carboxilico o su sal.

La ventaja de las cdpsulas de gelatina preparadas de acuerdo con el procedimiento desvelado es que el tiempo de
ruptura (medido en la prueba de ruptura por medio de un aparato de disolucion del tipo Il, de acuerdo con la norma
USP 24 (por ejemplo, de acuerdo con el articulo de la USP para capsulas de gelatina que contienen ciclosporina)), la
prueba de disolucion para capsulas de gelatina (USP 24, procedimiento <711>, pagina 1941) y/o el resultado de la
prueba de desintegracion (de acuerdo con la norma PhEur 3) se mantienen estables durante el estudio de
estabilidad acelerada. La invencion presentada se refiere ademas a las capsulas descritas anteriormente, en las que
el tiempo de ruptura en la prueba de ruptura se mantiene en un intervalo de * el 20 %, preferentemente de + el 0 %
después de cuatro semanas de almacenamiento a una temperatura de 40 + 2 °C y el 75 % de humedad relativa, con
respecto al valor del tiempo de ruptura original antes del inicio de las pruebas de estabilidad; y/o la prueba de
disolucion llevada a cabo de acuerdo con la norma USP 24, procedimiento <711>, pagina 1941, durante 60 minutos
se mantiene en un intervalo de + el 20 %, preferentemente de + el 10 % después de cuatro semanas de
almacenamiento a una temperatura de 40 + 2 °C y el 75 % de humedad relativa, con respecto al valor de disolucion
original antes del inicio de las pruebas de estabilidad; y/o el tiempo de desintegracion medido en pruebas de
desintegracion de capsulas de acuerdo con la norma PhEur 3 se mantiene en un intervalo de + el 20 %,
preferentemente de + el 10 % después de cuatro semanas de almacenamiento a una temperatura de 40 + 2 °C y el
75 % de humedad relativa, con respecto al valor de disolucion original antes del inicio de las pruebas de estabilidad.
Al mismo tiempo, se supone que los valores iniciales de los parametros y los parametros después del final de la
prueba de estabilidad se miden con el mismo aparato de medida o se determinan por el mismo procedimiento.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencion se exponen en la descripcidon acompafante anterior.
Aunque algunos procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en este documento pueden
usarse en la practica o en las pruebas de la presente invencién, ahora se describen los procedimientos y materiales
preferidos. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la descripcion y las
reivindicaciones. En la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares incluyen
referentes plurales, a menos que el contexto indique claramente lo contrario. A menos que se defina de otra manera,
todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el mismo significado que entienden
comunmente los expertos en la técnica a la que pertenece esta invencion.

Ejemplos

Se presentan los siguientes ejemplos con el fin de ilustrar mas detalladamente las realizaciones preferidas de la
invencion. Estos ejemplos no deben interpretarse de ningin modo como limitantes del alcance de la invencion,
segun se define en las reivindicaciones adjuntas.

EJEMPLO 1

Prueba de ruptura de capsulas de ciclosporina con la adicién de formaldehido

Para ilustrar la eficacia de realizaciones representativas de la invencion, se trataron con formaldehido (que se sabe
que estimula la reticulacion) capsulas preparadas segun se describe en este documento (véanse los detalles
descritos en la tabla 1) y se evaluaron en el transcurso del tiempo. Para este fin, se inyecté una disolucion de
formaldehido al 36,5 % en el relleno de las capsulas para alcanzar una concentracion final del 0,3 % en el relleno de
la capsula (capsulas ovales de tamafio 5 - 2 pl, capsulas oblongas de tamafio 20 - 8,5 pl de la disolucion de
formaldehido al 36,5 %). El orificio creado por la aguja de inyeccion se cubrié con una disolucion de gelatina fundida
de la misma composicion que la capsula misma. Después de la inyeccion, las capsulas individuales se colocaron en
una caja térmica a 40 °C durante 15-16 horas para estimular la reticulacion. Después de finalizar el tratamiento, las
capsulas se colocaron en un aparato de disoluciéon convencional y en condiciones estandar para la prueba de
disolucion. Se evalud el tiempo de ruptura de la cubierta, el tiempo de liberacion del relleno y el aspecto de la
pelicula después de 60 min. Los resultados se muestran en la tabla 1, en la que el cddigo del tratamiento hace
referencia a la composicion del relleno y de la cubierta de la capsula, asi como al tamafio de la capsula. Las
variantes experimentales con el cédigo “0” para el tipo de composicion del gel se prepararon de acuerdo con la tabla
B a continuacion. Las variantes experimentales con el cédigo “G” para el tipo de composicién del gel se prepararon
de acuerdo con la tabla F a continuacién. Las variantes experimentales con el codigo “0” para el tipo de potenciador
del inhibidor de la reticulacién se prepararon de acuerdo con la tabla A a continuacion. Las variantes experimentales
con el codigo “T” para el tipo de potenciador de la inhibicion de la reticulacion se prepararon de acuerdo con la tabla
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C a continuacion.

Al comparar el tiempo de liberacion del relleno con el tiempo de ruptura de la cubierta, puede verse que en todas las
muestras excepto la ultima (fila 6, que contiene a la vez un inhibidor de la reticulacion y un potenciador de la
inhibicion de la reticulacion), el tiempo de liberacidn del relleno es sustancialmente mayor que el tiempo de ruptura
de la cubierta. Solamente en las muestras con glicina (filas 5 y 6), no se observé ninguna pelicula después de 60
min en el medio de disolucion.
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EJEMPLO 2

Reticulacién estimulada por los componentes de un placebo y en condiciones de estabilidad acelerada: placebo sin

ningun éster de acido carboxilico

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la tabla A se encapsuld en una capsula de gelatina blanda. La
composicion de gelatina fue segun se describe en la tabla B vy, por lo tanto, no contenia glicina y ni el gel, ni el
relleno ni el lubricante contenian ningun éster de acido carboxilico. Los resultados se muestran en las tablas 2 a 4.
Después de ocho semanas en condiciones de estabilidad acelerada (tabla 4), se observé una pelicula (prueba de
ruptura).

Tabla A. Composicion farmacéutica para el relleno de capsulas de gelatina blanda sin ningin potenciador de la
inhibicion de la reticulacién

Material Cddigo int. Contenido (% p/p) Peso por lote (kg)
Etanol deshidratado 38 021 00 14,7 9,261
Aceite de castor
hidrogenado polioxil 40 37874 02 30,4 19165
Oleato de poliglicerilo 10 37 873 02 20,6 13,003
Oleato de poliglicerilo 3 37 872 02 34,4 21,685
Total 100 63,114
Tabla B. Composicion del gel para la cubierta de capsulas de gelatina blanda sin ningun inhibidor de la reticulacién
(sin glicina)
Material Cadigo Contenido (% p/p) Peso por lote (kg)
Gelatina 3802200 440 110
Glicerol al 85 % 1481104 20,0 50,0
Sorbitol, disolucion al 70 % 3625402 4,0 10,0
Agua purificada, USP 24 3822800 32,0 80,0
Total 100,0 250,0

16




ES 2 524 000 T3

BUNIOS| UOD [OUB)S 8P OUBq UN U sepeAe| sejnsdeo - 13

opebuojoid opeoss - §d

G ouewe) sajeAo sejnsdeo - Gz ‘{0z ouewe) sebuojqo sejnsdeo - Q| :ejnsded e| ap ouewe] |

o[1gJoose ap ojejiuwed -  {|0J8}000) 8p Ojelade - | ‘lopelousiod uls - O :oudjjal [@ ua Joperousiod ap odi]

euiol|b uoo - o 186 [ap uglisodwos ap odi]

:ojusiwe)e.) ap obIpoo |e eied epusieT]

ajussaid ou ww | 00:2 0Z:S 6G°L ov'r 850, 0L Sd00L0D  Sd+V/#00t0L L1
ajussaid ou ww G0 052 0gg 11 GlL'OY 06'0] €1l 71300119 3/900%0} 1%
sjussald ou ww ¢ 00:Z 00: 80°C ce'sy sv'o| ¢zy (euwibuoo) 00L1VO a/900t0L Ly
ajussaid ou ww g 00:S 0Z:2 11T 660t z'0 LT IS 00LVD 0/900%01 1+
ojussaid ou ww 4 0g:l 0g:l 12'C €9'LY] 9800 60l 00L1D a/900%01} 1%
ojussaid ou ww > 00:Z 00:2 44 0.'8Y] 8.0, 60l 00109 V/900%0L 1+
ajuasaid ou ww > 00:¥ 00:% 20'c gz'ey 60l 80l Gz10 a/S00%01 Ly
ajussaid ou ww | 00 0z:2 v0'C 6E'6Y] 18°0] S0l G200 V/S00%0L 1+
8juasald ou ww g ovil Gz'l €0'C G0'8Y le‘'o]  p'py| (euonburs) 00L1VO a/roovoL Ly
ajussaid ou ww 4 ShiL 0zl 10T eL'e le'o] L'zl ON 00LYO Q/¥00%0L 1+
ajussaid ou ww Gz ele leHd 8Lz €1'6Y] 060, 60} 00110 a/v00%0L 1¥
ajussaid ou ww | 00:€ 00:€ 6z'z G8't] zL'0 0Ll 00100 V/#00%0L L+
Ui 09 op sendsap) uiw 09 op mm:awo_o_wv E_%W_MMLOM_M_L_ e| ﬁM_W: mﬁwﬂﬂwo:w:wgﬁﬁ Pupw opixosed %l UoIENIRA. ojuaiwe)el) ap 0bIpoD / 810] 8p ,'N
e|nojjad e| ap oyoadsyleuneiob ap 0jsoy op .ogEmev odwsal|us enby wov._r_wv_<mn lojep louelg op  Jopiqiyu] : .. °

0 = L |eolul sisijeuy "ogaoe|d uod eune|eb ep sejnsde) "z e|jqe

17



ES 2 524 000 T3

BUINIOS| UOD [OUB)S 8P OUBQ UN U sepeAe| sejnsdeo - 13

opebuojoud opeoss - g4

G oyeuwe} sajeno sejnsdeo - Gz ‘0z ouewe) sebuojqo sejnsdeo - 9ol :ejnsded e| op oyewe ||

o[1gJ00se ap ojejiwled -  {|0J8j000) 8p Ojelede - | ‘lopelousiod Uls - O :oudjjal [@ ua Jopelousiod ap odi]

eudl|b uoo - o :1ab |ap ugidisodwod ap odi|

:ojusiwe)el) ap 061po9 |9 eled epusalke]

sjussaid ou ww g 00:2) Geill Gg'L vS'ey) 650 eu Sd00L0D  Sd+V/#00t0L 11

sjussaid ou ww ¢ 00:2 002 €1'C 82'8S 0.0 eu 71300119 3/900%0} 1%

gjussaid ou 0L9 0gil 907 €6'CS €2'0 eul(uiolb uoo) 00L1VO a/900+0L Ly

sjussaid ou ww # 00:2 0Z:2 v1'C ve'eg 610 eu IS 00LVD 0/900%01 1+

sjussaid ou ww g 00:2 00:9 9z'c €€'09 19'0 eu 00L1D a/900%01} 1%

sjussaid ou ww | 0€:9 0z:€ e v9'LS 19°0 eu 00109 V/900%0L LY

sjussaid ou ww g 0L:L 61:G 96l 8609 00°} eu Gz10 a/S00%0} 1¥

sjussaid ou ww g 019 o€ 16'1 05'8 650 eu G200 V/S00%0L 1+

sjussaud ww 9 00:6 0zl 102 85'6Y 62'0 eu| (U6 uis) 00l 1vVO a/v00%0L LY

wo | xoide ‘sjussald ww g 00:2 GGl 80'C €9'9G €2'0 eu ON 00LYO 2/¥00%0L 1+
sjussaid ou ww g G¥iLL 0191 44 16°€9 180 eu 00L10 a/v00%0L 1%

sjussaid ou ww # 018 0L:L Gz zL'z9 €5°0 eu 00100 V/¥00%0L 1+

op sondsap mp__ﬂ_dwc\__wm Uil 09 op mm:awov_mv E_r%ﬁ._u_wmwm__w_." e| ﬁm_% _ mﬁwwﬂﬂwo%__mgﬁﬁ PP opixosad %l UoIENINS oEm_EEmb
1] ap oﬁomgw,qmczm_om op Oised ap odwsal ] op odwsal||us enby woc._r_wu_<mU 10BN |jouejq op Jopiqiyulisp - 0BIpod 8101 8P N

seuewsas ¢ = | e sisijeuy ‘0gade|d uod epue|q eune|e

ap sejnsde) ‘¢ ejqeL

18



ES 2 524 000 T3

BUNIOS| UOD [OUB)S 8P OUBq UN U sepeAe| sejnsdeo - 13

opebuojoid opeoss - §d

G ouewe) sajeAo sejnsdeo - Gz ‘{0z ouewe) sebuojqo sejnsdeo - Q| :ejnsded e| ap ouewe] |

o[1gJoose ap ojejiuwed -  {|0J8}000) 8p Ojelade - | ‘lopelousiod uls - O :oudjjal [@ ua Joperousiod ap odi]

euiol|b uoo - o 186 [ap uglisodwos ap odi]

:ojusiwe)e.) ap obIpoo |e eied epusieT]

ajuesaid ww ¢ 00:S 00 LGl 610t v.'0 eu Sd00L0D  Sd+V/#00t0L L1
ojuasaid ww ¢ 00:2 00:€ 91'g v€'6¢ 10‘L eu 71300119 3/900%0} 1%
sjussaid ww | 00:G 00:¢ 80°C 8.'/¢ 620 eu(eurolb uod) 00L1VO a/900t0L Ly
ajuesaid ww # 00:2 00 A4 0z'ee 82'0 eu IS 00LVD 0/900%01 1+
ojussaid ww | > 008 00:9 v2'e GlL'oY L) eu 00L1D a/900%01} 1%
ojussaid ww g 00:2 00:€ 21'e 26'8¢ G9'0 eu 00109 V/900%0L L
ajuasaid ww 9 00:01 00:9 00'C vL'LY 18l eu Gz10 a/S00%01 Ly
ojussaid ww 9 00:01 00:2 102 St G8'0 eu G200 V/S00%0L 1+
ajuasaud ww o} 00:€2 00:/ 66'l 76'0¥ LE0 el (eul|6 uis) 00L1VO a/roovoL Ly
ojussaid ww g 00:2) 00:6 902 192 220 eu ON 00LYO Q/¥00%0L 1+
ajuesaid ww g 00:01 00:2 91z £8'9t] 'L eu 00110 a/v00%0L 1¥
ajuesaid ww # 00:2) 00:9 91z 1G'0F 2.0 eu 00100 V/#00%0L L+
op sondsap mp__ﬂ_dwc.__ww mm__E 09 op wm:awmb_mv Hc_ﬁw_mmwm__wh e| ﬁ_%: mﬁwﬂﬂw o:w:w;&mu PP opixosad %l UoIENIRS oEw_EEm:
1] ap 0)0adsy nejeb op  o)sey ap odwsal ] op odwsal||us enby woc._r_wu_<mn 10BN jouejq op Jopiqiyuiisp - 0BIpod 8101 8P N

seuewss ¢ = | e sisijeuy ‘0gaoe|d uod epue|q eunee

ap sejnsde) "y ejqe L

19



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 524 000 T3

EJEMPLO 3

Reticulacién estimulada por componentes placebo y en condiciones de estabilidad acelerada: placebo solamente

con un potenciador de la inhibicidn de la reticulacion

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la tabla C se encapsulé en una capsula de gelatina blanda, en que la
composicion de gelatina de acuerdo con la tabla B (véase anteriormente) no contenia ningun inhibidor de la
reticulacion y ni el gel ni el lubricante contenian ningln potenciador de la inhibicién de la reticulacion (éster de acido
carboxilico, acetato de tocoferol), pero el relleno si.

Los resultados se muestran en las tablas 2 a 4 (véase anteriormente). Después de ocho semanas en condiciones de
estabilidad acelerada (tabla 4), se observé una pelicula (prueba de ruptura).

Tabla C. Composicién farmacéutica para el relleno de capsulas de gelatina blanda con un potenciador de la
inhibicion de la reticulacién - tocoferol

Material Caodigo Contenido (% p/p) Peso por lote (kg)
Etanol deshidratado 38 021 00 14,7 9,261
Aceite de castor
hidrogenado polioxil 40 37874 02 30,3 19,165
Oleato de poliglicerilo 10 37 873 02 20,6 13,003
Oleato de poliglicerilo 3 37 872 02 34,3 21,685
Acetato de tocoferol 36 594 00 0,2 0,126
Total 100 63,24
EJEMPLO 4

Reticulacién estimulada por los componentes de un placebo y en condiciones de estabilidad acelerada: placebo con
un éster de acido carboxilico - palmitato de ascorbilo

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la tabla D se encapsuld en una capsula de gelatina blanda, en que la
composicion de gelatina no contenia glicina y ni el gel ni el lubricante contenian ningin éster de acido carboxilico,
pero el relleno si.

Los resultados se muestran en las tablas 2 a 4 (véase anteriormente). Después de ocho semanas en condiciones de
estabilidad acelerada (tabla 4 (véase anteriormente)), se observo una pelicula (prueba de ruptura).

Tabla D. Composicion farmacéutica para el relleno de capsulas de gelatina blanda con un potenciador de la
inhibicion de la reticulacién - palmitato de ascorbilo

Material Cadigo Contenido (% p/p) Peso por lote (kg)
Etanol deshidratado 38 021 00 14,7 0,735
Aceite de castor
hidrogenado polioxil 40 3787402 30,3 1,515
Oleato de poliglicerilo10 37 873 02 20,6 1,03
Oleato de poliglicerilo 3 37 872 02 34,3 1,715
Palmitato de ascorbilo 10 391 03 0,02 0,006
Total 100 5,001
EJEMPLO 5

Reticulacién estimulada por los componentes de un placebo y en condiciones de estabilidad acelerada: placebo con
dos potenciadores de la inhibicién de la reticulacion - palmitato de ascorbilo y acetato de tocoferol

Un placebo con la composicion farmacéutica de acuerdo con la tabla E se encapsuld en una capsula de gelatina
blanda, en que la composicion de gelatina de acuerdo con la tabla B no contenia glicina y ni el gel ni el lubricante
contenian ningun éster de acido carboxilico, pero el relleno si.

Los resultados se muestran en las tablas 2 a 4 (véase anteriormente). Después de ocho semanas en condiciones de
estabilidad acelerada (tabla 4 (véase anteriormente)), se observé una pelicula (prueba de ruptura).

Tabla E. Composicion farmacéutica para el relleno de capsulas de gelatina blanda con potenciadores de la inhibicion
de la reticulacion - con acetato de tocoferol y palmitato de ascorbilo

Material Cddigo Contenido (% p/p) | Peso por lote (kg)

Etanol deshidratado 38 021 00 14,7 0,735

Aceite de castor
hidrogenado polioxil 40 3787402 30.3 1,515
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Oleato de poliglicerilo10 | 37 873 02 20,6 1,03

Oleato de poliglicerilo 3 | 37 872 02 34,3 1,715

Acetato de tocoferol 36 594 00 0,2 0,01

Palmitato de ascorbilo 10 391 03 0,02 0,001

Total 100 5,001
EJEMPLO 6

Reticulacion estimulada por los componentes de un placebo y en condiciones de estabilidad acelerada: placebo sin

ningun éster de acido carboxilico y con glicina en la gelatina

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la tabla A se encapsulé en una capsula de gelatina blanda, en que la
composicion de gelatina de acuerdo con la tabla F contenia glicina, pero ni el gel, ni el lubricante ni el relleno
contenian ningun éster de acido carboxilico.

Los resultados se muestran en las tablas 2 a 4 (véase anteriormente). Después de ocho semanas en condiciones de
estabilidad acelerada (tabla 4), se observé una pelicula (prueba de ruptura). Sin embargo, el tiempo de liberacion del
relleno fue todavia inferior a 10 min y el resto de gelatina después de 60 min fue mas pequefio que en las variantes
sin glicina.

Tabla F. Composicion del gel para la cubierta de capsulas de gelatina blanda con un inhibidor de la reticulacion (con

glicina)

Material Cddigo Contenido (% p/p) | Peso por lote (kg)

Gelatina 3802200 43,8 110,0

Glicina 3802200 0,452 1,135

Glicerol al 85 % 1481104 19,9 50,0

Sorbitol, disolucion al 70 % 3625402 4,0 10,0

Agua purificada, USP 24 3822800 31,9 80,0

Total 100,0 251,135
EJEMPLO 7

Reticulacién estimulada por los componentes de un placebo y en condiciones de estabilidad acelerada: placebo con
el éster de acido carboxilico acetato de tocoferol y glicina en la gelatina

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la tabla C se encapsulé en una capsula de gelatina blanda, en que la
composicion de gelatina de acuerdo con la tabla F contenia glicina y el relleno contenia el éster de acido carboxilico
acetato de tocoferol.

Los resultados se muestran en las tablas 2 a 4 (véase anteriormente). Después de ocho semanas en condiciones de
estabilidad acelerada (tabla 4 (véase anteriormente)), se observé una pelicula (prueba de ruptura). Sin embargo, el
tiempo de liberacion del relleno fue todavia inferior a 10 min y el resto de gelatina después de 60 min fue inferior a 1
mm y mas pequefio que en las variantes sin ningun éster de acido carboxilico.

EJEMPLO 8

Reticulacién estimulada por los componentes de un placebo y en condiciones de estabilidad acelerada: placebo con
un éster de acido carboxilico y glicina en la gelatina

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la tabla D se encapsuld en una capsula de gelatina blanda, en que la
composicion de gelatina de acuerdo con la tabla F contenia glicina y el relleno contenia el éster de acido carboxilico
palmitato de ascorbilo.

Los resultados se muestran en las tablas 2 a 4 (véase anteriormente). Después de ocho semanas en condiciones de
estabilidad acelerada (tabla 4 (véase anteriormente)), se observé una pelicula (prueba de ruptura). Sin embargo, el
tiempo de liberacion del relleno fue todavia inferior a 10 min y el resto de gelatina después de 60 min fue mas
pequefo que en las variantes sin glicina.

EJEMPLO 9

Reticulacion estimulada por los componentes de un placebo y en condiciones de estabilidad acelerada: placebo con
ésteres de acidos carboxilicos y glicina en la gelatina

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la tabla E se encapsuld en una capsula de gelatina blanda, en que la
composicion de gelatina de acuerdo con la tabla F contenia glicina y el relleno contenia los ésteres de acidos
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carboxilicos acetato de tocoferol y palmitato de ascorbilo.

Los resultados se muestran en las tablas 2 a 4 (véase anteriormente). Después de ocho semanas en condiciones de
estabilidad acelerada (tabla 4 (véase anteriormente)), se observé una pelicula (prueba de ruptura). Sin embargo, el
tiempo de liberacion del relleno fue todavia inferior a 10 min y el resto de gelatina después de 60 min fue de solo 1
mm y mas pequefio que en las variantes sin ésteres de acidos carboxilicos.

EJEMPLO 10

Reticulacién estimulada por los componentes de un placebo y en condiciones de estabilidad acelerada: placebo con
otro éster de acido carboxilico, TPGS, y glicina en la gelatina

Se preparé una composicion farmacéutica en cuatro muestras de acuerdo con la tabla G. A escala de laboratorio, se
preparé una composicién de gelatina de acuerdo con la tabla G que contenia glicina. Se moldearon laminas
delgadas y se cortaron discos redondos de banda de gelatina a partir de las ldaminas. A continuacion, seis discos de
la ldamina de gelatina se sumergieron en cada una de las variantes de las composiciones de relleno listadas en la
tabla G. Después de 20 horas de tratamiento a temperatura ambiente, los discos se lavaron y colocaron en 50 ml de
agua destilada con temperatura controlada a 37 °C y se agitaron para su disolucion. Se tomaron muestras después
de 4, 8, 12 y 20 min se midié el contenido de gelatina disuelta libre en la disolucién por espectrofotometria directa a
275 nm.

Las curvas de disolucidn en la figura 1 muestran que la variante con TPGS (FT, curva discontinua azul) muestra
unas caracteristicas de disolucién mejoradas después del tratamiento con una disolucidon de placebo que contiene
aldehidos en comparacion con la muestra sin TPGS (FO, variante roja).

Tabla G. Composicidn farmacéutica para el relleno de capsulas de gelatina blanda en cuatro variantes con/sin

potenciador de la inhibicion de la reticulacidn y con/sin promotor de la reticulacion
Material Estandar de calidad Composicion [% p/p]
Variante 00 Variante FO Variante Variante
Alcohol
deshidratado SS/QC/3802100/00 14,70 14,70 14,70 14,70
Aceite de castor
hidrogenado SS/QC/3787403/00 30,43 30,43 30,43 30,43
polioxil 40
Oleato ~ de | g5,00/3787202/00 | 34,23 34,18 33,23 33,18
poliglicerilo 3
Oleato ~ de | 55,00/3787302/00 | 20,64 20,64 20,64 20,64
poliglicerilo 10
TPGS Fluka Chemie GmbH | -- - 1,0 1,0
Disolucién  de
formaldehido al | Fluka Chemie GmbH | -- 0,05 -- 0,05
36,5 % (p/p)
Total 100,0 100,0 100,0 100,0
Tabla H. Composicién del gel para la cubierta de capsulas de gelatina blanda con un inhibidor de la reticulacion (con
glicina)

Material Cadigo Contenido (% p/p) Peso por lote (kg)

Gelatina 3802200 45,0 450,0

Glicina 3802200 0,454 4,54

Glicerol al 85 % 1481104 20,0 200,0

Sorbitol, disolucion al 70 % 3625402 4.0 40,0

Agua purificada, USP 24 3822800 30,546 305,5

Total 100 1.000,0

EJEMPLO 11

Capsulas de gelatina con ciclosporina como ingrediente activo en el relleno de |la capsula, CON un potenciador de la
inhibicién de |a reticulacion en el relleno y un inhibidor de la reticulacion en la cubierta en comparacién con capsulas
de gelatina con ciclosporina como ingrediente activo, SIN ningun potenciador de la inhibicién de la reticulacion en el
relleno y ningun inhibidor de la reticulacién en la cubierta

En este experimento se usd ciclosporina para ejemplificar los beneficios de la presente invencidon para un
ingrediente/agente farmacéutico activo formulado en una formulacion con etanol encapsulada en una capsula de
gelatina blanda.
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Las preparaciones de ciclosporina se formularon en muestras paralelas con y sin inhibidores representativos y los
potenciadores de los inhibidores de acuerdo con la invencion.

(A) CON un potenciador de la inhibicién de la reticulacién en el relleno y un inhibidor de la reticulacién en la cubierta

Por consiguiente, se prepararon capsulas (ovales, tamafio 5) con una composicién de gelatina que contenia glicina y
un relleno que contenia acetato de tocoferol (véase la composicion del relleno en la tabla | y la composicién de la
cubierta en la tabla J). Después de ocho semanas en las condiciones estandar de estabilidad acelerada, no se
observaron peliculas (prueba de ruptura). Después de nueve meses en condiciones de temperatura ambiente
controlada (CRT), no se observaron peliculas (prueba de ruptura). Después de nueve meses en las condiciones
CRT, las pruebas de disolucién mostraron un patrén similar al observado en el tiempo 0 (véase la figura 2d y
comparese con la figura 2c).

(B) SIN ningun potenciador de la inhibicién de la reticulacién en el relleno y ningln inhibidor de la reticulacién en la
cubierta

La ciclosporina se encapsulé en una capsula de gelatina blanda, en que la composicién de gelatina no contenia
glicina ni el relleno contenia el éster de acido carboxilico acetato de tocoferol (véase la composicion del relleno en la
tabla Ky la composicion de la cubierta en la tabla L).

Después de ocho semanas en condiciones de estabilidad acelerada se observaron peliculas en algunas muestras
(prueba de ruptura). Después de nueve meses en las condiciones CRT, se observaron peliculas (prueba de ruptura).
Después de nueve meses, se encontré6 que los resultados de la prueba de disolucién no eran satisfactorios y
estaban muy empeorados en comparacion con las condiciones iniciales (véase la figura 2b y comparese con la
figura 2a). Mas significativamente, una inhibiciéon de la reticulaciéon, medida por las pruebas del perfil de disolucion,
puede observarse al comparar los resultados de las muestras CON los inhibidores y potenciadores de los inhibidores
de acuerdo con la invencién con las muestras SIN estos (véase la figura 2b y comparese con la figura 2d).

Tabla I. Composicion farmacéutica para el relleno de capsulas de gelatina blanda ovales de tamafio 5 con un
potenciador de la inhibicién de la reticulacion (acetato de tocoferol)

Material Composicién cuali/cuantitativa
Funcién Composicion [% p/p] Composicion [mg/capsula]
Ciclosporina Ingrediente activo 9,21 25,0
Alcohol deshidratado Disolvente 14,70 39,9
Aceite de castor .
hidrogenado polioxil 40 Emulsionante 27,14 73,7
Oleato de poliglicerol (3) Emulsionante 30,45 82,7
Oleato de poliglicerol (10) Emulsionante 18,41 50,0
Potenciador de la
Acetato de tocoferol inhibicién de la | 0,09 0,25
reticulacion
Total 100,0 271,5
Tabla J. Composicion del gel para la cubierta de capsulas de gelatina blanda con un inhibidor de la reticulacién (con
glicina)
Material Funcién Composicion [% p/p] Composicién [mg/capsula]
Gelatina Formador 3 de laminas; 635 953
agente gelificante
Afadida durante la preparacion de la masa de gelatina,
A o . con eliminacion parcial durante el procesamiento. Las
gua purificada Disolvente X . P
capsulas rellenas finales se secan hasta un limite de
humedad en la cubierta de menos del 15 %
Impide la reticulacion de la
Glicina gelatina; inhibidor de la | 0,72 11
reticulacién
Glicerol al 85 % Plastificante; diluyente 29,9 44,8
Sorbitol
Plastificante 5,77 8,7
disolucion al 70 %
Oxido férrico, amarillo Colorante 0,10 0,2
Dioxido de titanio Colorante 0,72 1,1
Total 100,71" 151,2 mg

" Calculado sobre la base seca

Tabla K. Composicion farmacéutica para el relleno de capsulas de gelatina blanda sin ningin potenciador de la
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inhibicion de la reticulacion (sin acetato de tocoferol)

Composicion cuali/cuantitativa

Material Funcién Composicion [% p/p] Composicién [mg/capsula]
Ciclosporina Ingrediente activo 9,21 25,0
Alcohol deshidratado Disolvente 14,70 39,9
Aceite de castor .
hidrogenado polioxil 40 Emulsionante 27,14 73,7
Oleato de poliglicerol (3) Emulsionante 30,45 82,7
Oleato de poliglicerol (10) | Emulsionante 18,41 50,0
Total 99,91 271,3
Tabla L. Composicion del gel para la cubierta de capsulas de gelatina blanda sin ningun inhibidor de la reticulacién
(sin glicina)
Material Funcién Composicion [% p/p] Composicién [mg/capsula]
Gelatina Formador de laminas; 635 953

agente gelificante

Agua purificada

Disolvente

ARadida durante la preparacién de la masa de gelatina, con
eliminacion parcial durante el procesamiento. Las capsulas

rellenas finales se secan hasta un

cubierta de menos del 15 %

limite de humedad en la

Glicerol al 85 % Plastificante; diluyente 29,9 44 .8
Sorbitol
Plastificante 5,77 8,7

disolucion al 70 %
Oxido férrico,

. Colorante 0,10 0,2
amarillo
Dioxido de titanio Colorante 0,72 1,1
Total 99,99" 151,2 mg

" Calculado sobre la bas

e seca

Aunque la invencién reivindicada ha sido descrita en detalle y con referencia a realizaciones especificas de la
misma, para los expertos en la técnica sera evidente que pueden hacerse diversos cambios y modificaciones a la
invencién reivindicada sin apartarse del espiritu ni del alcance de la misma. Asi, por ejemplo, los expertos en la
técnica reconoceran o seran capaces de determinar, sin mas que usar experimentaciéon rutinaria, humerosos
equivalentes de las sustancias y procedimientos especificos descritos en este documento. Tales equivalentes se
consideran dentro del alcance de esta invencion y se hallan cubiertos por las reivindicaciones siguientes.

La descripcion anterior ha sido presentada solamente con fines de ilustracion y no se pretende limitar la invencion a
la forma precisa desvelada sino por las reivindicaciones adjuntas a la misma.
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REIVINDICACIONES

1. Una capsula de gelatina que comprende un relleno y una cubierta de gelatina, en que la cubierta de gelatina
comprende el 0,1-10 % (p/p) de un aminoacido libre como inhibidor de la reticulaciéon y el relleno comprende del 0,01
al 10 % (p/p) de un éster de acido carboxilico como potenciador del inhibidor de la reticulacion.

2. La capsula de gelatina de la reivindicacion 1, en que el aminoacido se selecciona del grupo que consta de
acetilcisteina, glicina, triptéfano, lisina, leucina, treonina, acido aspartico, acido glutamico, asparragina, glutamina,
arginina, cisteina, fenilalanina, tirosina, histidina, valina, alanina, isoleucina, ornitina, acido p-aminobenzoico y acido
nicotinico o sus sales.

3. Un procedimiento para potenciar la accion del aminoacido libre en la cubierta de gelatina de una capsula de
gelatina que comprende la etapa de poner en contacto la cubierta de gelatina con un potenciador de un inhibidor de
la reticulacion, en que el aminoacido libre es un inhibidor de la reticulacion presente en la cubierta de gelatina en una
cantidad del 0,1-10 % (p/p) y el potenciador del inhibidor de la reticulacién es un éster de acido carboxilico presente
en el relleno de la capsula en una cantidad del 0,01 al 10 % (p/p).

4. La capsula de gelatina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en que el éster de acido carboxilico

potenciador del inhibidor de la reticulacion se selecciona del grupo que consta de acetato de tocoferol, succinato de
tocoferol y succinato de D-a-tocoferilpolietilenglicol (TPGS).
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