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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacion de una capsula dura entérica y capsula dura entérica preparada mediante el
mismo

Sector técnico

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente coreana n® 10-2010-0055470, presentada el 11
de junio de 2010, en la oficina coreana de propiedad intelectual, cuya divulgacion se incorpora en el presente
documento en su totalidad por referencia.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de una capsula dura entérica y a una
capsula dura entérica preparada mediante dicho procedimiento. Mas en particular, la presente invencién se refiere a
un procedimiento para la preparacion de una capsula dura entérica en el que se utiliza una composicion acuosa que
contiene un material de base entérico, un agente auxiliar para la formacién de capsulas y un agente de
neutralizacion para preparar la capsula dura entérica, y a una capsula dura entérica preparada mediante dicho
procedimiento.

Técnica anterior

El documento WO 2008/050209 A1 da a conocer un procedimiento de fabricacion de capsulas duras de hidroxipropil
metil celulosa (HPMC).

Las capsulas para preparaciones farmacéuticas y preparaciones nutracéuticas se preparan, en general, utilizando
gelatina e hidroxipropil metil celulosa (HPMC) como materiales de base.

Las capsulas de gelatina presentan una alta productividad industrial y una alta competitividad en precio. Sin
embargo, si las capsulas de gelatina contienen el 10% en peso de humedad o menos, pueden perder plasticidad y
pueden mostrar un deterioro grave en la resistencia al impacto. La preocupacion por las enfermedades de las vacas
locas ha limitado la utilizacion de capsulas de gelatina. Por estas razones, han llamado la atencion las capsulas de
HPMC a base de plantas preparadas sin gelatina.

Segun las propiedades de gelificacion, los procedimientos para la preparacion de capsulas duras pueden
clasificarse, en general, en dos procedimientos: gelificacion en frio y gelificaciéon térmica.

En primer lugar, la gelificacion en frio implica: calentar una disolucion que incluye una gelatina que puede gelificar a
temperatura ambiente, o una solucién de HPMC que contiene carragenano, agar, alginato de sodio, goma gellan y/o
pectina, que puede gelificar a temperatura ambiente; mantener la solucién a una temperatura elevada para su
envejecimiento; sumergir una punta de molde fria en la solucién, de manera que la punta de molde se recubre con
una cantidad predeterminada de la solucion; y extraer la punta de molde de la solucién, aplicando inmediatamente
aire frio a una temperatura de aproximadamente 20°C a la solucién sobre la punta de molde para gelificar la gelatina
o HPMC de la solucién, y secar el gel. Los agentes gelificantes, tales como carragenano, alginato de sodio, goma
gellan, pectina o similares, se utilizan ampliamente en la gelificacidén en frio para formar capsulas porque presentan
una mayor capacidad de gelificacién debido a la unién a iones metalicos, tales como potasio, calcio y sodio. Sin
embargo, cuando una capsula que incluye sustancias extranas, tales como carragenano, se administra por via oral,
las sustancias extrafias pueden reaccionar con las sales metdlicas presentes en el jugo gastrico o el jugo intestinal,
de manera que se puede incrementar la fuerza de unién entre los componentes de la capsula, inhibiéndose de este
modo la disgregacion de la capsula.

A continuacién, la gelificaciéon térmica se basa en las caracteristicas de gelificacion de la HPMC en una solucién
cuando se calienta a altas temperaturas. Se sumerge una punta de molde a alta temperatura en una solucion de
HPMC mantenida a una temperatura superior o igual a la temperatura ambiente a efectos de recubrirla con la
solucion de HPMC, y la HPMC de la solucion de HPMC que recubre la punta de molde se gelifica mediante el calor
de la punta de molde, preparandose de este modo capsulas duras.

Sin embargo, si las capsulas son disgregadas por el jugo gastrico, no pueden utilizarse como capsulas para
preparaciones farmacéuticas o nutracéuticas cuando los principales ingredientes y los excipientes de las
preparaciones que rellenan la cépsula son inestables a &cido, o pueden causar irritacion del estobmago o
regurgitacion de un olor generado por los mismos. Para resolver los problemas anteriores, las superficies de las
capsulas que contienen ingredientes pueden recubrirse con un material de base entérico para proporcionarle
propiedades entéricas.

Sin embargo, el procedimiento para el recubrimiento de las cépsulas con un material de base entérico puede
requerir un procedimiento de recubrimiento adicional y aumentar los costes de produccién. Ademas, es muy
probable que un disolvente organico presente en la solucién de recubrimiento se mantenga en la superficie de la
capsula después del recubrimiento, los c6digos de identificacion de la capsula presentes en su superficie pueden no
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ser visibles debido al recubrimiento, o las capsulas pueden tener mal aspecto, en comparacién con antes del
recubrimiento.

Para hacer frente a estos inconvenientes, muchos investigadores han tratado de desarrollar diversos tipos de
capsulas entéricas. Sin embargo, ain no se han comercializado capsulas duras entéricas con una alta calidad y una
alta productividad industrial.

Descripcion de la invencion
Problema técnico

La presente invencién da a conocer un procedimiento para la preparaciéon de una capsula dura entérica utilizando
una composicién acuosa que incluye un material de base entérico, un agente auxiliar para la formacion de capsulas
y un agente de neutralizacion.

La presente invencién da a conocer una capsula dura entérica preparada mediante dicho procedimiento.
Soluciodn al problema

Segun un aspecto de la presente invencion, se da a conocer un procedimiento para la preparacion de una capsula
dura entérica, incluyendo el procedimiento: disolver un material de base entérico, un agente auxiliar para la formacién de
capsulas y un agente de neutralizacién en agua a temperatura ambiente para preparar una composicién acuosa; calentar
la composicion acuosa hasta una primera temperatura, que es superior a la temperatura de inicio de la gelificaciéon de la
composicién acuosa; enfriar la composicion acuosa calentada hasta una segunda temperatura, que es inferior a la
temperatura de inicio de la gelificacion; sumergir una punta de molde calentada hasta una tercera temperatura, que es
superior a la temperatura de inicio de la gelificacién, en la composicién acuosa; extraer la punta de molde de la
composicidn acuosa para obtener una punta de molde recubierta por una pelicula; mantener la pelicula sobre la
punta de molde a una cuarta temperatura, que es superior a la temperatura de inicio de la gelificaciéon, durante un
primer periodo para fijar la pelicula sobre la punta de molde; y secar la pelicula fijada a una quinta temperatura
durante un segundo periodo para obtener una cubierta de la capsula.

La primera temperatura es superior a la temperatura de inicio de la gelificacién en un valor comprendido entre
aproximadamente 1°C y aproximadamente 20°C.

La segunda temperatura es inferior a la temperatura de inicio de la gelificacién en un valor comprendido entre
aproximadamente 15°C y aproximadamente 40°C.

La tercera temperatura es superior a la temperatura de inicio de la gelificacion en un valor comprendido entre
aproximadamente 10°C y aproximadamente 40°C.

La cuarta temperatura es de aproximadamente 60°C a aproximadamente 80°C, y el primer periodo es de
aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 15 minutos.

La quinta temperatura es de aproximadamente 20°C a aproximadamente 40°C, y el segundo periodo es de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 60 minutos.

El material de base entérico incluye, como minimo, un compuesto seleccionado del grupo que consiste en ftalato de
hidroxipropil metil celulosa (HPMCP) y acetato succinato de hidroxipropil metil celulosa (HPMCAS).

El agente auxiliar para la formacién de capsulas incluye éter de celulosa.

El éter de celulosa incluye, como minimo, un compuesto seleccionado del grupo que consiste en hidroxipropil metil
celulosa (HPMC) y metil celulosa (MC).

El agente de neutralizacion incluye un material alcalino.

La cantidad del material de base entérico puede ser de aproximadamente el 8% a aproximadamente el 25% en base
al peso total de la composicién acuosa.

La cantidad del agente auxiliar para la formacién de capsulas puede ser de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 12% en base al peso total de la composicién acuosa.

La cantidad del agente de neutralizacion puede ser de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 5% en base
al peso total de la composicién acuosa.
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La composicion acuosa puede incluir ademas aproximadamente del 0,01% a aproximadamente el 1,0% de un
emulsionante en base al peso total de la composicién acuosa.

La composicion acuosa puede incluir ademas aproximadamente del 0,1% a aproximadamente el 4,0% de un
plastificante en base al peso total de la composicién acuosa.

Efectos ventajosos de la invencion

Segun una o mas realizaciones de la presente invencidn, se pueden preparar cépsulas duras entéricas de alta
calidad a partir de una composicién acuosa que contiene un material de base entérico, un agente auxiliar para la
formacion de capsulas y un agente de neutralizacién. Las capsulas duras entéricas preparadas a partir de la
composicién acuosa mediante un procedimiento, segin una o mas realizaciones de la presente invencién, pueden
tener caracteristicas y funciones estandar similares a las preparadas mediante procedimientos convencionales, y
pueden no disgregarse o disolverse en las condiciones de los jugos gastricos (a un pH de aproximadamente 1,2)
durante 2 a 4 horas, pero pueden disgregarse y disolverse en las condiciones de los jugos del intestino delgado (a
un pH de aproximadamente 6,8) en un corto periodo de 10 minutos. Las capsulas duras entéricas, segun una 0 mas
realizaciones de la presente invencion, se pueden preparar utilizando un equipo convencional. La composicion
acuosa, segun una o mas realizaciones de la presente invencion, puede tener caracteristicas fisicas y condiciones
de procesamiento que son facilmente aplicables en la produccién comercial a gran escala.

Descripcion breve de los dibujos

Las caracteristicas y ventajas anteriores y otras caracteristicas y ventajas de la presente invencién se haran mas
evidentes mediante la descripciéon en detalle de realizaciones de ejemplo de la misma con referencia a los dibujos
adjuntos, en los que:

La figura 1 es un gréafico que ilustra la relacion entre las temperaturas y las viscosidades de una composicion acuosa
en diferentes etapas de preparacion en un procedimiento para la preparacion de capsulas duras entéricas, segun
una realizacién de la presente invencion;

la figura 2 es un grafico que ilustra la relacién entre las temperaturas y las viscosidades de una composicion acuosa
en diferentes etapas de preparacion en un procedimiento para la preparacion de capsulas duras entéricas, segun el
ejemplo 1;

la figura 3 es un grafico que ilustra la relacion entre las temperaturas y las viscosidades de una composicion acuosa
en diferentes etapas de preparaciéon en un procedimiento para la preparacion de capsulas duras entéricas, segun el
ejemplo 2;y

la figura 4 es un grafico que ilustra la relacién entre las temperaturas y las viscosidades de una composicion acuosa
en diferentes etapas de preparaciéon en un procedimiento para la preparacion de capsulas duras entéricas, segun el
ejemplo comparativo 1.

Modo de llevar a cabo la invenciéon

Segun la presente realizacion, el procedimiento para la preparacion de una capsula dura entérica puede incluir las
siguientes etapas.

Una primera etapa consiste en preparar una composicion acuosa mediante la adicion de un material de base
entérico, un agente auxiliar para la formacion de cépsulas, un agente de neutralizacién y similares, a agua a
temperatura ambiente (por ejemplo, a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 30°C). Tal
como se utiliza en el presente documento, el término "composicién acuosa" indica una composicion en la que, como
minimo, uno de entre un material de base entérico, un agente auxiliar para la formacién de capsulas y un agente de
neutralizacién se disuelven, como minimo parcialmente, en agua y/o, como minimo, se gelifican parcialmente.

El material de base entérico no se disgrega a un pH del jugo gastrico (pH de aproximadamente 1,2), como minimo,
durante aproximadamente 2 a 4 horas, pero se disgrega rapidamente a un pH del jugo del intestino delgado (pH de
aproximadamente 6,8) en 10 minutos o menos. El material de base entérico puede incluir, como minimo, un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en ftalato de hidroxipropil metil celulosa (HPMCP) y acetato
succinato de hidroxipropil metil celulosa (HPMCAS). Entre los ejemplos del HPMCP se incluyen HPMCP HP-55 (que
contiene el 18-22% en peso de grupo metoxi, el 5-9% en peso de grupo hidroxipropoxi y el 27-35% en peso de
grupo ftalilo; tipo 200731; y una viscosidad de 32 a 48 cSt (centistokes)), HPMCP HP-55S (que contiene el 18-22%
en peso de metoxi, el 5-9% en peso de hidroxipropoxi y el 27-35% en peso de grupo ftalilo; tipo 200731; y una
viscosidad de 136 a 204 cSt) y HPMCP HP-50 (que contiene el 20-24% en peso de metoxi, el 6-10% en peso de
hidroxipropoxi y el 21-27% en peso de grupo ftalilo; tipo 220824; y una viscosidad de 44 a 66 cSt), fabricados por
Samsung Fine Chemicals Co., Ltd. A lo largo de la memoria descriptiva, el término "viscosidad" indica la viscosidad
medida utilizando un Anton-Paar MCR 301 (velocidad de calentamiento: 2°C/min, husillo n®: CC 27 8009, RPM
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(velocidad de cizallamiento): 1/s; disponible a través de Anton Paar), y, especificamente, el término "viscosidad del
HPMCP" indica la viscosidad de una solucion acuosa al 20% en peso de HPMCP, medida tal como se ha descrito
anteriormente. Las cantidades de grupo metoxi, grupo hidroxipropoxi y grupo ftalilo en porcentaje en peso se basan en el
peso total de cada uno de HPMCP y HPMCAS, respectivamente. La cantidad del material de base entérico puede ser de
aproximadamente el 8% a aproximadamente el 25% en base al peso total de la composicion acuosa y, en algunas
realizaciones, puede ser de aproximadamente el 12% a aproximadamente el 21%. En este sentido, la composicién acuosa
puede tener una viscosidad de aproximadamente 1.000 cps (centipoises) a aproximadamente 3.000 cps a temperatura
ambiente. Cuando la cantidad de material de base entérico se encuentra dentro de estos intervalos, la composicién
acuosa puede tener una viscosidad apropiada para formar una pelicula de capsula con un grosor apropiado, y las
capsulas formadas a partir de la composicion acuosa pueden tener buenas caracteristicas entéricas.

El agente auxiliar para la formacién de capsulas puede mejorar la elasticidad de la pelicula de la capsula entérica
fragil y la conformabilidad de la capsula, y puede permitir el ajuste de la temperatura de inicio de la gelificacion de la
composicién acuosa a un intervalo de temperaturas, por ejemplo, de aproximadamente 20°C a aproximadamente
70°C, aplicable en la produccion comercial. El agente auxiliar para la formacién de capsulas puede incluir éter de
celulosa. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "temperatura de inicio de la gelificacion" indica la
temperatura a la que la viscosidad de la composicion acuosa, que ha disminuido con el aumento de la temperatura
durante la medicién de la viscosidad realizada con calentamiento, empieza a aumentar. El éter de celulosa puede
incluir, como minimo, un compuesto seleccionado del grupo que consiste en hidroxipropil metil celulosa (HPMC) y
metil celulosa (MC). La HPMC puede incluir de aproximadamente el 4% en peso a aproximadamente el 12% en
peso, por ejemplo, de aproximadamente el 4% en peso a aproximadamente el 7,5% en peso, de grupo
hidroxipropoxi, y de aproximadamente el 19% a aproximadamente el 30% en peso, por ejemplo, de
aproximadamente el 27% en peso a aproximadamente el 30% en peso, de grupo metoxi. Las cantidades del grupo
hidroxipropoxi y el grupo metoxi en porcentaje en peso se basan en el peso total de la HPMC. La viscosidad de una
solucién acuosa al 2% en peso de la HPMC puede ser de aproximadamente 3 cps a aproximadamente 50 cps, por
ejemplo, de aproximadamente 3 cps a aproximadamente 15 cps. La cantidad del agente auxiliar para la formacién
de cépsulas puede ser de aproximadamente el 1% en peso a aproximadamente el 12%, por ejemplo, de
aproximadamente el 3% en peso a aproximadamente el 10% en peso, en base al peso total de la composicién
acuosa. Cuando la cantidad del agente auxiliar para la formacién de capsulas se encuentra dentro de estos
intervalos, la conformabilidad de la capsula puede ser buena y las capsulas resultantes pueden tener una buena
elasticidad y buenas caracteristicas entéricas.

El agente de neutralizacion puede solubilizar el material de base entérico y puede ser un material alcalino, tal como
hidréxido de sodio, amoniaco acuoso, hidroxido de potasio e hidroxido de calcio. El agente de neutralizaciéon puede
afectar a la temperatura de inicio de la gelificacion. La cantidad de agente de neutralizacién puede ser de
aproximadamente el 0,5% en peso a aproximadamente el 5% en peso, por ejemplo, de aproximadamente el 1% en
peso a aproximadamente el 2,5% en peso, en base al peso total de la composicion acuosa. Cuando la cantidad del
agente de neutralizacién se encuentra dentro de estos intervalos, el material de base entérico se puede solubilizar
facilmente, la composicion acuosa puede tener un pH apropiado y las capsulas resultantes pueden tener buenas
caracteristicas entéricas.

La composicién acuosa puede incluir ademas un emulsionante para mejorar la conformabilidad de la capsula. Entre
los ejemplos del emulsionante se incluyen lauril sulfato de sodio (SLS), éster de azdcar (SE) y una mezcla de los
mismos. En particular, el SLS puede mejorar ampliamente la conformabilidad de las cépsulas. La cantidad del
emulsionante puede ser de aproximadamente el 0,01% en peso a aproximadamente el 1,0% en peso, por ejemplo,
de aproximadamente el 0,05% en peso a aproximadamente el 0,5% en peso, en base al peso total de la
composicién acuosa. Cuando la cantidad del emulsionante se encuentra dentro de estos intervalos, la composicién
acuosa puede ser menos propensa a enrollarse cuando recubre una punta de molde y, de este modo, puede tener
una buena conformabilidad de peliculas. Las capsulas resultantes también pueden tener buena calidad y una buena
seguridad con respecto a trastornos gastrointestinales cuando se dosifican.

La composicién acuosa puede incluir ademas un plastificante para mejorar la resistencia de pelicula de la capsula.
El plastificante puede incluir, como minimo, un compuesto seleccionado del grupo que consiste en glicerina, jarabe
de maiz hidrogenado, citrato de trietilo (TEC), triacetina (TA), polietilenglicol (PEG) y propilenglicol (PG). La cantidad
del plastificante puede ser de aproximadamente el 0,1% en peso a aproximadamente el 4,0% en peso, por ejemplo,
de aproximadamente el 0,2% en peso a aproximadamente el 2,0% en peso, en base al peso total de la composicién
acuosa. Cuando la cantidad del plastificante se encuentra dentro de estos intervalos, la pelicula de la capsula puede
tener una plasticidad adecuada y una buena transparencia y resistencia.

La composicidén acuosa preparada tal como se ha descrito anteriormente puede tener un pH de aproximadamente
4,5 a aproximadamente 6,5 y una viscosidad de aproximadamente 1.000 cps a aproximadamente 3.000 cps, por
ejemplo, de aproximadamente 1.500 cps a aproximadamente 2.500 cps, a temperatura ambiente. La temperatura de
inicio de la gelificacién de la composiciéon acuosa puede variar dependiendo de la proporcion de mezcla del material
de base entérico, el agente auxiliar para la formacién de capsulas y el agente de neutralizacion. Por ejemplo, la
temperatura de inicio de la gelificacion de la composicion acuosa puede ajustarse para que sea de
aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C.
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La composicion acuosa puede incluir ademas, como minimo, un colorante entre didxido de titanio y otros colorantes,
tales como un pigmento mineral, un pigmento natural o un pigmento de alquitran.

Una segunda etapa consiste en calentar la composicion acuosa hasta una primera temperatura (es decir, una
temperatura de gelificacion) que es superior a la temperatura de inicio de la gelificacion de la misma.

Una tercera etapa consiste en enfriar la composicion acuosa calentada hasta una segunda temperatura (es decir,
una temperatura de inmersion) que es inferior a la temperatura de inicio de la gelificacion de la composicion acuosa.

Una cuarta etapa consiste en sumergir una punta de molde calentada hasta una tercera temperatura que es superior
a la temperatura de inicio de la gelificacion en la composicién acuosa.

Una quinta etapa consiste en extraer la punta de molde de la composicidon acuosa para obtener una pelicula que
recubre la punta de molde.

Una sexta etapa consiste en mantener la pelicula a una cuarta temperatura que es superior a la temperatura de
inicio de la gelificacién durante un primer periodo para fijar la pelicula sobre la punta de molde.

Una séptima etapa consiste en secar la pelicula fijada a una quinta temperatura durante un segundo periodo para
obtener una cubierta de la capsula.

De manera especifica, el procedimiento descrito anteriormente para la preparacién de capsulas duras entéricas se
caracteriza por los siguientes cuatro factores principales.

El primer factor es la temperatura de gelificacion (es decir, la primera temperatura). La temperatura de gelificacién de
la composicion acuosa de la presente solicitud es superior a la temperatura de inicio de la gelificacion de la misma.
En particular, la composicion acuosa preparada a temperatura ambiente se gelifica, como minimo parcialmente, al
calentarse hasta la temperatura de gelificacién. La gelificacién de la composicién acuosa puede influir ampliamente en la
fluidez de la composicion acuosa sobre la punta de molde y puede estabilizar la conformabilidad de la pelicula. La
temperatura de gelificacion de la composicién acuosa puede ser superior a la temperatura de inicio de la gelificacion de la
misma en un valor comprendido entre aproximadamente 1°C y aproximadamente 20°C, por ejemplo, entre
aproximadamente 5°C y aproximadamente 10°C. Cuando la temperatura de gelificacion (la primera temperatura) de
la composicidén acuosa se encuentra dentro de estos intervalos, se puede obtener una pelicula de capsula que tiene
un grosor apropiado en un periodo relativamente corto sin un consumo excesivo de energia calorifica.

El segundo factor es la temperatura de inmersién (es decir, la segunda temperatura). Tal como se utiliza en el
presente documento, el término "temperatura de inmersion" indica la temperatura de la composicién acuosa que
puede formar una pelicula uniforme de la capsula que tiene un grosor apropiado (por ejemplo, de aproximadamente
0,1 mm a aproximadamente 0,15 mm) sobre la punta de molde sumergida en la misma. La temperatura de inmersién
de la composiciéon acuosa puede ser inferior a la temperatura de inicio de la gelificacion de la misma en un valor
comprendido entre aproximadamente 15°C y aproximadamente 40°C, por ejemplo, entre aproximadamente 20°C y
aproximadamente 35°C. Cuando la temperatura de inmersion (la segunda temperatura) se encuentra dentro de
estos intervalos, se puede obtener una pelicula uniforme de la capsula que tiene un grosor apropiado. En particular,
cuando una punta de molde se sumerge en la composiciéon acuosa que ha alcanzado la temperatura de inmersion, la
punta de molde puede tener una pelicula uniforme de capsula sobre la misma con un grosor apropiado. Esto se
atribuye a que la composicion acuosa tiene una viscosidad apropiada a la temperatura de inmersion. La viscosidad
de la composicion acuosa se puede ajustar de manera apropiada mediante la adicién de agua a la composicién
acuosa, mientras se mantiene la temperatura de inmersion, ajustando de este modo de manera apropiada el grosor
de la pelicula de la capsula. Mientras se enfria de la primera temperatura a la segunda temperatura, la viscosidad de
la composicion acuosa puede alcanzar un valor maximo cerca de la temperatura de gelificacion y la viscosidad
puede disminuir mas claramente méas cerca de la segunda temperatura. En la figura. 1, la viscosidad maxima y la
temperatura de la composicion acuosa a la viscosidad maxima se indican como "el punto mas alto". En referencia a
la figura. 1, un punto en el grafico correspondiente a una viscosidad minima que puede tener la composiciéon acuosa
cuando se enfria desde el punto mas alto, y la temperatura de la composiciéon acuosa a la viscosidad minima, se
indican como "el punto mas bajo". Tal como se utiliza en el presente documento, el término "temperatura de
inmersion" indica un intervalo de temperaturas en el que la composicion acuosa puede tener una viscosidad de
aproximadamente 3.000 mPa-s 0 menos a una viscosidad en el punto mas bajo.

El tercer factor es la temperatura de la punta de molde. La temperatura de la punta de molde, calentada antes de
sumergirse en la composicioén acuosa, es un factor importante para determinar el grosor de la pelicula de la capsula.
El grosor de la pelicula de la capsula se puede ajustar mediante la variacién de la temperatura de la punta de molde.
Es decir, el grosor de la pelicula de la capsula puede hacerse mas delgado al disminuir la temperatura de la punta
de molde, y viceversa. La temperatura de la punta de molde depende del tamafio de la capsula. Sin embargo, la
temperatura de la punta de molde puede mantenerse a una temperatura (la tercera temperatura) que es superior a la
temperatura de inicio de la gelificacién de la composicién acuosa en un valor comprendido entre aproximadamente
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10°C y aproximadamente 40°C. Cuando la tercera temperatura se encuentra dentro de este intervalo, se puede
obtener una capsula que tiene un grosor de pelicula apropiado.

El cuarto factor es la temperatura de secado. La temperatura de secado puede controlar la fluidez de la composicién
acuosa que recubre la punta de molde. De manera convencional, la composicién acuosa que recubre la punta de
molde se transfiere a un dispositivo de secado y se somete a un procedimiento de secado. Al inicio del
procedimiento de secado, la temperatura de secado se mantiene a una temperatura (la cuarta temperatura) que es
superior o igual a la temperatura de inicio de la gelificacién durante un periodo predeterminado (el primer periodo)
para fijar completamente la composicion acuosa sobre la punta de molde, de manera que la composicion acuosa no
se desprende. La cuarta temperatura puede ser de aproximadamente 60°C a aproximadamente 80°C. El primer
periodo puede ser de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 15 minutos, por ejemplo, aproximadamente 8
minutos. Cuando la cuarta temperatura y el primer periodo se encuentran dentro de estos intervalos respectivos, se
puede obtener una capsula sin grietas. A continuacion, se deja la punta de molde con la composicién acuosa fijada
en un dispositivo de secado a la quinta temperatura durante el segundo periodo para secar la capsula (es decir, la
composiciéon acuosa fijada). La quinta temperatura puede ser de aproximadamente 20°C a aproximadamente 40°C, y
el segundo periodo puede ser de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 60 minutos. Cuando la quinta
temperatura y el segundo periodo se encuentran dentro de estos intervalos respectivos, se puede obtener una
capsula con una excelente resistencia y sin deformaciones o grietas.

Mediante el ajuste apropiado de estos cuatro factores, se pueden preparar capsulas duras entéricas que tienen una
calidad similar a otras capsulas disponibles comercialmente. Las capsulas duras entéricas preparadas mediante el
procedimiento descrito anteriormente pueden utilizarse en diversas aplicaciones, por ejemplo, como cépsulas para
preparaciones farmacéuticas o nutracéuticas y similares.

En lo sucesivo, se describiran en detalle una o mas realizaciones con referencia a los ejemplos siguientes. Estos
ejemplos son sélo para fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la presente invencién.

Ejemplos

Ejemplos 1-2 y ejemplo comparativo 1

(Preparacion de composiciones acuosas y certificacion de la relacion entre la temperatura y la viscosidad de cada
composicidon acuosa)

Para preparar una composiciéon acuosa se mezclaron el 13,77% en peso de HPMCP (HPMCP HP-55, disponible a
través de Samsung Fine Chemicals Co., Ltd.), el 5,7% en peso de HPMC 2906 (AnyCoat-C BN4, disponible a través
de Samsung Fine Chemicals Co., Ltd.), el 1,17% en peso de NaOH y el 79,36% en peso de agua. La composicién
acuosa se mantuvo a una temperatura de 20°C. A continuacion, la composicién acuosa se envejecié a temperatura
ambiente (las temperaturas de envejecimiento para los respectivos ejemplos se muestran en la tabla 1 a
continuacion) durante aproximadamente 12 horas y, a continuacion, se calenté hasta una temperatura de gelificacion
o de pregelificacion (diferentes temperaturas de gelificacion para los ejemplos 1-2 y temperatura de pregelificacion
para el ejemplo comparativo 1, véase la tabla 1 a continuacién) que es superior o inferior a la temperatura de inicio
de la gelificacion (49°C) de la composicién acuosa. A continuacién, dicha composicion acuosa, como minimo,
parcialmente gelificada o no gelificada se enfrid hasta una temperatura de 20°C. La viscosidad de la composicion
acuosa se midi6 después de cada una de las etapas y las relaciones entre la temperatura y la viscosidad de los
materiales respectivos a formar de los ejemplos 1-2 y el ejemplo comparativo 1 se muestran en las figuras 2 a 4. Las
temperaturas y viscosidades de los materiales a formar Unicamente en los puntos mas bajo y mas alto en las figuras
2 a 4 se muestran en la tabla 1 a continuacion. En las figuras 2 a 4, las flechas indican la direccion de calentamiento
de los materiales a formar a diferentes temperaturas. La viscosidad se midi6 utilizando un Anton Paar-MCR 301
(velocidad de calentamiento: 2°C/min, husillo n®: CC 27 8009, RPM (velocidad de cizallamiento): 1/s; disponible a
través de Anton Paar).

Tabla 1
Temperatura Temp'efratu.r’a El punto mas bajo El punto mas alto Temperatura
de de gelificacion y y de
enveiecimiento o Temperatura ' | Viscosidad | Temperatura ' | Viscosidad inmersion2
J(QC) pregelificacion (°C) (mPa-s) (°C) (mPa-s) (C)
(C)
Ejemplo 1 28 51 28 1.550 41 5.390 28-~38
Ejemplo 2 26 60 26 1.580 47 11.700 26~33
Ejemplo
comparativo 25 47 25 1.620 25 1.620 25
1
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*1: La temperatura de la composicion acuosa en el punto mas bajo fue la misma que la temperatura de
envejecimiento.

*2: La temperatura de inmersion indica la temperatura de la composicion acuosa que tiene una viscosidad de
aproximadamente 3.000 mPa-s o0 menos a una viscosidad en el punto mas bajo.

En referencia a las figuras 2 a 4, en ambos materiales a formar de los ejemplos 1 y 2, se puede dibujar un bucle
cerrado a lo largo de las viscosidades a diferentes temperaturas. Sin embargo, se puede dibujar una linea casi recta
a lo largo de las viscosidades de la composicion acuosa del ejemplo comparativo 1 a diferentes temperaturas.

En referencia a la tabla 1, los materiales a formar de los ejemplos 1 y 2 presentan intervalos de temperatura de
inmersion, mientras que la composicion de la capsula del ejemplo comparativo 1 tiene solamente temperatura de
inmersion en un punto. En los ejemplos 1 y 2, cuanto mayor es la temperatura de gelificacion, menor es la
temperatura de inmersién, lo que indica que la temperatura de inmersién se puede variar mediante el ajuste de la
temperatura de gelificacion.

Cuando las capsulas se preparan utilizando la composicion acuosa segun las condiciones de los ejemplos 1y 2, es
decir, mediante el calentamiento de la composicién acuosa hasta una temperatura superior a la temperatura de inicio
de la gelificacion para gelificar, como minimo parcialmente, la composicion acuosa, el enfriamiento de dicha
composicién acuosa gelificada, como minimo parcialmente, hasta la temperatura de inmersién para licuar dicha
composicién acuosa gelificada, como minimo parcialmente, y la inmersiéon de una punta de molde en dicha
composicién acuosa licuada gelificada, como minimo parcialmente, las capsulas puede tener una pelicula uniforme
con un grosor apropiado, tal como se confirma por los ejemplos 3 a 14, descritos a continuacién. Sin embargo,
cuando se preparan capsulas segun el ejemplo comparativo 1, es decir, mediante el calentamiento de la
composicidn acuosa hasta una temperatura inferior a la temperatura de inicio de la gelificacion, el enfriamiento de la
composicidn acuosa hasta la temperatura de inmersién y la inmersién de una punta de molde en la composicién
acuosa, las peliculas de la capsula resultantes no son uniformes y son demasiado delgadas para formar cépsulas
enteras, tal como se confirma por el ejemplo comparativo 2, descrito a continuacién.

Ejemplos 3-14 y ejemplo comparativo 2

Las composiciones acuosas indicadas en la tabla 2 a continuacién se prepararon segun el siguiente procedimiento, y
las capsulas entéricas se prepararon en las condiciones indicadas en la tabla 3 a continuacion. A continuacion, cada
una de las capsulas preparadas se sumergi6 en una solucion de prueba a un pH de 1,2, que es similar al pH del jugo
gastrico, durante aproximadamente 2 horas, como maximo, para observar si cada capsula se disgregaba o no y, a
continuacion, se sumergieron en una soluciéon de prueba a un pH de 6,8, que es similar al pH del jugo del intestino
delgado, para medir el tiempo de disgregacién.

Los resultados se muestran en la tabla 3 a continuacién.
(Preparacion de composiciones acuosas)

Se afadieron a agua un agente de neutralizacion, un emulsionante y un plastificante y, de manera opcional, un
colorante, y a los mismos se afadieron un material de base entérico y un agente auxiliar para la formacién de
capsulas, se disolvieron y, a continuacion, se envejecieron a temperatura ambiente (temperatura de envejecimiento)
durante aproximadamente 12 horas para preparar las composiciones acuosas indicadas en la tabla 2 a continuacion.

(Preparacion de capsulas entéricas)

Cada una de las composiciones acuosas se calent6 hasta una temperatura de gelificacion (ejemplos 3-14) o una
temperatura pregelificacion (ejemplo comparativo 2). A continuacién, la composicién acuosa se enfrié hasta una
temperatura (temperatura de envejecimiento) inferior a la temperatura de inicio de la gelificacion de la composicion
acuosa. A continuacion, una punta de molde (Technophar Equipment & Service Ltd., pin, #0), precalentada hasta
una temperatura (temperatura de la punta de molde) que es superior a la temperatura de inicio de la gelificacion de
la composicién acuosa correspondiente, se sumergié en la composicién acuosa (en el presente documento, la
composicidén acuosa), de manera que la punta de molde se recubrié con la composicién acuosa. Durante esta etapa,
la composicién acuosa que recubria la punta de molde estaba gelificada, como minimo, parcialmente. A
continuacion, se extrajo la punta de molde de la composiciéon acuosa. Posteriormente, la punta de molde se mantuvo
a una temperatura de 70°C durante aproximadamente 5 minutos y, a continuacién, se sec6 a una temperatura de
30°C durante aproximadamente 45 minutos.
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<Transparencia de las capsulas>

Mientras cada capsula secada al aire se mantenia frente a una luz fluorescente, se clasificé la turbidez de la capsula
mediante inspeccion visual segun una de las tres categorias siguientes.

© :clara

O: ligeramente turbia (si la superficie de la capsula aparece ligeramente rugosa o si se observan impurezas no
disueltas)

A: turbia

<Resistencia a la gelificacién mientras se forma>

La resistencia a la gelificacion de cada capsula se clasificd segln una de las tres categorias siguientes, mediante la
medicién del tiempo (t = t) en el que la composicién acuosa recubierta empezé a fluir desde el tiempo (t = 0) en el
que la punta de molde recubierta con la composicién acuosa se extrajo de la composicion acuosa y se coloco a
temperatura ambiente (t = 0).

© : La composicién acuosa no fluyé durante 60 segundos o mas.

O: La composicién acuosa empez0 a fluir al cabo de entre 30 y 60 segundos.

A: La composicién acuosa empezo6 a fluir en menos de 30 segundos.

<Elasticidad>

Diez capsulas secadas al aire de cada ejemplo se presionaron fuertemente 5 veces con la mano (25°C, 60% de HR),
y, a continuacioén, se cont6 el nimero de capsulas agrietadas para clasificar la elasticidad de las capsulas de cada
ejemplo en una de las tres categorias siguientes.

©: Se agrietaron de cero a dos cépsulas

O: Se agrietaron de tres a cinco capsulas

A: Se agrietaron mas de cinco capsulas

En referencia a la tabla 3, las cépsulas preparadas segun los ejemplos 1-15 no se disgregaron, como minimo,
durante 2 horas en las condiciones del jugo gastrico, pero se disgregaron en 5 minutos en las condiciones del jugo
del intestino delgado. Esto indica que las capsulas de los ejemplos 1-15 presentan caracteristicas entéricas.
Ademas, las capsulas de los ejemplos 1-15 parecen tener buenas caracteristicas con respecto a la transparencia, la
resistencia a la gelificacién y la elasticidad de la pelicula. Sin embargo, a pesar de tener una buena transparencia,
las capsulas del ejemplo comparativo 2 parecen tener una fuerza de gelificacién y una elasticidad de la pelicula
bajas.

Aunque la presente invencion se ha mostrado y descrito particularmente con referencia a los dibujos adjuntos y las
realizaciones ejemplares de la misma, los expertos en la materia entenderan que se pueden realizar diversos

cambios en la misma en la forma y detalles sin apartarse del alcance de la presente invencion, tal como se define en
las siguientes reivindicaciones.

11
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de una capsula dura entérica, comprendiendo el procedimiento:

disolver un material de base entérico, un agente auxiliar para la formacion de capsulas y un agente de neutralizacion
en agua a temperatura ambiente para preparar una composicion acuosa; en el que el material de base entérico
comprende, como minimo, un compuesto seleccionado del grupo que consiste en ftalato de hidroxipropil metil
celulosa (HPMCP) y acetato succinato de hidroxipropil metil celulosa (HPMCAS), el agente auxiliar para la formacion
de capsulas comprende éter de celulosa, el éter de celulosa comprende, como minimo, un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en hidroxipropil metil celulosa (HPMC) y metil celulosa (MC), y el agente de neutralizacion
comprende un material alcalino;

calentar la composicion acuosa hasta una primera temperatura, que es superior a la temperatura de inicio de la
gelificacién de la composicién acuosa en un valor comprendido entre 1°C y 20°C;

enfriar la composicion acuosa calentada hasta una segunda temperatura, que es inferior a la temperatura de inicio
de la gelificacion en un valor comprendido entre 15°C y 40°C;

sumergir una punta de molde calentada hasta una tercera temperatura, que es superior a la temperatura de inicio de
la gelificacion en un valor comprendido entre 10°C y 40°C, en la composicion acuosa;

extraer la punta de molde de la composicién acuosa para obtener una punta de molde recubierta por una pelicula;
mantener la pelicula sobre la punta de molde a una cuarta temperatura, que es superior a la temperatura de inicio de
la gelificacién, durante un primer periodo, para fijar la pelicula sobre la punta de molde, en el que la cuarta
temperatura es de 60°C a 80°C, y el primer periodo es de 1 minuto a 15 minutos; y

secar la pelicula fijada a una quinta temperatura durante un segundo periodo para obtener una cubierta de la
capsula, en el que la quinta temperatura es de 20°C a 40°C, y el segundo periodo es de 30 minutos a 60 minutos.

2. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la cantidad del material de base entérico es del 8% al 25% en
base al peso total de la composicioén acuosa.

3. Procedimiento, segun la reivindicacién 1, en el que la cantidad del agente auxiliar para la formacién de capsulas
es del 1% al 12% en base al peso total de la composicion acuosa.

4. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la cantidad del agente de neutralizacion es del 0,5% al 5% en
base al peso total de la composicién acuosa.

5. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la preparacion de la composicion acuosa comprende ademas
anadir al agua del 0,01% al 1,0% de un emulsionante en base al peso total de la composicion acuosa.

6. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la preparacién de la composicion acuosa comprende ademas
anadir al agua del 0,1% al 4,0% de un plastificante en base al peso total de la composicién acuosa.

12
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