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DESCRIPCIÓN 
 
Cápsula de píldora sublingual compleja de Danshen 
 
Campo de la invención 5 
 
La presente invención se refiere al campo de la tecnología de los preparados farmacéuticos, en particular, a un 
preparado de cápsula fabricado a partir de una cubierta de cápsula de diferentes colores y con diferentes materiales.  
 
Antecedentes de la invención 10 
 
Se cree que las píldoras sublinguales de compuesto Danshen (CSDP) son una nueva generación de medicamentos 
para tratar enfermedades cardiovasculares, suministradas exclusivamente por Tasly Pharmaceutical Group Co., Ltd. 
La CSDP está hecha con medicinas chinas tradicionales (MCT) de Radix salvia miltiorrhira, que actúa como fármaco 
principal, Panax notoginseng, como fármaco secundario, y borneol, como fármaco coadyuvante, que eliminan 15 
eficazmente la estasis mediante la circulación sanguínea, alivian el dolor mediante la liberación de Bi e inducen la 
reanimación con compuestos aromáticos a base de hierbas. Clínicamente, se ha usado principalmente para el 
tratamiento de enfermedades cardiovasculares. En la actualidad, la CSDP disponible en el mercado chino se envasa 
en frascos medicinales de polietileno de alta densidad (HDPE), con las especificaciones de 180 píldoras/frasco, 150 
píldoras/frasco, 100 píldoras/frasco y 60 píldoras/frasco. Cada vez que se usa, se extraen 10 píldoras sublinguales 20 
del frasco para la administración oral. Sin embargo, es difícil para los pacientes que no son chinos aceptar esta 
forma de tomar la CSDP. Para entrar en el mercado internacional, el solicitante planeó desarrollar más la presente 
CSDP para crear la cápsula de CSDP.  
 
Como material de envasado comestible para alimentos y fármacos, las cubiertas de las cápsulas con diferentes 25 
propiedades pueden influir en cierta medida en la estabilidad de los alimentos y de los fármacos. En la actualidad, 
las cubiertas de las cápsulas disponibles en el mercado se suelen dividir en dos tipos: la cubierta de la cápsula de 
gelatina y la cubierta de la cápsula de origen vegetal.  
 
En cuanto a su origen, la cubierta de la cápsula de gelatina está hecha principalmente con colágeno, un tipo de 30 
proteína derivada de piel, hueso y tendón animal purificado por hidrólisis parcial y, por lo tanto, contiene una gran 
cantidad de purina. La cubierta de la cápsula de gelatina de pescado es un nuevo tipo de cubierta de cápsula de 
gelatina desarrollado en los últimos años.  
 
Además, la cubierta de la cápsula de origen vegetal procede principalmente de las plantas, por ejemplo, mediante el 35 
uso de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) como materia prima, y la materia prima contiene polisacárido y los 
componentes básicos de la pared celular vegetal. En la actualidad, las cubiertas comunes de las cápsulas de origen 
vegetal incluyen las siguientes: la cubierta de la cápsula de origen vegetal hecha con pululano, la cubierta de la 
cápsula de origen vegetal hecha con polisacárido de algas marinas y la cubierta de la cápsula de origen vegetal 
hecha con HPMC.  40 
 
En la práctica, la cubierta de la cápsula transparente puede aumentar fácilmente el interés de usar MCT, ya que 
mejora directamente la percepción sensorial de los consumidores. Por lo tanto, cabe esperar que la cubierta de la 
cápsula transparente popularice las MCT en todo el mundo. Sin embargo, las cubiertas de cápsulas transparentes 
de diferentes colores pueden reflejar la luz en diferente longitud de onda, exponiendo el contenido de la cápsula a 45 
luces que tienen diferente energía de onda. Como resultado de ello, las cubiertas de cápsulas transparentes de 
diferente color pueden tener, en cierta medida, un efecto sobre la estabilidad del contenido. Asimismo, las cubiertas 
de las cápsulas hechas con materiales diferentes influyen de distinta manera en la estabilidad del contenido de 
fármaco, debido a la diferencia en sus propias propiedades de higroscopicidad, estabilidad y fisicoquímicas.  
 50 
Para lograr mejor una protección óptima del contenido de fármaco, tras una larga investigación sobre el efecto de las 
cubiertas de las cápsulas hechas con diferentes materiales de diferentes colores sobre la estabilidad del contenido 
de las cápsulas, los inventores de la presente invención han examinado y optimizado algunas clases de cubiertas de 
cápsula beneficiosas para la estabilidad del contenido de las cápsulas.  
 55 
El documento US2003/0152651 A1 desvela composiciones que comprenden extractos de Radix salviae 
miltiorrhizae, Radix notoginseng y Borneol. El documento US2005/0037094 A1 describe una composición para la 
enfermedad cardiaca que comprende extractos de hierbas naturales del 80,0 al 97,0 % de Radix salviae Miltorrhizae, 
del 1,0 al 19,0 % de Panax notoginseng y del 0,1 al 1,0 % de Borneol, y sus principios activos. Li D. et al describen 
en “Chinese Traditions and Herbal Drugs”, 2009, Editorial Office of Chinese Traditional y CHN, vol. 40 n.º 4, abril de 60 
2009, páginas 544-548, XP009174462, ISSN:0253-2670 "Preparation of Compound Danshen Sustained-release 
Capsula by multiparticulate time-controlled release technology". En el documento CN 1 463 711, se describe 
especialmente una cápsula de compuesto de salvia roja y su preparación. La cápsula de compuesto de salvia roja 
consiste en los principios activos de la salvia roja, notoginseng y borneol, y sustancias medicinales complementarias; 
y los principios activos se obtienen por extracción con fluido supercrítico CO2 de la salvia roja y notoginseng, 65 
obteniéndose líquido de extracción y mezclando con borneol. El documento CN 1 723 998 A desvela un compuesto 
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de medicina china que tiene un contenido estable de ácido danshinólico B en forma de comprimido dispersante, 
píldora sublingual, comprimido de disgregación oral, comprimido efervescente, etc., que se prepara a partir de raíz 
de salvia roja, borneol, notoginseng y aditivo apropiado. 
 
Descripción detallada de la invención 5 
 
La invención se define en las reivindicaciones. 
 
El objetivo de la presente invención es proporcionar una cápsula para píldoras sublinguales de compuesto Danshen 
estable.  10 
 
Dicha cápsula de la presente invención consiste en: 
 

la cubierta de la cápsula y 
el contenido de fármaco, que se introduce en dicha cubierta de la cápsula. 15 

 
Se caracteriza por que dicha cubierta de la cápsula es una cubierta de color y de origen vegetal, y dicho contenido 
de fármaco es píldoras sublinguales de compuesto Danshen hechas con tres MCT de Radix salvia miltiorrhira, 
Panax notoginseng y borneol.  
 20 
La cubierta de la cápsula es de color naranja, amarillo, verde y azul, con una longitud de onda correspondiente en un 
intervalo de 446-620 nm. 
 
Además, el color preferido de la cubierta de la cápsula es el siguiente: el color naranja con una longitud de onda 
correspondiente en un intervalo de 592-620 nm, el color azul en un intervalo de 446-500 nm, el color amarillo con 25 
una longitud de onda correspondiente en un intervalo de 577-592 nm y el color verde con una longitud de onda 
correspondiente en un intervalo de 500-577 nm.  
 
Lo más preferentemente, el color de la cubierta de la cápsula es el amarillo con una longitud de onda 
correspondiente en un intervalo de 577-592 nm y el verde con una longitud de onda correspondiente en un intervalo 30 
de 500-577 nm.  
 
De acuerdo con la presente invención, dicha cubierta de la cápsula es una cubierta de cápsula de origen vegetal.  
 
De acuerdo con la presente invención, dicha CSDP se produce a partir de tres MCT de Radix salvia miltiorrhira, 35 
Panax notoginseng y borneol. Preferentemente, con respecto al peso total de las tres MCT, dicha CSDP se prepara 
a partir de una formulación que consiste en los fármacos en bruto en los siguientes porcentajes en peso: 
 

Radix salvia miltiorrhira 
Panax notoginseng 
Borneol  

48,0 %-97,0 % 
1,0 %-50,0 % 
0,1 %-3,0 %. 
 

Más preferentemente, con respecto al peso total de las tres MCT, dicha CSDP se prepara a partir de una 40 
formulación que consiste en los fármacos en bruto en porcentajes en peso: 
 

Radix salvia miltiorrhira 
Panax notoginseng 
Borneol  

63,0 %-94,0 % 
4,0 %-35,0 % 
0,5 %-2,0 %. 

 
Lo más preferentemente, con respecto al peso total de las tres MCT, dicha CSDP se prepara a partir de una 
formulación que consiste en los fármacos en bruto en porcentajes en peso: 45 
 

Radix salvia miltiorrhira 
Panax notoginseng 
Borneol  

82,87 % 
16,21 % 
0,92 %. 
 

En el presente documento, dichos fármacos en bruto son sustancias farmacológicamente activas del preparado, que 
son componentes distintos del adyuvante. Además, dichos fármacos en bruto del presente documento se refieren a 
las MCT en bruto sin procesar o a partes de la cocción de las MCT. Es más, dicho adyuvante es una designación 50 
general de todos los ingredientes farmacéuticamente aceptables exclusivos de los fármacos en bruto. Dicho 
adyuvante se añade a la fórmula, en el diseño de la fórmula, para resolver los problemas de los preparados 
farmacéuticos relativos a la conformabilidad, la eficacia, la estabilidad y la seguridad.  
 
De acuerdo con la realización de la presente invención, antes de la formulación anteriormente mencionada, se 55 
procesan los fármacos en bruto mediante los siguientes procedimientos: 
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Dicha Radix salvia miltiorrhira es la raíz y el rizoma secos de la dicotiledónea Labiatae salvia miltiorrhiza Bge, 
que se puede cortar o moler, y conservarse para su uso posterior. 
Dicha Panax notoginseng es la raíz y el rizoma secos de Araliaceae Panax notoginseng (Burk) F. H. Chen.  
Dicho borneol es un cristal obtenido bien por extracción de los productos transformados de la resina y los aceites 
volátiles del alcanfor de dipterocarpáceas o mediante síntesis química, que puede estar seguida de la molienda y 5 
la separación con tamiz, y se conserva para su uso posterior. De acuerdo con la presente invención, la 
composición a base de hierbas se puede preparar mediante el método conocido en la técnica anterior.  

 
Por ejemplo, las píldoras sublinguales se pueden preparar de la siguiente manera: se toman los fármacos en bruto 
de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng, se extraen con agua o solución alcalina acuosa en ebullición y se 10 
filtran. Los filtrados se combinan y se concentran hasta cierto punto. Se añade etanol a la solución concentrada para 
realizar la precipitación y se deja en reposo, obteniéndose un sobrenadante. Además, el sobrenadante obtenido se 
concentra mediante la recuperación del etanol para dar un extracto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng. 
El extracto obtenido finalmente se mezcla uniformemente con borneol y adyuvantes para preparar la píldora 
sublingual.  15 
 
En particular, dicha CSDP se puede preparar mediante un método que comprende las siguientes etapas: se pesan 
los fármacos en bruto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng de acuerdo con la proporción anteriormente 
mencionada, y se extraen a reflujo en agua o una solución acuosa (pH 7 a 9) mediante calentamiento durante 2-4 
veces a una temperatura de reflujo de 60-100 ºC durante de 0,5 a 3 horas cada vez. El peso de agua añadida cada 20 
vez es 2-12 veces el peso de los fármacos en bruto. Las soluciones de extracto obtenidas se filtran y se combinan, 
dando un filtrado, y el filtrado se concentra más hasta obtenerse una solución de extracto con una densidad relativa 
de 1,05 a 1,25. Después, se añade etanol a la solución de extracto hasta llegar a un contenido de etanol final del 
50 %-85 % (v/v), y se deja en reposo durante 4-36 horas, obteniéndose un sobrenadante, y el sobrenadante 
obtenido se filtra, obteniéndose un filtrado. El filtrado se concentra mediante la recuperación del etanol para dar un 25 
extracto con un grado de azúcar de 50-90 brix, es decir, extracto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng.  
 
El adyuvante matricial usado en dicha CSDP de acuerdo con la presente invención puede ser polietilenglicol-6000 
(PEG-6000) que tiene un punto de solidificación de 53-58 ºC. La proporción en peso de los fármacos en bruto con 
respecto al adyuvante matricial es de 1:(0,31-0,49). Se mezclan uniformemente el extracto anteriormente obtenido y 30 
el borneol con el adyuvante matricial, dando una mezcla. La mezcla se calienta adicionalmente por fusión (es decir, 
se funde), y se transfiere a un tanque de goteo, en el que la mezcla fundida se gotea en un líquido de refrigeración a 
baja temperatura (por ejemplo, parafina líquida). A continuación, tras limpiar el líquido de refrigeración, se 
seleccionan las píldoras cualificadas, obteniéndose el producto final, en el que la temperatura de fusión se mantiene 
a 60-100 ºC, y la temperatura del líquido de refrigeración es de 0-10 ºC, preferentemente de 5-10 ºC.  35 
 
Además, de acuerdo con la presente invención, dicha CSDP contiene un adyuvante o adyuvantes. El/los 
adyuvante/s puede/n ser un adyuvante matricial solo, o una combinación de un adyuvante matricial y un adyuvante 
de plastificación. Dicho adyuvante matricial puede ser adyuvante matricial natural de origen vegetal, por ejemplo, 
seleccionado del grupo que consiste en una D-ribosa , fructosa, xilosa, fucosa, rafinosa, maltosa, agarosa, éster de 40 
sacarosa, ácido D-ribónico, γ-lactona, eritritol, sorbitol, xilitol, arabitol, isomaltitol, lactitol, ácido málico, esterina, 
goma laca, feniletilenglicol, alquiléter de polioxietileno farmacéuticamente aceptables, y los compuestos 
anteriormente mencionados que contienen agua de hidratación. Además, el adyuvante matricial puede comprender 
además un adyuvante de plastificación, por ejemplo, seleccionado del grupo que consiste en almidón 
pregelatinizado, carboximetilalmidón, goma árabe, dextrano, goma Sesbania, carragenano, goma india, Fureellaran, 45 
goma de tragacanto, goma de tamarindo, pectina, goma de xantano, ácido algínico y las sales del mismo, agar, 
lactosa, monoestearato de glicerilo, monoestearato de polioxietileno, carboxilmetilcelulosa de sodio reticulada y 
sílice, etc.  
 
De acuerdo con la presente invención, dicha CSDP puede ser bien la píldora recubierta o la píldora no recubierta, 50 
pudiéndose preparar dicha CSDP no recubierta, por ejemplo, de acuerdo con los siguientes procedimientos:  
 
Ingredientes:  
 
Radix salvia miltiorrhira, Panax notoginseng y borneol  55 
 
Preparación:  
 
Se añade PEG-6000 al extracto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng, el peso del PEG-6000 añadido es 
2,5-3,5 veces el peso del extracto, y se funde a una temperatura de 85-90 ºC. Cuando se ha fundido bien, se añade 60 
borneol molido y separado con tamiz de acuerdo con la dosificación de la fórmula. Tras obtenerse una mezcla 
homogenizada, se transfiere la mezcla a una máquina de goteo para aplicarla gota a gota a una temperatura de 80-
85 ºC, dando el producto final.  
 
El método específico de preparación de dichas CSDP recubiertas puede ser, por ejemplo, el siguiente: 65 
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Ingredientes: 
 
Radix salvia miltiorrhira, Panax notoginseng y borneol  
 
Preparación:  5 
 
Se añade PEG-6000 al extracto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng, el peso del PEG-6000 añadido es 
2,5-3,5 veces el peso del extracto, y se funde a una temperatura de 85-90 ºC. Cuando se ha fundido bien, se añade 
borneol molido y separado con tamiz de acuerdo con la dosificación de la fórmula. Tras obtenerse una mezcla 
homogenizada, se transfiere la mezcla a una máquina de goteo para aplicarla gota a gota a una temperatura de 80-10 
85 ºC, dando píldoras sublinguales no recubiertas. Se disuelve bien en agua un material de recubrimiento de 
solución gástrica. Tras obtenerse una mezcla homogenizada, se transfieren las píldoras sublinguales no recubiertas 
a una máquina de recubrimiento para realizar una operación de recubrimiento en las siguientes condiciones de 
recubrimiento de acuerdo con un aumento del 6 % en peso tras el recubrimiento: una temperatura media del aire de 
entrada de 85 ºC, una temperatura media del lecho de recubrimiento de 35-38 ºC, una presión de pulverización de 15 
200 kPa (2 bar), una velocidad media de rotación de 15-23 rpm y un caudal medio del material 3-4 g/min.  
 
De acuerdo con la presente invención, se han obtenido algunos efectos inesperados, que se han demostrado 
adicionalmente mediante los siguientes ensayos.  
 20 
Cabe señalar que las cubiertas de las cápsulas usadas para el presente ensayo se adquirieron en la empresa 
conjunta entre China y EEUU - Capsugel (Suzhou) Inc., una de las bases de producción de Pfizer CAPSUGEL, 
EE.UU.  
 
1. Método  25 
 
Se escogieron y proporcionaron como muestras de ensayo las cubiertas de cápsulas de diferentes materiales y 
colores cargadas con CSDP. Se adoptaron diversos métodos de ensayo, por ejemplo, HPLC, UV y GC, para 
ensayar el cambio en el contenido de los índices de ingredientes contenidos, respectivamente, en Radix salvia 
miltiorrhira, Panax notoginseng y borneol en un entorno de ensayo de estabilidad acelerada y en un entorno de 30 
ensayo de exposición a la luz intensa.  
 
2. Aparato y muestra de ensayo  
 
2.1 Aparato  35 
 
Cuadro de observación para el ensayo de estabilidad: 
(MMM) CLIMACELL 404 dotado de equipo de iluminación adicional; 
Cromatografía líquida de alto rendimiento (HPLC): Agilent 1100; 
Espectrofotómetro ultravioleta-visible: Hitachi U3010; 40 
Cromatógrafo de gases: Agilent 8890. 
 
2.2 Muestra de ensayo  
 
2.2.1 CSDP preparadas por el departamento de producción de Tasly Pharmaceutical Group Co. Ltd. 45 
 
De acuerdo con el propósito del ensayo y la viabilidad técnica, como muestra de ensayo, se seleccionaron CSDP 
pequeñas con un peso medio de píldora de 10 mg/píldora, que se prepararon mediante la línea de producción de 
Tasly Pharmaceutical Group Co. Ltd., y se introdujeron 30-35 píldoras en cada cápsula n.º 1 común. Las muestras 
seleccionadas se dividieron en dos clases: las píldoras sublinguales recubiertas y las píldoras sublinguales no 50 
recubiertas. 
 
El proceso de preparación por goteo de dichas CSDP es el siguiente:  
 
(1) CSDP pequeñas no recubiertas 55 
 

Radix salvia miltiorrhira 
Panax notoginseng 
Borneol  

41,06 g 
8,03 g 
0,46 g 

Adyuvante PEG-6000 18 g. 
 

Se prepararon mil píldoras sublinguales. 
 

60 
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Extracción de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng:  
 
Se dispusieron Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng molidas gruesamente en un tanque de extracción, en el 
que se vertió agua con 5 veces el peso de los fármacos en bruto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng 
para cocer durante 2 horas. Tras la filtración de la solución, se volvió a extraer el residuo una segunda vez. En esta 5 
extracción, se añadió agua con 4 veces el peso de los fármacos en bruto de Radix salvia miltiorrhira y Panax 
notoginseng al residuo para cocer durante 1 hora. Se filtró la solución y se desechó el residuo. Se combinaron los 
filtrados obtenidos en las dos extracciones anteriores y se concentraron a una presión reducida, obteniéndose una 
solución de extracto con una densidad relativa de 1,05. A continuación, se añadió lentamente etanol al 95 % (v/v) a 
la solución de extracto hasta alcanzarse un contenido final de etanol del 69 %-71 % (v/v), y se dejó reposar durante 10 
12 horas para separar el sobrenadante, y se filtró el sobrenadante. Se concentró el filtrado mediante la extracción 
del etanol, obteniéndose un extracto con un grado de azúcar de 50 brix (es decir, el extracto de Radix salvia 
miltiorrhira y Panax notoginseng).  
 
Preparación del producto  15 
 
Se pesó el extracto obtenido anteriormente, y se añadió, a este, PEG-6000 con 2,5-3,5 veces el peso del extracto, y 
se fundió a una temperatura de 85-90 ºC. Una vez bien fundido, se añadió borneol molido y separado con tamiz a la 
fusión de acuerdo con la dosificación de la fórmula. Tras obtenerse una mezcla homogenizada, se transfirió la 
mezcla a una máquina de goteo para aplicarla gota a gota a una temperatura de 80-85 ºC, dando CSDP pequeñas 20 
no recubiertas. 
 
(2) CSDP pequeñas recubiertas  
 

Radix salvia miltiorrhira 
Panax notoginseng 
Borneol  

41,06 g 
8,03 g 
0,46 g 

Adyuvante PEG-6000 18 g. 
 25 

Se prepararon mil píldoras sublinguales. 
 
Extracción de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng:  
 
Se dispusieron Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng molidas gruesamente en un tanque de extracción, en el 30 
que se vertió una solución acuosa de hidróxido de sodio (pH 9) con 5 veces el peso de los fármacos en bruto de 
Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng para cocer durante 2 horas. Tras la filtración de la solución, se volvió a 
extraer el residuo una segunda vez. En esta extracción, se añadió solución acuosa de hidróxido de sodio (pH 9) con 
4 veces el peso de los fármacos en bruto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng para cocer durante 1 hora. 
Se filtró la solución y se desechó el residuo. Se combinaron los filtrados obtenidos en las dos extracciones anteriores 35 
y se concentraron a una presión reducida, obteniéndose un extracto con una densidad relativa de 1,05. A 
continuación, se añadió lentamente etanol al 95 % (v/v) a la solución de extracto obtenida hasta alcanzarse un 
contenido final de etanol del 69 %-71 % (v/v), y se dejó reposar durante 12 horas para separar el sobrenadante, y se 
filtró el sobrenadante. Se concentró el filtrado mediante la extracción del etanol, obteniéndose un extracto con un 
grado de azúcar de 90 brix (es decir, el extracto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng).  40 
 
Preparación del producto  
 
Se pesó el extracto obtenido anteriormente, y se añadió, a este, PEG-6000 con 2,5-3,5 veces el peso del extracto, y 
se fundió a una temperatura de 85-90 ºC. Una vez bien fundido, se añadió borneol molido y separado con tamiz a la 45 
fusión de acuerdo con la dosificación de la fórmula. Tras obtenerse una mezcla homogenizada, se transfirió la 
mezcla a una máquina de goteo para aplicarla gota a gota a una temperatura de 80-85 ºC, dando CSDP pequeñas 
no recubiertas. 
 
Se disolvió bien en agua, de manera continua, un material de recubrimiento de solubilidad gástrica. Se transfirieron 50 
las píldoras no recubiertas obtenidas a una máquina de recubrimiento para realizar una operación de recubrimiento 
en las siguientes condiciones de recubrimiento de acuerdo con un aumento del 6 % en peso tras el recubrimiento: 
una temperatura media del aire de entrada de 85 ºC, una temperatura media del lecho de recubrimiento de 35-38 ºC, 
una presión de pulverización de 200 kPa (2 bar), una velocidad media de rotación de 15-23 rpm y un caudal medio 
del material 3-4 g/min, dando CSDP pequeñas recubiertas. 55 
 
Especificación: 11 mg/píldora (peso medio). 
 
2.2.2 Cubierta de la cápsula (producida por la empresa conjunta de China y EEUU -Capsugel (Suzhou) Inc.) 
 60 
Se escogieron cubiertas de cápsulas de gelatina a efectos comparativos y cubiertas de cápsulas de origen vegetal, 
que incluían en total 16 clases de cubiertas de cápsula que englobaban todo el espectro de la luz visible de color 
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rojo, naranja, amarillo, verde, azul verdoso, azul y púrpura (véase la Tabla 1). 
 

Tabla 1. Números de serie de diferentes materiales y colores de cubiertas de cápsula 

Color 
Cubierta de cápsula de 

origen vegetal 

Cubierta de 
cápsula de 
gelatina 

Cubierta de 
cápsula nacarada 

Cubierta de cápsula de Chao'an Bao 
(un tipo de cubierta de cápsula) 

transparente 
incoloro 

(V43.700) (43.801) -- -- 

blanco no 
transparente 

(V44.700) (44.081) (44.650) (44.081) 

marrón (V06.700) (06.802) -- -- 

rojo (V30.700) (30.808) -- -- 

naranja -- (20.801) -- -- 

amarillo -- -- (39.807) -- 

verde (V14.704) (13.701) -- -- 

azul -- (02.808) -- -- 

morado -- (31.801) -- -- 

 
2.2.3 Muestra de ensayo 5 
 
Se escogieron y se ensayaron 17 combinaciones diferentes representativas de las píldoras sublinguales y las 
cubiertas de cápsulas. Se introdujeron píldoras sublinguales recubiertas y no recubiertas en las cubiertas de 
cápsulas hechas con diferentes materiales de diferentes colores (véase la Tabla 2). 
 10 

Tabla 2. Muestras de ensayo de cubiertas de cápsulas y sus códigos 

n.º de serie Material y color de la cubierta de la cápsula 
Tipo de píldora 
sublingual 

Código 

1 
de origen vegetal, no transparente, blanco 

recubierta ZBBB 

2 no recubierta ZBBS 

3 
gelatina, transparente incolora  

recubierta MWB 

4 no recubierta MWS 

5 
gelatina, no transparente, blanco 

recubierta MBBB 

6 no recubierta MBBS 

7 
gelatina, no transparente, blanco, Chao'an Bao 

recubierta CB 

8 no recubierta CS 

9 gelatina, no transparente blanco, nacarada recubierta MBZBB 

10 
gelatina, transparente, naranja 

recubierta MCB 

11 no recubierta MCS 

12 

gelatina 

transparente, marrón recubierta MZB 

13 transparente, rojo recubierta MHB 

14 transparente, amarillo recubierta MHUB 

15 transparente, azul recubierta MLB 

16 transparente, verde recubierta MGB 

17 
transparente, Rubylith 
(morado) 

recubierta 
MBHB 
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3. Proceso del ensayo 
 
3.1 Ensayo  
 
Los ensayos se dividieron en 2 partes, incluyendo un ensayo de exposición a la luz intensa y un ensayo de 5 
estabilidad acelerada.  
 
3.1.1 Ensayo de exposición a la luz intensa  
 
Condiciones de exposición a la luz intensa: una temperatura de 25 ºC, con una humedad relativa del 60 %, una 10 
velocidad del aire del 100 %. Las condiciones de la exposición a la luz son 40 % de luz a una distancia de 10 cm. La 
intensidad de la exposición a la luz es de 4.500 Lux. Las muestras de ensayo se recogieron los días 0, 5 y 10. En 
primer lugar, se seleccionaron muestras MWB y MWS para examinar si hubo o no algún efecto como resultado de la 
iluminación en la CSDP. A continuación, se examinaron 9 muestras MBBB, MBZBB, MCB, MZB, MHB, MHUB, MLB, 
MGB y MBHB hechas con el mismo material de gelatina de diferentes colores mediante la exposición a la luz intensa 15 
para observar su efecto protector en las CSDP.  
 
3.1.2 Ensayo de estabilidad acelerada 
 
Condiciones del ensayo de estabilidad acelerada: temperatura de 40 ºC, humedad relativa del 75 %. Las muestras 20 
de ensayo se recogieron el mes 0, mes 1, mes 2, mes 3, mes 4,5 y mes 6.  
 
Se introdujeron CSDP recubiertas y no recubiertas en las anteriores 17 cubiertas de cápsula seleccionadas hechas 
con diferentes materiales de diferentes colores, y se examinó la variación de las CSDP durante el ensayo de 
aceleración.  25 
 
3.2 Índices de investigación del ensayo  
 
Se determinó el contenido de los siguientes ingredientes. 
 30 

Índice de ingredientes de Radix salvia miltiorrhira: ácido salviánico A, aldehído protocatechuico, ácido 
salvianólico L, ácido salvianólico M, ácido salvianólico D, ácido rosmarínico, ácido salvianólico B y ácido 
salvianólico A; 
Índice de ingredientes de Panax notoginseng: R1, Rg1 + Re, Rb1, Rc, Rb2, Rb3 y Rd; ácido fenólico total, 
saponina total y azúcar total; y borneol.  35 

 
Variación del aspecto: se observó la variación del aspecto de las píldoras sublinguales tras su exposición a un 
ambiente extremo, incluyendo si se produjeron agrietamiento al secarse, adhesión en húmedo, apelmazamiento, 
precipitado de color blanco en la superficie, así como la variación del color y del peso de las píldoras.  
 40 
3.3 Método del ensayo  
 
3.3.1 Gráfica de identificación genética de Radix salvia miltiorrhira y método de determinación del contenido  
 
3.3.1.1 Preparación de la muestra de ensayo  45 
 
Se pesaron, respectivamente, 10 CSDP de cada muestra, y se colocaron en matraces aforados de 10 ml, se añadió 
una cantidad adecuada de agua destilada, se disolvieron por ultrasonidos durante 15 min y se diluyeron hasta 10 ml. 
La solución obtenida se filtró por centrifugación. Se prepararon dos muestras en paralelo. El volumen de inyección 
de cada muestra fue de 10 ul.  50 
 
Se pesaron, respectivamente, sustancias patrón de ácido salviánico A, aldehído protocatechuico, ácido salvianólico 
L, ácido salvianólico M, ácido salvianólico D, ácido rosmarínico, ácido salvianólico B y ácido salvianólico A para 
preparar las soluciones patrón. El volumen de inyección de cada muestra fue de 10 ul.  
 55 
3.3.1.2 Método de HPLC  
 

Columna analítica Agilent SB-C18 (4,6 mm x 250 mm) 
Fase móvil: A: solución acuosa de ácido fosfórico al 0,02% (v/v); B: solución acuosa de acetonitrilo al 80% que 
contiene ácido fosfórico al 0,02% (v/v) 60 
Programa de elución en gradiente lineal: 0 min (90:10), 8 min (78:22), 15 min (74:26), 35 min (61:39) 
Caudal: 1 ml/min 
Longitud de onda de la detección: 280 nm 
Temperatura de la columna: 30 ºC. 

 65 
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El tiempo de retención respectivo de cada ingrediente del índice de Radix salvia miltiorrhira es: ácido salviánico A: 
5,842 min; aldehído protocatechuico: 9,750 min; ácido salvianólico L: 17,106 min; ácido salvianólico M: 18,041 min; 
ácido salvianólico D: 20,588 min; ácido rosmarínico: 24,005 min; ácido salvianólico B: 27,908 min; y ácido 
salvianólico A: 31,085 min.  
 5 
3.3.2 Gráfica de identificación genética de Panax notoginseng y método de determinación del contenido  
 
3.3.2.1 Preparación de la muestra de ensayo  
 
Se pesó, respectivamente, 1 g de cada muestra, se disolvió totalmente en 10 ml de amoníaco acuoso al 4 % (v/v) 10 
por ultrasonidos y se pasó a través de una membrana de filtración de 0,45 um. Se aplicaron 5 ml del filtrado a una 
columna pequeña C18, que se eluyó con metanol tras lavar con 10 ml de agua. Se transfirió el eluyente obtenido a 
un matraz aforado de 10 ml para diluirse hasta 10 ml. Se prepararon dos muestras en paralelo. El volumen de 
inyección de cada muestra fue de 20 ul. 
 15 
Se pesaron, respectivamente, sustancias patrón de R1, Rg1+Re, Rb1, Rc, Rb2, Rb3, Rd para preparar las 
soluciones patrón. El volumen de inyección de cada muestra fue de 20 ul.  
 
3.3.2.2 Método de HPLC  
 20 
Columna analítica Agilent SB-C18 (4,6 mm x 250 mm) 
Fase móvil: A: solución acuosa de ácido acético al 0,01% (v/v); B: solución acuosa de acetonitrilo que contiene ácido 
acético al 0,01% (v/v) 
El programa de elución en gradiente lineal se muestra en la siguiente tabla: 

 25 
Tiempo (min) Fase A Fase B 

0 80 20 

15 65 35 

25 65 35 

40 57 43 

50 57 43 

65 42 58 

75 25 75 

Caudal: 0,8 ml/min 
Longitud de onda de detección: 203 nm 
Temperatura de la columna: 30 ºC 

 
El tiempo de retención respectivo de cada ingrediente del índice de Panax notoginseng es: R1: 11,001 min; Rg1+Re: 
12,252 min; Rb1: 20,142 min; Rc: 20,877 min; Rb2: 22,418 min; Rb3: 23,422 min y Rd: 25,151 min.  
 
3.3.3 Método de determinación del contenido de fracciones eficaces de varias categorías  30 
 
3.3.3.1 Contenido de ácido fenólico total  
 
Se considera la solución de aldehído protocatechuico como la solución de referencia. Se añadieron, 
respectivamente, la solución de dodecilsulfonato de sodio al 0,3 % en peso, la solución de ferricianuro de potasio al 35 
0,6% en peso y la solución de cloruro férrico al 0,9 % en peso a la solución de referencia, la solución de muestra y la 
solución en blanco. Usando la reacción del color, se calculó el contenido de ácido fenólico total de acuerdo con el 
método de comparación con la sustancia de referencia.  
 
3.3.3.2 Contenido de saponina total 40 
 
Se considera la solución de gingenósido Rg1 como la solución de referencia, a la que se añadieron solución de 
vainillina- ácido acético glacial al 5 % en peso y ácido perclórico para producir la reacción del color. Se trazó la curva 
patrón a la luz de la absorbancia de la solución patrón con diferentes concentraciones. El contenido de la saponina 
total en las muestras se calculó mediante el uso de la curva patrón.  45 
 
3.3.3.3 Contenido de azúcar total  
 
Se considera la glucosa como la solución de referencia, a la que se añadió reactivo de antrona para producir la 
reacción del color. Se trazó la curva patrón a la luz de la absorbancia de la solución patrón con diferentes 50 
concentraciones. El contenido de la azúcar total en las muestras se calculó mediante el uso de la curva patrón.  
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3.3.4 Método de determinación del contenido de borneol  
 
3.3.4.1 Preparación de la muestra de ensayo  
 
Se usó sustancia patrón de naftaleno para preparar la solución de patrón interno, y se usaron sustancias patrón de 5 
borneol e isoborneol para preparar las soluciones patrón. El volumen de inyección fue de 1 ul. Se pesaron 0,5 g de 
píldoras sublinguales en el recubrimiento machacado, se dispusieron en un tubo de centrifugación de plástico de 
50 ml y se añadieron 10 ml de agua. A continuación, se añadieron 25 ml de acetato de etilo para realizar la 
extracción mediante una agitación vigorosa. Se aspiró el licor extraído con una pipeta para transferirlo a un matraz 
aforado de 50 ml. De acuerdo con dicho método, se volvió a extraer la solución con acetato de etilo dos veces, 10 
usándose cada vez 10 ml de acetato de etilo. Se combinaron los licores extraídos, se añadieron 4 ml de solución de 
patrón interno y se diluyeron con acetato de etilo hasta 50 ml. Se agitó bien la solución obtenida para su uso como la 
solución de ensayo. El volumen de inyección fue de 1 ul.  
 
3.3.4.2 Condiciones cromatográficas  15 
 
Columna capilar de cuarzo HP PHME siloxano al 5 % de 30 m (longitud) x 0,25 mm (espesor de la película); 
Temperatura de la columna: aumento de 60 ºC a 135 (150) ºC a una velocidad de 15 ºC/min manteniendo durante 2 
minutos, y todo el procedimiento tiene una duración de 8 minutos; 
Detector: FID (detector de ionización de llama de hidrógeno); 20 
Temperatura: 240 ºC; 
Gas portador: N2; 
Caudal: 2,6 ml/min. 
Temperatura del vaporizador: 200 ºC. 
 25 
El número de placas teóricas calculado por naftaleno no fue inferior a 10.000. La resolución fue superior a 2.  
 
3.3.5 Método de obtención de datos estadísticos 
 
Se usó la prueba t pareada de dos colas (software: SPSS13.0) para realizar la prueba t para confirmar si hubo una 30 
variación significativa en cada índice en las condiciones de ensayo.  
 
Se utilizó un modelo de evaluación de la eficiencia para evaluar el envase, y se introdujo un análisis de envoltura de 
datos (DEA). El modelo en concreto fue un modelo de supereficiencia tomando diferentes envases como objeto de 
investigación. El índice inicial de los diferentes envases se consideró el objeto de entrada, y los valores reales 35 
medidos cada mes, el objeto de salida. Tras calcularse con el software MYDEA, se obtuvo la eficiencia de retención 
de los ingredientes de diferentes envases cada mes diferente. Como resultado de ello, a menor pérdida de los 
ingredientes, mayor eficiencia de retención, y viceversa.  
 
4 Resultados  40 
 
4.1 Datos del ensayo de exposición a la luz intensa  
 
Se examinó un índice de 19 ingredientes en las muestras de cubierta de cápsula de 9 colores el día 0, 5 y 10 
(mostrado en las tablas 3-6). Dicho índice de 19 ingredientes incluía 8 ingredientes derivados de Radix salvia 45 
miltiorrhira. (Tabla 3), 7 ingredientes derivados de Panax notoginseng (Tabla 4), fracciones eficaces de 3 categorías 
(ácido fenólico total, saponina total y azúcar total) (Tabla 5) y borneol (Tabla 6).  
 
4.2 Datos del ensayo de estabilidad acelerada 
 50 
Se muestrearon, respectivamente, 17 muestras de cubierta de cápsula hechas con diferentes materiales de 
diferentes colores el mes 0, 1, 2, 3, 4, 5 y 6. Se examinó un índice de 19 ingredientes (mostrados en las Tablas 7-
10), y se determinó la variación del aspecto (mostrada en la Tabla 11).  
 
4.3 Resultados del análisis de los datos  55 
 
4.3.1 Resultados del análisis estadístico del ensayo de exposición a la luz intensa (mostrados en la Tabla 12) 
 
4.3.2 Resultados del análisis estadístico del ensayo de estabilidad acelerada (mostrados en la Tabla 13) 
 60 
4.3.3 Resultados de la prueba t entre los resultados de la evaluación de todos los índices y los resultados de la 
evaluación de los índices tras eliminar los índices de variación insignificante en el ensayo de estabilidad acelerada 
(mostrados en la Tabla 14) 
 
4.3.4 Resultados de la evaluación final de 17 cubiertas de cápsula (mostrados en la Tabla 15) 65 

E11746831
04-07-2016ES 2 580 838 T3

 



11 

 

E11746831
04-07-2016ES 2 580 838 T3

 



12 

 

E11746831
04-07-2016ES 2 580 838 T3

 



13 

 

E11746831
04-07-2016ES 2 580 838 T3

 



14 

Tabla 6. Resultados del ensayo de contenido de borneol de las muestras de cubiertas de cápsula 
de 9 colores diferentes 

Código de las cubiertas de 
cápsula 

Contenido de borneol 

Día 0 Día 5 Variación Día 10 Variación 

MBBB 15,93 16,48 0,55 16,32 0,39 

MCB 15,93 15,63 -0,30 15,27 -0,66 

MZB 15,93 16,14 0,21 15,92 -0,01 

MHB 15,93 16,35 0,42 16,36 0,43 

MBHB 15,93 15,46 -0,47 15,39 -0,54 

MHUB 15,93 16,34 0,41 15,93 0,00 

MLB 15,93 15,99 0,06 16,12 0,19 

MGB 15,93 15,58 -0,35 15,49 -0,44 

MBZBB 15,93 14,15 -1,78 13,83 -2,10 
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Tabla 12. Resultados estadísticos de los datos del ensayo de exposición a la luz intensa de las muestras de 
cubiertas de cápsula de diferentes colores 

Clasificación de CCR-I para 5 días 

 índices significativos todos los índices 

color de la cápsula 
código de la 
cápsula 

puntuación color de la cápsula 
código de la 
cápsula 

puntuación 

amarillo MHUB 2,4641138 amarillo MHUB 2,4641138 

azul MLB 1,6512504 verde MGB 1,903328 

naranja MCB 1,3923229 azul MLB 1,6512504 

rojo MHB 1,1832373 naranja MCB 1,3923229 

Rubylith (morado) MBHB 1,0732775 rojo MHB 1,2512533 

marrón MZB 1,0595455 Rubylith (morado) MBHB 1,0732775 

verde MGB 0,9725099 marrón MZB 1,0600987 

blanco no 
transparente 

MBBB 0,9326656 
blanco no 
transparente 

MBBB 1,0109615 

Clasificación de CCR-I para 10 días 

 índices significativos todos los índices 

color de la cápsula 
código de la 
cápsula 

puntuación color de la cápsula 
código de la 
cápsula 

puntuación 

marrón MZB 1,7547322 marrón MZB 1,7547322 

amarillo MHUB 1,401499 amarillo MHUB 1,5094458 

azul MLB 1,3260946 azul MLB 1,3867348 

verde MGB 1,1930523 verde MGB 1,1930523 

rojo MHB 1,1234442 rojo MHB 1,1234442 

naranja MCB 1,0666818 naranja MCB 1,0666818 

Rubylith (morado) MBHB 1,0416402 Rubylith (morado) MBHB 1,0416402 

blanco no 
transparente 

MBBB 1,0091647 
blanco no 
transparente 

MBBB 1,0300917 
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Tabla 14. Resultados de la prueba t entre los resultados de la evaluación de todos los índices y los resultados de la 
evaluación de los índices tras eliminar aquellos índices con variación no significativa en el ensayo de estabilidad 
acelerada 
Emparejamiento de la Tabla 13A y la Tabla 
13B 

t df Señal (de dos colas) 

Emparejamiento 1 Mes 1 -2,280 16 0,037 

Emparejamiento 2 Mes 2 -1,995 16 0,063 

Emparejamiento 3 Mes 3 -6,034 16 0,000 

Emparejamiento 4 Mes 4,5 -2,012 16 0,061 

Emparejamiento 5 Mes 6 -2,046 16 0,058 

 
Tabla 15. Resultados de la evaluación final de 17 clases de cubiertas de cápsula (datos procedentes de los datos 5 

estadísticos de las 2 últimas columnas de la Tabla 13B) 

Envase ZBBB CS MGB MHUB MHB MCS MCB MBHB ZBBS 

Mes 6 1,562 1,54 1,511 1,484 1,479 1,318 1,236 1,211 1,198 

Clasificación 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

 

Envase MBZBB MWS CB MLB MBBS MZB MWB MBBB 

Mes 6 1,144 1,13 5 1,07 6 1,06 3 1,062 1,05 3 1,044 1,014 

Clasificación 10 11 12 13 14 15 1 6 17 

 
5. Conclusiones  
 10 
5.1 Material preferido de la cubierta de la cápsula  
 
Como se revela en los resultados de la estabilidad acelerada anteriormente mencionados, en comparación con la 
cubierta de la cápsula de gelatina, la cubierta de la cápsula de origen vegetal mostró un mejor efecto de protección 
en vista de la variación del aspecto del contenido de la cápsula y la concentración de los ingredientes.  15 
 
5.2 Color preferido de la cubierta de la cápsula  
 
Según los resultados estadísticos de los datos obtenidos en el ensayo de exposición a la luz intensa (Tabla 12), la 
luz intensa ejerce un efecto sobre todos los componentes de la CSDP, y las cubiertas de cápsula de diferente color 20 
mostraron diferentes efectos protectores. Sin embargo, ninguna de las cubiertas de cápsula de color puede tener un 
efecto protector sobre el contenido, y la de color blanco no transparente obtuvo la última puntuación tanto en la 
evaluación de los índices significativos como en la evaluación de todos los índices. Basándose en los datos del 
ensayo, se puede realizar una clasificación de las cubiertas de cápsula de diferente color. En general, los colores 
preferidos de la cubierta de la cápsula son el naranja, amarillo, verde y azul, con la longitud de onda correspondiente 25 
en un intervalo de 446-620 nm. En particular, el color de la cubierta de la cápsula es el siguiente: el naranja con una 
longitud de onda correspondiente a 592-620 nm; el azul en 446-500 nm; el amarillo en 577-592 nm y el verde en 
500-577 nm, ofreciendo las cubiertas de cápsula de color amarillo (en 577-592 nm) y verde (en 500-577 nm), 
capaces de dispersar la luz visible de longitud de onda media (500-592 nm), la protección más eficaz para las 
CSDP.  30 
 
5.3 Base de la selección para el ensayo de estabilidad a largo plazo 
 
De acuerdo con los resultados estadísticos finales del ensayo de estabilidad acelerada (Tabla 15), se pueden extraer 
las siguientes conclusiones: 35 
 

(1) En cuanto al material, la cubierta de la cápsula de origen vegetal es mejor que la gelatina. 
(2) En cuanto al color, el color preferido de la cubierta de la cápsula es el color naranja, amarillo, verde y azul, 
con una longitud de onda correspondiente en un intervalo de 446-620 nm. Más preferentemente, el color es el 
amarillo (en 577-592 nm) y el verde (en 500-577 nm). 40 
(3) Considerando los dos aspectos anteriormente mencionados, la cubierta de la cápsula de la CSDP se 
selecciona preferentemente entre las siguientes: cubierta de cápsula de origen vegetal de color amarillo, cubierta 
de cápsula de origen vegetal de color verde. Además, en cuanto al color de la cubierta de la cápsula, el intervalo 
de longitud de onda se puede ampliar hasta el naranja y el azul.  
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En resumen, la cápsula de la CSDP de la presente invención puede ser útil en el mantenimiento de la estabilidad de 
las propiedades físico-químicas y de los componentes bioactivos de la CSDP.  
 
REALIZACIONES 
 5 
Los siguientes ejemplos experimentales se ofrecen solo con el fin de ilustrar mejor la presente invención.  
 
Ejemplo 1. Preparación de CSDP pequeña no recubierta  
 

(1) Formulación 
Radix salvia miltiorrhira 
Panax notoginseng 
Borneol  

41,06 g 
8,03 g 
0,46 g 

Adyuvante PEG-6000 18 g 
 10 

Se prepararon mil píldoras sublinguales. 
 
Extracción de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng:  
 
Se dispusieron Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng molidas gruesamente en un tanque de extracción, en el 15 
que se vertió agua con 5 veces el peso de los fármacos en bruto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng 
para cocer durante 2 horas. Tras la filtración de la solución, se volvió a extraer el residuo una segunda vez. En esta 
extracción, se añadió agua con 4 veces el peso de los fármacos en bruto de Radix salvia miltiorrhira y Panax 
notoginseng al residuo para cocer durante 1 hora. Se filtró la solución y se desechó el residuo. Se combinaron los 
filtrados obtenidos en las dos extracciones anteriores y se concentraron a una presión reducida, obteniéndose un 20 
extracto con una densidad relativa de 1,05. A continuación, se añadió lentamente etanol al 95 % (v/v) a la solución 
del extracto obtenida hasta alcanzarse un contenido final de etanol del 69 %-71 % (v/v), y se dejó reposar durante 12 
horas para separar el sobrenadante, y se filtró el sobrenadante. Se concentró el filtrado mediante la extracción del 
etanol, obteniéndose un extracto con un grado de azúcar de 50 brix (es decir, el extracto de Radix salvia miltiorrhira 
y Panax notoginseng).  25 
 
Se pesó el extracto obtenido anteriormente, y se añadió, a este, PEG-6000 con 2,5-3,5 veces el peso del extracto, y 
se fundió a una temperatura de 85-90 ºC. Una vez bien fundido, se añadió borneol molido y separado con tamiz a la 
fusión de acuerdo con la dosificación de la fórmula. Tras obtenerse una mezcla homogenizada, se transfirió la 
mezcla a una máquina de goteo para aplicarla gota a gota a una temperatura de 80-85 ºC, dando CSDP no 30 
recubiertas. Finalmente, se introdujeron las CSDP no recubiertas en las cubiertas de las cápsulas de origen vegetal 
de color amarillo con una longitud de onda correspondiente de 586 nm.  
 
Ejemplo 2. Preparación de CSDP pequeñas no recubiertas  
 35 
Se prepararon CSDP pequeñas no recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método 
del Ejemplo 1. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color verde 
con una longitud de onda correspondiente de 572 nm.  
 
Ejemplo 3. Preparación de CSDP pequeñas no recubiertas  40 
 
Se prepararon CSDP pequeñas no recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método 
del Ejemplo 1. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal con una longitud 
de onda correspondiente de 500 nm.  
 45 
Ejemplo 4. Preparación de CSDP pequeñas no recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas no recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método 
del Ejemplo 1. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color amarillo 
con una longitud de onda correspondiente de 592 nm.  50 
 
Ejemplo 5. Preparación de CSDP pequeñas no recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas no recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método 
del Ejemplo 1. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal con una longitud 55 
de onda correspondiente de 577 nm.  
 
Ejemplo 6. Preparación de CSDP pequeñas no recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas no recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método 60 
del Ejemplo 1. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal con una longitud 
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de onda correspondiente de 592 nm.  
 
Ejemplo 7. Preparación de CSDP pequeñas no recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas no recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método 5 
del Ejemplo 1. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color naranja 
con una longitud de onda correspondiente de 620 nm.  
 
Ejemplo 8. Preparación de CSDP pequeñas no recubiertas  
 10 
Se prepararon CSDP pequeñas no recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método 
del Ejemplo 1. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color azul 
con una longitud de onda correspondiente de 446 nm.  
 
Ejemplo 9. Preparación de CSDP pequeñas no recubiertas  15 
 
Se prepararon CSDP pequeñas no recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método 
del Ejemplo 1. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color amarillo 
con una longitud de onda correspondiente de 580 nm.  
 20 
Ejemplo 10. Preparación de CSDP pequeñas no recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas no recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método 
del Ejemplo 1. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color azul 
con una longitud de onda correspondiente de 460 nm.  25 
 
Ejemplo 1. Preparación de CSDP pequeñas no recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas no recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método 
del Ejemplo 1. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color verde 30 
con una longitud de onda correspondiente de 550 nm.  
 
Ejemplo 12. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  
 
 35 

(1) Formulación 
Radix salvia miltiorrhira 
Panax notoginseng 
Borneol  

41,06 g 
8,03 g 
0,46 g 

Adyuvante PEG-6000 18 g 
 

Se prepararon mil píldoras sublinguales. 
 
Extracción de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng:  
 40 
Se dispusieron Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng molidas gruesamente en un tanque de extracción, en el 
que se vertió una solución acuosa de hidróxido de sodio (pH 9) con 5 veces el peso de los fármacos en bruto de 
Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng para cocer durante 2 horas. Tras la filtración de la solución, se volvió a 
extraer el residuo una segunda vez. En esta extracción, se añadió solución acuosa de hidróxido de sodio (pH 9) con 
4 veces el peso de los fármacos en bruto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng para cocer durante 1 hora. 45 
Se filtró la solución y se desechó el residuo. Se combinaron los filtrados obtenidos en las dos extracciones anteriores 
y se concentraron a una presión reducida, obteniéndose un extracto con una densidad relativa de 1,05. A 
continuación, se añadió lentamente etanol al 95 % (v/v) a la solución del extracto obtenida hasta alcanzarse un 
contenido final de etanol del 69 %-71 % (v/v), y se dejó reposar durante 12 horas para separar el sobrenadante, y se 
filtró el sobrenadante. Se concentró el filtrado mediante la extracción del etanol, obteniéndose un extracto con un 50 
grado de azúcar de 90 brix (es decir, el extracto de Radix salvia miltiorrhira y Panax notoginseng).  
 
Se pesó el extracto obtenido anteriormente, y se añadió, a este, PEG-6000 con 2,5-3,5 veces el peso del extracto, y 
se fundió a una temperatura de 85-90 ºC. Una vez bien fundido, se añadió borneol molido y separado con tamiz a la 
fusión de acuerdo con la dosificación de la fórmula. Tras obtenerse una mezcla homogenizada, se transfirió la 55 
mezcla a una máquina de goteo para aplicarla gota a gota a una temperatura de 80-85 ºC, dando CSDP pequeñas 
no recubiertas. 
 
Se disolvió bien en agua, de manera continua, un material de recubrimiento de solubilidad gástrica. Tras mezclar de 
manera homogénea, se transfirieron las píldoras no recubiertas a una máquina de recubrimiento para realizar una 60 
operación de recubrimiento en las siguientes condiciones de recubrimiento de acuerdo con un aumento del 6 % en 
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peso tras el recubrimiento: una temperatura media del aire de entrada de 85 ºC, una temperatura media del lecho de 
recubrimiento de 35-38 ºC, una presión de pulverización de 200 kPa (2 bar), una velocidad media de rotación de 15-
23 rpm y un caudal medio del material 3-4 g/min, dando CSDP pequeñas recubiertas. 
 
Por último, se introdujeron las CSDP recubiertas en la cubierta de la cápsula de origen vegetal de color amarillo con 5 
una longitud de onda correspondiente de 586 nm.  
 
Ejemplo 13. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método del 10 
Ejemplo 12. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color verde con 
una longitud de onda correspondiente de 572 nm.  
 
Ejemplo 14. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  
 15 
Se prepararon CSDP pequeñas recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método del 
Ejemplo 12. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal con una longitud 
de onda correspondiente de 500 nm.  
 
Ejemplo 15. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  20 
 
Se prepararon CSDP pequeñas recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método del 
Ejemplo 12. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color amarillo 
con una longitud de onda correspondiente de 592 nm.  
 25 
Ejemplo 16. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método del 
Ejemplo 12. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal con una longitud 
de onda correspondiente de 577 nm.  30 
 
Ejemplo 17. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método del 
Ejemplo 12. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal con una longitud 35 
de onda correspondiente de 592 nm.  
 
Ejemplo 18. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método del 40 
Ejemplo 12. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color naranja 
con una longitud de onda correspondiente de 620 nm.  
 
Ejemplo 19. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  
 45 
Se prepararon CSDP pequeñas recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método del 
Ejemplo 12. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color azul con 
una longitud de onda correspondiente de 446 nm.  
 
Ejemplo 20. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  50 
 
Se prepararon CSDP pequeñas recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método del 
Ejemplo 12. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color amarillo 
con una longitud de onda correspondiente de 580 nm.  
 55 
Ejemplo 21. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método del 
Ejemplo 12. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color azul con 
una longitud de onda correspondiente de 460 nm.  60 
 
Ejemplo 22. Preparación de CSDP pequeñas recubiertas  
 
Se prepararon CSDP pequeñas recubiertas con los mismos ingredientes farmacológicos y mediante el método del 
Ejemplo 12. La píldora obtenida se introdujo luego en las cubiertas de cápsulas de origen vegetal de color verde con 65 
una longitud de onda correspondiente de 550 nm.  
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REIVINDICACIONES 
 

1. Una cápsula que consiste en: 
cubierta de la cápsula y 
contenido de fármaco, que se introduce en dicha cubierta de la cápsula; 5 
caracterizada por que dicha cubierta de la cápsula es una cubierta de color de origen vegetal y dicho contenido de 
fármaco son píldoras sublinguales de compuesto Danshen (CSDP) hechas con tres medicinas chinas tradicionales 
de Radix salvia miltiorrhira, Panax notoginseng y borneol;  
y dicha cubierta de la cápsula es de color naranja, amarillo, verde o azul, con una longitud de onda correspondiente 
en un intervalo de 446-620 nm. 10 
 
2. La cápsula de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizada por que el color de la cubierta de la cápsula es el 
amarillo con una longitud de onda correspondiente en un intervalo de 577-592 nm o el color verde con una longitud 
de onda correspondiente en un intervalo de 500-577 nm.  
 15 
3. La cápsula de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizada por que el color de la cubierta de la cápsula es el 
naranja con una longitud de onda correspondiente en un intervalo de 592-620 nm.  
 
4. La cápsula de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizada por que el color de la cubierta de la cápsula es el 
azul con una longitud de onda correspondiente en un intervalo de 446-500 nm.  20 
 
5. La cápsula de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizada por que dichas píldoras 
sublinguales de compuesto Danshen están recubiertas o no recubiertas. 
 
6. La cápsula de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizada por que, con respecto al peso total de tres 25 
medicinas chinas tradicionales de Radix salvia miltiorrhira, Panax notoginseng y borneol, dichas píldoras 
sublinguales de compuesto Danshen se preparan a partir de una formulación que consiste en los fármacos en bruto 
en los siguientes porcentajes en peso: 
 

Radix salvia miltiorrhira 
Panax notoginseng 

Borneol  

48,0 %-97,0 % 
1,0 %-50,0 % 
0,1 %-3,0 %. 
 30 

7. La cápsula de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizada por que, con respecto al peso total de tres 
medicinas chinas tradicionales de Radix salvia miltiorrhira, Panax notoginseng y borneol, dichas píldoras 
sublinguales de compuesto Danshen se preparan a partir de una formulación que consiste en los fármacos en bruto 
en los siguientes porcentajes en peso: 
 35 

Radix salvia miltiorrhira 
Panax notoginseng 
Borneol  

63,0 %-94,0 % 
4,0 %-35,0 % 
0,5 %-2,0 %. 

 
8. La cápsula de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizada por que, con respecto al peso total de tres 
medicinas chinas tradicionales de Radix salvia miltiorrhira, Panax notoginseng y borneol, dichas píldoras 
sublinguales de compuesto Danshen se preparan a partir de una formulación que consiste en los fármacos en bruto 
en los siguientes porcentajes en peso: 40 
 

Radix salvia miltiorrhira 
Panax notoginseng 
Borneol  

82,87 % 
16,21 % 
0,92 %. 
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