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Inventia se refera la o capsula operculata gelatinoasa, destinata tratamentelor
combinate si/sau personalizate a unor boli si/sau afectiuni suferite de un organism uman ori
animal; capsula operculata cuprinde cel pufin doua compartimente continand substante
active naturale ori sintetice, cu sau fara adjuvanti, care pot fi eliberate in organismul uman
sau animal intr-o succesiune programabila prin intermediul unui procedeu de umplere cu
substante active dispuse sub forma de straturi separate intre ele cu pereti etansi.

Sunt cunoscute, in practica farmaceutica, o serie de capsule formate dintr-un invelis
tare (operculate) sau moale (perle), capsule gastrorezistente (enterosolubile), capsule cu
eliberare modificata sau casete (capsule amilacee), fiecare dintre acestea avand forme si
capacitati variabile, care contin - in general - o doza unitara de substanta activa, fiind
destinate administrarii pe cale orala, dar si pe alte cai: vaginala, rectala etc. Dintre acestea,
capsulele operculate sunt construite din: gelatina, amidon, HPMC (hidroxipropilmetil-
celuloza) sau polizaharide obtinute din carapacea crustaceelor, care actioneaza ca promotor
de absorbtie transcelulara, datorita caracterului cationic. Capsulele operculate clasice sunt
compuse dintr-un corp peste care se imbina, prin suprapunere partiala, un capac - astfel
incat se formeaza un recipient inchis, monocompartimentat. Sunt cunoscute si capsule
operculate multicompartimentate si multifazice, produse prin introducerea mai multor capsule
de dimensiuni reduse, intr-o capsula principala mai mare, sistem terapeutic care permite
asocierea, in cadrul aceluiasi tratament, a unor substante farmaceutice incompatibile sub
aspect farmaceutic sau tehnologic, care contin, la randul lor, alte capsule mai mici.

Brevetul european EP 03117510 B1 se refera la o capsula care are un strat de
captusire a capsulei (2) dintr-o substanta solubila in apa, cum ar fi, de exemplu, gelatina
moale. Umplerea capsulei (1) este de preferinta sub forma lichida sau de pasta. Stratul de
captuseala este acoperit direct cu un strat de protectie mecanica stabil (3) dintr-o substanta
solubild in apa. In acest mod, sunt retinute mirosurile care penetreaza prin captuseala
capsulei. In plus, capsula este protejatd impotriva influentelor mecanice.

Brevetul european EP1498117 A1 se refera la o compozitie farmaceutica sub forma
de capsule gelatinoase, cuprinzand (a) o compozitie activa de miez cuprinzand cel putin un
compus activ farmaceutic si optional adjuvanti farmaceutici conventionali; (b) cel putin un
strat protector de stingere, poziionat intre compozitia miezului activ si suprafata interioara
a carcasei de capsula de gelatina, care cuprinde cel putin un agent de racire, agentul de
stingere se poate lega chimic de impuritatile volatile care initiaza reticularea gelatinei printr-o
reactie chimica substantial ireversibila dupa ce impuritatile mentionate au fost eliberate fie
de adjuvanti si/sau compus(si) activ(i) din respectiva compozitie a miezului activ si (c) o
carcasa de capsula de gelatina care infasoara respectiva compozitie de miez activa,
incluzand orice material adjuvant si orice strat de calire adaugat la compozitia miezului activ.
O astfel de compozitie a imbunatatit stabilitatea la depozitare.

Aceste produse prezinta urmatoarele dezavantaje:

- la capsulele operculate clasice, prin imbinarea dintre corpul capsulei si capac se
formeaza un volum care - de obicei - nu este ocupat in totalitate de substanta activa; in
spatiul ramas neocupat din capsula va patrunde aer, care - in decursul timpului - poate
provoca denaturarea anumitor caracteristiciimportante ale substantei active, ceea ce impune
stabilirea unui termen scurt de expirare;

- capsulele multifaza fabricate prin introducerea unor capsule mici intr-o capsula mai
mare presupun consum mare de materiale si sunt greu de administrat la anumiti pacienti (de
exemplu: apar dificultati la inghitire).
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Scopul inventiei consta in cresterea eficientei tratamentelor combinate pentru diferite
boli/afectiuni cu substante active naturale ori sintetice, cu sau fara adjuvanti, administrate
sub forma unor capsule ce permit evitarea posologiei incorecte a tratamentului combinat cu
substante active care, daca ar interactiona, ar duce la scaderea eficientei tratamentului.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in realizarea unei capsule
operculate gelatinoase care permite stratificarea substantelor active sub forma de pudra prin
presare in compartimente diferite, pastrand aproape de maximum timpul de Tnjumatatire a
substantelor active si, de asemenea, care permite eliberarea substantelor active in
organismul pacientului intr-o succesiune programabila, in conditiile optimizarii dimensiunilor
capsulei, si procedeul de umplere a capsulei cu o cantitate redusa de material.

Capsula operculata gelatinoasa inlatura dezavantajele solutiilor cunoscute prin aceea
ca aceasta capsula operculata gelatioasa este formata dintr-un corp 1 avand grosimea
peretelui de 0,02...0,18 mm si un capac 2 avand grosimea peretelui de 0,02...0,18 mm, si
este stratificata in interior cu 1...5 pereti 3, 4, 5, 6, 7 despartitori etansi care au grosimea de
0,02...0,18 mm, astfel incat interiorul capsulei poate contine 2...6 substante active naturale
ori sintetice, cu sau fara adjuvanti, dispuse in straturi de volume diferite, prevazute in functie
de cantitatea din fiecare substanta activa necesara intr-un anumit tratament; circumferinta
zonei de imbinare dintre corpul 1 si capacul 2 este izolata cu o banda 8 care acopera cu cate
0,25...1,75 mm atat corpul 1, cat si capacul 2 pe toata circumferinfa imbinarii.

Procedeul de umplere a unei capsulei conform inventiei inlatura dezavantajele prin
aceea ca respectivele capsule operculate gelatinoase se realizeaza pe parcursul a 3...7
etape succesive, astfel: in prima etapa, se introduce intr-un corpul 1 o substanta activa
naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra, apoi se pozi{ioneaza prin
presare un perete 3 care izoleaza etans primul strat astfel format in corpul 1; in etapa
urmatoare, se poate introduce n corpul 1 o substanta activa naturala ori sintetica, cu sau
fara adjuvanti, sub forma de pudra, apoi se pozifioneaza prin presare un perete 4 care
izoleaza etans al doilea strat astfel format in corpul 1; in etapa urmatoare, se poate introduce
in corpul 1 o substanta activa naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de
pudra, apoi se pozitioneaza prin presare un perete 5 care izoleaza etans al treilea strat astfel
format in corpul 1; in etapa urmatoare, se introduce intr-un capac 2 o substanta activa
naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra; in etapa urmatoare, se
poate pozitiona prin presare un perete 6 care izoleaza etans primul strat astfel format in
capacul 2, apoi se introduce in capacul 2 o substanta activa naturala ori sintetica, cu sau fara
adjuvanti, sub forma de pudra; in etapa urmatoare, se poate pozitiona prin presare un perete
7 care izoleaza etans al doilea strat astfel format in capacul 2, apoi se poate introduce o
substanta activa naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra in capacul
2; in etapa urmatoare, capacul 2 inchide corpul 1, prin suprapunere partiala, pe o zona de
imbinare cu latimea de 0,5...3,5 mm; imbinarea dintre corpul 1 si capacul 2 este etanseizata
si consolidata prin aplicarea la cald a unei benzi 8, care acopera cu cate 0,25...1,75 mm atat
corpul 1, cat si capacul 2, pe toata circumferinta imbinarii.

Prin aplicarea inventiei se obtin urmatoarele avantaje:

- cantitatea de material din care este constituita capsula este incomparabil mai
redusa decéat in cazul sistemelor "capsula in capsula";

- cantitatea de substante active sub forma de pudra introduse prin presare ocupa
intregul volum util al capsulei, optimizand dimensiunile acesteia;

- timpul de Tnjumatatire a substantelor active se pastreaza aproape de maximum, prin
prevenirea intrarii in contact cu aerul a continutului capsulei din zona de imbinare a corpului
cu capacul;
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- substanta (substantele) care se elibereaza in prima treapta, fiind separate in straturi
diferite, in urma eliberarii lor in mediul acid din stomac, pot sa fuzioneze ori sa interactioneze
cu acidul din stomac (mediul acid stomacal putdnd avea rol de ,catalizator"), sau nu,
formand, de exemplu, o bariera protectoare pentru stomac, in fata compusului medica-
mentos care se va elibera in etapa 2 (de exemplu, pentru medicamentele din grupul
aspirinelor);

- sunt separate intre ele substantele cu rol protector/rol activ farmacologic, care, in
conditiile amestecarii lor intr-un singur compartiment, ar putea interactiona cu substanta
medicamentoasa (sau intre ele), conducand la scaderea eficientei de protejare a mucoasei
stomacale si/sau duodenale;

- se optimizeaza randamentul in cazul administrarii unor principii active avand
perioada de Tnjumatatire foarte scurta (de ordinul saptamanilor, zilelor sau chiar al orelor),
pentru a caror formare este necesara interactiunea dintre doua substante primare intr-un
mediu apos (dupa caz, acid sau bazic);

- pot fi pregatite tratamente combinate personalizate pentru diferite afectiuni,
evitandu-se astfel, omiterea prin ,uitare" a administrarii uneia dintre substantele active, de
catre pacient, iar pe de alta parte, se previne posologia incorecta a tratamentului combinat.

Inventia se refera la o capsula operculata gelatinoasa conform fig. 1, ce reprezinta
o sectiune longitudinala printr-o capsula formata dintr-un corp 1 avand grosimea peretelui
de 0,02...0,18 mm si un capac 2 avand grosimea peretelui de 0,02...0,18 mm, capsula fiind
stratificata in interior cu unul pana la cinci pereti 3, 4, 5, 6, 7 despartitori etansi care au
grosimea de 0,02...0,18 mm, astfel incéat interiorul capsulei poate contine 2...6 substante
active naturale ori sintetice, cu sau fara adjuvantj, dispuse in straturi de volume diferite, in
functie de cantitatea necesara din fiecare substania activa, intr-un anumit tratament;
circumferinta zonei de imbinare dintre corpul 1 si capacul 2 este acoperita de o banda 8;
corpul 1, capacul 2 si fiecare dintre peretii 3, 4, 5, 6, 7 despartitori etansi pot fi realizati din
materiale cu solubilitate diferita, astfel incat timpii de dezintegrare in organism pentru corpul
1, capacul 2 si pentru fiecare dintre peretii 3, 4, 5, 6, 7 despartitori etansi pot varia intre
30...43000 s si sunt ajustati in functie de specificul unei aplicatii medicale, pentru ca in
situatia unor tratamente combinate, eliberarea substantelor active din straturi diferite ale
capsulei sa fie realizatd succesiv si programabil, de exemplu: o substantd activa va fi
eliberata la nivelul stomacului, alta substanta activa va fi eliberata la nivelul duodenului, alte
substante active vor fi eliberate la nivelul intestinului subfire, pe parcursul caruia poate fi
temporizata eliberarea unor substante active diferite pentru jejun sau pentru ileon; banda 8
va fi realizata dintr-un material avand timpul de dezintegrare similar cu capacul 2.

Procedeul de umplere a unei capsule operculate gelatinoase se desfasoara pe
parcursul a 3...7 etape succesive, astfel: in prima etapa, se introduce in corpul 1 o substanta
activa naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra, apoi se pozitioneaza
prin presare primul perete 3 despartitor etans care asigura izolarea primului strat de
substante active din corpul 1; in etapa urmatoare, se poate introduce in corpul 1 o substanta
activa naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra, apoi se va pozitiona
prin presare al doilea perete 4 despariitor etans care asigura izolarea celui de-al doilea strat
din corpul 1; in etapa urmatoare, se poate introduce in corpul 1 o substanta activa naturala
ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra, apoi se va pozitiona prin presare al
treilea perete 5 despartitor etans care asigura izolarea celui de-al treilea strat din corpul 1;
in etapa urmatore, se va introduce in capacul 2 o substanta activa naturala ori sintetica, cu
sau fara adjuvanti, sub forma de pudra; in etapa urmatoare, se poate pozitiona prin presare
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un perete 6 despartitor etans care asigura izolarea primului strat din capacul 2, apoi se va
introduce Tn capacul 2 o substanta activa naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub
forma de pudra; in etapa urmatoare, se poate pozitiona prin presare un perete 7 despartitor
etans care asigura izolarea celui de-al doilea strat din capacul 2, apoi se poate introduce o
substanta activa naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra, in capacul
2; in penultima etapa, capacul 2 va inchide corpul capsulei 1, prin suprapunere partiala, pe
0 zona de imbinare de 0,5...3,5 mm; in ultima etapa a procedeului de umplere, in zona de
imbinare dintre corpul 1 si capacul 2 se aplica la cald o banda 8, care acopera cu cate
0,2..1,75 mm atat corpul 1, cat si capacul 2 pe toatd circumferinta imbinarii, pentru
etanseizarea si consolidarea imbinarii dintre corpul 1 si capacul 2 ale capsulei.

Se dau, in continuare, trei exemple de realizare a inventiei, in vederea obtinerii unor
variante de tratament combinat, prin programarea diferita a eliberarii succesive a
substantelor active naturale ori sintetice, in organismul pacientului, in legatura cu figura, care
reprezinta o sectiune longitudinala printr-o capsula.

Exemplul 1

La inceput, se dizolva capacul 2, acesta eliberand substanta activa primara,
pregatitoare pentru eliberarea celor din corpul 1; apoi se dizolva corpul 1, eliberandu-se
deodata substantele din acesta; timpii necesari eliberarii substantei primare/pregatitoare/
protectoare din capacul 2 si cel pentru substanta activa din corpul 1 vor fi configurati in
functie de natura si tipul substantelor active si/sau a tratamentului urmat de pacient;
configurarea se face tinand cont de compozitia elementelor capacului 2, peretilor despartitori
etansi 3, 4, 5, 6, 7 si, respectiv, corpului 1; astfel, Tn capacul 2 poate sa existe o substanta
cu rol de filmare a peretelui stomacal, timpul necesar acestui proces fiind de aproximativ 5
min, urmat apoi de eliberarea substantei active din corpul capsulei, care in lipsa substantei
protectoare ar conduce la iritarea mucoasei stomacale.

Exemplul 2

Prin constructie, capacul 2 are timpul de dezintegrare in stomac de 1 min, iar corpul
1 are timpul de dezintegrare intre 7...8 min, peretii despartitori etansi 3, 4, 5 din corpul 1
avand timpul de dezintegrare de 2 min, iar eliberarea substantelor se va face in felul urmator:
dupa 1 min de la inghitirea capsulei, se elibereaza toate substantele din capacul capsulei
2, apoi dupa inca 2 min (adica la 3 min de la inghitirea capsulei) se va elibera prima
substanta din corpul capsulei, cuprinsa intre peretii despartitori etansi 4 si 5, apoi dupa inca
2 min (adica la 5 min de la inghitirea capsulei) se va elibera urmatoarea substanta din corpul
capsulei, cuprinsa intre peretii despartitori etansi 3 si 4, iar ultima substanta se va elibera
dupa urmatoarele 2 min (adica la 7 min de la inghitirea capsulei).

Exemplul 3

Tn cazul administré&rii unui principiu activ cu perioada de injumatétire foarte scurta (de
ordinul saptamanilor, zilelor ori chiar al orelor), pentru a carui formare este necesara
interactiunea dintre doua substante primare intr-un mediu apos (dupa caz, acid sau bazic),
substantele primare vor fi introduse in straturi diferite din corpul 1 si/sau capacul 2, peretii
respectivelor straturi fiind configurati pentru a se dezintegra concomitent si programat pentru
un anumit nivel al tubului digestiv (stomac, duoden, intestin subtire), astfel incat principiul
activ se formeaza cu numai 20...50 s Tnainte de absorbirea acestuia in organism.
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Revendicari

1. Capsula operculata gelatinoasa, caracterizata prin aceea ca este formata dintr-un
corp (1) avand grosimea peretelui de 0,02...0,18 mm si un capac (2) avand grosimea
peretelui de 0,02...0,18 mm, si este stratificatd Tn interior cu 1...5 pereti (3, 4, 5, 6, 7)
despartitori etansi care au grosimea de 0,02...0,18 mm, astfel incéat interiorul capsulei poate
contine 2...6 substante active naturale ori sintetice, cu sau fara adjuvanti, dispuse in straturi
de volume diferite, prevazute in functie de cantitatea din fiecare substanta activa necesara
intr-un anumit tratament; circumferin{a zonei de imbinare dintre corpul (1) si capacul (2) este
izolata cu o banda (8) care acopera cu cate 0,25...1,75 mm atat corpul (1), cat si capacul (2)
pe toata circumferinta imbinarii.

2. Capsula operculata gelatinoasa, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea
ca are corpul (1), capacul (2) si fiecare dintre pereti (3, 4, 5, 6, 7) realizati din materiale cu
solubilitate diferita, astfel incat timpii de dezintegrare in organism pentru corpul (1), capacul
(2) si pentru fiecare dintre peretii (3, 4, 5, 6, 7) variaza intre 30...43000 s, timpi care sunt
ajustati Tn functie de specificul unei aplicatii medicale, fiind eliberate, intr-o succesiune
programabila, substante active naturale ori sintetice aflate in straturi diferite ale capsulei.

3. Capsula operculata gelatinoasa, conform revendicarii 2, caracterizata prin aceea
ca banda (8) este realizata dintr-un material avand timpul de dezintegrare similar cu capacul
(2).

4. Capsula operculata gelatinoasa, conform revendicarii 2, destinata administrarii unui
principiu activ avand perioada de injumatatire foarte scurta, pentru a carui formare este
necesara interactiunea dintre doua substante primare intr-un mediu apos (dupa caz, acid sau
bazic), caracterizata prin aceea ca substantele primare suntintroduse in straturi diferite din
corpul (1) si/sau capacul (2), peretii respectivelor straturi fiind realizati astfel incat se
dezintegreaza concomitent, iar principiul activ se formeaza cu numai 20...50 s Tnainte de
absorbirea lui in organism.

5. Procedeu de umplere a unei capsule operculate gelatinoase, caracterizat prin
aceea ca se realizeaza pe parcursul a 3...7 etape succesive, astfel: in prima etapa, se
introduce ntr-un corp (1) o substanta activa naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub
forma de pudra, apoi se pozitioneaza prin presare un perete (3) care izoleaza etans primul
strat astfel format Tn corpul (1); in etapa urmatoare, se poate introduce in corpul (1) o
substanta activa naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra, apoi se
pozitioneaza prin presare un perete (4) care izoleaza etans al doilea strat astfel format in
corp (1); in etapa urmatoare, se poate introduce in corpul (1) o substanta activa naturala ori
sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra, apoi se pozitioneaza prin presare un
perete (5) care izoleaza etans al treilea strat astfel format in corpul (1); in etapa urmatoare,
se introduce intr-un capac (2) o substanta activa naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti,
sub forma de pudra; in etapa urmatoare, se poate pozitiona prin presare un perete (6) care
izoleaza etans primul strat astfel format in capacul (2), apoi se introduce in capacul (2) o
substanta activa naturala ori sintetica, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra; in etapa
urmatoare, se poate pozitiona prin presare un perete (7) care izoleaza etans al doilea strat
astfel format in capacul (2), apoi se poate introduce o substanta activa naturala ori sintetica,
cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra, in capacul (2); in etapa urmatoare, capacul (2)
inchide corpul (1), prin suprapunere partiala, pe o zona de imbinare cu latimea de
0,5...3,5 mm; imbinarea dintre corpul (1) si capacul (2) este etanseizata si consolidata prin
aplicarea la cald a unei benzi (8), care acopera cu cate 0,25...1,75 mm atat corpul (1), cat
si capacul (2), pe toata circumferinta Tmbinarii.
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