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(57) Rezumat:

Inventia se refera la o capsula cu eliberare controlata a
substantelor active, si la un procedeu de obtinere a
acesteia. Capsula conform inventiei este formata
dintr-un corp (1) si un capac (2), fiind prevazutacu 1...5
pereti (3, 4, 5, 6, 7) despartitori etansi, avand o grosime
apereteluide 0,02...0,18 mm, continénd 2...6 substante
active naturale sau sintetice, corpul (1) si capacul (2)
fiind imbinate, imbinarea fiind izolatd cu o banda (8).
Procedeul conform inventiei consta din introducerea
unei prime substante active in corpul capsulei, dupa
care se pozitioneza primul perete desparitor etans,
forméand un prim strat in corpul capsulei, similar se for-
meaza celelate stra-turi de substante active in corpul
capsulei, avand timpi de eliberare diferiti, dupa care
similar se formeazd straturi de substante active in capa-
cul capsulei, apoi capacul se imbina cu corpul capsulei
pe o zona de 0,5...3,5 mm, si peste care se aplica o
banda care etangeaza si consolideaza toata circumfe-
rinta Tmbinarii.
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CAPSULA OPERCULATA GELATINOASA STRATIFICATA
CU ELIBERARE SUCCESIVA PROGRAMABILA A SUBSTANTELOR ACTIVE
NATURALE ORI SINTETICE CU SAU FARA ADJUVANTI
SI PROCEDEU DE FABRICATIE

Capsulele sunt preparate farmaceutice formate din inveliguri
care contin doze unitare de substante active aasociate sau nu cu substante auxiliare,fiind destinate
administrarii pe cale orala.

Inventia se referi la o capsula operculati gelatinoasi, destinata
utilizarii in vederea tratarii gi/sau ameliorarii unor boli si/sau afectiuni suferite de un organism uman
ori animal i care cuprinde cel putin doud compartimente confinind substante active naturale ori
sintetice cu sau fird adjuvanti care pot fi eliberate in organismul uman sau animal intr-o succesiune
programabila.

~

Sunt cunoscute in practica farmaceuticd o serie de capsule
formate dintr-un invelis tare (operculate) sau moale (perle), capsule gastrorezistente (enterosolubile),
capsule cu eliberare modificatd sau casete (capsule amilacee), fiecare dintre acestea avand forme si
capacititi variabile, care confin — in general — o dozd unitard de substantd activd, fiind destinate
administrdrii pe cale orald, dar si pe alte cdi: vaginala, rectald, etc. Dintre acestea, capsulele operculate
sunt construite din: gelatind, amidon, HPMC (hidroxipropilmetil-celulozd) sau polizaharide obtinute
din carapacea crustaceelor, care actioneazi ca promotor de absorbtie transcelulara, datoritd caracterului
cationic. Capsulele operculate clasice sunt compuse dintr-un corp peste care se imbind, prin
suprapunere partiald, un capac — astfel incat se formeazd un recipient inchis, monocompartimentat.
Sunt cunoscute si capsule operculate multicompartimentate si multifazice, produse prin introducerea
mai multor capsule de dimensiuni reduse, intr-o capsuld principald 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.

Aceste produse prezintd urméitoarele dezavantaje:

- la capsulele operculate clasice, prin imbinarea dintre corpul

capsulei si capac se formeazd un volum care — de obicei — nu este ocupat in totalitate de substanta
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activa; in spatiul rdmas neocupat din capsuld va patrunde aer, care — in decursul timpului — poate
provoca denaturarea anumitor caracteristici importante ale substantei active, ceea ce impune stabilirea
unui termen scurt de expirare;

- capsulele multifazd fabricate prin introducerea unor capsule
mici intr-o capsuld mai mare presupun consum mare de materiale si sunt greu de administrat la anumiti
pacienti (ex: dificultati la inghitire).

Scopul inventiei il constituie cresterea eficientei tratamentelor
cu substante active naturale ori sintetice, administrate in special pe cale orald, sub forma capsulelor
operculate gelatinoase.

Problema tehnici pe care o rezolva inventia constd in
fabricarea unei capsule care sid permitd stratificarea substantelor active din interior, in vederea
eliberarii acestora in organismul pacientului conform unei succesiuni programabile, in conditiile
optimizirii dimensiunilor capsulei si necesitind o cantitate redusad de material in procesul de productie.

Inventia inlaturd dezavantajele solutiilor cunoscute, prin aceea
¢ii, in conformitate cu Figura 1 reprezentidnd o sectiune longitudinald, o capsula operculata gelatinoasa
formata din corp 1 avand grosimea peretelui de 0,1 mm + 0,08 mm si capac 2 avand grosimea peretelui
de 0,1 mm =+ 0,08 mm, este stratificata in interior cu unul pana la cinci pereti despartitori etansi 3, 4, 5,
6, 7 care au grosimea de 0,1 mm + 0,08 mm, astfel incat interiorul capsulei poate contine doud péana la
sase substante active naturale ori sintetice cu sau fird adjuvanti, dispuse in straturi de volume diferite,
in functie de cantitatea necesard din fiecare substantd activa, intr-un anumit tratament; circumferinta
zonei de imbinare dintre corpul 1 si capacul 2 este acoperiti de o bandi izolantad 8; corpul 1, capacul 2
si fiecare dintre peretii despartitori etansi 3, 4, 5, 6, 7 pot fi realizati din materiale cu solubilitate
diferita, incat timpii de dezintegrare in organism pentru corpul 1, capacul 2 si pentru fiecare dintre
peretii despdrtitori etansi 3, 4, 5, 6, 7 pot varia intre 30 secunde si pand la 12 ore $i 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 realizata succesiv si programabil, de exemplu:
o substantd activa va fi eliberatd la nivelul stomacului, altd substanta activa va fi eliberatd la nivelul
duodenului, alte substante active vor fi eliberate la nivelul intestinului subtire, pe parcursul caruia
poate fi temporizatd eliberarea unor substante active diferite pentru jejun sau pentru ileon; banda
izolanta 8 va fi realizata dintr-un material avand timpul de dezintegrare similar cu capacul 2; procedeul
de umplere a unei capsule operculate gelatinoase se desfagoard astfel: se introduce in corpul 1 o
substanta activa naturald ori sinteticd, cu sau fird adjuvanti, sub forma de pudri, apoi se pozitioneaza
prin presare primul perete despérfitor etans 3 care asigurd izolarea primului strat din corpul 1; dupa
care se poate introduce in corpul 1 o substantd activa naturala ori sinteticd, cu sau fard adjuvanti, sub

forma de pudra, apoi se va pozitiona prin presare al doilea perete despartitor etans 4 care asigura
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izolarea celui de-al doilea strat din corpul 1; dupa care se poate introduce in corpul 1 o substanti activa
naturald ori sintetic, cu sau fard adjuvanti, sub forma de pudri, apoi se va pozitiona prin presare al
treilea perete despartitor etans S care asigura izolarea celui de-al treilea strat din corpul 1; apoi se va
introduce in capacul 2 o substantd activd naturala ori sintetic, cu sau féird adjuvanti, sub forma de
pudra; dupa care se poate pozifiona prin presare un perete despartitor etang 6 care asigura izolarea
primului strat din capacul 2, apoi se va introduce in capacul 2 o substanta activa naturala ori sintetica,
cu sau fard adjuvanti, sub forma de pudrd; dupd care se poate pozitiona prin presare un perete
despartitor etang 7 care asigurd izolarea celui de-al doilea strat din capacul 2, apoi se poate introduce o
substanta activa natural ori sinteticd, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra in capacul 2; dupa care
capacul 2 va inchide corpul capsulei 1, prin suprapunere partiald, pe o zona de imbinare de 2+1,5 mm;
pentru etanseizarea si consolidarea imbindrii dintre corpul 1 si capacul 2 ale capsulei, se aplica la cald
o banda izolanta 8, care acopera cu cate 0,25 - 1,75 mm atéat corpul 1 cét si capacul 2 ale capsulei, in
zona de imbinare dintre corpul 1 si capacul 2.

Se dau in continuare trei exemple de realizare a inventiei, in
vederea obtinerii unor variante de tratament combinat, prin programarea diferitd a eliberdrii succesive
a substantelor active naturale ori sintetice, in organismul pacientului:

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,
eliberindu-se deodati substantele din corpul 1; 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 tinind cont de compozitia elementelor capacului 2, peretilor despartitori etansi 3, 4, S, 6, 7 si
respectiv corpului 15 astfel, in capacul 2 poate sd existe o substantd cu rol de filmare a peretelui
stomacal, timpul necesar acestui proces fiind de aproximativ 5 minute, 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 1 minut, iar corpul 1 are timpul de dezintegrare intre 7-8 minute, peretii
despartitori etansi 3, 4, 5 din corpul 1 avand timpul de dezintegrare de 2 minute, iar eliberarea
substantelor se va face in felul urmétor: dupa primul minut de la inghitirea capsulei se elibereaza toate
substantele din capacul capsulei 2, apoi dupé incad 2 minute (adica la 3 minute de la inghitirea capsulei)
se va elibera substanta 1 din corpul capsulei cuprinsi intre peretii despartitori etansi 4 si S, apoi dupa
inca 2 minute (adica la 5 minute de la inghitirea capsulei) se va elibera urmétoarea substanta din corpul
capsulei cuprinsd intre peretii despartitort etansi 3 si 4, iar ultima substantd se va elibera dupa

urmatoarele 2 minute (adica la 7 minute de la inghitirea capsulei).

Pagina 3 e

W



'S
-2 L ~
L ’:f Lo 3 p -

LT -
13 -3 213

Exemplul 3. In cazul administrarii unui principiu activ cu
perioada de injumatatire foarte scurtd (de ordinul saptimanilor, zilelor ori chiar al orelor), pentru a
carui formare este necesard interactiunea dintre doud substante primare intr-un mediu apos (dupi caz,
acid ori 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 citeva zeci de secunde inainte de absorbirea lui in organism.

Prin aplicarea inventiei se obtin urmatoarele avantaje:

- cantitatea de material din care e constituitd capsula este
incomparabil mai redusa decat in cazul sistemelor “capsula in capsuld™;

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

- timpul de Injumatitire a substantelor active se pastreaza
aproape de maximum, prin prevenirea intrarii in contact cu aerul, a confinutului capsulei din zona de
imbinare a corpului cu capacul;

- substanta(-ele) care se elibereazd in prima treaptd, 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 putand avea rol de ,.catalizator”), sau nu,
formand de exemplu o bariera protectoare pentru stomac, in fata compusului medicamentos 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 medicamentoasé (sau intre ele), conducand la scaderea eficientei de protejare a mucoasei
stomacale si / sau duodenale;

- se optimizeazd randamentul in cazul administrérii unor
principii active avand perioada de injumatatire foarte scurtd (de ordinul saptdmanilor, zilelor ori chiar
al orelor), pentru a cidror formare este necesarad interactfiunea dintre doud substante primare intr-un
mediu apos (dupa caz, acid ori bazic);

- pot fi pregatite tratamente combinate personalizate pentru
diferite afectiuni, evitdndu-se astfel, pe de o parte omiterea (prin ,,uitare” a) administririi uneia dintre
substantele active, de catre pacient, iar pe de altd parte, evitand o posologie incorectd a tratamentului

combinat.

Y

Pagina 4 d”/f



6-2013-00227 - -
13 -03- 2013

Revendicari

1. Capsula operculatdi gelatinoasa conform  Fig.1,
caracterizatd prin aceea ci, este formatd din corp (1) avand grosimea peretelui de 0,1 mm + 0,08 mm
si capac (2) avand grosimea peretelui de 0,1 mm + 0,08 mm si este stratificata in interior cu unul pana
la cinci pereti despartitori etansi (3), (4), (5), (6), (7) care au grosimea de 0,1 mm + 0,08 mm, astfel
incét interiorul capsulei poate contine doud pana la sase substante active naturale ori sintetice cu sau
fard adjuvanti, dispuse in straturi de volume diferite, in functie de cantitatea necesard din fiecare
substanta activa, intr-un anumit tratament; circumferinta zonei de imbinare dintre corpul (1) si
capacul (2) este acoperitd de o banda izolanti (8).

2. Capsula operculati gelatinoasd, conform Revendicérii 1,
caracterizatd prin aceea ci, are corp (1), capac (2) si fiecare dintre peretii despartitori etansi (3), (4),
(5), (6), (7) realizati din materiale cu solubilitate diferita, incat timpii de dezintegrare in organism
pentru corp (1), capac (2) si pentru fiecare dintre peretii despartitori etansi (3), (4), (5), (6), (7) variaza
intre 30 secunde si pana la 12 ore, fiind ajustati in functie de specificul unei aplicatii medicale, pentru
ca eliberarea substantelor active naturale ori sintetice din straturi diferite ale capsulei, si fie realizata
succesiv §i programabil.

3.  Capsula operculati gelatinoasa, conform Revendicarii 2,
caracterizatd prin aceea cid, banda izolanti (8) va fi realizatd dintr-un material avand timpul de
dezintegrare similar cu capacul (2).

4. Capsula operculatd gelatinoasd, conform Revendicarii 2,
destinatd administrarii unui principiu activ avand perioada de injumatatire foarte scurtd, pentru a carui
formare este necesara interactiunea dintre doud substante primare intr-un mediu apos (dupé caz, acid
ori bazic), caracterizati prin aceea ci, 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, incat principiul activ se formeaza cu numai cateva geci de secunde inainte de absorbirea

lui in organism.
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5. Procedeu de fabricatie a wunei capsule operculate
gelatinoase conform Fig.1, caracterizat prin aceea ci, se introduce in corp (1) o substantd activa
naturald ori sinteticd, cu sau fard adjuvanti, sub formad de pudrd, apoi se pozitioneazi prin presare
primul perete despartitor etans (3) care asigurd izolarea primului strat din corpul (1); dupa care se
poate introduce in corpul (1) o substantd activa naturald ori sinteticd, cu sau fara adjuvanti, sub forma
de pudra, apoi se va pozitiona prin presare al doilea perete despartitor etans (4) care asigura izolarea
celui de-al doilea strat din corpul (1); dupa care se poate introduce in corpul (1) o substanti activi
naturald ori sinteticd, cu sau farda adjuvanti, sub forma de pudra, apoi se va pozitiona prin presare al
treilea perete despartitor etans (5) care asigura izolarea celui de-al treilea strat din corpul (1); apoi se
va introduce in capac (2) o substanta activd naturala ori sintetica, cu sau fard adjuvanti, sub forma de
pudri; dupa care se poate pozitiona prin presare un perete despartitor etans (6) care asigura izolarea
primului strat din capacul (2), apoi se va introduce in capacul (2) o substantd activd naturald ori
sinteticd, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra; dupa care se poate pozitiona prin presare un perete
despdrtitor etansg (7) care asigurd izolarea celui de-al doilea strat din capacul (2), apoi se poate
introduce o substanta activa naturald ori sintetic, cu sau fara adjuvanti, sub forma de pudra in capacul
(2); dupa care capacul (2) va inchide corpul (1), prin suprapunere partiala, pe o zond de imbinare cu
latimea de 2+1,5 mm; pentru etanseizarea si consolidarea imbindrii dintre corpul (1) si capacul (2) ale
capsulei, se aplica la cald o banda izolanta (8), care acopera cu céte 0,25-1,75 mm atat corpul (1) cét si

capacul (2) ale capsulei, pe circumferinfa zonei de imbinare dintre corpul (1) si capacul (2).
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