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OBJETIVOS

o Objetivo General

Redactar un material bibliografico mediante el analisis de la informacion
mas actualizada de las capsulas de gelatina blanda “Softgels” que sirva
como fuente de consulta para los alumnos, formuladores farmacéuticos y
otros profesionales que se encuentren dentro del desarrollo de capsulas
de gelatina blanda.

o Objetivos Particulares

Explicar el proceso de produccion de capsulas de gelatina blanda
incluyendo, su formulacion, los equipos utilizados y los parametros
criticos de manufactura, mediante la recopilacién y sistematizacion de la
informacion actualizada en la tecnologia farmacéutica.

Describir las nuevas tecnologias de las capsulas de gelatina blanda, asi
como el proceso de produccion.

Redactar una discusion sobre la diferencia que hay entre las capsulas de
gelatina blanda convencionales y las nuevas tecnologias innovadoras a los
cientificos de formulacidn que estan considerando desarrollarlas para sus

compuestos terapéuticos.

10
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INTRODUCCION

La capsula de gelatina blanda (“softgel”) es una forma farmacéutica sélida
que se forma por una cubierta hecha a base de gelatina, plastificante,
agua y otros componentes, la softgel en su interior encapsula a una
formulacién que puede ser liquida, sdélida o semisélida. El quimico
formulador se enfrenta a grandes problemas cuando el farmaco utilizado
se caracteriza por ser de baja solubilidad y/o de baja biodisponibilidad
(Farmacos de clase II, III y IV segun la clasificacién biofarmacéutica), por
ello los softgels se han convertido en la forma farmacéutica mas practica
para el formulador, ya que la matriz estd disefada para solubilizar y

mejorar la biodisponibilidad oral de un compuesto poco soluble.

Ademas de mejorar la biodisponibilidad del farmaco, las capsulas tienen
la ventaja de encapsular compuestos oleosos, mas de una forma
farmacéutica, dar mayor estabilidad farmacéutica y a su vez una mejor
uniformidad de contenido. Proporcionando una tasa superior de absorcién
del farmaco en comparacion con otras formas farmacéuticas

convencionales.

Las capsulas de gelatina blanda tienen muchas ventajas sobre otras
formas farmacéuticas sélidas como enmascaramiento de sabores y olores
desagradables, mayor estabilidad y proteccion del principio activo
encapsulado, las softgels se utilizan en muchas otras aplicaciones, por
ejemplo, para productos farmacéuticos, suplementos alimenticios,
aplicaciones cosmeéticas e incluso productos recreativos como perlas de

pintura.

En este trabajo una softgel convencional es una forma farmacéutica hecha
de gelatina blanda rellena de diversos componentes. Actualmente ademas

de las capsulas de gelatina blanda convencionales también se han

11
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desarrollado diferentes tipos de capsulas de gelatina blanda, innovando y
aumentando los beneficios de esta forma farmacéutica como “twist off”
softgels (capsulas blandas de apertura por torsién), “unigel” softgels (mas
de una forma farmacéutica encapsulada), recubrimiento de tabletas con
gelatina, softgels de liberacién modificada, “chewable” softgels (capsulas
masticables), softgels con probidticos, “softgels-no gelatin” (capsulas

cuya cubierta no es de gelatina o capsulas libres de gelatina ).

Finalmente hablar de la innovacidon de softgels no solo es en las nuevas
formas, tipos y campos de aplicacion sino también en el equipo vy la

tecnologia utilizada para su produccion.

12
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1 GENERALIDADES DE CAPSULAS DE GELATINA BLANDA
“SOFTGELS"”

Las capsulas de gelatina blanda “softgels” de manera histdérica fueron
desarrolladas por Mothes y Dublanc en 1834 mediante un método de
sellado por goteo de la solucidn de gelatina, utilizando moldes de hierro
individuales y un gotero que permitia el llenado de la capsula, los métodos
posteriores utilizaron placas con hoyuelos que permitian la formacion de
capsulas. La comercializacién de softgels se realizd por primera vez en
1870 en E.U.A. Fue en 1933 cuando Robert Pauli Scherer desarrollo una
técnica mas original usando un troquel rotatorio lo que permitid el llenado

de la capsula mediante un moldeo de soplado (Jones, 2004).

La softgel es una pieza herméticamente sellada por una cubierta hecha a
base de gelatina, generalmente el relleno es una solucién o suspension
sin burbujas de aire o gas (B. Srividya, 2014). De manera estandar la
forma de fabricacién oral es oblonga, oval y redonda (services, 2015).
Mientras que el numero de la capsula de gelatina blanda (tamafio
volumétrico) es representado por su capacidad nominal en minimas
(Swaebrick, 2007).

La gelatina se ha usado predominantemente como el formador de la
cubierta para las softgels. Sin embargo, en los Ultimos anos en innovacion
de las softgels, se ha trabajado con otros tipos de polimeros que
remplazan a la gelatina de la cubierta, de manera parcial o totalmente en
el proceso de fabricacién o bien para modificar las propiedades de la
cubierta, estas capsulas son conocidas como capsulas libres de gelatina o

“softgels no-gelatin” (Mazzitelli, 2017).

La tecnologia de la capsula de gelatina blanda puede optimizar el

desempeiio farmacocinético de los compuestos y proporcionar una mejor

13
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absorcidn, lo que lleva a niveles sanguineos mas altos y un inicio de accién
mas rapido para mejorar el perfil terapéutico y ofrecer mejores
tratamientos a los pacientes. En la industria farmacéutica se usan
numerosas formulaciones de relleno a base de lipidos para encontrar la
mejor solucion que optimice la biodisponibilidad de cada compuesto
(Catalent, 2011).

Dentro del area farmacéutica las softgels son ampliamente elegidas como
forma farmacéutica ideal por la variedad de farmacos que pueden ser
encapsulados, aspectos de seguridad tanto para el operador como para el
ambiente dentro del proceso de fabricacion y por supuesto por la

preferencia que tiene el paciente en su eleccién (Reich, 2004).

Después de que el consumidor coloca la capsula en su boca y la traga, la
capsula viaja a través del tracto gastrointestinal y, los ingredientes se
liberan por ruptura, disolucién, fusidon o difusion. La velocidad a la que
ocurren estos procesos depende en gran medida de la resistencia de la
cubierta de la capsula (Freeman, Best Practice: Testing Softgel Capsules,
2016).

Imagen 1. Capsulas de gelatina blanda "“softgels”
Tomada de Softgels by procaps, 04 junio 2018

14
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Las capsulas de gelatina blanda generalmente contienen un relleno de

naturaleza hidrofébica. Algunos ejemplos de relleno son (Koon):

=

=

=

U

LU

Soluciones

Semisolidos

Sistemas de liberacion de farmacos autoemulsificables (SEDDS,
self-emulsifying drug delivery system)

Sistemas de liberacion de farmacos automicroemulsificabes
(SMEDDS, self-microemulsifying drug delivery systems)

Tabletas

Capsulas de gelatina blanda

Granulos / microgranulos

Pellets

Una capsula de gelatina blanda + tabletas

Sin embargo, es importante mencionar que existen excipientes que

poseen propiedades fisicoquimicas no compatibles con los excipientes de

la cubierta de softgels. Algunos ejemplos son (Koon):

15

=

=

Soluciones con un alto contenido de agua (mayor al 5%)

Altas cantidades de ingredientes higroscépicos (mayor al 5%), por
ejemplo, glicerina, sorbitol, propilenglicol.

Rellenos cuyo valor de pH sea extremadamente alcalino o acido
Relleno cuya composicion contenga componentes de bajo peso

molecular como los alcoholes
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1.1 FORMAS Y TAMANOS DE SOFTGELS

Como ya se habia mencionado, la forma ideal de la softgel puede ser

redonda (esférica), oval u oblonga (Procaps, 2018).

:ﬂ\) e A~
%v‘ )
&

Imagen 2. Softgels de forma esférica
Tomada de Softgels by procaps, 04 junio 2018

Imagen 3. Softgels en forma oblonga
Tomada de Softgels by procaps, 04 junio 2018

7 3

Imagen 4. Softgels en forma oval
Tomada de Softgels by procaps, 04 junio 2018
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Para cualquiera de las formas anteriores, el volumen de relleno en la
capsula de la gelatina blanda define el ndmero de minimas
correspondiente, el nUmero de minimas tiene un valor significativo; dénde

1cm3 = 16.23 minimas, por ejemplo (Bergstrom, Tindal, & Dang, 2007):

Tabla 1. Ejemplos de tamafios de las softgels en diferentes formas fisicas

Tipo de Softgel # Minimas Volumen de

dosificacion (mL)

" 3 3 0.185

6 6 0.37
| 9 9 0.554

En el anexo 1 de este trabajo se muestran algunos ejemplos de diversas
formas y tamafos de capsulas de gelatina blanda que hay en la industria

farmacéutica.

La industria farmacéutica define la forma y el tamafio de la capsula de
gelatina blanda de acuerdo con la exigencia del paciente, para con ello
asegurar el apego al cumplimiento terapéutico (U.S. Department of

Health and Human Services, 2015).

La Guia de “Tamafo, forma y otros atributos fisicos de tabletas y capsulas
genéricas” para industrias, estima que 16 millones de los pacientes tienen

dificultad de ingesta de una capsula de tamafio grande, por lo que
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prefieren tragar una capsula pequeia, por tal situacion la industria recurre
a la produccién de tamafios pequefios de capsulas. El tamafio y la forma
de las capsulas afectan el transito del producto a través del tracto
gastrointestinal y esto puede llevar a diversos efectos adversos como
lesiones el eséfago, dolor, ulceras, estenosis, nauseas y asfixia (U.S.

Department of Health and Human Services, 2015).

Finalmente, el tamafo de la softgel queda definido por la cantidad de API
a dosificar, sin embargo, para cumplir con la exigencia del paciente,
entonces se modifica la forma de la softgel para facilitar la ingesta y evitar

efectos adversos (U.S. Department of Health and Human Services, 2015).

Debido a sus cualidades, las capsulas de gelatina blanda abarcan un
amplio lugar dentro de los productos de la industria farmacéutica en los
ultimos anos. Hoy en dia también son usadas en el area de cuidado
personal, en cosméticos, suplementos alimenticios y productos
farmacéuticos, incluso las perlas de pintura se forman en maquinas de

softgel (Koon).
1.2 VENTAJAS DE LAS CAPSULAS DE GELATINA BLANDA

Las capsulas de gelatina blanda:
= Mejoran la biodisponibilidad de los compuestos de clase II, IIT y IV
de la clasificacion biofarmacéutica
= Son ideales para contener aceites y emulsiones
= Brindan una mayor estabilidad del contenido, protegiendo al
compuesto encapsulado contra el oxigeno o la luz

= Mejoran la uniformidad del contenido

U

Son faciles de ingerir
= Incluyen diferentes formas, tamafos y colores para facilitar su

identificacion para pacientes que toman diversos medicamentos
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= Las alteraciones del softgel se identifican facilmente
= Enmascaramiento de sabores desagradables
= Facil disolucién en los jugos gastricos

(Capsules, 2016) (Koon) (Bergstrom, Tindal, & Dang, 2007)

1.3 DESVENTAJAS DE LAS CAPSULAS DE GELATINA BLANDA

Las capsulas de gelatina blanda:

= No se pueden administrar en personas inconscientes
= Son susceptibles a la temperatura alta y a la humedad
= EIl proceso de fabricacién tiene un costo elevado
= No pueden ser administradas en pacientes pediatricos
(Capsules, 2016) (Koon) (Bergstrom, Tindal, & Dang, 2007)

1.4 PROCESO GENERAL DE FABRICACION DE CAPSULAS DE GELATINA BLANDA

Previo al proceso de fabricacidon de capsulas de gelatina blanda deben
cuidarse pasos criticos como, comprobar la compatibilidad de los
excipientes utilizados en el relleno y los excipientes utilizados para la
cubierta de la gelatina, el desarrollo del prototipo escalado al proceso del
lote de fabricacion, rendimiento de las materias primas durante la
fabricacion. Si estos parametros no son debidamente cuidados, de
manera inmediata después de la encapsulacion se podran observar todas
las incompatibilidades de excipientes o bien durante y después de su

almacenamiento.

Ademas de las caracteristicas anteriores, deben cuidarse otros
parametros durante la fabricacién, estos son, la temperatura, orden de
adicion de excipientes y condiciones de mezclado. Dichos parametros son
regulados durante la etapa de desarrollo del prototipo y escalamiento de

lote, ya que durante el disefio de desarrollo se puede ir regulando y
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controlando la humedad, dureza de la cubierta mediando las etapas de
secado y su optimizacién, la reduccidon en la humedad de llenado se

acompafia de un aumento en la dureza de la capsula (Reich, 2004).

La fabricacidon de capsulas de gelatina blanda consta de varias operaciones
casi simultaneas que suceden en un orden especifico de tal manera que
el lote puede ser completado en un dia (Bergstrom, Tindal, & Dang,
2007).

El proceso general de fabricacion se lleva a cabo de la siguiente manera
(Hamilton, 2017):

1. Preparacion de la gelatina como materia prima

N

. Preparacién de la solucidon para la cubierta de las capsulas de
gelatina blanda

. Preparacién del relleno de la softgel

Formacion de las bandas de gelatina (cubierta)

Dosificacidén de la capsula

Sellado de las capsulas de gelatina blanda

N oo os W

Secado primario y secundario de las capsulas de gelatina blanda
8. Acondicionamiento de las capsulas de gelatina blanda

Cada etapa del proceso sera detallada en el capitulo 3 de este trabajo.

1.5 BIODISPONIBILIDAD

Se estima que aproximadamente el 40-50% de los nuevos farmacos
poseen una baja solubilidad acuosa, clase II (baja solubilidad y alta
permeabilidad) y clase IV (baja solubilidad y baja permeabilidad) de la
clasificacion Biofarmacéutica (BCS, Biopharmaceutical Classification
System) (Sharif Md, 2018) (Ketan Savjani, 2015).
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Los farmacos hidrofdbicos no pueden disolverse facilmente en agua, pero
cuando se incluyen en formas de dosificacién sodlidas, su velocidad de
disolucion es generalmente baja y la absorcién varia dando como
resultado una biodisponibilidad muy baja. La biodisponibilidad de estos
farmacos se puede mejorar en presencia de acidos grasos
(monoglicéridos, diglicéridos o triglicéridos). Los acidos grasos solubilizan
los farmacos hidrofébicos en el intestino y permiten una absorcién mas

rapida (Sandeep Kalepu, 2013).

Actualmente se han desarrollado estrategias de formulacién para superar
estos desafios que utilizan sistemas de administracién de farmacos
autoemulsificables (SEDDS) o sistemas de administracion de farmacos
automicroemulsificables (SMEDDS). En el desarrollo de estos sistemas los
disolventes mas utilizados son de naturaleza lipofilica mas un tensoactivo
y de ser necesario un co-disolvente que permite aumentar la absorcion.
Con ello se genera una emulsién o microemulsidon espontanea cuando se
encuentra en un medio acuoso que presentan el farmaco a los sitios de
absorciéon (en el TGI) en una forma que permite una facil absorcion del

farmaco (Sandeep Kalepu, 2013).

La mayoria de los SEDDS y SMEDDS son liquidos méviles a temperatura
ambiente y, como tal, son formulaciones adecuadas para el desarrollo de
formas de dosificacién en capsulas de gelatina blanda. En los Ultimos afos
se han desarrollado varios productos de softgels utilizando vehiculos de
relleno que corresponden a las Formulaciones del Sistema de Clasificaciéon
de Formulacidon de Lipidos (LFCS, lipophilic formulation classification
system). Estos sistemas son una de las tecnologias emergentes disefiadas
para abordar los desafios de la solubilidad. Encapsular o solubilizar el
farmaco en excipientes lipidicos puede conducir a una mayor absorcién,
dando como resultado una mejor biodisponibilidad de la softgel (Sandeep
Kalepu, 2013).
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Las capsulas de gelatina blanda también pueden incorporar fosfolipidos,
polimeros o gomas naturales para atrapar el farmaco activo dentro de la
cubierta de gelatina con un recubrimiento externo lo que proporciona una
caracteristica de liberacidon retardada. Esto permite a su vez que el
ingrediente farmacéutico activo (API, Active Pharmaceutical Ingredient)
alcance la concentracion plasmatica maxima mas rapidamente. También
permiten una concentracion plasmatica maxima mayor en comparacion
con las formulaciones de comprimidos equivalentes. Finalmente, pueden
mejorar significativamente la biodisponibilidad de API hidrofébicos
(Norman Sroud, 2015).

1.5.1 Ejemplo de comparacion de biodisponibilidad

Sara Proietti y su equipo de trabajo realizaron un estudio de comparacién
de biodisponibilidad entre capsulas de gelatina blanda que contenian
melatonina y el polvo de melatonina, para conocer la diferencia de los
valores de parametros farmacocinéticos, en El Centro de Obstetricia y
Ginecologia de AGUNCO (Roma, Italia).

La metodologia realizada fue la siguiente:

Los voluntarios se dividieron en tres grupos diferentes; 20 individuos
recibieron 1 mg de polvo de melatonina, 20 individuos recibieron 3 mg de
polvo de melatonina y los 20 restantes recibieron una capsula de gelatina
blanda rellena de 1 mg de melatonina. Para obtener el parametro de
biodisponibilidad se realizé6 una prueba de concentracidn de melatonina
en el plasma de los individuos, mediante un andlisis cuantitativo de la
melatonina extraida del plasma usando cromatografia de gases y

espectrometria de masas.

Los resultados obtenidos fueron que 3 mg de melatonina administrados

en polvo comparado con 1 mg de melatonina administrada en la capsula
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de gelatina blanda obtuvieron una biodisponibilidad similar. Y 1 mg de
melatonina en polvo administrado tiene una biodisponibilidad menor que

1 mg de melatonina contenido en una softgel. Lo que se puede observar
en la imagen 5.

3000
-=-mel 1mg / polvo

= mel 3mg / polvo
~ 2000 “*-mel 1mg / capsula
g
« 1500
=
==
S 1000
S
o}
= 500

0

0 10 20 40 60 80 100 120 140 160 180 240 360
tiempo (minutos)

Imagen 5. Comparacion de la concentracion plasmatica de melatonina (pg/mL)
después de la administracion oral de 1 mg de polvo de melatonina, 3 mg de polvo de
melatonina y 1 mg de melatonina en softgel.

Tomada de Soft gel capsules improve melatonin’s bioavailability in humans, 2016.
Editada por Damaris Ruiz

El estudio concluyd que, el desarrollo de capsulas de gelatina blanda tiene
la capacidad de realizar una absorcidon uniforme, mas rapida y mejorada
en comparacion con la administracion de polvo. Porque mostraron una
biodisponibilidad mejorada, incluso con una dosis baja del principio activo
(1 mg), lo que representa una ventaja clinica para el tratamiento de varios

trastornos fisioldgicos y patolégicos (Sara Proietti, 2014).
1.6 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE CAPSULAS DE GELATINA BLANDA

Todo producto dentro de la industria debe cumplir con pruebas de calidad,
para saber si los productos estan aptos para su uso. Las pruebas a realizar

acordadas por las especificaciones de la farmacopea (FEUM, USP, etc.)
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son, apariencia, dimensiones (longitud y ancho), disolucién vy

desintegracion.

Sin embargo, hoy en dia la industria ha decidido realizar pruebas cuyos
datos permiten conocer los puntos criticos o las fallas detectadas durante
el proceso, es decir; que calidad tiene las capsulas de gelatina blanda
desde su disefio de proceso hasta llegar al producto terminado. Estas
pruebas son, Prueba de depresién en milimetros, prueba de depresién en

porcentaje, prueba de depresién con fuerza fija y prueba de estallido.

La NOM-059, indica que el control de proceso es una verificacion realizada
durante la fabricacion para el seguimiento, y de ser necesario, ajuste del
proceso (NOM-059-SSA1-2015). El control de proceso es un conjunto de
herramientas que permite visualizar, detectar e identificar las causas
asignables de variacién en cualquier proceso de manufactura (Bereman,
y otros, 2014) (WHO, 2009).

Los controles de proceso implementados en la manufactura de capsulas

de gelatina blanda son:
= Espesor de la banda de gelatina que forma la cubierta

= Temperatura para cada etapa del proceso de fabricaciéon

1.6.1 Apariencia
Esta prueba de control de calidad depende de las especificaciones como
producto final y las establece el fabricante.

Las especificaciones que las capsulas de gelatina blanda deben cumplir
generalmente son; forma, aspecto y propiedades organolépticas (color,

olor, sabor y textura).
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1.6.2 Dimensiones

La especificacion de dimensiones depende de la capacidad de la capsula
de gelatina blanda, es decir la cantidad de relleno contenido. Todas las
capsulas de gelatina blanda deben cumplir con una longitud, ancho y peso

repetible en el lote final.

1.6.3 Disolucion

La disolucién es una prueba analitica que permite evaluar el perfil de
liberacién de una forma farmacéutica, midiendo el porcentaje de API que
es liberado, la disolucion se lleva a cabo en un medio de disolucidon cuyas
condiciones son controladas en un periodo de tiempo definido

(Farmacopea de los estados unidos mexicanos, 2014).

Esta determinacidon es una prueba que debe cumplirse de acuerdo con la
metodologia dictada por la farmacopea del pais que analiza la forma
farmacéutica. A su vez debe seguirse la especificacion de la monografia

correspondiente de cada medicamento.

Los problemas que se pueden presentar en el perfil de disolucion son
dependientes de la formulacidon de la capsula de gelatina blanda, pues
generalmente el API se disuelve o suspende en aceite antes de la
encapsulacion. La existencia de la fase lipidica puede dificultar la
liberacion del farmaco, y la capa de aceite o las gotas de aceite pueden
causar problemas de muestreo. Por lo que la escasa solubilidad acuosa
del farmaco llega a ser un problema que puede provocar una disoluciéon
lenta o incompleta (Jack Hu, 2005) (Claudia Silva, 2017) (Acosta, 2017)

(Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 2014).
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1.6.4 Desintegracion

Para cumplir con la especificacién de esta prueba es necesario tener datos
dentro del intervalo aceptado por la monografia de cada API contenido en
el relleno de la softgels. O bien si hay un recubrimiento adicionado en la
capsula este tiempo de desintegracion se vera afectado. De manera
general esta prueba permite conocer el tiempo para que la capsula se
desintegre en un fluido de prueba (Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, 2014).

Las especificaciones para la prueba de desintegracién se detallan en la
monografia correspondiente al medicamento contenido en el relleno, pero
de manera general se coloca una capsula en cada uno de los 6 tubos,
omitiendo el uso del disco. El aparato se pone en operacién utilizando
como liquido de inmersion agua a 37 £ 2 °C, o bien, el liquido de
inmersion especificado en la monografia respectiva (Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos, 2014).

1.6.5Prueba de estallido

La prueba de estallido se realiza con un analizador de texturas, como se
muestra en imagen 6. Anteriormente esta prueba se realizaba en un
durémetro como el que es utilizado en la prueba de dureza para tabletas
(Lee, 2015).

Imagen 6. Prueba de estallido
Figura editada por Damaris Ruiz 12 junio 2018
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Esta es una prueba mide la fuerza requerida para hacer estallar la capsula
de gelatina blanda, con ellos se determinar la calidad, en cuanto a
consistencia, elasticidad de la capsula blanda e integridad del sellado de
la cubierta. También ayuda a documentar el progreso de secado (Lee,
2015).

Otra manera para determina la resistencia de la cubierta de la capsula
blanda es haciendo uso del analizador de texturas en una prueba de
penetracion con una sonda cilindrica de 2 mm de diametro (como se
muestra en la imagen 7) y una celda de carga de 4.5 kg. El analizador de
textura también cuantifica la elasticidad de la cubierta de la softgel al
medir la deformacidon de la pared a una carga de compresidon definida
(Lee, 2015).

Imagen 7. Analizador de texturas CT3
Tomada de CONCEREAL consultores cerealistas 12 junio 2018

La resistencia del sello puede determinarse usando una sonda de
compresion con un diametro mayor que el didmetro de la capsula (por
ejemplo, una sonda de cilindro de 36 mm). El sello se coloca perpendicular
a la sonda y se mide la fuerza para romper el sello de la cubierta
(Freeman, Best Practice: Testing Softgel Capsules, 2016).
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1.6.6 Espesor de la cubierta de gelatina

El espesor de la banda de gelatina depende propiamente de la formulacién que
usa el fabricante, sin embargo, se recomienda que la cubierta tenga un grosor
de entre 0.9 y 1.1 mm (Rao, Chakrabarti, & Ravishankar, 2013).
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2 GELATINA PARA LA CUBIERTA DE CAPSULAS BLANDAS

2.1 GELATINA COMO MATERIA PRIMA

La gelatina es un importante biopolimero funcional ampliamente utilizado
tanto en la industria farmacéutica como en la industria de alimentos para
mejorar la elasticidad, consistencia y estabilidad de algunos productos.
En la fabricacion de gelatina, generalmente se usan dos métodos de
extraccion: el proceso acido y el proceso alcalino, para producir gelatinas

tipo A y tipo B, respectivamente (Adam, 2013).

2.1.1Propiedades fisicoquimicas de la gelatina

Propiamente la gelatina es de naturaleza anfétera con un punto
isoeléctrico de entre 7.0 y 9.0 para gelatina tipo A y de 4.7 a 5.3 para
gelatina tipo B. La gelatina es una mezcla de fracciones compuesta por
aminoacidos en su totalidad (imagen 8), su unién esta dada por los
enlaces peptidicos, estructuralmente consta de 3 cadenas polipeptidicas,
cada una retorcida en una hélice superenrollada, que juntas forman una
triple hélice; esta triple hélice se forma por el colageno, las cadenas
simples (cadenas q, figura a) se cruzan formando las cadenas B (figura c)
mediante un enlace covalente y las cadenas y (3 cadenas de enlace
covalente, figura c). La triple hélice del coldgeno se estabiliza mediante
moléculas de agua, durante el proceso de desnaturalizacién del colageno
la estructura de la triple hélice se descompone, cuando la solucién se
enfria por debajo de su temperatura de transiciéon de espiral la hélice se

hace una red tridimensional (Mazzitelli, 2017).
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Imagen 8. Estructura de las cadenas proteicas del colageno
Tomada de Lehninger principles of biochemistry, sixth edition. 2013. W.H. Freeman
and company

La masa molecular es aproximadamente de entre 20,000 - 200,000
g/mol, la gelatina también se compone de elementos como 50.5% de
Carbono, 6.8% de Hidrégeno, 17% de Nitrégeno y 25.2% de Oxigeno. La
gelatina se emplea a un pH de 3.0 - 3.2 (Mazzitelli, 2017) (America,
2012). La secuencia de aminoacidos de la gelatina es muy parecida a la
molécula de colageno. Sin embargo, hay algunas variaciones debido al
proceso de fabricacion (las proporciones de ciertos aminoacidos pueden
cambiar entre tipo A y el tipo B por el proceso de extraccion acido o
alcalino) y la organizacién molecular de la gelatina es muy diferente de la
del colageno nativo. La glicina, prolina, alanina, hidroxiprolina y acido
glutamico son ejemplos de los aminoacidos en mayor proporcion en la

estructura de la gelatina (imagen 9) (Anne Duconseille T. A., 2015).
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Tomada de Gelatin source, extraction and nutritional applications, 2013.
Editada por Damaris Ruiz junio, 2018

La gelatina posee caracteristicas insipidas e inodoras, ya que es un soélido
vitreo y quebradizo, ligeramente amarillo, la humedad y la densidad
deben encontrarse dentro del intervalo de 8 a 13% y 1.3 a 1.4 g/cm?3

respectivamente (Gelatin Manufacterers Institute of America, 2012).

Una vez que los granulos de gelatina son hidratados con agua fria, estas
particulas se hinchan y al calentarse se disuelven para formar una
solucion homogénea. El uso de agua caliente es para aumentar la
sobresaturacién en la solubilidad y finalmente obtener una solucién de
alta concentracion de gelatina. Por debajo de 35° C, la gelatina se hincha
y absorbe de 5 a 10 veces su peso de agua para formar un semisoélido. La
gelatina es mas soluble en agua caliente que en agua fria, soluble en
glicerol y acido acético. Es practicamente insoluble en la mayoria de los
solventes organicos, por ejemplo, alcohol, cloroformo, disulfuro de
carbono, tetracloruro de carbono, éter, benceno, acetona y aceites
(Aldrich, 2018).

El comportamiento molecular de la solucidon de gelatina depende de

diferentes factores como lo es el pH, temperatura, método de fabricacion
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(extraccion de gelatina tipo A o tipo B) y concentracion. La gelatina sufre
degradacién hidrolitica en medios acuosos, cuya velocidad y grado
dependen del pH, la temperatura y el tiempo de la reaccion. La
degradacién hidrolitica de la gelatina da como resultado la reduccion de
la viscosidad y la capacidad de formacion de gel. Con una humedad mayor
al 60%, pierde de manera gradual la capacidad de hinchamiento y por
ende la capacidad de disolucidon (Gelatin Manufacterers Institute of
America, 2012) (Mazzitelli, 2017).

A medida que la temperatura del gel disminuye (por debajo de 40 °C),
las moléculas de gelatina se vuelven a formar con las caracteristicas
estructurales del coldageno como en su composicidn original. Este estado
conformacional de la gelatina estd determinado por el peso molecular, el
tipo y concentracion de gelatina en la solucién, las condiciones del
proceso, como la temperatura, la velocidad de secado, asi como la
naturaleza del disolvente y el contenido de diversas sales (Mazzitelli,
2017).

La gelatina tipo A se considera una forma menos degradada de colageno
porque el pretratamiento acido del coldageno durante la extraccion solo
logra una reorganizacion fisica de la estructura del coldageno con cambios
hidroliticos minimos, en cambio gelatina tipo B el pretratamiento de la
base al coldgeno provoca alteraciones quimicas en la estructura, dando
como resultado la ruptura de las fuerzas intermoleculares relativamente
débiles que mantienen su estructura fibrilar. Esto también sucede, por
ejemplo, con el coldgeno extraido de fuentes marinas (huesos de
pescado) pues son mas susceptibles a la degradacién durante el
tratamiento quimico debido al menor contenido de enlaces cruzados, en
comparaciéon con los coldgenos mas estables de los mamiferos (huesos

de ganado o pieles de cerdo) (Mazzitelli, 2017).
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De acuerdo con una muestra experimental de Anne Duconseille, una
especificacion de calidad a cumplir de la gelatina es que al menos el 50%
se debe disolver en 9 minutos, dicha capacidad de disolucién se determind
experimentalmente mediante absorbancia a 218 nm. Esta propiedad se
ve afectada por el envejecimiento y oxidacién de los compuestos origen
de la gelatina porque esto disminuye el funcionamiento de la amina y
aldehidos, formando enlaces cruzados. Los enlaces cruzados disminuyen
la velocidad de disolucion mediante reacciones de Maillard y oxidacion
(Anne Duconseille D. A., 2016).

2.1.2 Extraccion de la gelatina

La seleccién para el tipo de gelatina en una formulacién particular de
capsulas blandas se basa en la compatibilidad con los otros ingredientes
que se encuentran en el relleno de la Softgel. Las propiedades
fisicoquimicas de la gelatina estan controladas en gran medida por la
fuente de colageno, el método de extraccion, el pH, el historial térmico y
el contenido de electrolitos (David Bergstrom, Capsules, Soft, third
edition).

El procedimiento de extraccidon de gelatina mas conocido fue descrito en
1997 por Gudmundsson y Hafsteinsson (diagrama 1), a partir de ese
esquema se han ido realizando diferentes modificaciones al proceso de
acuerdo con el tipo de gelatina a extraer; tipo “A” o tipo “B”. El ultimo
proceso de extraccién fue descrito por Jitender Jhakar en el 2010, pero al
igual que los procesos anteriores se han ido modificando diversos
parametros y optimizando la metologia para lograr mejorar la calidad de
la gelatina como materia prima. El proceso mas actual usado en la
industria es una recopilacion de los procesos ya descritos en la teoria; a
continuacién, se da un ejemplo del proceso de extraccidon de la gelatina
(J. M. Koli, 2013).
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La gelatina puede extraerse de proteinas como, tejido conectivo
colagenoso extraida de la piel y hueso de los animales bovinos, porcinos,
pescados o aves de corral en condiciones acidas (tipo A) o basicas (tipo
B). Estos procesos se llevan a cabo como se ejemplifica en el Diagrama
2.
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[ Diagrama 1. Extraccion de Gudmundsson y Hafsteinsson (1997) J

(Protonibea dicanthus) preparar la solucidn de softgels

T

La gelatina es liofilizada

Preparacién de la piel pescado [ La gelatina queda lista para ]

La piel es congelada

Evaporar al vacio

La piel es descongelada a 4 °C,
por 20 horas

El extracto transparente obtenido
se filtra en un embudo Buchner
con un papel de filtro Whatman

T

La extraccidon se realiza a una
temperatura de 45 °C, usando un
bafo de agua durante 10 h

Cortar en trozos de
aproximadamente 2 o 3 cm

Lavar los trozos con acido
sulfurico o acido clorhidrico pH
1.3, temperatura de 18 °C,
durante 8 horas

Las pieles limpias se remojan con ‘

Las pieles son sometidas a un
lavado final con agua destilada

T

Las pieles se lavan con agua hasta |

solucidon de NaOH al 0.2% (m/v)
durante 45 min

sulfurico al 0,2% (m/v) durante 1.0% (m/v).
45 min

obtener un pH cercano a 7
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Diagrama 2. Extraccion de gelatina tipo “"A” y tipo “"B”

.7 . .

Extraccion de gelatina tipo “B”

Extraccién de gelatina tipo “A”

Los huesos se limpian, desengrasan y trituran
hasta 1 02 cm

Depilar la piel de cerdo con Ca(OH):2
Sumergir en H2S04 pH 1.3, temperatura de 18
°C, durante 8 h Se sumergen en HCI diluido

El remanente es sumergido en CA(OH)2 a
temperatura ambiente

Se lava con agua fria

Extraer con un bafio de agua a 53 0 57 °C

i

Se comienza desde La gelatina se filtra por membrana de flujo cruzado
50 °C, y se va
aumentando de 5

en 5 °C

Por triplicado

Proceso de desionizacion

La Gltima
extraccion es en el
punto de ebullicién

de la solucién

Proceso de esterilizacion

Secado

Granulacion
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2.2 SOLUCION DE GELATINA PARA LA CUBIERTA DE CAPSULAS DE GELATINA
BLANDA

Una vez que se obtiene el granulado de gelatina se debe preparar la
cubierta de la softgel, este proceso depende de los excipientes que
puedan adicionarse a la solucion final. La gelatina puede prepararse con
plastificantes, agua, y de manera opcional también pueden utilizarse en
menor proporcion opacantes, colorantes, sabores, endulzantes vy

conservadores (David Bergstrom, third edition) (Gullapalli, 2010).

2.2.1 Composicion de la cubierta de capsulas de gelatina blanda

2.2.1.1 Granulado de Gelatina

La gelatina es una mezcla heterogénea de proteinas solubles en agua de
masas moleculares promedio altas, presentes en el colageno (Sigma-
Aldrich, 2018).

La gelatina es el agente que deriva de muchas fuentes de colageno, qué
contiene una mezcla de proteinas solubles en agua (84-90%), sales
minerales (1-2%) y agua (menos del 15%). El 40 o 50 % de la
formulacién para la cubierta de gelatina es granulado (David Bergstrom,
Capsules Soft, third edition).

2.2.1.2 Plastificante

El plastificante debe ser hidréfilo no volatil, que deforme la gelatina y que
finalmente a temperatura ambiente se adapte una sola forma. El
plastificante ayuda a la flexibilidad molecular de la gelatina gracias a la
modificacion de la transicidn vitrea. Si aumenta la flexibilidad de la cadena
del polimero entonces la temperatura de transicidn vitrea también
aumenta, por lo que los segmentos de polimero responderan al esfuerzo

aplicado al fluir uno al otro deformando a la gelatina lentamente. Tal
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deformacién no se recuperara cuando se libere la tension si el proceso se
lleva a cabo por encima de la temperatura de transicidn vitrea, es decir el
plastificante reduce la interaccién proteina - proteina para aumentar la
movilidad de sus cadenas disminuyendo su temperatura de transicidon
vitrea. Ademas, el plastificante siendo de una naturaleza higroscdpica
promueve la absorcion y retencion de humedad por la gelatina, esto
ayuda a que las fuerzas entre las cadenas poliméricas se disminuyan
(Mazzitelli R. P., 2017) (Phillip, 2013) (Reich, 2004).

Estos plastificantes incluyen sorbitol o sorbitol parcialmente deshidratado,
glicerol, maltitol, manitol, propilenglicol y polietilenglicoles de bajo peso
molecular. En la formulacion de la solucién el plastificante es utilizado en
un 15 - 30%. Después del secado en el proceso de manufactura, el
porcentaje de humedad contenida es del 12 al 16% en la cubierta, lo cual
se vuelve esencial para dar una flexibilidad adecuada. Si este porcentaje
es menos la cubierta pierde fuerza y se vuelve quebradiza por el contrario
si se excede al porcentaje de humedad entonces la cubierta se deforma y
se vuelve pegajosa (David Bergstrom, Capsules Soft, third edition)
(Mazzitelli R. P., 2017) (Hoag, 2017).

El glicerol es uno de los plastificantes mas eficaces gracias a su bajo peso
molecular y por ser altamente higroscépico. El sorbitol tiende a cristalizar
la cubierta cuando las softgels son almacenadas en condiciones de baja
humedad, por lo que una mezcla de sorbitol con glicerina proporciona un

mejor control de humedad en la capsula (Mazzitelli R. G., 2017).

Los polietilenglicoles de bajo peso molecular, como el PEG 200 y PEG 300,
tienen un mayor numero de grupos hidroxilo, por ello el efecto
plastificante suele ser mas eficiente al tener una mayor facilidad de
introducirse en las cadenas poliméricas de la gelatina y lograr aumentar
su flexibilidad (Mazzitelli R. G., 2017).
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Los plastificantes utilizados no solo son de naturaleza hidrofilica, hoy dia
hay estudios que se realizan con excipientes hidréfobos, como,
oligosacaridos y sacarosa, acidos organicos (acido citrico, acido tartarico,
acido malico). Estos plastificantes confieren flexibilidad, pero su
compatibilidad con la gelatina es mucho menor lo que conlleva a una
separacion de fases en el secado de la capsula, sin embargo, se puede
utilizar un emulsificante como la lectina, aumentando el efecto opacante
y finalmente elevacion de costos en el proceso, por lo que se prefieren los
plastificantes hidrofilicos (Cao Na, 2009) (Mazzitelli R. P., 2017).

La disolucién y desintegracion de la softgel, en gran parte es dependiente
de la cantidad o eleccion del tipo de plastificante ya que este excipiente
determina la dureza del producto final (David Bergstrom, Capsules, Soft,
third edition).

2.2.1.3 Agua

Es el vehiculo que solubiliza a la gelatina y otros componentes de la
solucién, generalmente es utilizada de un 30 a 50% de la formulacién, el
porcentaje exacto depende de la viscosidad a la que se requiera la

gelatina (David Bergstrom, Capsules Soft, third edition).

2.2.1.4 Otros componentes

Ademas de los componentes anteriores pueden utilizarse otros
excipientes, como colorantes u opacantes. Estos excipientes adicionales
permiten que la capsula blanda tenga un color en la cubierta para fines
estéticos o bien si la capsula blanda contiene a un farmaco fotosensible,
se utiliza un opacante cuya finalidad es proteger al farmaco. Ejemplos de
principios activos fotosensibles son; las vitaminas y el diclofenaco.
Algunas veces la apariencia del relleno puede ser un poco desagradable

si estd en emulsidon o suspensién y es ésta otra de las razones por la cual
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se hace uso de un opacante (David Bergstrom, Capsules, Soft, third
edition) (Hoag, 2017).

Cuando se va a hacer uso de un colorante, previamente debe realizarse
una mezcla para verificar la estabilidad en cuando consistencia y
homogeneidad del color, comprobando asi que no habra un cambio de
oscurecimiento o desvanecimiento a causa de otros componentes propios

de la cubierta o bien el relleno que es encapsulado (Reich, 2004).

Estos componentes son integrados a la formulacion de manera limitada,
ya que puede haber alguna incompatibilidad si no se usan en las porciones
adecuadas (deben ser adicionados en bajas concentraciones). Otra
limitacidn del uso de estos componentes es porque los costos se elevan

mucho en el proceso de fabricacién (Reich, 2004).

Los colorantes, pigmentos, y lacas utilizadas deben estar certificadas por
alguna entidad regulatoria de grado farmacéutico o alimenticio. El Dioxido
de titanio es uno de los opacantes mas utilizados (David Bergstrom,
Capsules, Soft, third edition).

Otros de los componentes utilizados en menos proporcion para la solucién
de la gelatina son los conservadores (metil parabeno, propil parabeno,
butilhidroxianilina, EDTA, benzoato de sodio, solucion buffer, saborizantes
(etil vainillina y aceites esenciales), Anticaking (dioxido de silicona),
humectante (glicerol, maltitol, manitol, propilenglicol y polietilenglicoles

de bajo peso molecular) (Reich, 2004).

2.2.1.5 Formulacion de la cubierta de gelatina

A continuacién, se ejemplifica una formulacion de la cubierta de capsulas
de gelatina blanda, realizada por A. Patel para la evaluaciéon de capsulas

de gelatina blanda de arteméter y lumefantrina (A. Patel, 2012).
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Tabla 2. Formulacion de la cubierta de la softgel

Excipiente % m/m

Granulado de gelatina 43.84

Glicerina 3.65

Sorbitol 10.43

PEG 400 3.1

Metil parabeno 0.2

Propil parabeno 0.1

Colorante 0.015

Agua 38.66

2.2.2 Preparacion de la solucion de gelatina

La solucién es preparada disolviendo los granulos de gelatina en agua vy
plastificante a altas temperaturas y a presién de vacio de 90 a 95 °C, y
29.5 mmHg respectivamente, ésta mezcla se vuelve una masa hidratada
a temperatura ambiente. Una vez que la mezcla es homogénea se
transfiere a tanques de almacenamiento calentados a una temperatura
de 57 a 60 °C, para el posterior proceso de encapsulacién, no puede
exponerse a temperaturas tan altas por mucho tiempo porque la gelatina
se despolimeriza y este fendmeno repercute directamente en la viscosidad
de la solucion en funcién del tiempo, por lo que es de suma importancia
controlar ambas variables durante todo el proceso (tiempo vy

temperatura) (Prasad, 2010).

Cuando la formulacién de la gelatina requiera de un opacante debe estar
previamente dispersado en glicerina para poder ser adicionado a la mezcla
de la gelatina una vez que se encuentre fundida en su totalidad. Los
demas excipientes como los colorantes, saborizantes o endulzantes y los
conservadores se adicionan directamente a los mezcladores que
contienen la solucién de la gelatina para ser dosificada (Prasad, 2010)

(David Bergstrom, Capsules Soft, third edition).
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La solucion de gelatina esta lista para usarse una vez que es totalmente
clara (traslucida), el color es homogéneo, tiene consistencia y cumple con
el contenido adecuado de humedad para su correcta encapsulacidn
(Prasad, 2010).

La eleccion del tipo de gelatina (A o B) también es fundamental para
promover un proceso de fabricacidon eficiente, a fin de evitar defectos
tipicos de gelatina, como pegados, fugas y fragilidad. Los pasos criticos
incluyen la preparacién de una masa de gel que muestra una calidad
uniforme y minima formaciéon de espuma, fabricacion de pelicula y
secado, por lo tanto, la gelatina debe ser soluble, facil de usar y presentar

una buena resistencia mecanica (Thomas, 2018).

Un estudio realizado por Rousselot, Wenzhou Application en 2016
determind los parametros criticos en la preparaciéon de la solucion de
gelatina para optimizar el proceso, determinando que los tipos de gelatina
con un mayor peso molecular tendran mayor dificultad de sellarse debido
a su alta viscosidad, a su vez la gelatina se deformaria y presentaria
posibles fugas. Las pruebas realizadas también concluyeron que, en las
condiciones del experimento, la cubierta de las capsulas de gelatina
blanda hechas a base de gelatina por extraccién alcalina (Tipo B) mostro
menos fugas (0%) que las cubiertas de las softgels hechas a base de

gelatina por extraccién de procesos acidos (2%) (Thomas, 2018).
2.2.3Calidad de la solucion de gelatina
Los parametros de gelatina tecnolégicamente relevantes son la

resistencia del gel y la viscosidad a 60 °C, y 6 é% m/m de concentracién

en agua. La solucidon de gelatina para la cubierta de una capsula blanda

debe cumplir con las siguientes especificaciones:
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= Resistencia del gel: 150-210 Bloom
= Viscosidad (60°C/ 6 g% m/m en agua): 2.8-4.5 mPa s
(Reich, 2004)

2.2.3.1 Resistencia del gel

La resistencia o prueba de Bloom del gel se determina usando un

analizador de textura. Y la solucidon estandar es con una concentracion de

6 g% m/m o lo que es equivalente a 6.67% m/m.

Ny 2 . .
Se prepara una solucion al 6 5% m/m (diagrama 3), esta solucion se

mantiene a baja temperatura por un tiempo prolongado. Después del
enfriamiento, la rigidez del gel se mide como la fuerza, en gramos,
necesaria para presionar 4 mm la superficie de la gelatina con un émbolo
estandar de 0.500 £ 0.001 pulgadas de diametro. Cuanto mayor sea la
fuerza requerida, mayor sera la fuerza del gel (Gelatin Manufacterers
Institute of America, 2012) (Prasad, 2010 ) (Draget) (Adam, 2013 )
(Aldrich, 2018 ) (David Bergstrom, Capsules Soft , third edition ) (Fadol,
2013 ) (Reich, 2004) (Hoag, 2017 ) (Prasad, 2010 ).

El valor de Bloom esta relacionado con la elasticidad mecanica del gel y
se usa para clasificar los tipos de gelatina. Generalmente oscila entre los

150 y 200 Bloom. Los limites son:

= Baja: resistencia del gel por debajo de 120 bloom.
= Media: resistencia del gel entre 120 y 200 bloom.
= Alta: resistencia del gel superior a 200 bloom.
La fuerza del gel disminuye con la temperatura y aumenta con la

concentracion y el tiempo a medida que el gel envejece (Hoag, 2017).

Las propiedades de resistencia del gel estan relacionadas con los

componentes de la cadena a y B en la gelatina (Fadol, 2013).
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Diagrama 3. Preparacion de la solucion de gelatina al 6 m/m, para la
prueba de Bloom

En un vaso de precipitado de 150 mL '
adicionar 7.50 £ 0.1 g de gelatina y
105.00 £ 0.2 g de agua desionizada

l

Disolver la solucion a
60 - 65 °C

1

Mantener esta solucion a 10 +
0.1 °C, durante 17 = 1 horas

l

La solucion regresa a
temperatura ambiente

l

Medir la fuerza de la rigidez
de la solucién

N

Imagen 10. Prueba de Resistencia al bloom

Tomada de Gelatin Bloom strength measurement
video, 2015. Editada por Damaris Ruiz junio, 2018

(Gelatin Manufacterers Institute of America, 2012) (Prasad, 2010) (Draget)
(Adam, 2013) (Aldrich, 2018) (David Bergstrom, Capsules Soft, third edition)
(Fadol, 2013) (Reich, 2004) (Hoag, 2017) (Prasad, 2010)
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2.2.3.2 Viscosidad

Para determinar la viscosidad se utiliza un viscosimetro de pipeta

calibrada a un volumen de 100 mL de solucién al 6 g% m/m a 60 °C. Los

viscosimetros de Ostwald calibrados son los equipos mas utilizados para
la determinar la viscosidad de la gelatina, los resultados se expresan en
milipoise, que segun los estandares de los manuales de gelatina indica
gue el valor deberia estar dentro del intervalo de 2.8-4.5 mPa.s (Draget)
(Fadol, 2013) (Gelatin Manufacterers Institute of America, 2012).

Algunas gelatinas con alto valor de bloom pueden tener una menor
viscosidad que las gelatinas con menor valor de bloom. La viscosidad de
las soluciones de gelatina aumenta en funciéon de la concentracion de
gelatina y al disminuir la temperatura (Gelatin Manufacterers Institute of
America, 2012).

Los fabricantes de gelatina en todo el mundo se organizan principalmente
en cuatro grandes asociaciones y la informacion sobre los proveedores de
gelatina se puede encontrar en las paginas web de las diferentes

asociaciones:

= Gelatin Manufacturers of Europe (GME):
= Gelatin Manufacturers Institute of America (GMIA):
= Gelatin Manufacturers Association of Asia Pacific (GMAP):

= South American Gelatin Manufacturers Association (SAGMA):
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3 FORMULACION Y FABRICACION

3.1 FORMULACION DE RELLENO

La formulacién del relleno se desarrolla individualmente para cumplir los

siguientes requisitos (Reich, 2004):

=
=
=
=

Para optimizar la estabilidad quimica del compuesto activo
Para mejorar la biodisponibilidad del compuesto activo
Para permitir un proceso de llenado eficiente y seguro

Para lograr un producto de capsula fisicamente estable.

Este relleno puede ser formulado como un liquido; solucidn, suspension o

emulsién (SEDDS y SMEDDS). Los dos tipos de liquidos que son

empelados para la formulacion del relleno son clasificados como (David

Bergstrom, 3th edition, vol 1):

I.

I1.

50

Liquidos hidrofilicos:

Estos excipientes incluyen a los polietilenglicoles (PEG de bajo peso
molecular), surfactantes no idnicos (polisorbatos), sin embargo,
para la formulacidon de soluciones y suspensiones semisélidas, los
polietilenglicoles de bajo peso molecular (PEG 300-600) se mezclan
con polietilenglicoles sélidos de alto peso molecular, como PEG
4000-10 000, para aumentar la viscosidad y evitar interacciones

con la cubierta de la capsula.

Liquidos hidrofdbicos:

Estos excipientes incluyen a los aceites vegetales y aromaticos;
aceite vegetal hidrogenado, aceite de soja, aceite de semilla de
girasol, aceite de semilla de algodon, aceite de ricino, hidrocarburos

alifaticos, aromaticos y clorados, éteres, algunos alcoholes y acidos
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organicos de alto peso molecular, cera de parafina, cera de abeja y
triglicéridos de cadena media.
(David Bergstrom, 3th edition, vol 1) (Reich, 2004)

La formulacion de relleno esta pensada para no tener una interaccion con
los materiales de formulacion utilizados en la cubierta de la capsula de
gelatina blanda, por lo que generalmente el relleno estd compuesto por

un farmaco lipofilico y su vehiculo de la misma naturaleza (Reich, 2004).

En el subtema de biodisponibilidad de softgels del capitulo 1 de este
trabajo, se menciond que actualmente hay un aproximado de 40 y 50%
de principios activos cuya solubilidad es baja en agua, siendo se clase II
y IV en la clasificacion biofarmacéutica. Lo que lleva a que la formulacion
del relleno se realice en forma de una suspension o emulsion (David
Bergstrom, 3th edition, vol 1). Estos sistemas estdan compuestos
tipicamente de un disolvente lipofilo, tensoactivoso surfactantes, y uso
opcional de codisolventes y/o cotensoactivos, una funcidon es aumentar la
solubilidad y potenciar la absorcién del farmaco. En contacto con fluidos
gastrointestinales acuosos, estas formulaciones producen
espontaneamente una emulsiéon con un tamafio medio de gota de menos

de 100 nm, mejorando asi la administracion del farmaco (Reich, 2004).

La importancia de mantener la solubilidad de los principios activos radica
en evitar los cambios polimérficos durante el tiempo de vida del API, con
ello se asegura tanto la reproducibilidad del proceso y mejora de
biodisponibilidad. La solubilidad del API es mejorada mediante la
disminucion de tamafo de particula en la suspensién, éste debe ser de
menos a 180nm para asegurar la homogeneidad maxima de la suspensién
(David Bergstrom, 3th edition, vol 1) (Reich, 2004).
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Los tensoactivos como los polisorbatos son utilizados para promover la
humectacion y la dispersién de las particulas sdlidas de farmaco
suspendidas, lo que se refleja en una mejor uniformidad de dosis. El aceite
hidrogenado o ceras como el aceite de ricino hidrogenado o cera de abeja,
gue actuan como modificadores de la viscosidad del relleno. Cuando se
tiene un farmaco sensible al oxigeno (Vitamina B12 y retinol) se hace uso
de los antioxidantes para poder estabilizar al farmaco (David Bergstrom,
3th edition, vol 1) (Reich, 2004).

Las limitaciones de los excipientes utilizados son porque la interaccion
quimica entre el relleno y la cubierta de la softgel puede resultar en un
defecto durante al sellado, promoviendo las fugas o bien tal interaccién
puede disminuir la biodisponibilidad de la softgel (David Bergstrom, 3th
edition, vol 1). Los factores de criticos durante el proceso de llenado de
la softgel son; la temperatura, la viscosidad y la tension superficial del
material de relleno y, en el caso de las suspensiones, el tamafio de
particula del farmaco suspendido. Los liquidos o combinaciones de
liguidos para el encapsulado deben poseer una viscosidad suficiente para
ser dosificados con precisién por bombas de desplazamiento y permitir

una separacion limpia de la boquilla de dosificacion (Reich, 2004).

La especificacidon de temperatura optima de la formulacién de relleno
durante la encapsulacién estd en el intervalo de 35 a 40 °C, es muy
importante mantener esta temperatura porque si es mayor puede
interferir con el proceso de sellado (Gullapalli, 2010) (Reich, 2004)
(Zdravka Misic, 2012).

Los liquidos que pueden causar problemas después de la encapsulacion
son compuestos organicos volatiles y solubles en agua de bajo peso
molecular, como algunos alcoholes, acidos, cetonas y ésteres; agua (por

encima del 5%); liquidos con extremos niveles de pH ya que tanto los
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acidos como las bases son materiales que promueven la hidrdlisis y con
ello la fuga en la cubierta de la softgel; mientras que los aldehidos tienen
la capacidad de endurecer la cubierta y, por lo tanto, afectan su propiedad

de disolucion (David Bergstrom, 3th edition, vol 1) (Munyendo, 2011).

Cuando el farmaco contenido en el relleno es hidrofilico puede atraer o
retener agua de la cubierta o migrar hacia ella, provocando problemas de
pérdida de agua y haciendo que la cubierta pierda fuerza, estabilidad y
decoloracién (Reich, 2004) (Zdravka Misic, 2012).

Estos problemas de formulacidn pueden ser solucionados haciendo uso de
gelatina de piel de cerdo de alta viscosidad para reducir el contenido inicial
de agua en la cubierta de la capsula y acelerar el proceso de secado y
finalmente reemplazar el uso de glicerol como plastificante por mezclas
de glicerol - sorbitol o sorbitol para minimizar la difusién de ingredientes

activos solubles en glicerol en la cubierta (Reich, 2004).

3.1.1 Clasificacion para el sistema de formulacion de lipidos

Las softgels son formas farmacéuticas que han sido empleadas en gran
medida gracias a que la administracidon de farmacos con baja solubilidad
se ha incrementado. La biodisponibilidad mejorada es el resultado del
desarrollo de formulaciones de lipidos que inicialmente solubilizan el
compuesto antes de la administracion y mantienen el farmaco en solucién
a medida que viaja por el tracto gastrointestinal (selecting optimal

formulation technology for better patient treatment, 2016).

Las formulaciones a base de lipidos ahora son clasificados de acuerdo con
el sistema de clasificacién de formulacidon de lipidos (LFCS), este sistema
fue propuesto en el 2006. La clasificacidn se encuentra descrita en la tabla
3 (selecting optimal formulation technology for better patient treatment,
2016).
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Las formulaciones se asignan a una categoria basada en los tipos y
cantidades de excipientes y las caracteristicas observadas in vivo
(selecting optimal formulation technology for better patient treatment,
2016).

Se debe usar un proceso de seleccidn exhaustivo para determinar el
excipiente y la proporcion 6ptimos para cada compuesto individual. Los
parametros que se deben considerar durante la formulacidn incluyen la
solubilidad del farmaco en los diferentes excipientes, medios y productos
de digestién lipidica, la compatibilidad de los excipientes, si el API es
propenso a la degradacion y la probabilidad de que el API se precipite en
la dispersiéon y digestion (selecting optimal formulation technology for

better patient treatment, 2016).

Es muy importante seleccionar correctamente la formulacion para un
proceso adecuado, ya que esto en las primeras etapas de desarrollo
reducira los tiempos de ciclo de desarrollo general y, lo mas importante,
mejorara los resultados del paciente (selecting optimal formulation

technology for better patient treatment, 2016).
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Tabla 3. Sistema de clasificacion de formulacion de lipidos

Caracteristicas

Aceites puros

No dispersables
Requiere digestién
SEDDS

Necesitan una
dispersion moderada
para formar una
emulsién
Probablemente
requiere dispersion

e SMEDDS
e Rapida dispersion para

formar una micro o
nano emulsion

Tal vez necesita
digestion

e SMEDDS
e Rapida dispersion para

formar una micro o
nano emulsion
Probablemente no
necesita digestién

e Sin aceites
e Rapida dispersion para

formar una solucion
micelar
No necesita digestion

Excipientes en formulacion y contenido (% m/m)

Oleoso:

triglicéridos Surfactantes
9 Hidrofdbicos
diglicéridos  (HLB < 12)
100 -
40 - 80 20 - 60
40 - 80 -
< 20 -
- 0 - 20

Surfactantes

Hidrofilicos
(HLB > 12)

20 - 40

20 - 50

30 - 80

Cosoloventes
hidrofilicos
(PEG,
propilenglicol)

0 - 40
20 - 50
0-50
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3.1.2 Ejemplos de formulacion de relleno

A continuacién, se ejemplifican una formulacion de relleno para

dosificacidén de softgels, publicadas por Ashland.

Tabla 4. Formulacidon de softgels de ibuprofeno

Excipiente % m/m
Ibuprofeno 25.00
PEG 600 54.50
Propilenglicol 3.50
Plasmidone K-12 5.00
Hidréxido de potasio 5.00
Agua 7.00

(Ashland, 2016)

3.2 FABRICACION DE CAPSULAS DE GELATINA BLANDA

El origen del proceso actual de fabricacion de capsulas de gelatina
blandas, se remota en la matriz giratoria patentada en 1932 por Robert
Pauli Scherer. El principio de fabricacion no ha cambiado
significativamente a lo largo de las décadas, pero la tecnologia de la
softgel ha evolucionado. Inicialmente se aplicaron en los sectores de
consumo para cosméticos, productos nutricionales, perlas de bafio y
perlas de pintura, las tendencias en el uso de softgels para la industria
farmacéutica y consumo han generado grandes cambios en la demanda
(Dries, 2014).

El método descrito por Robert Pauli Scherer se detalla a continuacién:

Dos cintas de gelatina se alimentan continuamente en un conjunto de
matriz giratoria y se forman simultdneamente en las dos mitades de una
capsula. Las cintas convergen junto a un inyector de llenado. El inyector

de llenado es accionado por una bomba que mide y dispensa el volumen
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apropiado de material de relleno en las capsulas. Las capsulas rellenas se
sellan posteriormente a medida que gira el conjunto de matriz. Este
proceso permite una uniformidad de llenado precisa y reproducible. Los
cabezales de la bomba estan disponibles para pesos de llenado tan bajos
como 100 mg. Para formas de dosificacidn orales, el peso de llenado oscila
entre 100 mg y 1 gramo aproximadamente (Raj, 2015) (David Bergstrom,
3th edition, vol 1).

En la siguiente imagen se muestra el proceso de manufactura de softgels,
haciendo uso de la matriz giratoria de la patente de Robert Pauli Scherer,
del afo 1932.
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Imagen 11. Proceso de manufactura, R. P. Scherer, 1932
Tomada de Soft Capsules Gelatin (Sofgels). Raj, 2015. Editada por Damaris Ruiz 20
junio 2018
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El proceso actual no difiere en gran medida de la patente de R. P. Scherer,

1932 (David Bergstrom, 3th edition, vol 1). Actualmente es posible

detallar el proceso de fabricacién en ocho etapas (Diagrama 4):
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. Preparacién de la gelatina como materia prima

. Preparacién de la solucién para la cubierta de las capsulas de
gelatina blanda

Preparacion del relleno de la softgel

Formacion de las bandas de gelatina (cubierta)

Dosificacidén de la capsula

Sellado de las capsulas de gelatina blanda

Secado primario y secundario de las capsulas de gelatina blanda

. Acondicionamiento de las capsulas de gelatina blanda



_[ Diagrama 4. Proceso de manufactura de softgels }_

Formulacién de solucién de gelatina

para la cubierta (37 - 40 °C)

Preparacién en el tanque de mezclado Preparacién en el tanque de mezclado
Conexidn de las turbinas a la encapsuladora

La solucion de gelatina cubre los tambores de
refrigeracion (13 - 14 °C) para formar los
listones de la cubierta

Los listones (0.05 - 1.0 cm de espesor) se encuentran
entre los rodillos giratorios para ser dosificados
El relleno es enfriado por la bomba de
dosificacion antes de ser encapsulado
La cuia que se encuentra entre los troqueles giratorios
alimenta la capsula que es formada entre los troqueles
Los troqueles cortan la gelatina y se sella la
softgel
La softgel cae por |la canaleta y es transportada a la
secadora a través de la banda transportadora
El primer secado se realiza en un tunel de secado

El segundo secado se realiza sobre bandejas apilables

Formulacién del relleno para la
encapsulacion (37 - 40 °C)

dentro de cuartos con flujo de aire (24 - 48 horas)

v

60 Acondicionamiento de la softgel

(Koon, 2015) (David Bergstrom, 3th edition, vol 1) (Gullapalli, 2010)
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El proceso realizado para la preparacién de la solucion de gelatina para la
capsula de gelatina blanda fue descrito en el capitulo 2 de este trabajo,
mientras que la preparacion del relleno depende propiamente del API a

encapsular.

Tanto la solucién de gelatina como el material de relleno son preparados
por separado en tanques de mezclado (imagen 12) que pueden ser
estandarizadas con las especificaciones de cada proveedor, esto permite
mantener las condiciones adecuadas para cada material utilizado
(temperatura y mezclado homogéneo). Si se realizara un corte por la
mitad, la turbina podria verse por dentro como la imagen 12 (Koon, 2015)
(Gullapalli, 2010).

Imagen 12. Tanque de mezclado y su corte transversal
Tomada de (Changsung, 2012)

El proceso de preparacion de gelatina dura aproximadamente 3 horas. La
gelatina liquida debe mantenerse caliente antes y durante la etapa de
encapsulacion (37 - 40 °C). Si la gelatina se deja enfriar y alcanza la

temperatura ambiente, se solidificara (Koon, 2015).
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La union de la cubierta de gelatina y el material de relleno en la maquina
de capsula blanda tiene lugar en un entorno cerrado donde la humedad
es de aproximadamente un 20%. Una encapsuladora de capsulas de

gelatina blanda se muestra en la imagen 13.

I
i

Imagen 13. Maquina encapsuladora de capsulas de gelatina blanda “"Softgels”
Tomada de (Changsung, 2012)

Los pasos que seguir para la encapsulacion del relleno dentro de las

softgel es un proceso ya estandarizado, que se da de la siguiente manera:
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3.2.1 Formulacion

Los quimicos en desarrollo farmacéutico se encargan de realizar las
formulaciones tanto de la solucion de gelatina como del relleno a

encapsular.

3.2.2Formacion de los listones de gelatina

El tanque que contiene a la solucion de gelatina es conectado a la maquina

encapsuladora de capsulas blandas.

Una bomba dosifica la gelatina caliente a la maquina y fluye sobre dos
tambores de refrigeracion en lados opuestos de la maquina. Esto
transforma el liquido en dos cintas sélidas de gel. La masa de gel esta a
aproximadamente a 57 - 60 °C, cuando entra en contacto con los
tambores de enfriamiento. La temperatura del aire utilizado para enfriar
los tambores suele ser de 13 - 14 °C, (izquierda y derecha) (Gullapalli,
2010) (David Bergstrom, 3th edition, vol 1).

Tambor de

2 i Bomba
refrigeracion

Imagen 14. Formacion de listones de gelatina
Tomadas de RJWJ 200 Zhejiang Jiangnan Pharmaceutical Machinery Co., Ltd. China.
Editada por Damaris Ruiz, octubre 2018.
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Imagen 15. Bandas de Gelatina que conforman la cubierta de softgels
Tomadas de RJWJ 200 Zhejiang Jiangnan Pharmaceutical Machinery Co., Ltd. China.

3.2.3 Encapsulacion

Posteriormente las cintas de gelatina formadas pasan sobre rodillos que
los alimentan a través de un conjunto de matrices giratorias (también son
conocidos como; troqueles rotatorios). Estas matrices determinan la
forma y el tamafio de la capsula blanda, y cortan la capa de gelatina de
las cintas (Koon, 2015) (Gullapalli, 2010).

El material de relleno puede encapsularse calentandolo continuamente
desde el tanque de mezclado y en el tubo transportador, cuando el relleno
llega a la bomba de dosificacidén se enfria a temperaturas mas bajas justo

antes de que alcance la cufia para su encapsulacion (Gullapalli, 2010).

Al mismo tiempo, una bomba de desplazamiento positivo suministra el
material de llenado a través de pequefas aberturas en una cuiia calentada
que se encuentra entre los dos troqueles giratorios (Koon, 2015) (David

Bergstrom, 3th edition, vol 1).
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Imagen 16. Lugar de la encapsuladora donde se lleva a cabo la encapsulacion
Tomada de KUN YOU Pharmatech. Editada por Damaris Ruiz. Octubre, 2018.

3.2.4Sellado

Cuando se inyecta el material de relleno entre los listones de gelatina, las
matrices giratorias cortan los listones y sellan las dos mitades juntas
(Koon, 2015) (David Bergstrom, 3th edition, vol 1) (Gullapalli, 2010).

Imagen 17. Ejemplificacién de sellado de softgels bicolor
Tomada de Saintytec video. Octubre, 2018
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3.2.5Secado
Una vez que las capsulas blandas se sellan y cortan, caen a la canaleta

para ser transportadas a un tunel de secado (ver imagen 18) para su

primera etapa de secado.

Imagen 18. Tunel de secado
Tomada de (Changsung, 2012)

Imagen 19. Vista interna de un tunel de secado de capsulas blandas
Tomada de Pharmagel engineering. Softgel machinery and technology
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Durante la etapa del secado primario de la capsula blanda, se estima que
el porcentaje contenido de agua es del 20%, cantidad considerada
suficiente para que esta pueda ser flexible, sin embargo, es necesario
disminuir este porcentaje para que el producto final sea resistente. Para
ello se requiere de un ambiente de baja humedad, evitando el aire caliente
para no comprometer la estabilidad de la cubierta. Después de 30 a 45
minutos, la secadora habra disminuido la humedad hasta un 15% en
contenido de agua. Para reducir ain mas la humedad, las capsulas
blandas son colocadas en bandejas apilables (ver imagen 20) y son
transferidas a salas de secado o tuneles con un flujo de aire muy alto.
Donde permanecen de 24 a 48 horas o hasta que las capsulas blandas
estén secas, la humedad final de las capsulas es de aproximadamente
10% (Koon, 2015) (David Bergstrom, 3th edition, vol 1) (Gullapalli,
2010).

Imagen 20. Bandejas apilables para el secado final de softgels
Tomada de Amazinglive, plastic manufactures 20 junio 2018.
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Imagen 21. Bandeja de secado secundario de softgels
Tomada de JANGLI equipment.

3.2.6 Acondicionamiento

El disefio del empaque toma en consideracién funciones como la
preservacion del producto, el manejo, el almacenamiento, la logistica y el
uso. Muchas empresas pretenden obtener envases reciclables, ligeros y
con contenido nuevo para hacer que su producto sea mas amable con el
medio ambiente (Geo, Prabir, Ekta, Harpreet, & Rachit, 2016).

El acondicionamiento de las softgels es generalmente empacado en blister
y algunas veces en un frasco de tapa hermética. Ambos empaques tienen
como funcién proporcionar proteccion a la forma farmacéutica de todos
los agentes externos de tipo fisico, mecanico, bioldgicos y ambientales.
Asi como proporcionar una identificacion precisa al consumidor del
producto (NOM-072-SSA1-2012, 2012).

El PVC (Cloruro de Polivinilo) no es un material que proteja a la forma
farmacéutica de la humedad ni del oxigeno, las barreras con PVdC son las
que brindan la proteccién (humedad, oxigeno y aromas), entre mayor

cantidad de PVdC mayor sera la proteccién del medicamento. La eleccion
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entre estos dos tipos de materiales depende de la estabilidad de
formulacion y la sensibilidad del principio activo del medicamento, asi
como de la presentacion de mercado o disponibilidad en maquina (Helm
de México, 2015).

Imagen 22. Capsulas blandas en blister
Tomada de (Changsung, 2012)

3.3 CONTROL Y AUTOMATIZACION DE PROCESOS MODERNOS

El proceso de manufactura se ha visto influenciado por la nueva tecnologia
e innovacién de los equipos utilizados, las encapsuladoras actuales
permiten (Barba, 2014):

= Sincronizacién automatica del rodillo
= Temporizacién automatica de la maquina de encapsulaciéon
= Control de peso de llenado automatico
= Control automatico del grosor de la cinta
Actualmente los rodillos de las encapsuladoras cuentan con las siguientes

ventajas:

= Se encuentran disponibles en una variedad de tamafios y cavidades
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= Estan hechos de material de aleacién de aluminio duro.
= El espacio entre el molde de la capsula es lubricado para minimizar
la adherencia del gel.
= Mas facil de cronometrar con marcas de tiempo coloreadas en el
frente.
= Disefio especial, puede guardar gelatina y mejorar la produccién
efectiva.
El hecho de que los troqueles contengan huecos de manera intercalada
es para que la gelatina sea distribuida en su totalidad y con ello disminuir

la pérdida de material, optimizando el proceso de manufactura.
Mientras que las cufias de inyeccion:

= Permiten la transferencia de calor mas rapida de las cufas de
aluminio recubiertas de teflén a la cinta de gel.
= Se encuentra disponible en una variedad de tamanos dependiendo
de qué sistema esté utilizando.
= El uso de la temperatura constante reduce la dificultad de operacién
regulando la temperatura rapidamente.
La importancia de elegir un equipo 6ptimo para el proceso radica en que
el material de los troqueles es material de aleaciéon dura, lo que puede
asegurar que los troqueles no sean faciles de deformar, especialmente
son equipos que aseguran la estabilidad de la materia prima y con ello
evitar las posibles interacciones entre los materiales del equipo y los
materiales utilizados en las formulaciones de las softgels
(Pharmautomatic, 2016).

En el anexo 2 de este trabajo se muestran ejemplos de equipos utilizados
en el proceso de manufactura, asi como sus caracteristicas mas

relevantes.
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4 INNOVACION Y TECNOLOGIA EN SOFTGELS

El mundo de las cédpsulas blandas ha tenido un gran alcance dentro de la
industria farmacéutica, cosmética y alimentaria por lo que la tecnologia e
innovacion ha aumentado. De esta manera se han desarrollado nuevas
presentaciones de softgels como capsulas no hechas a base de gelatina
(capsulas libres de gelatina o de origen no animal), softgels con
recubrimiento (capsulas con recubrimiento estético, nutreico o de
liberacién controlada), recubrimiento de tabletas con gelatina, softgels
con relleno de liberacion controlada, softgels “twist off” (capsulas blandas
de apertura por torsién), softgels “unigel” (capsulas blandas rellenas de
formas farmacéuticas sodlidas), softgels “chewable” (capsulas blandas
masticables) y softgels con probidticos (capsulas blandas rellenas de

probioticos).

4.1 CAPSULAS LIBRES DE GELATINA

Imagen 23. Capsulas libres de gelatina
Tomada de VegiCaps. Septiembre, 2018
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4.1.1 Generalidades de las capsulas libres de gelatina blanda

Tradicionalmente, la gelatina ha sido casi exclusivamente el material
formador de la cubierta de capsulas blandas. Esto debido a su estado y
propiedades fisicoquimicas Unicas, su impermeabilidad al oxigeno y la
capacidad termorreversible, que favorecen su uso para la produccion
industrial, especialmente en el proceso de troquelado rotativo (Reich, 2°

edition).

Actualmente se han buscado alternativas para cambiar la formulacion de
la cubierta de gelatina, con ello podria haber una optimizacion de proceso,
si las condiciones de formulacidon de gelatina cambian, entonces la
formulacién de relleno podria ser mas sencilla, lo que da lugar a poder
encapsular una mayor variedad de principios activos porgue la interaccion
entre el relleno y la cubierta disminuye. Y no solo es el cambio en la
formulacién, sino que también se pueden modificar las variables criticas

en el proceso de fabricacién (Porto, 2003).

Otra razoén por la cual se ha buscado una nueva formulacién es por las
diferentes tendencias que siguen los consumidores en cuanto a
alimentacion (consumidores vegetarianos) y consumidores con diversas

creencias religiosas (hebreos y musulmanes) (Porto, 2003).

Un problema potencial en la formulacion de la gelatina es la
susceptibilidad al entrecruzamiento del polimero. Puede afectar la
liberacién de farmaco in vitro dependiendo de si el medio de disolucidn
contiene 0 no enzimas que degraden la gelatina (por ejemplo, pepsina)
(Zdravka Misic, 2012).

Otro aspecto critico de la gelatina es que sus propiedades fisicoquimicas
dependen en gran medida de la temperatura y el contenido de humedad.

Por lo tanto, las condiciones climaticas de las regiones calidas y humedas
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pueden suavizar las capsulas. Un inconveniente considerable de las

capsulas de gelatina blanda es la probabilidad de migracion del farmaco

a la cubierta. Esta difusién depende de la cantidad de agua en la cubierta,

la formulacidon, y las propiedades fisicoquimicas del principio activo
(Zdravka Misic, 2012).

4.1.2Ventajas y beneficios de las capsulas libres de gelatina

(capsulas libres de gelatina)

El proceso de formulacion es menos complejo en comparacidén con
la formulacidn de la cubierta de Softgels

Mejora la biodisponibilidad de compuestos de baja solubilidad
acuosa

El material de relleno puede ser encapsulado a mayor temperatura
El material de relleno puede ser encapsulado con cambios mas
extremos de pH

Hay una mayor compatibilidad entre la formulacién de la cubierta y
los excipientes utilizados en el relleno

Es apropiado para los consumidores cuyas restricciones dietéticas,
religiosas o culturales limitan el consumo de productos de origen

animal

(Valla, 2015)

Las capsulas de gel proporcionan algunos beneficios técnicos que las

capsulas a base de gelatina no pueden proporcionar, tal que, la

compatibilidad de la cubierta y la solucion de relleno se puede formular

con un valor de pH tan alto como 12 (David Bergstom, 3° Edition).
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4.1.3 Componentes de la cubierta de la capsula libre de gelatina
blanda

4.1.3.1 Carrageninas

Uno de los agentes formadores de gel por el que se sustituye la gelatina
es la carragenina, este agente es un hidrocoloide natural que se encuentra
en la pared de las células y en la matriz intercelular del tejido de las algas
rojas, particularmente de la especie Rhodophycea. Otras especies son
Gigartina, Hypnea, Eucheuma, Chondrus e Iridaea (Arvanitoyannis, 1996)
(Porto, 2003).

4.1.3.1.1 Propiedades de la carragenina

Existen cinco tipos distintos de carrageninas, cada uno con propiedades y
comportamiento diferente. Los tipos de carrageninas son:

L — carragenina (iota — carragenina)

K — carragenina (kappa- carragenina)

A — carragenina (gama - carragenina)

M — carragenina (mu - carragenina)

v — carragenina (nu - carragenina)

Los cuales poseen propiedades totalmente diferentes gracias a la posicidon

exacta de los grupos sulfato (Arvanitoyannis, 1996) (Mechel, 1997).

Solo « — carragenina y K — carragenina (imagen 24) tienen la capacidad
de formar un gel. Las propiedades fisicoquimicas del k - carragenina
forman un gel mas fuerte por la union con el ion K*, sin embargo, tiende
a una sinéresis provocando que el gel pierda la fuerza y su estructura de
red. Mientras que « — carragenina por su fuerte unidon de enlace con el ion
Ca?* forma un gel débil, pero con gran flexibilidad, cuya estabilidad
fisicoguimica es mayor al k - carragenina (Mechel, 1997). Por su
estabilidad, entre estas carrageninas se prefiere \ — carragenina como

productor de gel (Arvanitoyannis, 1996) (Porto, 2003).
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4.1.3.1.2 Extraccion de la carragenina

El departamento de ciencia y tecnologia de alimentos en la Universidad
de Floriandpolis, Brasil realizd un estudio para lograr optimizar el proceso
de la extraccion de la carragenina, este proceso sera descrito y
ejemplificado a continuacién (diagrama 5) para explicar cémo se lleva a

cabo la extraccion de la carragenina a partir de las algas rojas:

Las algas en principio deben estar correctamente lavadas y secas antes
de extraer la carragenina, esto ayudara a retirar las sales del mar y la
suciedad acumulada en ellas. Posteriormente deben reposar en un
mezclador con agua destilada por una hora. La mezcla resultante debe
colocarse en un bafio maria a 200 °C mas corteza de diatomea 15 minutos

antes de que finalice el proceso, esto ayuda en la etapa de filtracién. La
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separacién del extracto de la carragenina se lleva a cabo en un sistema

de vacio de filtracién con papel filtro. (Vanessa Webber, 2012)

Ajithkumar en el ano 2017, propuso algunas modificaciones a este
proceso donde, la extraccién acuosa sigue las mismas etapas con la
diferencia de que la extraccion se realiza a 100 °C, por una hora y media.
La purificacion de la solucion es por filtracion en un tamiz de nylon, el
filtrado se licua y purifica de nuevo por filtracion (embudo buchner), se
concentra y precipita en tres volumenes de etanol (v/v). El precipitado se
recupera por filtracion en un aparato de filtro Buchner y finalmente es
secado al horno a 60 °C, (Ajithkumar S., 2017).
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Algas marinas se lavan con agua fria

- e

Lavado con agua caliente y un agente alcalino (extraccion
alcalina)

Las algas no disueltas se eliminan por centrifugacion o
por filtracion

. e

la solucidn se filtra de nuevo, en un filtro de presion

precipitacion de la carragenina con alcohol, se agrega
isopropanol

El precipitado se separa por centrifugacién

Se eliminar el solvente del coagulo

Se lava con alcohol y luego se seca

Se muele a un tamafio de particula de 180 um
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4.1.3.2 Almidoén
El almiddén es un producto natural que se encuentra en las semillas, frutas,
tallos, raices, tubérculos y hojas de las plantas. Esta compuesto por dos

tipos de polisacaridos, amilosa y amilopectina, compuestos

exclusivamente por residuos de D-glucosa con enlaces a- (1 - 4) en

uniones lineales de amilosa y a- (1 - 4) y 5% a- (1 - 6) enlaces de

ramificacion en amilopectina, ambos combinados en un granulo insoluble
en agua que es parcialmente cristalino, el tamafio, forma y morfologia
dependen de su fuente bioldgica (Robyt, Volume 1, second edition
(2008)).

La solubilidad del almidon es muy baja, pero se puede lograr calentando
una suspensién de granulos de almiddén en agua, ya sea hirviendo el agua
(100 °C) o en la autoclave a 121 °C. La solubilidad del almidéon depende
de la fuente de la que proviene: Maiz 18.7 mg/mL, tapioca 17.4 mg/mL,
papa 12.4 mg/mL, maiz 12.4 mg/mL, arroz 7.9 mg/mL, amilosa 5.5
mg/mL, trigo 5.2 mg/mL (Robyt, Volume 1, second edition (2008)).

En la patente US 6.340.473 de Fonkwe (composicién de formacion de
pelicula que se compone de iota y kappa carragenina con almidén de maiz
modificado), se estudiaron varias mezclas de carrageninas con almidén
modificado de diferentes fuentes (chicharos, maiz, papa, etc.),
concluyeron que el origen del almidén tuvo un impacto en las propiedades
reoldgicas y mecanicas de las peliculas preparadas, lo que podria deberse
a los diferentes contenidos de amilosa. Basandose en que las capsulas
producidas eran claras y brillantes con buena resistencia mecanica vy
elasticidad, se demostré que el almidén de chicharo es un material no
gelatinoso para capsulas blandas, por lo que la eleccion de un almidén es
un paso critico en la formulacidon del gel para la cubierta (Keith Edward
Tanner, 1999).
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Generalmente en la industria se hace uso del almidén modificado, esto es
debido a que la mayoria de los almidones nativos estan limitados en su
aplicacién directa porque son inestables con respecto a los cambios en la
temperatura, el pH y la fuerza de cizallamiento. Los almidones nativos
muestran una fuerte tendencia a la descomposicién y retrogradacién.
Ademas, algunos granulos de almiddén son inertes, insolubles en agua a
temperatura ambiente, altamente resistentes a la hidrolisis enzimatica vy,
por consiguiente, carecen de propiedades funcionales. Los almidones
nativos a menudo se modifican para desarrollar propiedades especificas
de solubilidad, textura, adhesion y tolerancia a las temperaturas de
calentamiento utilizadas en los procesos industriales (Alcazar & Almeida,
2015).

La modificacion fisica del almidon se realiza mediante métodos fisicos para
tratar los granulos nativos y con la ventaja de que es un proceso simple
y barato. Estas técnicas no requieren agentes quimicos o bioldgicos y, por
lo tanto, se prefieren cuando el producto estd destinado al consumo
humano, algunos ejemplos de método para la modificacion de almidones
son pregelatinizacién, recocido, tratamiento hidrotermal, modificaciéon no
hidrotermal (uso de alta presién, ultrasonido, microondas e impulsos
eléctricos) (Alcazar & Almeida, 2015).

La imagen 25 es una representacion de la estructura del almidén (a)
granulos de almidén de maiz (30 pm), (b) anillos de crecimiento de
almidoén semicristalino y amorfo (120-500 nm), (c) ldminas cristalinas y
amorfas (9 nm), (d) anillos de crecimiento y bloques internos estructuras
(20-50 nm), (e) dobles hélices de amilopectina, (f) nanocristales de
almidon o laminillas llamadas cristalinas cuando el nanocristal de almidén

se produce a través de hidrodlisis acida, (g) estructura molecular de la
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amilopectina (0.1- 1 nm), (h ) estructura molecular de la amilosa (0.1-1

nm).
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Imagen 25. Estructura del almidén
Tomada de advance material applications of starch and its derivates noviembre, 2018.
Editada por Damaris Ruiz.

4.1.3.3 Buffer

Algunos excipientes se pueden ver afectados por los cambios de pH que
hay en el medio donde se encuentran o estan siendo formulados, para
ello la adicidon de un buffer (también conocido como soluciéon tampoén o
amortiguador) puede dar como resultado una mayor estabilidad a la
conformacion de la estructura. Sin embargo, no puede ser usado
indiscriminadamente ya que de igual manera su usO excesivo

desestabiliza la estructura del gel (Zbacnik TJ, 2017).

La funcién principal del buffer es estabilizar el pH del medio, con ello la
interaccion por los acidos o bases formadas no afectaran directamente a

la capsula. La cantidad exacta depende de la formulacion realizada, sin
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embargo, se recomienda que éste no sea mayor al 1% del peso total de
la capsula (Zbacnik TJ, 2017).

4.1.3.4 Otros componentes

Los demas componentes que se encuentran en la formulacién son;

Plastificante, agua, opacante, colorante y saborizante.

4.1.4 Formulacion del gel para la cubierta de capsulas libres de

gelatina

De manera general la formulacion de la cubierta blanda esta basada en
polisacaridos; contienen carragenina, almidén modificado, plastificantes,
buffer y agua. Los excipientes utilizados en la formulacién basada en
hidrocoloides derivados de las plantas son el (-carragenina y «-
carragenina, mientras que el almidon modificado es de maiz, papa vy

tapioca en diversas combinaciones (Procaps, 2016).

Tabla 5. Diferencias entre las formulaciones de softgels y capsulas libres de gelatina
Capsulas de gelatina Capsulas de No-Gelatina

Formulacion de Gelatina, plastificante, agua, Carragenina, almidéon modificado,
cubierta colorante, opacante, plastificante, agua.
saborizante etc.

Formulacion ¢ Encapsulacion de liquidos, e El relleno puede ser encapsulado

del relleno pastas o semisdlidos de bajo  a mayor temperatura (hasta 70 ° C)
punto de fusion a
temperatura mas baja de
formulaciones de relleno

(hasta 40 ° C) e Relleno de formulaciones con

altos niveles de surfactantes para
mejorar la estabilidad

e Relleno de formulaciones con
altos niveles de pH

e Posible reticulacion

e Formulaciones de relleno de
pH ligeramente acido a
neutro

e Compatibilidad con una gama mas
amplia de excipientes de relleno
que mejora la biodisponibilidad y la
e Compatibilidad reducida con estabilidad en Microemulsién
algunos excipientes

(Valla, 2015)
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Gracias a la alta solubilidad de la carragenina en medio acuoso, es posible
no hacer uso de tanta agua para la formulacion. A diferencia de las
softgels, las capsulas libres de gelatina tienen alrededor de un 15%
maximo de agua en la cubierta después del secado y un mayor porcentaje
de plastificante cerca del 42% de la formulacién. El porcentaje de la
carragenina en la formulacion no necesariamente es alto ya que este
depende de las propiedades de los demas componentes (Zbacnik TJ,
2017).

Las propiedades de I-carragenina y el k-carragenina pueden ser
complementarias y con ello se realiza una mezcla de ambas para formar
el gel de la cubierta, sin sobre pasar el 20% del peso final de la

formulacién con ambos (Zbacnik TJ, 2017).

Es posible que en las capsulas blandas haya una migracion de agua desde
la cubierta de gelatina blanda a una formulacién de relleno hidréfilo y en
consecuencia producir la cristalizacién del farmaco, el riesgo de migracién
sustancial de agua o cristalizacion del farmaco en capsulas libres de
gelatina es minimo o ausente al hacer un uso adicional de Alcohol
polivinilico, ademas de que estas capsulas poseen una mayor rugosidad
superficial y una mayor resistencia a la deformacidn mecanica en

comparacién con las capsulas de gelatina blanda (Mazzitelli, 2017).

4.1.4.1 Ejemplos de formulacion de patentes para capsulas
libres de gelatina blandas

El gel se compone principalmente de una mezcla de iota-carragenina,
kappa - carragenina o almidon modificado, agua, plastificante y buffer.
De acuerdo con las patentes de las formulaciones para las capsulas libres
de gelatina, se ejemplificaran los componentes que comprenden la

formacion del gel.
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Tabla 6. Formulacion general de gel para la cubierta de capsulas blandas libres de

gelatina
Excipiente Porcentaje en formulacion

K — carragenina 2%

L — carragenina 3%

Almidon modificado 20%

Almidon:carrageninas 4:1

Sorbitol especial ™ 35%

Diéxido de Titanio 0.5%

Agua destilada 39.5%

(United States Patente n°© US 6,949,256 B2, 2002)

La patente de Banner Pharmacaps (Tabla 7) describe una capsula blanda
libre de gelatina en donde k — carragenina comprende al menos 50% en
peso de la formulacién y contribuyen a la formacion de geles termo
reversibles en la composicion. Esta aplicacién no sugiere la combinacion
de un almidon formador de pelicula e « - carragenina para producir una
pelicula de propiedades excepcionales para la formacién de capsulas
blandas (Jonh, 2005).

Tabla 7. Patente PCT WO 00/10538 de Banner Pharmacaps

Excipiente Porcentaje en formulacion
Plastificante 8 - 50%

K — carragenina 0.5-12%

Dextrinas 0 - 60%

Agua 1 -95%

(Jonh, 2005)

La patente US 6949256 B2 (tabla 8) menciona que a esta composicién
opcionalmente se le puede adicionar un opacante, conservador,

aromatizante, colorante y similares.
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Tabla 8. Patente US 6949256 B2

Excipiente Porcentaje en formulacion
K — carragenina 1-15%

L — carragenina < 50%

Plastificante 10 - 50%

Buffer 1%

Agua c.b.p. 100%

(United States Patente n°© US 6,949,256 B2, 2002)

El equipo de desarrollo farmacéutico de Catalent, realizé un experimento
de desintegracion de capsulas libres de gelatina para conocer mas a fondo
las propiedades que lo caracterizan, para ello realizaron la formulacion
descrita en la tabla 9 (Norman Stroud, 2015).

Tabla 9. Formulacién de catalent pharma solutions

Excipiente Porcentaje en formulacion
Almidén hidroxipropilado 33 -37%

L — carragenina 7 -12%

Plastificante 36 - 42%

Buffer (fosfato disédico) 1%

Agua 10 - 12%

(Norman Stroud, 2015)

4.1.5 Proceso de fabricacion de capsulas blandas libres de
gelatina

4.1.5.1 Preparacion del gel para la cubierta de capsulas libres
de gelatina

La mezcla inicial (mezcla seca), es dependiente de la formulacidn
combinada entre la carragenina 1 y k, buffer mientras que la mezcla liquida
se compone por el plastificante (glicerol y sorbitol) y agua que
posteriormente es calentado aproximadamente a 75 °C, para agregar la
mezcla seca a no mas de 95 °C, con agitacion hasta que se consigue una
mezcla homogénea libre de particulas, finalmente una vez que todo fue

incorporado se adiciona el almidén modificado (mezcla previa con agua)
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(Keith Edward, 23/11/2005) (Linus Fonkwe, 27/09/2005)
(Arvanitoyannis, 1996).

En el diagrama 6 se detalla el proceso de fabricacion de gel para la

cubierta de las capsulas.

Diagrama 6. Fabricacion de gel para capsulas libres de gelatina

Dispersién al 3%
Mezcla solida: carrageninas y buffer
+
Mezcla liquida: plastificante en agua destilada
purificada

|

Calentar a 70 — 75 °C, con agitacién constante,
evitando grumos en la en la mezcla (La mezcla no
debe superar los 95 °C.

l

Preparar una dispersiéon al 10% de almidén de maiz
modificado en agua

4.1.5.2 Proceso de formacion de la capsula blanda libre de

gelatina

El proceso de fabricacion se divide en la preparacion del gel que
comprende la cubierta, la preparacién del relleno, la encapsulacion,

sellado, secado y acondicionamiento.

Al igual que la fabricacion de softgels, las capsulas libres de gelatina son
elaboradas con el proceso de troquel giratorio convencional, la diferencia

gue existe en este proceso es que en la fabricacion de capsulas libres de
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gelatina no se utiliza la caja de dispersidon que suministran la gelatina a
los tambores que forman los listones de la cubierta, ya que la viscosidad
que posee el gel es mucho mas alta que la viscosidad que posee la
gelatina (de 10,000 a mas de 30,000 cp). Para ello se hace uso de
dispositivos de extrusién (imagen 27) como alternativa a las cajas de
dispersion (Mazzitelli, 2017).

Alimentador
|

Mezclado

Enfriamiento

Hogeneizaciony
descarga

Fusion

Solucidn final

Imagen 26. Esquema de un dispositivo de extrusion
Tomada de ThermoFisher SCIENTIFIC. Editada por Damaris Ruiz, 2018

En el proceso de encapsulacion; el gel se calienta y se mantiene a una
temperatura de aproximadamente 60- 100 °C, mediante una cufa que
esta situada encima de los troqueles (Linus Fonkwe, 27/09/2005). Las
peliculas de gel que dan lugar a la formacién de la cubierta son hidratadas
parcialmente justo antes de la encapsulacidon para mejorar su flexibilidad,
adhesividad y capacidad para pegar las 2 mitades de las capsulas libres
de gelatina dentro de la cavidad del molde durante el proceso de
encapsulacion (Mazzitelli, 2017). La lubricacion de las cintas es otro paso
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importante en la fabricacién, con ello se evita la adherencia a la
magquinaria y el atrapamiento de burbujas de aire dentro de la capsula.
Los lubricantes mas comunes son los triglicéridos, aceite mineral y
monoglicéridos acetilados. Los rodillos estan entre 2 y 5 °C, para el
enfriamiento de los listones de gel y esta temperatura varia de acuerdo
con cada formulacién especifica (Keith Edward, 23/11/2005) (Linus
Fonkwe, 27/09/2005).

la imagen 27 corresponde a la patente US 7,807,194 y muestra como el
dispositivo de extrusion es adaptado para que el gel caiga sobre el rodillo
de enfriamiento y posteriormente formar los listones de gel para la
cubierta (United States Patente n® US 76,790,495, 2003).

i iy
arakgs ot

¥
Dispositivo de extrusion

Imagen 27. Dispositivo de extrusidon adaptado a la encapsuladora
Tomada de la patente US 7,807,194, noviembre 2018, editada por Damaris Ruiz.
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4.2 RECUBRIMIENTO DE CAPSULAS BLANDAS

El recubrimiento de una forma farmacéutica es uno de los procesos
farmacéuticos mas utilizados para mejorar la estabilidad fisica y
enmascarar cualquier sabor y olor desagradable producido por el principio

activo (Yoshino, y otros, 2017).

Cuando el principio activo es susceptible a la degradacién en el estdmago
debido a la presencia de algunas enzimas o medio acido, la proteccion de
la forma de dosificacion generalmente se ha logrado mediante Ia
aplicacion de un polimero entérico. Los recubrimientos poliméricos
entéricos también se han empleado para disminuir la incidencia de
irritacidon gastrica por farmacos y también para administrar medicamentos
al intestino delgado. Tales polimeros incluyen los acrilatos y derivados de
celulosa. Estos polimeros se habian usado previamente para
recubrimiento entérico de tabletas y granulos, pero en hoy dia la
innovacion permite hacer este mismo recubrimiento para softgels (Felton,
y otros, 1994).

La aplicacién del recubrimiento es un proceso complicado porque implica
la transferencia de calor hacia las capsulas blandas, lo que puede
comprometer la estabilidad de la softgel si no se hace en las condiciones

adecuadas (Yoshino, y otros, 2017).

La funcién de la aplicacién de un recubrimiento entérico es conferir
resistencia a la softgel ante el acido del estdmago al no desintegrarse y
por ende no liberar el principio activo contenido en el relleno. La pelicula
de recubrimiento es un polimero que se disuelve rapidamente después
del vaciamiento gastrico y posteriormente el fluido intestinal comienza a
erosionar lentamente la capa de polimero. La liberacion del farmaco se
produce cuando el frente de erosion degrada la cubierta de la softgel

(Hussan, Santanu, P., & V., 2012). Los polimeros entéricos contienen
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grupos funcionales de acidos mixtos y éster que se encuentran unidos,
estos grupos funcionales en pH acido del estdmago son insolubles. A
medida que el pH aumenta en el tracto gastrointestinal, estos grupos
funcionales se ionizan y el polimero se vuelve soluble. Por esta razén es
gue la pelicula polimérica entérica permite que la softgel recubierta pase
a través del estdmago intacta y libere el principio activo contenido en el
intestino delgado (Felton L. A., 2007).

4.2.1 Formulacion de recubrimiento entérico

La formulacion de recubrimiento entérico para softgels se compone de un
polimero formador de pelicula, plastificante, colorantes, antiadherentes y
un disolvente, otros ingredientes alternativos podrian ser gomas
naturales, acidos grasos y fibras vegetales (Hussan, Santanu, P., & V.,
2012).

4.2.1.1 Polimero formador de pelicula

Los polimeros son sustancias que contienen una gran cantidad de
unidades estructurales unidas por el mismo tipo de enlace. Estas
sustancias a menudo se forman en una estructura similar a una cadena

de almidoén o celulosa (Pole, y otros, 2016).

La forma de las moléculas poliméricas ejerce una gran influencia en la
cohesién de la pelicula, ya que la forma molecular determina la
difusibilidad de una macromolécula y la fuerza de sus enlaces. Las
macromoléculas con una estructura regular, siempre que no estén en un
estado fuertemente cristalino, deberian ser mas difusibles que las
moléculas con una estructura estereoquimica muy irregular (Banker,
1996).

Un recubrimiento entérico es una barrera que controla la ubicacion de la

medicacidon oral en el sistema digestivo donde se absorbe. La palabra
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"entérico" indica intestino delgado; por lo tanto, los recubrimientos
entéricos evitan la liberacion de medicamentos antes de que lleguen al
intestino delgado. Los polimeros con recubrimiento entérico permanecen
unidos a un pH bajo y, por lo tanto, siguen siendo insolubles. Pero a
medida que aumenta el pH en el sistema gastrointestial, los grupos
funcionales acidos son capaces de ionizarse, y el polimero se hincha o se
vuelve soluble en el fluido intestinal. Los materiales utilizados para los
recubrimientos entéricos incluyen ftalato de acetato de celulosa, poli
metacrilato de acido metacrilico-metacrilato, trimelitato de acetato de
celulosa, poli acetato de vinil ftalato, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
acidos grasos, ceras, laca, plasticos y fibras vegetales (Hussan, Santanu,
P., & V., 2012).

En la formulacidén se encuentran en un porcentaje de entre 2 - 10% del
m/v de la formulacién. El porcentaje exacto es dependiente del peso

molecular del polimero utilizado (Hussan, Santanu, P., & V., 2012).

4.2.1.2 Plastificante

El polimero formador de pelicula en formulacidn no posee caracteristicas
de flexibilidad para un recubrimiento adecuado, por lo que el
recubrimiento podria agrietarse, no tener bordes lisos o bien provocar una
fractura en la pelicula. Al adicionar un agente plastificante se debilitan las
atracciones intermoleculares que hay entre las cadenas poliméricas, asi
como la disminucién de la temperatura de transicién vitrea y con ello de
veria un aumento en la flexibilidad de la pelicula formada (Felton L. A.,
2007).

Algunos ejemplos de plastificantes utilizados para la solucion de
recubrimiento son: ftalato de dietilo, sebacato de dibutilo, citrato de
trietilo, citrato de tributilo, derivados de glicol como, propilenglicol y
polietilenglicol (Felton L. A., 2007) (Wheatley, 2007).
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4.2.1.3 Agente antiadherente

Se hace uso de un agente antiadherente en la formulacién para evitar que
la suspensidn se asiente cuando se encuentra en una alta concentracion
de solidos. El excipiente mas utilizado es el talco y se encuentra en un

maximo de 5% de peso total de la formulacién (Pole, y otros, 2016).

4.2.1.4 Otros componentes

Los demdas componentes que se encuentran en la formulacion son; agua,

colorante y en algunos casos saborizante.

4.2.1.5 Ejemplos de formulacion de solucion de recubrimiento

entérico

A continuacidn, se presenta un ejemplo de formulacién del recubrimiento
entérico aplicado a softgels por Rafael Pissinati, Wanderley Pereira
Oliveira al realizar la evaluacion del efecto de las condiciones de
funcionamiento sobre la eficacia del recubrimiento y sobre la calidad del
producto (Pissinati & Oliveira, 2003).

Tabla 10. Formulacion 1 de solucion de recubrimiento entérico

Excipiente Funcién Porcentaje en
formulacion
Carboximetilcelulosa Polimero formador de 0.25%
pelicula

Talco Antiadherente 4.85%
Eudragit® L30-D50 Polimero coprocesado 15.0%
Citrato de trietilo Plastificante 20.0%
Agua destilada Solvente c.b.p. 100%

Felton realiz6 un estudio sobre las propiedades fisicas y entéricas de
softgels recubiertas con Eudragit® L30 D-55 (Felton, y otros, 1994).
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Tabla 11. Formulacién 2 de solucion de recubrimiento entérico

Excipiente Funcion Porcentaje en
formulacion
Eudragit® L30 D-55 | Polimero coprocesado 15 %
Opady ® Polimero coprocesado 2 %
Citrato de trietil y Plastificante 20 %
citrato de tributil
Agua Solvente c.b.p. 100%

Actualmente se hace uso de los recubrimientos que ya contienen al
polimero formador de pelicula, plastificante, colorante y agente
antiadherente. Estos coprocesados (Tabla 12) ya solamente se

reconstituyen con el disolvente que marque el proveedor.

Un ejemplo dentro de la industria es el recubrimiento de Nutrateric (hecho
por Colorcon) que, es un sistema acuoso de recubrimiento entérico
diseflado especificamente para cumplir con los requisitos normativos de
suplementos dietéticos, productos nutricionales y herbolarios (Colorcon,
2014).

Tabla 12. Recubrimientos mas utilizados en la industria

Distribuidor Recubrimiento entérico
Colorcon Acryl-EZE®
Acryl-EZE® II

Opadry® Enteric
Nutrateric®

Sureteric®
Evonik industries Eudragit® (L 100-55, L30 D50, S12, S100)

PlasACRYL™ HTP20

PlasACRYL™ T20

DVA Mexicana EasyCoat NT
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Ashland ™ Aquarius™ control ENA

Aquarius™ control SRX

Aquarius™ control SRX Coating system

Aquateric™

Aquacoat ECD™

Aquasolve

CR & FC Aquarius™ SRX Coating system

CR - Aqualon™ EC

Chapter 34- Development, optimization, and scale.up of process parameters: Pan
coating

4.2.2 Preparacion de dispersion de recubrimiento

Generalmente la preparaciéon de la dispersion de recubrimiento debe
seguirse segun diga la hoja técnica del proveedor. A continuacion, se
describe un ejemplo de preparacidon del recubrimiento Nutrateric de

Colorcon (Colorcon, 2010).
El polvo de Nutrateric® se adiciona lentamente al agua:

a) En un vaso de precipitados, los primeros 10 minutos se adicionan
aproximadamente el 85% de Nutrateric®

b) Mientras que el resto (15%) de Nutrateric® se adicionan
lentamente después de esos 10 minutos

c) El tiempo total para mezclar la dispersion es de 60 minutos. La
mezcla se realiza de manera mecanica con un agitador de propela.

(ver imagen 28).
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Imagen 28. Preparacion de suspension de recubrimiento
Tomada de Evonik industries. Septiembre, 2018.

4.2.3 Proceso de recubrimiento

El proceso se realiza en un bombo de recubrimiento (ver imagen 29), la
temperatura es un punto critico durante la aplicacion. Otros puntos
criticos dependientes del proceso son las revoluciones, la presion de
aspersién de la suspensién, el tamafo del abanico de apertura de la

aspersion de la pistola de recubrimiento (Pole, y otros, 2016).
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Imagen 29. Equipo de recubrimiento automatizado. Pilot™ system.
Tomada de O "HARA TECHNOLOGIES, Editada por Damaris Ruiz, 2018.

El proceso de aplicacién de la pelicula de recubrimiento sobre la softgel

se da de la siguiente manera:

a) Las softgels se colocan dentro del bombo de recubrimiento para ser
precalentadas durante 30 a 60 minutos (ver imagen 30).

b) Se ajustan las condiciones de trabajo en el bombo. La temperatura se
mantiene entre 30 y 34 °C, la velocidad del bombo es de 35rpm, la
velocidad de aplicacion de la suspension es de 2.2 g/min a una presion
de 75 mmHg/ 14.22 psi / 1Kg/cm2

c) Una vez ajustadas las condiciones anteriores, se comienza con el
proceso de aplicacién del recubrimiento. Hasta llegar al peso que dicte
la especificacion de cada producto (ver imagen 32) (Felton, y otros,
1995)
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Imagen 30. Bombo de recubrimiento donde son colocadas las softgels
Tomada de O "HARA TECHNOLOGIES. Septiembre, 2018.

Imagen 31. Recubrimiento de softgels
Tomada de SINO pharma video. Septiembre, 2018.
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Imagen 32. Softgels en forma esférica recubiertas
Tomada de indiaMART. Septiembre, 2018.
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4.3 RECUBRIMIENTO DE TABLETAS CON GELATINA

Las tabletas recubiertas con gelatina son tabletas tipicas que pueden
incluir, por ejemplo, composiciones multivitaminicas, antihistaminicos vy
analgésicos. Se pueden emplear tabletas de diversas formas (redondas,
ovaladas, capletas) y diferentes tamafios (Littell, Kucharski, & Becker,
may, 19. 1992).

El recubrimiento de la tableta con gelatina es mediante un método
conocido como “enrobing process”, este proceso se realiza en una
encapsuladora para softgels convencionales (Littell, Kucharski, & Becker,
may, 19. 1992).

La cubierta de gelatina aplicada sobre la tableta se adhiere con suficiente
fuerza para que la cubierta no se pueda retirar mecanicamente del nucleo

sin la eliminacién de una parte del nucleo (Nandhakumar, y otros, 2017).

Imagen 33. Tabletas recubiertas de gelatina
Tomada de Softigels. Septiembre, 2018
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4.3.1Proceso de recubrimiento por "“enrobing process” o

“envoltura”

4.3.1.1 Formulacion de recubrimiento por “enrobing process”

La patente de Hani Sadek, muestra la formulacion muy general para la
preparacidon de gelatina como cubierta de una tableta. Esta formulacién
se compone por 45% gelatina (con un bloom de 150 a 180), 9% de
plastificante (sorbitol o glicerina) y agua. En la formulacién puede cambiar
el color al hacer uso de las bandas con dos colores diferentes, uno para

cada banda que formaria la cubierta de la tableta (imagen 34).

Imagen 34. Tabletas en diversas formas recubiertas con gelatina (bicolor)
Tomada de Softigel. Septiembre, 2018

La gelatina debe encontrarse de un 40 a 60% del peso total, de 5a 12%
de plastificante, de 35 a 50% de agua y finalmente la combinacién de
colorantes y pigmentos debe ser de 0.1 a 3% en total. Ademas, se pueden
usar otros azUcares y compuestos polihidroxilicos como aditivos vy
plastificantes (Sadek & Dietel, 1996).

A continuacién, se ejemplifica los excipientes que constituyen la solucion

de recubrimiento hecha de gelatina, de 1L (1000 g).
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Tabla 13. Formulacion de solucion de gelatina para recubrimiento por “enrobing

process”
Excipiente Cantidad (g)
Granulado Gelatina 70
Agua purificada, USP 30

4.3.1.2 Proceso de recubrimiento “"Enrobing process”

La tecnologia de Banner Pharmacaps Inc., EE. UU., describid que tanto la
metodologia de fabricacién como los equipos utilizados en este proceso

es similar a la de fabricacion de softgels convencionales.

El sistema de produccion es el mismo que el sistema utilizado para llenar
softgels convencionales, a diferencia de que en lugar de dosificar un
liquido a través de las mangueras que se conectan en la cufa, son las
tabletas quienes caen como relleno dentro de la cubierta de la softgels.
Las tabletas pasan automaticamente a la cubierta de gelatina, formada y
sellada en el troquel giratorio, mediante controles automaticos de proceso
(Nandhakumar, y otros, 2017).

Nt

—

o

Imagen 35. Tabletas recubiertas de gelatina
Tomada de Softigel. Septiembre, 2018
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Imagen 36. Enrobing process
Tomada de Procaps, more than 3 decades of pharmaceutical experience, noviembre,
2018. Editada por Damaris Ruiz.
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4.4 RELLENO DE CAPSULAS BLANDAS DE LIBERACION CONTROLADA

Las capsulas blandas con relleno de liberacion controlada fueron
aprobadas por la FDA en el afio 2017. El llenado de esta capsula blanda
se realiza a altas temperaturas, por lo que se hace uso de la cubierta a
base de carragenina (capsula blanda libre de gelatina) gracias a su
termorresistencia. Lo cual se considera una gran ventaja para poder
mejorar la concentracién plasmatica del principio activo, asi como el

efecto farmacoterapéutico (Tindal, 2018 ).

El objetivo de que se desarrolle una formulacion de liberacién modificada
representa una gran area de oportunidad para la dosificacién de diversos
principios activos que contribuyen a la atencion terapéutica de los

pacientes.

La administracién de farmacos mediante la liberacién controlada posee
mayor ventaja en comparacién con las formas de dosificacion de
liberaciéon inmediata, ya que ofrece una mayor efectividad en el
tratamiento de enfermedades crdnicas gracias a que su cinéticas mas
predecibles, efectos secundarios reducidos y toxicidad al minimizar las
concentraciones plasmaticas maximas, mayor conveniencia y un apego

terapéutico por parte del paciente (Majuru & Dyakonov, 2015 ).

Los liposomas se pueden formular para tener un tiempo de circulacion
prolongado, manteniendo asi los niveles de farmaco constantes durante
periodos mas largos. Se puede aumentar el tiempo de circulacidon
mediante el uso de lipidos neutros con un alto valor de temperatura de
transicion o mediante el recubrimiento de liposomas con polietilenglicol.
Los factores que influyen en el tiempo de circulacion son: la fluidez de la
membrana, el tamafo de los liposomas (los liposomas mas pequenos
circulan por mas tiempo) y la carga en los liposomas (los liposomas

neutros tienen un tiempo de circulacion prolongado). Los liposomas
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pueden proteger ciertos medicamentos contra la descomposicion quimica
e inmunoldgica, asi como protegerlos contra el efecto de algunas enzimas

(Liposomes as drug delivery system, Chapter 2 ).

Las células reaccionan a otras células de acuerdo con la estructura y
composicion de las membranas celulares. La estructura de la superficie
de la membrana puede modificarse ampliamente para la orientacion
especifica del farmaco; ya sea cambiando la carga de la membrana o
agregando proteinas especificas, anticuerpos o inmunoglobulina. Esto
aumenta la afinidad de las células especificas a los liposomas (Liposomes

as drug delivery system, Chapter 2 ).

Los liposomas administrados por via oral se destruyen parcialmente
después de la exposicion al acido gastrico. Aunque parte del farmaco de
carga util se libera, otros liposomas y sus cargas sobreviven. Mientras el
API libre sigue su propio destino, los liposomas sobrevivientes se vacian
del estdbmago y del transito del intestino, donde otra fraccidn es destruida
por surfactantes intestinales y enzimas. Los liposomas que sobreviven a
este paso penetran mucosas y hacen contacto cercano con el epitelio
intestinal. Las fracciones de los liposomas que sobreviven a todo el
proceso de digestion se pueden absorber como vesiculas integrales a
través de la via de la célula M a la linfa. Los liposomas también pueden
ser captados por los enterocitos, pero se desconoce su destino después

de este paso (imagen 37), (He, y otros, 2018).
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Imagen 37. Esqueda del destino de los liposomas después de la administracion oral
Tomada de (He, y otros, 2018). Editada por Damaris Ruiz.

La liberacion del principio activo que se encuentra en el liposoma a las
células puede darse por cuatro mecanismos principales (imagen 38), los
cuales son (Villa, Martin, & Pedroza, 2015):
1. Absorciodn: el liposoma se adhiere a la superficie de la pared celular y
posteriormente el API se difunde hacia el interior celular.
2. Fusion: el liposoma se funde con la pared celular y liberar su contenido
al interior de la célula.
3. Endocitosis: Paso del liposoma al interior de la célula, una vez dentro
se rompe el liposoma y el compuesto activo es liberado.
4. Intercambio de lipidos: Entre la pared celular y la bicapa lipidica del

liposoma ocurre la liberacién del API al interior celular.
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Intercambio de
Fusion lipidos

Endocitosis

Absorcion

Tomada de (Villa, Martin, & Pedroza, 2015)

4.4.1 Formulacion del relleno

Una forma de realizar el relleno de liberacién controlada es mediante la
formacién de liposomas (imagen 39), a continuacién, se detalla Ia
formulacién de una capsula blanda con relleno de Dextrometofano.
(Keller, 2002 )

Biomacromoléculas

Estructura lipofilica

Estructura hidrofilica

Imagen tomada de: Cluster Farma, octubre 2018. Editada por Damaris Ruiz.
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Tabla 14. Ejemplo de formulacidon de relleno de liberacion controlada para softgels

Excipiente Funcion Porcentaje en
formulacion
Dextrometofano API 5.5 %

dipalmitoilfosfatidilcohina  Compuesto lipofilico 2%

Colesterol Estabilizante 0.2%
PEG - 12 Dioleato Tensoactivo 87.1 %
de glicerilo

Sorbato de potasio Conservador 0.2 %
Agua purificada Vehiculo 4 %
Vitamina E Compuesto lipofilico 1.0 %

Los fosfolipidos son estabilizados con la adicién de diodelato de glicerilo
combinado con PEG, esta combinacidon se encuentra en un 80 a 95% de
la formulacion total. El colesterol es uno mas de los componentes
lipofilicos que ayudan a formar los liposémas en el sistema acuoso, la
adicion de colesterol disminuye la permeabilidad de la bicapa, lo que
ayuda a mantener estable el liposoma y mantiene atrapado al API y se
utiliza de un 0.001 a 1% de la formulacidon (Liposomes as drug delivery
system, Chapter 2 ) (Keller, 2002 ). El agua es utilizada como disolvente
(vehiculo), idealmente se encuentra en un 0.5 al 10% de la formulacion
total. Los tensoactivos favorecen la formacion del liposoma, asi como una
pelicula mas flexible y es utilizado en un 0.001 a 1% de la formulacion
total. El agente conservador se debe agregar en un 0.001 a 5% de la

formulacién total (Keller, 2002 ).

La formulacién permite la formacién de liposomas que son una especie de
encapsulacion del farmaco, el farmaco queda en el nucleo del liposoma si

es de naturaleza hidrofilica, en cambio si la naturaleza del farmaco es
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lipofilica entonces queda en la estructura hidrofébica del liposoma, la
parte que forma la capsula es una bicapa de fosfolipidos. Una vez que el
farmaco se encuentra en el interior, el liposoma se convierte en el

portador ideal de farmacos hidrofébicos (Fan & Zhang, 2013).
4.4.2 Proceso de fabricacion

4.4.2.1 Preparacion del relleno

Existen varios enfoques para la preparacion de liposomas, que incluyen el
uso de procedimientos mecanicos, solventes organicos o la eliminacion de
detergente de mezclas de fosfolipidos / micelas de detergentes. En la
preparacion de liposomas, los tipos y cantidades de fosfolipidos, las
propiedades idnicas y de carga del medio acuoso, asi como las
hidrataciones temporales, son factores importantes que determinan la
estructura final del liposoma. En este trabajo se ejemplificara unicamente
el método de solventes organicos (liposomas multilaminares) por ser el
meétodo mas simple en todas las preparaciones de liposomas, ver
diagrama 7 (Alavi, Karimi, & Safaei, 2017 ).
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Diagrama 7. Produccién de liposomas ]

Las etapas de la generacion de liposomas se
utilizan como disolvente organico para la disolucién
del lipido y el secado de la mezcla resultante.

|

La combinacién de lecitina de huevo, colesterol
y fosfatidil glicerol 0.9: 1.0: 0.1 M.

|

Cada componente lipidico se disuelve en el
disolvente organico por separado

|

Se usa una corriente de nitrégeno para generar
una pelicula de la mezcla en el tubo de ensayo

|

La pelicula de lipidos se deja secar
completamente en una cdmara de vacio
durante un minimo de 4-6 horas.

(Alavi, Karimi, & Safaei, 2017 )

Una vez formulado el relleno y la solucion de gelatina a utilizar, se procede
a la encapsulacién, sellado de la softgel, secado primario, secado
secundario y finalmente el acondicionamiento.
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4.5 TWIST OFF SOFTGELS

La idea principal de realizar twist off softgels (capsula blanda de apertura
por torsidn) en el area cosmética es para evitar el uso de botellas, bolsas
o frascos que no permiten hacer uso correcto del producto cuando éste
es unidosis. Con ello se puede asegurar una dosis correcta del producto y
a su vez evitar cualquier evento adverso atribuido a ese producto por una

dosificacién incorrecta (Catalent, 2015).

Sin embargo, no solo la industria cosmética es la mas beneficiada con
esta innovacion pues las softgels twist off también son utilizadas para la
dosificacién de suplementos dietéticos, y farmacos cuya administraciéon

puede ser tdpica, oftalmica y vaginal.

Por las propiedades que posee la carragenina se prefiere utilizar capsulas
libres de gelatin para la cubierta de las softgels twist off. De manera que
el perfil de torsidn y resistencia a cambios ambientales es mejor que el
de la capsula blanda de gelatina, ademas la compatibilidad entre el gel de
carragenina y los excipientes utilizados en el area cosmética es muy

amplio.

Imagen 40. Twist off softgels
Tomada de Catalent a measured dose. Octubre, 2018.
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4.5.1 Formulacion de relleno

A continuacion, se ejemplifica la formulaciéon de relleno de Vitamina E,
gue es una de las mas utilizadas en la industria cosmética para el empleo
de twist off softgels, tomando en cuenta una softgel oblonga del niumero
11 (maximo 620 mg). Esta formulacién fue patentada por Melvin Rich.
(Rich, Udell, & Hari, 2003).

Tabla 15. Ejemplo de formulacion de relleno de softgels twist off

Excipiente Cantidad en formulacion
Acetato de D - a tocoferol 320 mg
Mezcla de coferoles 60 mg
a - tocoferol 5.7 mg
B - tocoferol 600 ug
y - tocoferol 24 mg
0 - tocoferol 7.8 mg
Aceite de arroz 23 mg
Tocotrienol 10 mg
D - a tocoferol 80 mg
Aceite de soya 57 mg

4.5.2 Proceso de fabricacion de twist off softgels

El proceso de fabricacién se divide en la preparacion del gel que
comprende la cubierta, la preparacién del relleno, encapsulacion, sellado,

secado y acondicionamiento.
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4.6 UNIGEL SOFTGELS

Con la innovacién de softgels se desarrollé una capsula que contiene otra
forma farmacéutica como relleno “unigels”, es decir, la softgel
convencional puede contener otra softgel, tabletas o pellets en su interior.
Lo que da como beneficio realizar una terapia multiple en una sola
dosificacién, haciendo que la liberacién sea en diferentes sitios de
absorcién en una sola toma. Y un beneficio para el paciente es que, al
tener tratamientos concomitantes, con esta nueva forma farmacéutica se

favorece el apego farmacoterapéutico (Softgel, 2015).

La forma farmacéutica contenida en el interior de la softgel no es soluble
en el relleno que a su vez contiene, el tamafio minimo de la forma
farmacéutica contenida es de 2 mm mientras que el maximo es de 16
mm, de tal manera que, el volumen utilizado por la forma farmacéutica
sOlida debe ser al menos un 25% mas pequeiio que el volumen total del
espacio encapsulado total (Qi, ARCHIBALD, & HARIHARAN, 2013).

Imagen 41. Softgel rellena de pellets
Tomada de Softgels by procaps, 04 junio 2018
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Imagen 42. Softgel rellena de tabletas
Tomada de Softgels by procaps, 04 junio 2018

Imagen 43. Softgels rellenas de softgels
Tomada de Softgels by procaps, 04 junio 2018

4.6.1 Ejemplos de formulacion de relleno de unigels

Si bien la idea principal de realizar esta forma farmacéutica es dar una
terapia de farmacos que normalmente se utilizan de manera
concomitante, en la tabla 16 se enlistan algunos de los grupos
farmacoldgicos utilizados (Qi, Archibald, & Hariharan, 2013) (Qi,
Archibald, & Hariharan, 2012).
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Tabla 16. Grupos farmacoldgicos utilizados en la formulacién de unigels
Grupo farmacoloégico
esteroide andrégeno anti-anginal antihemorragico
adrenocortical
supresor anti- antiartritico antidiarreico
adrenocortical adrenérgico
antagonista Anti-alérgico anti-asmatico antiviral
de
aldosterona
aminoacido anti-amebiano anti- antidiabético
ateroesclerdtico

anabdlico anti-anémico antibacteriano anticoagulante

Y también es bien conocido que en algunas de las dos formas
farmacéuticas se utilicen una o mas vitaminas. Por ejemplos vitamina A
(retinol), Bl (tiamina), B2 (riboflavina), complejo B, B6 (piridoxina), B12
(cobalamina), C (acido ascérbico), D (colecalciferol) ), E (tocoferol), F
(acido linoleico), G, H (biotina) y K, y colina, acido fdlico, inositol, niacina,
acido pantoténico y acido paraaminobenzoico, entre otras (Qi, Archibald,
& Hariharan, 2013).

Finalmente, las tabletas utilizadas se pueden fabricar segun el
requerimiento del principio activo contenido, es decir, mediante
compresién directa, granulacion por via humeda o por granulacion via

S€cCa.

A continuacion, se mencionan algunos ejemplos de qué componentes
pueden estar presentes en el relleno de la unigel (Qi, Archibald, &
Hariharan, 2013).
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Tabla 17. Ejemplos de relleno en unigel

Ejemplo Relleno Tableta
1 Aceite de pescado Aspirina con recubrimiento entérico
2 Difenhidramina Loratadina
3 Simeticona Loperamida
4 Aceite de pescado Clopidogrel
5 Aceite de pescado Resveratrol

4.6.2 Proceso de fabricacion

El proceso de fabricacion consta de realizar el relleno, la formulacion de
la forma farmacéutica sélida que se va a encapsular y el relleno que
completara el volumen de la softgel junto con el principio activo que

complementa la terapia.

Posteriormente sigue el proceso convencional de fabricacion tal que, una
vez formulado el relleno y la solucién de gelatina a utilizar, se procede a
la encapsulacidon, sellado de la softgel, secado primario, secado

secundario y finalmente el acondicionamiento.
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4.7 CHEWABLE SOFTGEL

Una de las invenciones que surgieron dentro de la tecnologia de las
capsulas de gelatina blanda son las “chewable softgels” (capsulas de
gelatina blanda masticables), estas softgels se caracterizan por contener
al principio activo en el relleno y la gelatina que compone a la cubierta
puede ser masticada, lo que beneficia a los pacientes que no puede
deglutir una softgel, una tableta o alguna otra forma farmacéutica oral
sblida. Las chewable softgels pueden encapsular a productos
farmacéuticos, nutracéuticos, suplementos alimenticios y vitaminas (Xie,
Ko, Ko, & Ko, feb 16, 2010) (XIE, KO, KO, & KO, Mar. 01, 2010).

La temperatura de fusidon de la capsula blanda y la temperatura fisioldgica
humana son estrechas entre si, por lo que al ingerir una chewable softgel
se asegura una rapida disolucién en el tracto gastrointestinal, lo que es
importante para lograr una biodisponibilidad 6ptima y consistente para
una dosis farmacéutica masticable (Dille, Hattrem, & Drage, 02 june
2017).

Esta innovacién en softgels ha tenido un buen desarrollo en poco tiempo,
sin embargo, es un desafio para el quimico formulador, ya que se enfrenta
a problemas relacionados con la estabilidad quimica y el mal sabor que
posee el API (Dille, Hattrem, & Drage, 02 june 2017) (Xie, Ko, Ko, & Ko,
feb 16, 2010) (XIE, KO, KO, & KO, Mar. 01, 2010).
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Imagen 44. Chewable softgels
Tomada de Cataalent, easyburst. Octubre, 2018

4.7.1 Formulacion de chewable softgels

Actualmente la formulacidn de las chewable softgels es realizada para
satisfacer la calidad de una textura suave y masticable en la boca del
paciente una vez que es administrada, esto porque la liberacion del relleno
es de manera inmediata al masticar la softgel (Xie, Ko, Ko, & Ko, feb 16,
2010) (Dille, Hattrem, & Drage, 02 june 2017).

4.7.1.1 Formulacion de la cubierta de chewable softgels

La gelatina utilizada para la cubierta de las softgels es la misma gelatina
(materia prima) para la produccién de chewable softgels, y como materia
prima tiene el mismo proceso de extraccion, ya sea por extraccion acida
o basica.

Debido a que la gelatina posee una alta biodisponibilidad, temperatura de
transicién y un buen perfil de disolucidn como gel en comparacion con un

gel hecho a base de almidén o pectina, se considera que es la mejor
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opcién para la formulacién de la cubierta de las chewable softgels, ademas
del uso practico y sus excelentes caracteristicas de textura, que es
justamente una de las propiedades mas importantes que debe poseer esta
forma farmacéutica (Dille, Hattrem, & Drage, 02 june 2017) (Hassan,
Kindt, & Gordon, august 14, 2012).

La chewable softgel se produce a partir de un agente antiadherente y
suavizante, gelatina, plastificante y almiddn. A partir de esta mezcla las
chewable softgels no son pegajosas aun con un alto contenido de
humedad que es de aproximadamente 20%, esto facilita su
procesamiento y produccion. Ademas, le confiere propiedades de
suavidad y flexibilidad, incluso a bajos contenidos de humedad (3% de
humedad). Con esta formulacion las capsulas no se vuelven pegajosas y
se mantienen blandas durante el almacenamiento prolongado, por
ejemplo, en condiciones de 40° C, 75% de humedad relativa (XIE, KO,
KO, & KO, Mar. 01, 2010) (Hassan, Kindt, & Gordon, august 14, 2012).

La gelatina en formulacion puede utilizarse en un intervalo del 20 al 50%
del peso total, sin embargo, la cantidad 6ptima para la formulacion final
esta dentro del intervalo de 30 a 47% (XIE, KO, KO, & KO, Mar. 01, 2010).

El plastificante en formulacion puede utilizarse en un intervalo del 25 al
45% del peso total. Algunos ejemplos de plastificante son glicerina,
manitol, polietilenglicol, sorbitol, sorbitol especial, propilenglicol, maltitol.
Sacarosa, jarabe de maiz, fructosa, celulosa, citrato de trietilo, citrato de
tributilo, 1-2-propilenglicol, goma natural, xilitol, poliglicerol, jarabes de
glucosa, glucosa, alcohol de azicar y combinaciones de estos (XIE, KO,
KO, & KO, Mar. 01, 2010).

La cubierta debe incluir al menos un almidén en formulacién que, puede
utilizarse en un intervalo del 0.1 al 35% del peso total, sin embargo, la

cantidad 6ptima para la formulacion final estd dentro del intervalo de 10
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al 20%, este porcentaje es aplicable para el total de almidén utilizado, ya

sea uno solo o la combinacion de almidones.

Algunos ejemplos de almidones naturales y modificados utilizados para la
gelificacion de la solucién que compone a la gelatina de la cubierta
son (XIE, KO, KO, & KO, Mar. 01, 2010):

= Almidones naturales: de papa, maiz, trigo, avena, cebada, arroz y
tapioca.

= Los almidones modificados son almidones nativos que han sido
parcialmente degradados por tratamientos fisicos o]
alternativamente, por tratamientos quimicos: almidones de papa
modificados fisicamente, de maiz modificados fisicamente, trigo
modificados fisicamente, de avena modificado fisicamente, de
cebada modificado fisicamente, de arroz modificados fisicamente y

almidones de tapioca modificados fisicamente.

El agua utilizada como vehiculo se encuentra en formulacién en un
intervalo del 3 al 20% del peso total (XIE, KO, KO, & KO, Mar. 01, 2010).
Todas las softgels se enfrentan a diversos problemas durante Ia
fabricacion y las chewable softgels no son la excepcién, cuando la
chewable softgel contiene un alto porcentaje de agua final entonces posee
también un bajo rendimiento de almacenamiento por la facilidad que tiene
de pegarse entre si, derretirse o bien la cubierta tiene fugas. Ademas de
los problemas ocasionados por el alto contenido de agua, la integridad de
la chewable softgel también se puede ver afectada por la fuerza del bloom
de la solucién de gelatina y el punto de fusion que posee (Xie, Ko, Ko, &
Ko, feb 16, 2010).

Es altamente recomendable que el agente antiadherente y suavizante

esté entre aproximadamente 0.2 como minimo a 15% como maximo en
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peso de la formulacion, sin embargo, el valor 6ptimo va de 0.6 a 5% en
peso. Algunos ejemplos de un agente antiadherente y suavizante son:
lecitina, polisorbato (Tween 60 u 80), ceras, grasas, aceites o
combinaciones de estos (XIE, KO, KO, & KO, Mar. 01, 2010).

A continuacién, se ejemplifica un par de formulaciones de la patente US
2010/0055174 Al (marzo 04, 2010), para la fabricacidén de la solucion

de la cubierta de chewable softgels.

Tabla 18. Ejemplo 1 de formulacién de la cubierta para chewable softgels

Excipiente Funcion Porcentaje en
formulacion

Gelatina (170 - 180 Agente gelificante 33.58 %

bloom)

Glicerina 99.5% Plastificante 28.79 %

Almidén de papa Agente gelificante 11.5 %

Lecitina agente antiadherente y 0.96%
suavizante

Extracto de estevia Endulzante 0.0144 %

Sabor naranja Saborizante 0.191 %

Agua purificada Vehiculo 26.0 %

Tabla 19. Ejemplo 2 de formulacién de la cubierta para chewable softgels

Excipiente Funcion Porcentaje en
formulacion
Gelatina (170 - 180 Agente gelificante 34.0 %
bloom)
Glicerina 99.5% Plastificante 28.0 %
Almidén de papa Agente gelificante 10.0 %
Aceite de palma agente antiadherente y 1.5%
suavizante
Aspartato Edulcorante 0.190 %
Acesulfamo-k Edulcorante 0.190 %
Sabor naranja Saborizante 0.191 %
Agua purificada Vehiculo 25.92 %
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4.7.1.2 Formulacion del relleno

La formulacidon éptima de las chewable softgels deben contener al API en
particulas suspendidas en la matriz de la gelatina ya que con ello se
mejorara la estabilidad quimica e inhibira la sedimentacién de particulas
de API porque estan estructuralmente detenidas. Al tener las particulas
del API suspendidas se reduce significativamente el mal sabor que este
puede conferir a la formulacién (Dille, Hattrem, & Drage, 02 june 2017)
(Hassan, Kindt, & Gordon, august 14, 2012) (XIE, KO, KO, & KO, Mar. 01,
2010) (Xie, Ko, Ko, & Ko, feb 16, 2010).

Un ejemplo de relleno de chewable softgels es el Omega 3. El cual, por la
compatibilidad de los componentes de la cubierta se formulé de la

siguiente manera (Tabla 20).

Tabla 20. Ejemplo de formulacion de relleno para chewable softgels

Componente Cantidad en formulacion
EPA etil éster 68.2%

DHA etil éster 16.7%

Otros acidos grasos (Omega -3) 6.1%

Vitamina E 9%

Aunque las chewable softgels tienen varias ventajas, también existen
problemas potenciales en formulacion como el requerimiento de agua
para la formacién de la matriz de gelatina, y esta agua puede conducir a
la solubilizacién de particulas de API, que puede incrementar el sabor
desagradable, asi como afectar la estabilidad quimica del API por
hidrolisis. Por lo que la formulacién 6ptima puede llegar a limitarse con
productos de naturaleza lipidica. Otro problema es que se puede conducir

a un crecimiento microbiano (Dille, Hattrem, & Drage, 02 june 2017).
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4.7.2Proceso de fabricacion de chewable softgels

El proceso de fabricacién se divide en dos partes, el primero es la
preparacidon de la solucion de la cubierta de la chewable softgel. De la
siguiente manera (Dille, Hattrem, & Drage, 02 june 2017) (Hassan, Kindt,
& Gordon, august 14, 2012) (XIE, KO, KO, & KO, Mar. 01, 2010) (Xie, Ko,
Ko, & Ko, feb 16, 2010):

a) En un tanque se coloca el granulado de gelatina, glicerina, el
almidon de eleccion para la formulacién, edulcorante, sabor de
naranja y agua, en las proporciones indicadas en la formulacion.

b) El calentamiento de la mezcla “a” se realiza a 80 - 90 °C, durante
1 - 3 horas.

c) Una vez fundida la solucion y homogeneizada en su totalidad, la
temperatura de calentamiento se reduce a 55 °C, hasta eliminar las
burbujas de aire.

El siguiente proceso es la encapsulacion, sellado, secado primario, secado

secundario y acondicionamiento de la chewable softgel.

La forma, tamano, recubrimiento estético o entérico e impresién final de
la softgel depende de las necesidades del paciente al que va dirigido esta

forma farmacéutica.

123



Jacultad de qign’u,ca, UNAM

124

Imagen 45. Chewables softgels de tratamiento cardioldgico.
Tomada de SUPERBAboost CAPS, 2018

Imagen 46. Chewable softgels pediatricas
Tomada de Catalent, EasyBurst® Chewable, 2018
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4.8 SOFTGELS CON PROBIOTICOS

Los probioticos que se encuentran encapsulados en la formulacién de la
softgel permiten tener un efecto terapéutico benéfico para la fisiologia del
huésped al modular la inmunidad de mucosa e inmunidad sistémica, asi
como mejorar la funcién intestinal y el equilibrio microbiano en el tracto
gastrointestinal. Al modular la respuesta inmune hay una disminuciéon de
las concentraciones séricas de colesterol, mejoria en los sintomas de
intolerancia a la lactosa, aumento en la resistencia a enfermedades
infecciosas intestinales, disminucién en la duracion del padecimiento de
diarrea, reduccion de la presién sanguinea y ayuda a prevenir el cancer
de colon (Valla, Bertolami, Rosina, & Helson, Feb. 16, 2012).

Estas caracteristicas benéficas terapéuticas permitieron que se
incursionara en la formulacion y desarrollo de las softgels que contienen

probidticos.

La palabra probidtico deriva del griego “da vida”, sin embargo, el
conocimiento y la investigacidn sobre los probiodticos ha ido evolucionando
y con ello la definiciédn que, se ha basado en el amplio interés que tiene
la industria en sus aplicaciones, asi como el progreso en la determinacién
del mecanismo de accidén que éstos llevan a cabo. En principio el término
describia sustancias producidas por un microorganismo que estimulaba el
crecimiento de otro microorganismo, posteriormente permitié describir a
los extractos de tejidos que estimulaban el crecimiento microbiano y
suplementos alimenticios que ejercen un efecto beneficioso al contribuir

a un equilibrio intestinal (Kechagia, y otros, 2013).

Finalmente se adoptd el término dictaminado por la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién; "microorganismos

vivos que cuando son administrados en cantidades adecuadas confieren

125



Jacultad de q&owmca UNAM

un efecto benéfico para la salud del huésped" (Kechagia, y otros, 2013)
(Valla & Mogna, 2011).

Otro concepto muy importante es el de probioticos que fue utilizado por
primera vez en el afo de 1995 por Gibson y Roberfroid, el cual fue
utilizado para describir los complementos alimenticios que son no
digeribles por el huésped, pero que pueden ejercer efectos beneficiosos
mediante la estimulacidn selectiva del crecimiento o la actividad de los
microorganismos que estan presentes en el intestino (Kechagia, y otros,
2013).

4.8.1 Formulacion

4.8.1.1 Formulacion de microencapsulacion
La capsula blanda que contiene probidticos es una pieza conformada por

una cubierta similar a la utilizada para la fabricacion de capsulas blandas
convencionales y el relleno es un contenido de bacterias probiodticas
microencapsuladas (imagen 47) y deben ser estables durante al menos
24 meses a temperatura ambiente (Valla & Mogna, 2011) (Valla,
Bertolami, Rosina, & Helson, Feb. 16, 2012).

Recubrimiento

lipidico

Ceélulas bacterianas
recubiertas
uniformemente

Imagen 47. Microcapsula de probidticos para el relleno de softgels

Edicion de Damaris Ruiz, 2018
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Primero se debe seleccionar el recubrimiento lipidico formador de la
microcapsula que va a contener a los probidticos. El uso de las
microcapsulas es porque las bacterias son totalmente insolubles en el
aceite de la matriz de la softgel, ademas que la microcapsula le confiere
una supervivencia durante el transito a través del tracto gastrointestinal
(Las bacterias probidticas efectivas deberian ser capaces de sobrevivir a
las condiciones gastricas y colonizar el intestino, al menos
temporalmente, adhiriéndose al epitelio intestinal), para que el paquete
de probidticos pueda llegar de manera efectiva al sitio de liberacién para
el que fue formulado (Valla & Mogna, 2011) (Valla, Bertolami, Rosina, &
Helson, Feb. 16, 2012) (Kosin & Rakshit, 2006).

Es muy importante que el recubrimiento de la microcapsula confiera
propiedades como una pared apolar repelente al agua para proteger los

probidticos de la entrada de agua, aire y oxigeno (Valla & Mogna, 2011).

La suspensién de los probidticos incluye a la cepa (probidticos), azucares,
polisacaridos, sistemas proteicos o combinaciones de diversas proteinas
que preservan a las bacterias en las condiciones gastrointestinales
(Dianawati, Mishra, & Shah, 2015).

Para que una formulacién logre tener beneficios para la salud, las
bacterias probidticas deben ser viables y estar disponibles a una alta
concentracion, tipicamente 106-107 UFC / g de producto (Kosin & Rakshit,
2006).

Es de suma importancia saber que toda formulacién es en beneficio y
necesidad del paciente, por lo que hoy en dia se sabe que la cantidad de
especies microbianas que pueden ejercer propiedades probidticas es
impresionante. En la tabla 21 se enlistan Algunos de los microorganismos

mas importantes (Kechagia, y otros, 2013).
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Tabla 21. Microorganismos considerados como probiéticos

Especies de Lactobacillus Especies de Bifidobacterium
L. acidophilus B. adolescentes
L. casei B. animalis
L. crispatus B. bifidum
L. gallinarum B. breve
L. gasseri B. infantis
L. paracasei B. lactis
L. plantarum B. longum
L. reuteri
L. rhammnosus

Para la industria alimentaria dentro del area de nutricién, solo las cepas
clasificadas como bacterias del acido lactico son significativas y, entre
ellas, las que tienen las propiedades mas importantes en un contexto
aplicado son las pertenecientes a los géneros Lactococcus y

Bifidobacterium (Kechagia, y otros, 2013).

Tabla 22. Ejemplo de formulacion de microencapsulacion de probidticos

Excipiente Concentracion WPI DWPI SA FOS
de pared de células

WPI + SA 25¢g 30 g 0 7.5¢g 0

WPI + FOS 25¢g 18.75 0 0 18.75
DWPI + SA 25¢g 0 30.00 7.50 0
DWPI + 25¢ 0 18.75 0 18.75
FOS

Nota: WPI (Proteina de suero de leche), DWPI (Proteina de suero desnaturalizado),
FOS (fructooligosacarido), SA (alginato de sodio).

4.8.1.2 Formulacion de suspension de probiodticos

De manera general la formulacién de relleno de softgels es en fase oleosa
(lipofilica), por lo que se hace uso de lecitina, aceite de soya,
monoestearato de glicerilo y, ceras (Valla, Bertolami, Rosina, & Helson,
2016).
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En la tabla 23 se ejemplifica una formulacién de la suspension de relleno
con probidticos que puede ser encapsulada dentro de una softgel, asi

como las cantidades en las que son utilizadas.

Tabla 23. Ejemplo de formulacién de softgel con suspension de probidticos
Excipiente Contenido en
formulacion

Lactobacillus plantarum LM01 (LMG P-21021) 5 x 1011 UFC

Bifidobacteria breve BR0O3 (DSM 16604) 5 x 1011 UFC
Lecitina de soya 2.0 mg/capsula
Aceite de soya 429.0 mg/capsula
Monoestearato de glicerilo 27.2 mg/capsula

4.8.2 Proceso de fabricacion

El proceso completo de fabricacidn comprende la preparacién de la
solucién de la gelatina para fabricar la cubierta, microencapsulacién de
probidticos, preparacidon de la suspensién de probidticos, relleno de la

softgel, formacién y sellado de la softgel, secado y acondicionamiento.

4.8.2.1 Preparacion de la cubierta

La preparacién de la cubierta puede ser a partir de gel o gelatina.

4.8.2.2 Micoencapsulacion de probidticos
La cepa bacteriana a utilizar para la produccion del relleno de softgels es

polvo, que posterior al secado muestra una mayor sensibilidad en la pared
celular, membrana celular y dafio en su ADN. Pero pese a esta sensibilidad
también se ha demostrado que la viabilidad del cultivo se ve mejorada
hasta un 49%, con secado por aspersion a temperatura de 80 a 85 °C.
Las cepas utilizadas para este fin deben cumplir con la caracteristica

microbiana de ser termdfilas, por el proceso de altas temperaturas a las
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gue se ve sometido durante la pulverizacion y la etapa de formulacién

para relleno (Valla, Bertolami, Rosina, & Helson, Feb. 16, 2012).

La cepa se recibe en un caldo, posteriormente es secado, pulverizado y
congelado, esta cepa puede ser pura o mixta, es decir, que conste de un
solo microorganismo o dos microorganismos diferentes (género vy

especie) (Valla, Bertolami, Rosina, & Helson, Feb. 16, 2012).

La microencapsulacion de los probidticos se mezcla junto con los
excipientes adecuados a la cantidad ejemplificada en la tabla 23, la
liofilizacion se puede realizar en un liofilizador (imagen 48) a una
temperatura de -40 a 30 ° C donde el proceso completo de liofilizacion se
realiza durante 20 h (R.Rajam & C.Anandharamakrishnan, 2015 ).

La microcapsula que contienen a los probidticos debe mantener un

tamano de entre 200 micrometros de diametro de particula.

Imagen 48. Equipo liofilizador. LYOVAC™ Pharma Freeze Dryer

Tomada de GEA engineering for a better world. Septiembre, 2018.
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4.8.2.3 Preparacion de suspension de relleno

El proceso de preparacion del relleno seria de la siguiente manera:

a) La mezcla de suspensidon contiene lecitina de soya con
monoestearato de glicerilo con una condicidon de calentamiento a 65
°C.

b) La mezcla se deja enfriar a 25 °C.

c) Una vez que los ingredientes se encontraban homogeneizados, la
temperatura disminuye a los 25 °C.

d) Las bacterias microencapsuladas son adicionadas en la suspension,
y esta es mezclada para ser utilizada como relleno de softgel.

(Valla, Bertolami, Rosina, & Helson, 2016)

El relleno de la capsula blanda es un proceso donde la dosificacion deber
ser realizada por debajo de los 30 °C, de manera continua y lo mas rapido
posible, pues la bacteria en esa condicidn suele degradarse y por ende no
se tendria el efecto terapéutico deseado. Se continta con la etapa de

sellado, secado primario, secado secundario y acondicionamiento.
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5 DISCUSION

A diferencia de una forma farmacéutica soélida como las tabletas, la
capsula de gelatina blanda tiene la ventaja de contener un relleno cuyo
principio activo es de baja solubilidad y/o permeabilidad (clases II, III y
IV). La formulacién del relleno liquido o semisdélido de la capsula de
gelatina blanda puede contener ingredientes que ayudan a aumentar su

solubilidad y permeabilidad.

En cuanto a innovacion tecnoldgica en la produccién de capsulas de
gelatina blanda estan las capsulas libres de gelatina, la cubierta de estas
capsulas es formulada a base de almidon y carragenina gelificante. A
diferencia de la capsula de gelatina, la cubierta de la capsula libre de
gelatina muestra una alta resistencia tanto a los rellenos concentrados
como a los rellenos alcalinos, en particular a los rellenos que contienen
como principio activo una sal o sales de acidos débiles y bases fuertes.
Ademas, ofrecen la oportunidad de tener mas productos en el mercado,
mayor aceptabilidad por parte de grupos religiosos y vegetarianos y
compatibilidad con un rango mayor de rellenos con pH elevado. La
tecnologia de capsulas libres de gelatina puede aplicarse a las capsulas
gue contienen dos formas farmacéuticas en su interior, la cubierta de

tabletas y capsulas cuyo relleno son probidticos.

Dentro de las innovaciones de las capsulas de gelatina blanda existen dos
formas de administrar un farmaco para controlar su liberacion, una de
ellas es el recubrimiento de capsulas (recubrimiento entérico) y el otro es
gue el relleno encapsulado sea de liberacién controlada, ambos preservan
la estabilidad de los productos farmacéuticos sensibles al acido, mejoran
la tolerancia, retrasan el inicio de accidon del API, reducen el mal sabor,
protegen APIs acido-labiles, evitando la irritacion y el reflujo gastricos. El

relleno de liberacion controlada ha sido una alternativa para la dosificaciéon
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de diversos principios activos que contribuyen a la atencién terapéutica
de los pacientes, una de formulaciones para ello incluye la formaciéon de
liposomas que es una opcidn sencilla y econdmica en comparacién con
otra formulacién de liberacion controlada. Las capsulas con relleno de
liberacion controlada son una de las opciones mas compatibles con la

formulacién que contenga liposomas.

Las tabletas que son recubiertas con gelatina son una alternativa al
recubrimiento por aspersién, de igual manera enmascara sabores u olores
desagradables, la ingesta es muy factible para pacientes que tienen
problemas al deglutir un medicamento, es ideal para la formulacién de
APIs que pueden irritar la mucosa esofagica cuando se incorporan en una
tableta de liberacién inmediata e ideal para preservar la estabilidad de los

APIs fotosensibles.

Una capsula blanda de gelatina twist off a diferencia de las otras formas
farmacéuticas sdlidas o semisodlidas es dosificada con una dosis exacta
para las aplicaciones orales o tépicas. Por ejemplo, las capsulas “twist off”
de 25 mg de progesterona ofrecen una dosificacion mas acertada para la

aplicacion tépica que la aplicacién de gel tépico de progesterona.

Uno de los problemas que afectan la salud del paciente es que no tiene

un apego terapéutico correcto.

Un problema por el que el paciente no tiene una mejora en su salud
cuando estd en tratamiento de diferentes enfermedades, es la falta al
apego terapéutico. Por tal situacion las capsulas de gelatina blanda se
disefaron para contener en su relleno mas de un API en formas
farmacéuticas independientes (capsulas de gelatina blanda, tabletas,
pellets o granulos), esto es para evitar que el paciente olvide la toma de
medicamentos que se deben administrar de manera concomitante. La

formulacién independiente de cada forma farmacéutica introducida en el
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relleno tiene la ventaja de no presentar interaccion medicamentosa,
ademas se pueden formular con APIs solos o combinados con distintos
perfiles de liberacidon (sostenida o inmediata) y sitios de liberacidon

(intestinal o gastrica).

Los pacientes pediatricos son una poblacién a la cual es complicado
administrar un medicamento o vitaminas, una de las mejores opciones
para la administracion a nifios es una forma farmacéutica que se les haga
atractiva a la vista y que el sabor sea agradable. Aprovechando que la
temperatura de fusidén de la capsula blanda y la temperatura fisioldgica
humana son estrechas entre si, se formula la chewable softgel que a su
vez asegura una rapida disolucién en el tracto gastrointestinal, lo que es
importante para lograr una biodisponibilidad 6ptima y consistente para
una dosis farmacéutica masticable. Esta innovacién en softgels no es
exclusiva para la administracion en poblacidon pediatrica, también facilita

la administracion en poblacion de adultos y geriatricos.

Los probioticos hoy en dia forman parte de una terapia farmacéutica para
restablecer la microbiota normal en el paciente. La dosificacion de
probidticos se ha pensado en tabletas como la forma farmacéutica de
administracion, sin embargo, estudios revelan que hay una
susceptibilidad significativa después de la exposicidon a condiciones
gastrointestinales simuladas. Por lo que la formulacién mas acertada para
tales condiciones es una capsula de gelatina blanda o bien una capsula
libre de gelatina porque la formulacion del probidtico microencapsulado
tiene una mayor estabilidad en una formulacién liquida o semisdlida. Al
estar contenido en el relleno de una capsula de gelatina blanda se protege
mas la vida del probidtico ya que no hay un contacto directo con las
enzimas bucales y acido gastrico, ademas, que se puede favorecer el
crecimiento del probidtico una vez liberado porque puede también

introducirse en la formulacién un prebiodtico.
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6. CONCLUSIONES

= Fue Redactado un material bibliografico mediante el analisis de la

141

informacion mas actualizada de las capsulas de gelatina blanda
“Softgels”, en un solo documento que cuenta con 5 capitulos
extensos sobre las generalidades de las softgels y las innovaciones
gue han ido surgiendo a lo largo del tiempo. Cada capitulo es
detallado con informacion actualizada, como material de apoyo
cuenta con un indice general, 48 ilustraciones, 23 tablas, 7
diagramas de proceso y 2 anexos. Para su elaboracion se
consultaron cerca de 90 articulos, 8 libros, 20 paginas web y 14
hojas técnicas de proveedores, con todo lo anterior permite
entender los conceptos involucrados, asi como en qué consiste cada
innovacion tecnoldgica.

El presente trabajo tiene un equilibrio entre el texto, imagenes,
diagramas de procesos y tablas con lenguaje cientifico que da
conocer a todo profesional Quimico Farmacéutico Bidlogo y otros
profesionistas involucrados en el desarrollo de medicamentos, la
formulacién y el proceso de manufactura en la innovaciéon y
tecnologia de softgels. Asi mismo este trabajo puede servir como
apoyo para los alumnos que estén cursando la materia de
“tecnologia farmacéutica” y “Desarrollo farmacéutico”, impartida en
la facultad de quimica de la UNAM, para ampliar su conocimiento en
puntos criticos de la produccidn de softgels.

Las softgels se han vuelto en gran parte la forma farmacéutica mas
demandada por el paciente, ya que permite una rapida
identificacion del tratamiento, facilidad para tragar y enmascarar
cualquier olor, sabor o apariencia desagradable. Actualmente las

softgel no solo abarcan el area farmacéutica, sino que también han
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tomado campo de aplicacion dentro del area cosmética vy
suplementos alimenticios con multivitaminicos.

= En este documento se abordaron 7 nuevas tecnologias de softgels
dénde principalmente se detalld la formulacidon de cada innovacién,
proceso de manufactura y las nuevas tecnologias que se han

desarrollado en el equipo utilizado para su fabricacion.

142



Jacultad de W UNAM

ANEXO 1

FORMAS Y TAMANOS DE
SOFTGELS
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ANEXO 2.

EQUIPOS UTILIZADOS PARA
FABRICACION DE SOFTGELS
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ENCAPSULADORA AUTOMATICA.
Modelo CS-U1-650R, el fabricante de esta encapsuladora es la compania
de CHANSUNG. Esta encapsuladora puede ser operada de manera

automatica desde su panel de control.

[
i

Caracteristicas fisicas de la encapsuladora

Dimensién 2.7m (largo) x 1.02m (ancho) x 2.245m (alto)
Peso 1800 Kg

Consumo de energia |22 KW

Velocidad del rodillo | 3 rmp maximo

147 (Changsung, 2012. Brochure)
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ENCAPSULADORA AUTOMATICA.
Modelo CS-J1-Olus, el fabricante de esta encapsuladora es la compania

de CHANGSUNG. Esta encapsuladora puede ser operada de manera

automatica desde su panel de control.
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Caracteristicas fisicas de la encapsuladora

Dimensién 2.7m (largo) x 1.02m (ancho) x 2.120m (alto)
Peso 1800 Kg

Consumo de energia | 22 KW

Velocidad del rodillo | 5 rmp maximo

148 (Changsung, 2012. Brochure)



ENCAPSULADORA AUTOMATICA.
Modelo Aprila SG250, el fabricante de esta encapsuladora es la compafia

de SaintyCo. Esta encapsuladora puede ser operada de manera

automatica desde su panel de control.

Caracteristicas fisicas de la encapsuladora
Dimension 1.5m (largo) x 2.5m (ancho)
Peso 1900 Kg

Consumo de energia | 19 KW

Velocidad del rodillo | 5 rmp maximo

Capacidad 109,200 softgels / hora

(SaintyCo, 2018. Soft Gelatin Capsules Manufacturing Process: The Complete Guide)

https://www.saintytec.com/soft-gelatin-capsules-manufacturing-process/
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SECADORA

Utilizada para el secado primario, el fabricante de esta es la compaiiia de
CHANSUNG. Que puede ser operada directamente desde la conexion de
cualquiera de las encapsuladoras de CHANGSUNG.

»’x'v‘l}\‘(.l"l'fw'ﬁ'-Wﬂim y
e 3

Caracteristicas fisicas de la encapsuladora

Dimensién 9.0m (largo) x 9.03m (ancho) x 1.130m (alto)
Peso 58 Kg

Consumo de energia | 1.125 KW

Velocidad de viento 0.7 m/s?

(Changsung, 2012. Brochure)
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Clasificador de capsulas

Este equipo es para todo tipo de capsulas suya funcidon es rechazar

automaticamente las capsulas que no cumplen con las especificaciones

de calidad como peso, capsulas astilladas, agrietadas y vacias. La altura

y el angulo del equipo deben ajustarse para adaptarse a cualquier

encapsuladora automatica de capsulas. Funciona con un compresor de

aire sin la fuente de alimentacién. El Fabricante es la compaiiia de

SaintyCo.

Caracteristicas del clasificador de capsulas

Dimensién 0.5m (largo) x 0.4m (ancho) x 0.75m (alto)
Peso 15 Kg
Capacidad 300,000 capsulas / hora

151
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https://www.saintyco.com/wp-content/uploads/2017/09/CS-Capsule-Sorter.pdf
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RODILLOS
Parte clave para la formacion de las softgels son los rodillos que permiten
la formacion, dosificacion y sellado como molde de las softgels tanto de

gelatina de origen animal como las softgels de gel de origen no animal.

A continuacién, se muestran algunas imagenes de los rodillos con
diferentes formas y cuyos orificios son alternos, esto para un mayor

aprovechamiento de la gelatina o gel que se esté utilizando en la cubierta.

MAQUINA PARA ACONDICIONAMIENTO

(Changsung, 2012. Brochure)
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Generalmente la maquina ideal para el acondicionamiento de las softgels

son las maquinas de blister, a continuacion, se muestran las imagenes de

una maquina emblistadora. El fabricante es la compania CAM Automatic
Packaging Machines. Modelo 5000/360

(CAM Automatic Packaging Machines, 2018)

153 http://www.campackaging.it/5000360-4



http://www.campackaging.it/5000360-4

Jacultad de qx.gmca, UNAM

El material de embalaje se alimenta desde dos carretes mediante una
unidad de desenrollado de pelicula, equipada con un sistema de control
de tensidn de ldamina, directamente en la estacion de sellado. La maquina
esta equipada con una unidad de ajuste de temperatura y presion. La
unidad de alimentacion del producto transfiere los productos
correctamente orientados y sincronizados con los rodillos de sellado. De
este modo, los productos pasan directamente entre las cavidades de los

rodillos de sellado, donde se empaquetan entre las dos bandas

herméticas.

Esta maquina permite realizar 300 ciclos por minuto, dependiendo del

tamano del producto, puede empaquetar hasta 12 filas por paquete.

(CAM Automatic Packaging Machines, 2018)
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