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En comparacion con otras formas farmacéuticas solidas orales, las capsulas blandas o softgels que
contienen una formulacion liquida del principio activo o suplemento nutricional pueden proporcionar
beneficios clinicos importantes. Ademas, los resultados de encuestas sobre preferencias de los con-
sumidores confirman que las capsulas blandas transparentes son la forma preferida de administra-
cion de medicamentos vy suplementos.

La gelatina ofrece una amplia gama de cualidades que la convierten en la materia prima de eleccion
para las capsulas blandas. Es universalmente bien tolerada, presenta una excelente biocompatibili-
dad vy sus propiedades tecnoldgicas y biofarmacéuticas confieren a este excipiente una versatilidad
sin parangon.

Sin embargo, las capsulas blandas enfrentan un reto importante: el crosslinking. Se denomina cross-
linking al fendmeno natural que se produce en la gelatina y que provoca un aumento del tiempo de
disolucion de las capsulas y una reduccion de la velocidad de liberacion de los principios activos, asi
como una disminucion de la estabilidad vy la vida Util del producto final.

La gama gelwoRx" Dsolve ha sido disefiada especificamente para proporcionar soluciones avanza-
das para la reduccion de crosslinking y la disolucidn rapida de las capsulas blandas.
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Beneficios evidentes:
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Velocidad de
crosslinking reducida

Disolucién mas rapida

Con el avance de la investigacion vy el desarrollo en el
area farmacéutica, se lanzan constantemente al mer-
cado nuevos medicamentos basados en entidades
guimicas nuevas o ya existentes. El desarrollo de for-
mulaciones alternativas, basadas en principios activos
farmacéuticos (APIs), tiene como objetivo mejorar la
adherencia al tratamiento, la estabilidad de la formula-
cion y la biodisponibilidad de los medicamentos.

Segun las estimaciones, mas del 40% de las
nuevas entidades quimicas presentan propiedades
biofarmacéuticas desventajosas, principalmente baja
solubilidad en medios acuosos. Esto supone un reto
importante para su absorcion cuando se formulan
en formas farmacéuticas orales. Al mismo tiempo,
algunos de los APIs o suplementos nutricionales
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biodisponibilidad

©

Estabilidad mejorada

Vida util prolongada

existentes presentan una biodisponibilidad reducida
cuando se formulan en formas farmacéuticas
tradicionales, como comprimidos o capsulas duras,
lo que puede traducirse en una baja eficacia y una
respuesta reducida al tratamiento.

Proporcionar una elevada biodisponibilidad de los
farmacos administrados por via oral es uno de los
mayores retos vy, al mismo tiempo, uno de los focos
mas importantes del desarrollo de formulaciones
orales. Las capsulas de gelatina blanda o softgels, una
forma farmacéutica oral que contiene la presentacion
liquida de APIs o suplementos nutricionales, pueden
promover importantes beneficios clinicos en compa-
racion con otras formas farmacéuticas orales solidas,
particularmente para la administracion oral de far-
macos con baja solubilidad en agua (BCS clase Il o V).
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Crosslinking: un fenédmeno natural que se produce en
la gelatina

El crosslinking o reticulacion es un proceso en el que
las cadenas de proteinas se unen mediante puentes de
enlaces covalentes intermoleculares, favoreciendo la
formacion de estructuras macromoleculares.

La formacion de enlaces covalentes puede inducirse
por diferentes vias:

Via quimica: crosslinking causado por agentes quimi-
cos o catalisis enzimatica es la mas importante. Las
interacciones quimicas entre la gelatina y el principio
activo, rellenos de suplementos nutricionales o disol-
ventes utilizados para su disolucion (quimicamente
clasificados como aldehidos, polifenoles, carbohidra-
tos, iones metalicos, etc.) conllevan la formacion de
enlaces covalentes firmes (Figura 1).
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Via térmica: la exposicion a altas temperaturas (como
p. ej. condiciones de almacenamiento con temperatu-
ra (T) > 30°C, humedad relativa (HR) > 60%) puede
causar la formacion de enlaces covalentes, lel cross-
linking dentro de la cubierta de la capsula o entre la
cubierta y el relleno de la capsula.

Via fisica: la agitacion mecanica o exposicion fotooxi-
dativa pueden formar enlaces intramoleculares bas-
tante débiles.

En consecuencia, a medida que las moléculas de ge-
latina aumentan de tamafo, las cadenas poliméricas
desarrollan una disminucion de la solubilidad. Mientras
el proceso se produce en la cubierta de la capsula, la
solubilidad de la gelatina se ralentiza y la disolucion de
las capsulas disminuye afectando a su estabilidad vy la
liberacion del relleno.
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Figura 1: Ejemplos de crosslinking quimicos de gelatina. La gelatina posee algunos grupos funcionales reactivos

como el carboxilo, el hidroxilo y el amino. Los agentes reticulantes mas importantes son los aldehidos que for-

man enlaces covalentes con el grupo amino de la gelatina (por ejemplo, el de la arginina o la lisina).

La capsula blanda, o capsula de gelatina, es la forma
farmacéutica de administracion oral que contiene APIs
o suplementos nutricionales en forma liquida y puede
aportar importantes beneficios clinicos frente a otras

formas farmacéuticas sdlidas.
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Crosslinking en capsulas blandas

Mientras que el comportamiento de crosslinking de
la gelatina se aprovecha en el desarrollo de nuevos
andamiajes tisulares biomiméticos, esta tiene un
impacto negativo en las capsulas blandas ya que reduce
su estabilidad.

La figura 2 ilustra cdmo factores externos como un
aumento de la temperatura y de la humedad relativa
(izquierda) o el crosslinking gquimico provocado por la
interaccion entre el relleno vy la cubierta de la capsula
(derecha) pueden causar la formacion de una pelicu-
la externa o interna, un tipo de membrana con una
solubilidad significativamente reducida en un medio
acuoso. La formacion de la pelicula ralentiza la disolu-
cion de la cubierta de la capsula y el comportamiento
de rotura en términos de velocidad y alcance, lo que
resulta en una liberacion del farmaco mas lenta y un
retardo en el inicio del efecto.

La gama gelwoRx" Dsolve reduce significativamente
el comportamiento de crosslinking

La gama gelwoRx" Dsolve es una serie de cuatro pro-
ductos farmacéuticos de gelatina (Dsolve, Dsolve B,
Dsolve P y Dsolve xTRA) especificamente desarrollados
para reducir el crosslinking de la cubierta de la capsula
blanda, proporcionando una mayor estabilidad de la for-
mulacion de la dosis oral, una disolucion mas rapida de
las cdpsulas y una liberacion rapida del farmaco, 1o que
se traduce en una mayor biodisponibilidad del medica-
mento.
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Figura 2: Estabilidad de la capsula blanda.

Varias caracteristicas de la gelatina, junto con las
condiciones de fabricacion y almacenamiento de la
capsula, pueden influir en este comportamiento de
crosslinking vy llevarlo a un nivel aceptable de forma
controlada, lo que dara lugar a un producto de capsu-
las blandas mejorado con el tiempo.

La gama gelwoRx" Dsolve
reduce significativamente el
comportamiento de crosslinking
ofreciendo una solucion clara para
las capsulas blandas de gelatina

VENTAJAS PROBADAS de Dsolve

Disminucion de crosslinking de la cubierta de gelatina

v
Disolucion de la capsula mas rapida
v
Liberacion del relleno mas rapida vy fiable
v

Estabilidad mejorada y vida util ampliada
de las formas galénicas finales
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Los resultados de las pruebas muestran un
rendimiento mejorado

Las pruebas muestran un rendimiento mejorado en
comparacion con las gelatinas estandar que se utilizan
en la industria en presencia de un reticulador. Probar la
gelatina es el primer paso para lograr entender mejor
la capacidad de crosslinking. PB Leiner ha desarrollado
un método interno con un protocolo estandarizado.

45% menos
tendencia

de crosslinking

gelwoRx" Dsolve xTRA

Los siguientes resultados prueban claramente que los
productos de la gama gelwoRx™ Dsolve son mejores
que los productos estdndar que se utilizan en la industria
de capsulas blandas para la encapsulacion. Tal y como
se aprecia en la figura 3, en presencia de un reticulador,
gelwoRx" Dsolve xTRA presentd una tendencia al
crosslinking un 45% menor en comparacion con la
gelatina de las capsulas blandas estandar.

gelatina estandar que se utiliza en la industria de capsulas blandas

Figura 3: Tendencia de crosslinking de gelwoRx" Dsolve xXTRA frente a la gelatina estandar de la industria para

capsulas blandas.
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Gama gelwoRx" Dsolve:

disolucidon mas rapida de las capsulas blandas

Un menor crosslinking en la cubierta de la capsula
proporciona una rapida disolucion de la capsula y una
rapida liberacion del contenido interno, promoviendo
un breve inicio de accion del farmaco o suplemento
nutricional. Para confirmar esta propiedad de la car-
tera Dsolve y evaluar la estabilidad de las cdpsulas, se
realizaron pruebas con capsulas blandas.

Estas cdpsulas blandas se sometieron a crosslinking
quimico, mediante la adicion de un reticulante en una
cantidad significativa al contenido interno de las cap-
sulas, v al crosslinking térmico, mediante la exposicion
de estas cdpsulas a una temperatura externa elevada
de 40°C y a una humedad relativa elevada del 75%
durante un periodo de 6 meses (Tabla 1).

100,0

Los resultados obtenidos transcurridos los 6 meses
(6M) confirmaron que gelwoRx” Dsolve supera
significativamente la gelatina de las capsulas blandas
estandar en términos de disolucion (Figura 4).

Parametros para pruebas de capsulas

Tipo de maquina | Technophar SGM612

Formato 7,5 oval

Relleno PEG400 con reticulador anadido

Masa gelatinosa | Gelatina, glicerina, sorbitol, agua

Tabla 1: Pardmetros para pruebas de capsulas.
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Figura 4: Tasa de disolucion tras 6 meses de almacenamiento (6M) a 40°C/75% HR en presencia de reticuladores

en el relleno de las capsulas.
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Gama gelwoRx": ventajas claras

Tasa de disolucién superior

Liberacion del relleno mas rapida

Vida util ampliada de las formas galénicas finales

Indicada para todo tipo de relleno de capsulas blandas que provoque crosslinking

Diseflada para principios activos (de venta con receta y de venta libre) y suplementos nutricionales

Dsolve, Dsolve B y Dsolve P permiten elegir la materia prima de preferencia - Dsolve xTRA logra incluso un mayor
rendimiento

Flexibilidad de suministro a nivel internacional: plantas de producciéon ubicadas en 3 continentes

Introduccién sencilla en el proceso de produccion actual
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Estamos aqui para usted, con nuestros conocimientos y
experiencia a su entera disposicion.
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