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) Teilbare Kapsel.

@ Die Erfindung betrifft eine teilbare Kapsel fiir
hochviskose, pulverfdrmige, granulierte oder auch
tablettenférmige Arzneimittelzubereitungen und Ver-
tahren zu ihrer Herstellung.
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Teilbare Kapsel

Die Erfindung betrifft eine teilbare Kapsel sowie
Verfahren zu ihrer Hersteliung.

Fiur die Dosierung erstarrender, hochviskoser,
pulverférmiger, granulierter und in Sonderféllen
auch tablettenfdrmiger Arzneimittelzubereitungen
werden vorzugsweise Hartgelatine-Kapsein einge-
setzt.

Wiéhrend bei anderen galenischen Zubersitun-
gen teilbare Formen zur flexibleren Dosierbarkeit
bekannt sind, wie z.B. teilbare Tabletten, teilbare
Weichgelatine-Kapseln, scheiterie die Entwickiung
einer  kostenglinstig  herstellbaren  teilbaren
Hartgelatine-Kapsel an den besonderen Eigenarten
dieser galenischen Form.

Ein einfaches Teilen der ldnglichen
Hartgelatine-Kapsel in zwei Hélften dhnlich wie bei
Tabletten mit Bruchrilien, ist aus naheliegenden
Griinden nicht mdglich, da bei einem Offnen der
Hartgelatine-Kapsel eine exakie Dosierung des Arz-
neimittels nicht mehr gew&hrleistet ist und die
zurlickbleibende zweite Dosis nicht mehr sicher
aufbewahrt werden kann. Zudem sind viele Kapsein
mit einem Sicherheitsverschiuf versehen, der sich
nur unter ZerstSrung der Kapsel 6ffnen 4t

Aus der DE-OS 33 40 262 ist eine teilbare
Kapsel bekannt, die aus zwei langlichen mit je
halbkreisfdrmigem Querschnitt bestehenden Teil-
kapseln bestehi, die nach dem Filen mit einem
Arzneimittel zu einer Kapsel Ublicher Form verbun-
den werden. Das besondere Merkmal der be-
schriebenen teilbaren Hartgelatine-Kapsel ist die
besonders geformte Teilkapse!l Ublicher Lange,
aber mit einem halbkreisf&rmigen Querschnitt, des-
sen Fliche etwas kleiner ist als die Hilfte der
kreisf6rmigen Querschnittsfliche der fertig montier-
ten Kapsel

Im Gegensatz zu der in der DE-OS be-
schriebenen Ausfiihrungsform sind die im Handel
erhélilichen Kapselformen im allgemeinen standar-
disiert,  wabei die oben beschriebenen
Ausflihrungsformen gegebenenfalls als Sonderan-
fertigungen hergestelit werden miiBten. Dies ist nur
durch betrdchtliche zusdtzliche Aufwendungen an
den Maschinen mdglich.

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung,
eine  teilbare  Kapsel unter  Verwendung
herkbmmiichen Kapselmaterials bereitzustellen,
sowie Verfahren zu deren Herstellung.

Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden
Erfindung, eine galenische Form zur Applikation
von Arzneimitielkombinationen bereitzustellen, die
inkompatibel sind. Eine weitere Aufgabe ist die
Schaffung eines Arzneimitieldepots mit verz&gerter
Freisetzungsrate.
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Es wird eine teilbare Kapsel (1) aus minde-
stens zwei l8nglichen Teilkapselin (2) mit
kreisfrmigen oder ellipsoiden Querschnitt entlang
der Achse aa vorgeschlagen, wobei die Teilkapseln
(2) aus einem Unterteil (3) und einem hierauf auf-
gesteckten Oberteil (4) bestehen und l&ngs einer
gemeinsamen Langsachse angeordnet sind und

a) Uber ihre Stirnseiten (5) oder ihre
Langsseiten (Fig. 1V) durch ein pharmazeutisch un-
bedenkliches Klebemittel verbunden sind,
oder

b} eine gemeinsame, die Teilkapseln ganz
oder teilweise umschlieBende Umhdillung (6) auf-
weisen.

ErfindungsgemiB kann die teilbare Kapsel in
folgenden Ausfiihrungsformen vorliegen:

A) Die beiden Teilkapseln (2) sind in einer
duBeren Kapsel (6a) mit mindestens doppelter
Linge einer Teilkapsel (2) eingesteckt, wobei die
dufere Kapsel nicht mit einem Sicherheiisver-
schiu versehen ist (Abb 1), so daB ein Offnen und
SchlieBen der Kapsel ohne Beschidigung méglich
ist.

B) In einer weiteren Ausflihrungsform sind die
beiden kieinen Teilkapsein (2) durch eine zylin-
derfdrmige Umhdilung (6b) aus einem
pharmazeutisch unbedenklichen Material verbun-
den (Abb. lla,b,c).

Diese Umhiillung kann aus einem rohrf&rmigen
Zylinder (6b) aus Hartgelatine mit kreisfGrmigen
oder elliptischen Querschnitt bestehen, dessen
Querschnitt etwas groBer ist als der der Teilkapseln
{(2), wobei die Teilkapsel steckfGrmig vertbunden
sind (Abb. lla). Die teilbare Kapsel (1) kann durch
einfaches Auseinanderziehen der Teilkapsein (2)
geteilt werden, wobei die Sicherheitsverschiiisse -
(7) verhindern, daB die Hille der Teilkapsein (2)
beim Teilungsvorgang gedfinet werden.

In einer besonderen Ausflihrungsform kann der
Zylinder (6c) mit einer Sollbruchstelle (8), bei-
spielsweise durch Perforation oder einem leicht
reifbaren Band oder Faden zur einfachen Teilung
der Kapsel versehen werden. In diesem Fall
kdnnen die Teilkapsein (2) mit dem Zylinder (6c)
verklebt sein.

Das Material des Zylinders kann so beschaffen
sein, daB es durch Benutzung mit einer Fllissigkeit,
beispielsweise Speichel, sofort weich und flexibel
wird, so daB auch eine geteilte Kapsel problemlos
2u schlucken ist.

In noch einer anderen Ausflihrungsform sind
die Teilkapsein (2) von einer Umhiillung (6d) aus
einer pharmazeutisch unbedenklichen, -
schrumpffdhigen Folie- Uberzogen. Die Umhiliung
kann derart gestaltet sein, daB sie die Hupere
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Flache der Teilkapseln vollsténdig oder teilweise
umschliet. Die Bruchstelle (9) ist durch den
Schrumpfungsprozess an den Stirnseiten (5) der
Teilkapseln vorgebildet und kann gegebenenfalls
durch weitere Mafnahme, z.B. Perforation, weiter
geschwicht werden. Bei dieser Ausflihrungsform
sind bei jeder Teilkapsel (2), auch nach der Tei-
lung, Ober-und Unterteil durch die Umhdillung aus
der geschrumpften Folie fest miteinander verbun-
den, so daf die Kapsel ohne Zerstérung nicht
gedffnet werden kann. Bei dieser Ausfiihrungsform
ist die Verwendung der sogenannten
"Sicherheitskapsein™ aus Griinden der Arzneimittel-
sicherheit nicht erforderlich.

Eine grofiere Anzahl von Kapsein kann durch
eine schrumpffdhige Umhiillung zu einer Einheit
zusammengefaBt sein, so daB der Patient je nach
benstigter Dosierung entsprechende Teiimengen
abbricht.

C) In einer anderen Ausfiihrungsform sind die
Teilkapsein (2) Uber die Stirnsgiten (5) ihrer Unter-
bzw. Oberteile oder ihrer Seitenteile durch ein
pharmazsutisch unbedenkliches Klebemittel (10)
verbunden. (Abb. Il und 1V). Entsprechende Kleb-
stoffe sind aus dem Stand der Technik bekannt.
Anstelle eines Klebestoffes k8nnen die Gelatine-
kapsein auch durch Ultraschalltechniken verbunden
werden.

Ein besonderer Vorteil der erfindungsgemé&Ben
teilbaren Kapsel ist, daB die Teilkapsel beispiels-
weise unter dem Handelsnamen "Suprokapsel"
erhdltlich ist. Aufwendige Sonderformen der Teil-
kapsein sind nicht erforderlich. Die Teilkapseln
k&nnen somit unter Verwendung der standardisier-
ten handelsiblichen Abflllautomaten geflllt und
verschiossen werden.

Falls erforderlich oder gewlnscht, kdnnen die
einzeinen Teilkapseln in einer teilbaren Kapsel aus
verschiedenen Materialien bestehen. Durch eine
geeignete Auswahl der Zusammensetzung dieser
Materialien kann der Zeitpunkt der Wirkstofffrei-
gabe beeinfluft werden. Entsprechende Materialien
sind aus dem Stand der Technik bekannt. Dies ist
besonders dann von Interesse, wenn bei Kombina-
tionspriparaten die Wirkstoffe in zeitlich vorherbe-
stimmbarer Reihenfolge freigesetzt werden sollen.
Durch eine Teilung der Kapsel ist zusitzlich eine
individueile Anpassung der Dosierung an den
Patienten mdglich. Durch eine geeignete Farbge-
bung der Kapsein kann das Verwechslungsrisiko
durch den Patienten nahezu ausgeschiossen wer-
den.

Arzneimittelkombinationen, die chemisch mitei-
nander reagieren d.h. inkompatibel sind, k&nnen in
einfacher Weise getrennt abgeflilt und an-
schlieBend zu siner Kapsel mit zwei Teilkapsein
versinigt werden.
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ErfindungsgemiB kdnnen die teilbaren Kap-
seln, bestehend aus mindestens zwei Teilkapsein,
wie folgt hergestelit werden:

a) Eine teilbare Kapsel gem#B der
Ausflhrungsform A wird durch Einlegen der beiden
Teilkapseln in das Unterteil der Zuferen Kapsel
und anschiiefendem  Aufbringen des Ver-
schluBoberteils hergestelit. Hierbei kann auf eine
bekannte Technik zuriickgegriffen werden, wie sie
beim Einlegen von Filmtabletten in Kapsein ange-
wendet wird.

b) Eine teilbare Kapsel der AusfUhrungsform B
wird beispislsweise wie folgt hergesteilt:

Die bereits geflliten Teilkapsein werden auf
einer Rittelrinne ausgerichtet und quer auf sinem
Transportband abgelegt. Zwei gegeniiberliegende
Bénder transportieren die Teilkapseln vor eine
Fllistation, in deren Mitte die zylinderf&rmige Hulle
(6b,c) bereitgelegt wird. Zwei StdBel oder die sich
verengenden Bandseitenteile schisben von beiden
Seiten die Teilkapseln in die zylinderférmige Hiille
(6b,c). Die zylinderférmige Umhlliung (6c) kann
mit einem leicht reiBbaren Band oder Faden (8)
oder aber mit einer Sollbruchstelle (8), z.B. in Form
einer Perforation, versehen sein. In diesem Fall
kann vor dem Zusammenstecken der Teilkapsein
ein pharmazeutisch unbedenklicher Kieber aufge-
tragen werden, so daB die Teilkapsein mit der
Hille fest verbunden werden.

Eine teilbare Kapsel, die von einer -
schrumpffdhigen Folie als Umhiillung (6d) umge-
ben ist, kann wie folgt hergestellt werden:

Die bereits gefiiliten Teilkapseln in werden auf
einem Transportband auf ein Band aus einer -
schrumpffahigen Folie gelegt und wenn nétig aus-
gerichtet, anschiiefiend wird die Folie durch Hilfs-
vorrichtungen so gefiihrt, daB sich die Folie trich-
terférmig um die Teilkapseln legt, bis diese véliig
von der Folie umhdiilt sind, wobei sich die Ober-
und Unterseite der schrumpffihigen Folie teilweise
Uberlappen kdnnen. Im gleichen Arbeitsgang wird
die Folie zu einer an die Teilkapseln eng anliegen-
den Ré&hre verschweiBt; nachfolgend k&nnen Hilf-
seinrichtungen, z.B. eine Perforation (9), zu einer
spéteren besseren Teilung angebracht werden.
Daran anschiieBend wird geschrumpft, wobei sich
Teilkapseln und Umbhdillung zu einer festen Einheit
verbinden. Nach einer Teilung der Kapselketten in
eine gewlinschte Teilmenge mit zwei oder mehr
Teilkapsein kann noch einmal geschrumpft werden,
um eventuell bei der Teilung entstandene Grate zu
beseitigen. )

c) Eine teilbare Kapsel der Ausfiihrungsform C
wird wie folgt hergestelit:

Die gefiillten Teitkapsein werden wie unter b)
beschrieben, mit den Stirnseiten zueinandergefiinrt
und mit einem Tropfen eines pharmakologisch un-
bedenklichen Klebers miteinander verbunden. Fiir
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den Kleber eignen sich folgende pharmazeutische
Hilfsstoffe: Gelatine, verkisisterte Stérke, Hydroxy-
propylmethyicellulose, Hydroxypropyiceliulose,
Cellulosedther, Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylate.
Es ist jedoch selbstverstindlich, daB auch andere
Verfahren, als das unter b) beschrieben, zum Zu-
sammenfiihren der beiden Teilkapseln Verwendung
finden kénnen.

Anspriiche

1. Teilbare Kapsel fiir erstarrende, hochvis-
kose, pulverf&rmige und/oder granulierte Arzneimit-
telzubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dafB
diese aus mindestens zwei l8nglichen Teilkapseln -
(2), mit kreisf6rmigem oder ellipsoidem Querschnitt
entlang der Achse aa, wobei die Teilkapseln in an
sich bekannter Weise aus einem Unterteil (3) und
einem hierauf aufgesteckten Oberteil (4) bestehen
und ldngs einer gemeinsamen Lingsachse an-
geordnet sind und

a) Uber ihre Stirnseiten (5) oder Uber ihre
Seitenteile durch ein pharmazeutisch unbedenkii-
ches Klebemittel verbunden sind,
oder

b) eine gemeinsame, die Teilkapsein (2) -

ganz oder teilweise umschlieBende Umhdillung (6)
aufweisen.

2. Teilbare Kapsel nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB die Teilkapseln (2) von einer,
gegebenenfalls wieder verschliefbaren, JuBeren
Kapsel (6a) umhdilit sind.

3. Teilbare Kapsel nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB die Teilkapseln (2) von einer
2ylinderférmigen Umhiillung (Bb,c,d) aus einem
pharmazeutisch unbedenklichen Material umgeben
sind, wobei die zylinderférmige Umhuliung Vorrich-
tungen, wie z.B. eine Perforation, einen reiBbaren
Faden oder Band, zur besseren Teilung der Kapsel
enthalten kann (8).

4. Teilbare Kapsel nach Anspruch 3, dadurch
gekennzeichnet, daB die zylinderfdrmige
Umhillung (6d) aus einem geschrumpften,
pharmazeutisch unbedenkiichen Material besteht.

5. Teilbare Kapsel nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB die Teilkapseln Uber ihre
Stirnseiten durch sinen pharmakologisch unbeden-
klichen Kleber verbunden sind.

6. Verfahren zur Hersteliung einer teilbaren
Kapsel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dag die Teilkapseln (2) in das Unterteil der duBeren
Kapsel (6a) gefiiilt werden und dieses anschliefend
mit dem dazugeh&rigen Oberteil verschiossen wird.
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7. Verfahren zur Herstellung einer teilbaren
Kapsel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
daf die Teilkapseln (2) Uber ihre Stirnseiten
steckfdrmig durch eine zylinderférmige Umhiillung
(6b) verbunden werden.

8. Verfahren zur Herstellung einer teilbaren
Kapse! nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
daB die Teilkapseln (2) Uber ihre Stirnseiten
steckférmig durch eine zylinderf&rmige Umhdillung
(6¢c) unter Zugabe sines Klebemittels verbunden
werden, wobei die Umhillung (6c) Vorrichtungen -
(8) zur spdteren Teilung enthélt.

9. Verfahren zur Herstellung einer teilbaren
Kapsel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daB die Teilkapseln auf eine schrumpffdhige Foiie
gelegt werden, die Folie zu einer R&hre ver-
schweifit, anschiieBend geschrumpft, mit Vorrich-
tungen zur besseren Teilung versehen wird und
dann gegebenenfalls in Teilmengen mit zwei oder
mehreren Teilkapseln geteilt wird.

10. Verfahren zur Herstellung einer teilbaren
Kapsel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
daB die Teilkapsein Uber ihre Stirnseiten entlang
einer gemeinsamen Lingsachse durch einen
pharmazeutisch unbedenklichen Kleber verbunden
werden.
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