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Beschreibung

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

Fir die Dosierung erstarrender, hochviskoser,
pulverférmiger, granulierter und in Sonderiéllen
auch tablettenfSrmiger Arzneimittelzubereitungen
werden vorzugsweise Hartgelatine-Kapseln einge-
setzt.

Wihrend bei anderen galenischen Zubereitun-
gen teilbare Formen zur flexibleren Dosierbarkeit
bekannt sind, wie z.B. teilbare Tabletten, teilbare
Woeichgelatine-Kapseln, scheiterte die Entwicklung
einer  kostengiinstig  herstellbaren  teilbaren
Hartgelatine-Kapsel an den besonderen Eigenarten
dieser galenischen Form.

Ein  einfaches Teilen der Il&nglichen
Hartgelatine-Kapsel in zwei Hilften &hnlich wie bei
Tabletten mit Bruchrillen, ist aus naheliegenden
Griinden nicht mdglich, da bei einem Offnen der
Hartgelatine-Kapsel eine exakte Dosierung des Arz-
neimittels nicht mehr gewdhrleistet ist und die zu-
rlickbleibende zweite Dosis nicht mehr sicher auf-
bewahrt werden kann. Zudem sind viele Kapseln
mit einem Sicherhsitsverschluf versehen, der sich
nur unter Zerstérung der Kapsel 6ffnen 134t

Das Gebrauchsmuster DE-U-8 120 453 be-
schreibt eine Weichgelatinekapsel, bei der zwei
Teilkapseln Uber einen aus Kapselmaterial beste-
henden Mittelsteg miteinander verbunden sind. Die
offenbarte Lehre bezieht sich jedoch auf Weichge-
latinekapseln, die in der Regel nicht flr Pulverzu-
bereitungen geeignet sind.

Aus der DE-A-33 40 262 ist eine teilbare Kap-
sel bekannt, die aus zwei l&nglichen mit je halb-
kreisfdrmigem Querschnitt bestehenden Teilkap-
seln besteht, die nach dem Fillen mit einem Arz-
neimittel zu einer Kapsel Ublicher Form verbunden
werden. Das besondere Merkmal der beschriebe-
nen teilbaren Hartgelatine-Kapsel ist die besonders
geformte Teilkapsel Ublicher Lange, aber mit ei-
nem halbkreisf&rmigen Querschnitt, dessen Fliche
etwas kleiner ist als die H&lfte der kreisférmigen
Querschnittsfliche der fertig montierten Kapsel.

Im Gegensatz zu der in der DE-A-33 40 262
beschriebenen Ausfiihrungsform sind die im Han-
del erhililichen Kapselformen im allgemeinen stan-
dardisiert, wobei die oben beschriebenen Ausfih-
rungsformen gegebenenfalls als Sonderanfertigun-
gen hergestellt werden miBten. Dies ist nur durch
betréchtliche zusitzliche Aufwendungen an den
Maschinen mé&glich.

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung,
eine teilbare Kapsel unter Verwendung herk&mmili-
chen Kapselmaterials bereitzustellen, sowie Verfah-
ren zu deren Herstellung.

Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden
Erfindung, eine galenische Form zur Applikation
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von Arzneimittelkombinationen bersitzustellen, die
inkompatibel sind. Eine weitere Aufgabe ist die
Schaffung eines Arzneimitieldepots mit verzdgerter
Freisetzungsrate.

Es wird eine teilbare Kapsel (1) aus minde-
stens zwei [&nglichen Teilkapseln (2) mit kreisfor-
migen oder ellipsoiden Querschnitt quer zur Lings-
achse vorgeschlagen, wobei die Teilkapseln (2} aus
einem Unterteil (3) und einem hierauf aufgesteck-
ten Oberteil (4) bestehen und

1. l&ngs einer gemeinsamen Langsachse ange-
ordnet sind und
a) Uber ihre Stirnseiten (5) (Fig. lil) durch ein
pharmazeutisch unbedenkliches Klebemitiel
verbunden sind,
oder
b) eine gemeinsame, die Teilkapseln (2) ganz
oder teilweise umschlieBende Umhtillung (8)
aufweisen, oder
2. parallel zueinander angeordnet und {iber die
Seitenteile (Fig IV) durch ein pharmazeutisch
unbedenkliches Klebmittel verbunden sind.

ErfindungsgeméB kann die teilbare Kapsel in
folgenden Ausfiihrungsformen vorliegen:

A) Die beiden Teilkapseln (2) sind in einer ZuBe-
ren Kapsel (6a) mit mindestens doppelter Ldnge
einer Teilkapsel (2) eingesteckt, wobei die dufe-
re Kapsel nicht mit einem Sicherheitsverschlu
versehen ist (Abb 1), so daB ein Offnen und
SchlieBen der Kapsel ohne Beschidigung mog-
lich ist.

B) In einer weiteren Ausflihrungsform sind die
beiden kleinen Teilkapseln (2) durch eine zylin-
derférmige Umhiillung (6b) aus einem pharma-
zeutisch unbedenklichen Material verbunden
{(Abb. ila,b,c).

Diese Umhillung kann aus einem rohrf6rmi-
gen Zylinder (6b) aus Harigelatine mit kreisf&r-
migen oder elliptischen Querschnitt bestehen,
dessen Querschnitt etwas groBer ist als der der
Teilkapseln (2), wobei die Teilkapsel steckfGrmig
verbunden sind (Abb. lia). Die teilbare Kapsel (1)
kann durch einfaches Auseinanderziehen der
Teilkapseln (2) geteilt werden, wobei die Sicher-
heitsverschllisse (7) verhindern, daf die Hiille
der Teilkapseln (2) beim Teilungsvorgang gedff-
net werden.

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

Das Material des Zylinders kann so beschai-
fen sein, daB es durch Benutzung mit einer
Flissigkeit, beispielsweise Speichel, sofort
weich und flexibel wird, so daB auch eine geteil-
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te Kapsel problemlos zu schiucken ist.

In noch einer anderen Ausfiihrungsform sind
die Teilkapseln (2) von einer Umhiillung (6d) aus
einer pharmazeutisch unbedenklichen,
schrumpffdhigen Folie Uberzogen. Die Umhiil-
lung kann derart gestaltet sein, daB sie die du-
Bere Fldche der Teilkapseln volistédndig oder
teilweise umschliefft. Die Bruchstelle (8) ist
durch den Schrumpfungsprozess an den Stirn-
seiten (5) der Teilkapseln vorgebildet und kann
gegebenenfalls durch weitere MaBnahme, z.B.
Perforation, weiter geschwicht werden. Bei die-
ser Ausflihrungsform sind bei jeder Teilkapsel
(2), auch nach der Teilung, Ober- und Unterteil
durch die Umhillung aus der geschrumpften
Folie fest miteinander verbunden, so daf die
Kapsel ohne Zerstdrung nicht gebffnet werden
kann. Bei dieser AusfUhrungsform ist die Ver-
wendung der sogenannten "Sicherheitskapsein”
aus Griinden der Arzneimittelsicherheit nicht er-
forderlich.

Eine gr6Bere Anzahl von Kapseln kann

durch eine schrumpffahige Umhillung zu einer
Einheit zusammengefaBt sein, so daB der Pa-
tient je nach benétigter Dosierung entsprechen-
de Teilmengen abbricht.
C) In einer anderen Ausflinrungsform sind die
Teilkapsein (2) Uber die Stirnseiten (5) ihrer
Unter- bzw. Oberteile oder ihrer Seitenteile
durch ein pharmazeutisch unbedenkliches Kle-
bemittel (10) verbunden. (Abb. lil und IV). Ent-
sprechende Klebstoffe sind aus dem Stand der
Technik bekannt. Anstelle eines Klebestoffes
kénnen die Gelatinekapseln auch durch Ultra-
schalliechniken verbunden werden.

Ein besonderer Vorteil der erfindungsgemifen
teilbaren Kapsel ist, daB die Teilkapsel beispiels-
weise unter dem Handelsnamen "Suprokapsel” er-
haltlich ist. Aufwendige Sonderformen der Teilkap-
seln sind nicht erforderlich. Die Teilkapseln kdnnen
somit unter Verwendung der standardisierten han-
delstiblichen Abftillautomaten geflillt und verschlos-
sen werden.

Falls erforderlich oder gewlinscht, kdnnen die
einzelnen Teilkapseln in einer teilbaren Kapsel aus
verschiedenen Materialien bestehen. Durch eine
geeignete Auswahl der Zusammensetzung dieser
Materialien kann der Zeitpunkt der Wirkstofffreiga-
be beeinfluBt 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 zusétzlich eine
individuelle Anpassung der Dosierung an den Pa-
tienten mdglich. Durch eine geeignete Farbgebung
der Kapsein kann das Verwechslungsrisiko durch
den Patienten nahezu ausgeschlossen werden.
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Arzneimittelkombinationen, die chemisch mit-
einander reagieren d.h. inkompatibel sind, k&nnen
in einfacher Weise getrennt abgeflillt und anschlie-
Bend zu einer Kapsel mit zwei Teilkapseln vereinigt
werden.

Erfindungsgem&B kdnnen die teilbaren Kap-
seln, bestehend aus mindestens zwei Teilkapsein,
wie folgt hergestellt werden:

a) Eine teilbare Kapsel gemis der Ausflihrungs-
form A wird durch Einlegen der beiden Teilkap-
seln in das Unterteil der duBeren Kapsel und
anschlieBendem Aufbringen des Verschlufober-
teils hergestelit. Hierbel kann auf eine bekannte
Technik zuriickgegriffen werden, wie sie beim
Einlegen von Filmtabletten in Kapseln angewen-
det wird.

b) Eine teilbare Kapsel der Ausflhrungsform B
wird beispielsweise wie folgt hergestellt:

Die bereits geflillien Teilkapseln werden auf
einer Ruttelrinne ausgerichtet und quer auf ei-
nem Transportband abgelegt. Zwei gegenliber-
liegende Bénder transportieren die Teilkapseln
vor eine Flillstation, in deren Mitte die zylinder-
f&rmige Hille (Bb,c) bereitgelegt wird. Zwei StG-
Bel oder die sich verengenden Bandseitenteile
schieben von beiden Seiten die Teilkapseln in
die zylinderférmige Hille (6b,c). Die zylinderfdr-
mige Umhdillung (6c) kann mit einem leicht reif-
baren Band oder Faden (8) oder aber mit einer
Sollbruchstelle (8), z.B. in Form einer Perfora-
tion, versehen sein. In diesem Fall kann vor dem
Zusammenstecken der Teilkapseln ein pharma-
zeutisch unbedenklicher Kleber aufgetragen
werden, so daB die Teilkapseln mit der HUile
fest verbunden werden.

Eine teilbare Kapsel, die von einer
schrumpffdhigen Folie als Umbhiliung (6d) um-
geben ist, kann wie folgt hergestellt werden:

Die bereits gefliliten Teilkapseln in werden auf
einem Transportband auf ein Band aus siner
schrumpffahigen Folie gelegt und wenn nétig
ausgerichtet, anschliefend wird die Folie durch
Hilfsvorrichtungen so geflihrt, daB sich die Folie
trichterfdrmig um die Teilkapseln legt, bis diese
véllig von der Folie umhillt sind, wobei sich die
Ober- und Unterseite der schrumpffdhigen Folie
teilweise Uberlappen k&nnen. Im gleichen Ar-
beitsgang wird die Folie zu einer an die Teilkap-
seln eng anliegenden Rdhre verschweift; nach-
folgend kdnnen Hilfseinrichtungen, z.B. eine
Perforation (9), zu einer spéteren besseren Tei-
jung angebracht werden. Daran anschliefend
wird geschrumpft, wobei sich Teilkapseln und
Umhiillung zu einer festen Einheit verbinden.
Nach einer Teilung der Kapselketien in eine
gewlinschte Teilmenge mit zwei oder mehr Teil-
kapseln kann noch einmal geschrumpft werden,
um eventuell bei der Teilung entstandene Grate
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zu beseitigen.
c¢) Eine teilbare Kapsel der Ausflhrungsform C
wird wie folgt hergestellt:

Die geflillten Teilkapseln werden wie unter b)
beschrieben, mit den Stirnseiten zueinanderge-
flihrt und mit einem Tropfen eines pharmakolo-
gisch unbedenklichen Klebers miteinander ver-
bunden. Fiir den Kleber eignen sich folgende
pharmazeutische Hilfsstoffe: Gelatine, verklei-
sterte Stdrke, Hydroxypropylmethylcellulose,
Hydroxypropylcellulose, Cellulosedther, Polyvi-
nylpyrrolidon, Polyacrylate. Es ist jedoch selbst-
verstdndlich, daB auch andere Verfahren, als
das unter b) beschrieben, zum Zusammenfiih-
ren der beiden Teilkapsein Verwendung finden
kdnnen.

Anspriiche

1.

Teilbare Kapsel flr erstarrende, hochviskose,
pulverfdrmige und/oder granulierte Arzneimit-
telzubereitungen, dadurch gekennzeichnet, das
diese aus mindestens zwei ldnglichen Teilkap-
seln (2), mit kreisférmigem oder ellipsoidem
Querschnitt quer zur Langsachse, wobei die
Teilkapseln in an sich bekannier Weise aus
einem Unterteil (3) und einem hierauf aufge-
steckten Oberteil (4) bestehen und
1. 1. l&ngs einer gemeinsamen Lingsachse
angeordnet sind und
a) Uber ihre Stirnseiten (5) durch ein
pharmazeutisch unbedenkliches Klebe-
mittel verbunden sind,
oder
b) eine gemeinsame, die Teilkapseln (2)
ganz oder teilweise umschlieBende Um-
hitllung (6) aufweisen, oder
1.2. parallel zueinander angeordnet und
{iber die Seitenteile durch ein pharmazeu-
tisch unbedenkliches Klebemittel verbunden
sind.

Teilbare Kapsel nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die Teilkapseln (2) von ei-
ner, gegebenenfalls wieder verschlieBbaren,
duferen Kapsel (6a) umhullt sind.

Teilbare Kapsel nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die Teilkapseln (2) von einer
zylinderf6rmigen Umhillung (6b,c,d) aus ei-
nem pharmazeutisch unbedenklichen Material
umgeben sind, wobei die zylinderf6rmige Um-
hiillung Vorrichtungen, wie z.B. eine Perfora-
tion, einen reiBbaren Faden oder Band, zur
besseren Teilung der Kapsel enthaiten kann

(8).
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Teilbare Kapsel nach Anspruch 3, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die zylinderférmige Umhiil-
lung (6d) aus einem geschrumpften, pharma-
zeutisch unbedenklichen Material besteht.

Verfahren zur Herstellung einer teilbaren Kap-
sel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
daB die Teilkapseln (2) in das Unterteil der
AuBeren Kapsel (6a) geflillt werden und dieses
anschlieBend mit dem dazugehdrigen Oberteil
verschlossen wird.

Verfahren zur Herstellung einer teilbaren Kap-
sel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
daB die Teilkapseln (2) Uber ihre Stirnseiten
steckférmig durch eine zylinderférmige Umhil-
lung (6b) verbunden werden.

Verfahren zur Herstellung einer teilbaren Kap-
sel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
daB die Teilkapseln (2) Uber ihre Stirnseiten
steckiGrmig durch eine zylinderférmige Umhiii-
lung (6¢) unter Zugabe eines Klebemittels ver-
bunden werden, wobei die Umhlllung (6c) Vor-
richtungen (8) zur spiteren Teilung enthilt.

Verfahren zur Herstellung einer teilbaren Kap-
sel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
daB die Teilkapseln auf eine schrumpfidhige
Folie gelegt werden, die Folie zu einer Réhre
verschweiBt, anschlieBend geschrumpft, mit
Vorrichtungen zur besseren Teilung versehen
wird und dann gegebenenfalls in Teilmengen
mit zwei oder mehreren Teilkapseln geteilt
wird.

Verfahren zur Herstellung einer teilbaren Kap-
sel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB die Teilkapseln tiber ihre Stirnseiten ent-
lang einer gemeinsamen Langsachse durch ei-
nen pharmazeutisch unbedenklichen Kleber
verbunden werden.

Claims

Divisible capsule for solidifying, highly viscous,
powdered and/or granulated pharmaceutical
preparations, characterised in that it consists of
at least two elongaie part-capsules (2) of cir-
cular or ellipsoidal cross-section at right angles
to the longitudinal axis, these part-capsules
consisting in known manner of a lower part (3)
and, placed thereon, an upper part (4) and
1.1 being arranged along a common longitu-
dinal axis and
a) being connected at their faces (5) by a
pharmaceutically harmless adhesive, or

(¥4
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b) having a common casing (6) which
wholly or partly encloses the part-cap-
sules (2), or
1.2 being arranged parallel to one another
and joined via the side portions using a
pharmaceutically harmiess adhesive.

Divisible capsule as claimed in claim 1,
characterised in that the part-capsules (2) are
enclosed by an outer capsule (6a) which may
optionally be resealable.

Divisible capsule as claimed in claim 1,
characterised in that the part-capsules (2) are
surrounded by a cylindrical casing (6b,c,d)
consisting of a pharmaceutically harmiess ma-
terial, which cylindrical casing may contain
means, such as perforations, a tear thread or
strip, for better division of the capsule (8).

Divisible capsule as claimed in claim 3,
characterised in that the cylindrical casing (6d)
consists of a shrunk, pharmaceutically harm-
less material.

Process for preparing a divisible capsule as
claimed in claim 2, characterised in that the
part-capsules (2) are inserted in the lower part
of the outer capsule (6a) and this is then
closed by means of the associated upper part.

Process for producing a divisible capsule as
claimed in claim 3, characterised in that the
part-capsules (2) are joined together end to
end by means of a cylindrical casing (6b).

Process for producing a divisible capsule as
claimed in claim 3, characterised in that the
part-capsules (2) are joined together end to
end by means of a cylindrical casing (6¢) with
the addition of an adhesive, the casing (6¢)
containing means (8) for dividing the capsule
at a later stage.

Process for producing a divisible capsule as
claimed in claim 4, characterised in that the
part-capsules are placed on a shrinkable film,
the film is welded to form a tube, then shrunk,
provided with means to aid division and then,
optionally, divided into sections comprising two
or more part- capsules.

Process for producing a divisible capsule as
claimed in claim 1, characterised in that the
part-capsules are joined at their end faces
along a common longitudinal axis by means of
a pharmaceutically harmless adhesive.
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Revendications

Capsule divisible pour préparations pharma-
ceutiques figeables, fortement visqueuses, pul-
vérulentes et/ou granulées, caractérisée par le
fait qu'elle se compose d'au moins deux cap-
sules partielles longilignes (2) de section trans-
versale circulaire ou elliptique transversale-
ment par rapport & 1'axe longitudinal , les
capsules partielles comprenant, d'une maniére
connue par elle-méme, une partie inférieure (3)
et une partie supérieure (4) embofiiée sur cetie
derniere, et
1.1. étant disposées le long d'un axe longi-
tudinal commun et
a) étant relides, par leurs faces extrémes
(5), au moyen d'un adhésif pharmaceuti-
guement neutre,
ou
b) présentant une enveloppe commune
(6), qui entoure intégralement ou partiel-
lement les capsules partielles (2),
ou
1.2. étant disposées paraliélement l'une &
l'autre et étant reliées, par les parties latéra-
les, au moyen d'un adhésif pharmaceuti-
quement neutre.

Capsule divisible selon la revendication 1, ca-
ractérisée par le fait que les capsules partiel
les (2) sont entourées par une capsule exté-
rieure (6a) , pouvant étre éventuellement refer-
mée.

Capsule divisible selon la revendication 1, ca-
ractérisée par le fait que les capsules partielles
(2) sont entourées par une enveloppe cylindri-
que (6b, ¢, d) en un matériau pharmaceutique-
ment neuire, l'enveloppe cylindrique pouvant
renfermer des dispositifs (8), comme par
exemple une perforation, un fil ou un ruban
arrachable, en vue d améliorer la séparation de
1a capsule.

Capsule divisible selon la revendication 3, ca-
ractérisée par le fait que I'enveloppe cylindri-
que (6d) consiste en un matériau thermorétrac-
té, pharmaceutiquement neutre.

Procédé de fabrication d'une capsuie divisible
selon la revendication 2, caractérisé par le fait
que les capsules partielles (2) sont placées
dans la partie inférieure de la capsule extérieu-
e (Ba), aprés quoi cetie derniére est obturée
par la partie supérieure associée.

Procddé de fabrication d'une capsule divisible
selon la revendication 3, caractérisé par le fait
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que les capsules partielles (2) sont reli€es par
embofiement a leurs faces extrémes, par
1'intermédiaire d'une enveloppe cylindrique
(6b).

Procédé de fabrication d'une capsule divisible
selon la revendication 3, caractérisé par le fait
que les capsules partielles (2) sont reliées par
emboliement & leurs faces extrémes, par l'in-
termédiaire d'une enveloppe cylindrique (6¢) et
avec adjonction d'un adhésif, I' enveloppe (6¢c)
renfermant des dispositifs (8) destinés a la
séparation uliérieure.

Procédé de fabrication d'une capsule divisible
selon la revendication 4, caractérisé par le fait
que les capsules particlles sont placées sur
une feuille thermorétractible, ladite feuille étant
soudée pour former un tube, étant ensuite
thermorétractée, munie de dispositifs destinés
4 améliorer la séparation, puis éventuellement
subdivisée en des quantitds fragmentaires
comprenant deux ou plusieurs capsules partiel-
les.

Procédé de fabrication d'une capsule divisible
selon la revendication 1, caractérisé par le fait
que les capsules partielles sont reliées par
leurs faces exirémes, le long d'un axe longitu-
dinal commun, au moyen d'un adhésif pharma-
ceutiquement neutre.
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FIG. IV
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