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e INTRODUZIONE E OBIETTIVO ° MATERIALI E METODI
Cos’é la tecnologia “capsula nella capsula”. Rappresenta un > Allestimento Formulazione Officiale a base di Licopene e
approccio innovativo alla progettazione di forme farmaceutiche TECNOLOGIA CAPSU LA NELLA CAPSULA olio di Serenoa Repens
orali. Consiste nellinserimento di una capsula piu piccola . -
o _ ) Allestimento capsula interna:

contenente un liquido o una polvere, all’'interno di una capsula piu FORMULAZIONE MAGISTRALE FORMULAZIONE OFFICINALE
grande, contenente a sua volta un liquido o una polvere. A base di Silodosina e Olio di Serenoa repens A base di Licopene e Olio di Serenoa repens
L’interesge per questa .tecnica nasce dalla posgibilité di realiz.zare : Srsrad Inserire il principio Portare a volume Sasslama fir
preparazioni personalizzate, combinando piu componenti in principio attivo | | attivonelcilindro | -} oo e G | mortaio |a

1t . . . per il n° di precedentemente o miscela di polveri
un’unica forma di somministrazione. | cansule da L eccipienti. or renderla

o o ] CAPSULA INTERNA | —J ® CAPSULA INTERNA ﬁ _ Pl P P
Oblet.tlvo... O.blettIVO. del prgsente lavoro & st.ato valqtarne o Gelatina rgida, y f\ /— Gt vegetal, allestire. i eccipiente. omogenea.
I'applicabilita in ambito galenico attraverso l'allestimento di due gialla, tipo 3 | trasparente, tipo 2
formulazioni per il trattamento dell'IlPB, in quanto formulazioni con ¢ Silodosina 4 mg 2l _ Silicopencu il sy e l

. . e . . . (specialita industriale) A I 1 —=a titolato al 10%: 15 mg
tali associazioni non risultano attualmente in commercio. ‘ | T o Eccipienti 222 mg* Her dssars ot .

| k| aver riempito r?grz ;}é)e r Caricare
a CONTESTO CLINICO «—® CAPSULA ESTERNA || «—@ CAPSULA ESTERNA c:o;[ﬁga;nseentag | | completamente i | < | opercolatrice &
¢ 100% gelatina animale, ¢ 100% gelatina animale, P3 d" " gm't' di corpi, chiudere le P l
trasparente, tipo 00 trasparente, tipo 00 Saggio rr::sns::r ita c capsule. capsule.

Ipertrofia o iperplasia prostatica benigna (IPB). E' una patologia * Olio di Serenoa repens * Olio di Serenoa repens '
caratterizzata dall'ingrossamento della ghiandola prostatica. titolato al 30%: 350 mg titolato al 90%: 350 mg
Questo aumento di volume provoca una compressione dell’'uretra e ; i o : G

. ) )  ece s . - : ; Allestimento capsula esterna: il principio attivo, la quantita e il
quindi una parziale ostruzione, rendendo cosi difficile la minzione. @ Con ricetta : Senza ricetta . : . . : .

procedimento sono uguali a quelli della prima formulazione allestita.

Sintomi e terapia farmacologica

> Allestimento Formulazione Magistrale a base di Silodosina e olio
di Serenoa Repens

' ‘ ™ i } g
Sintomi urinari Sintomi irritativi
e Difficolta a niziare la minzione « Pollachiuria » Calcolare la quantita di p.a. necessaria per la preparazione della capsula
* Flusso debole o intermittente * Bruciore esterna:
¢ Svuotamento vescicale incompleto ¢ Urgenza minzionale
N J a J . e N
[ m(mg)/d=v (ml) 320mg di Serenoa/ 0,9042 densita Serenoa = 0,354ml| ]

Valutazione clinica

« Se non si dispone di una micropipetta automatica, calcolare a quante gocce
corrispondono 0,354ml di olio di Serenoa Repens:

Farmaci ad azione
antiandrogena

Integratori di
origine vegetale

Farmaci alfa-litici

Migliorano lo
svuotamento vescicale

prostatico nelle prostate
molto voluminose

Riducono il volume
effetto antinflammatorio

Prodotti naturali con J

[1m|=36gtt di Serenoa => 1ml: 36gtt = 0,354ml : x x=13 gtt di Serenoa ]

o CRITICITA’ E RISULTATI

» Considerando un’eventuale perdita di p.a. utilizzare 14 gtt per capsula:

© PriINCIPI ATTIVI A = At -y v - -
36gtt : 1Tml = 14gtt : x x=0,388ml che corrispondo a 350mg di Serenoa Repens _ Criticita. ILa principale orficita, & mppiecentats dalla
Silodosi Alfa-bl letti 1-ad . Inibi | necessita di garantire un'adeguata tenuta delle capsule;
1o osm.a.. a-bloccante selettivo a1-a renerglcp. ni ISC_e a . . . : : .. particolare attenzione & stata pertanto dedicata alla fase di
vasocostrizione con conseguente caduta della pressione arteriosa, AIIe?tlr_nento ?aI;SH'a '"t_eil'_?‘a-_ dMatt?rlla prima mancante, si ricorre allo sigillatura. A tal fine, sono state valutate due metodiche.
imi i i iferi i scontezionamento aella specialita inaustriaie.
diminuzione .de.lla reS|st.e.nza perllferlga e | rlllassamento della Y Come descritto nella procedura di allestimento, & stata
muscolatura liscia che facilita la fuoriuscita dell’'urina. inizialmente eseguita la tecnica di band sealing interna (vedi
. . allestimento prima formulazione).
Caratteristiche chimico-fisiche Allestimento capsula esterna: _ _ _ _
: : : Su un campione di 10 capsule & stata inoltre eseguita una
Aspetto it cRilelies i Neellal ' Y 1 I procedura di band sealing esterna, al fine di confrontare le
Peso molecolare 495,53 g/mol o 9 9 due metodiche. La procedura € analoga a quella del band
Solubilita Poco solubile in H,O; leggermente solubile in metanolo ed Caricare l'opercolatrice T : Prelevare con l'utilizzo di sealing interna, ma p_reved_e Successw_amente la chiusura
etanolo; solubile in solventi organici, come DMSO Son bbb L una pipetta di Pasteur una manuale delle teste sui corpi, dopo aver immerso le teste per
LogP 2,87-3,05 — moderata lipofilia confin"cdicapsuleda Ly capsulaunacapsuladi Ll certa quantita di olio di alcuni millimetri nella soluzione sigillante.
P . allestire, mantenendo i Silodosina 4mg Serenoa Repens e, tenendo
Punto di fusione >104 °C corpi leggermente (specialita industriale). il puntale appoggiato alla
Dimensione delle 20-70 um sollevati. parete interna, versare
particelle 14 gtt per capsula.
Stabilita e Stabile a temperatura ambiente; conservare a =20 °C per . Risultati. La procedura aggiuntiva permette di sigillare
conservazione Cduipetiod] internamente le capsule ma comporta un incremento dei tempi di

produzione; pertanto, le 20 capsule definitive sono state sigillate
esclusivamente mediante la tecnica di band sealing interna.

0O | 6 6,

Per a sigilatura dell Lasciare asciugare per 1-2 ore Quest'ultima, anche quando impiegata come unica metodica, si €

Serenoa repens. E’ una pianta officinale molto utilizzata per il uﬁ:ﬁi‘é’:i::;?f:aﬁ;"'sge“;fizg L Abbassare velocemente L eiuccessi\liameztiladaﬂare dimostrata sufficientemente efficace nellimpedire la fuoriuscita
) . . . ) ) . . : S i corpi e chiudere e capsule su della carta L _ S

trattamentg dellPB. Ag's9e inibendo a5 alfa. reduttasi, enzima ':?rf::ﬁg°Qalgﬂfi°£'r:i" le capsule. DRIt fefiveiticals Cie dell'olio di Serenoa Repens. Le formulazioni ottenute confermano la

responsabile della conversione del testosterone in DHT. il caple o lnsrliiae Folio non fuoriesca. Porre le e . T :

capsule in un flacone pulvis, versatilita della tecnologia “capsula nella capsula” nellintegrare in

illante® % SR
mg;llllaer:t?ta ;sirrize;e::zr::nte 0 in alternativa blisterarle, e
P conservare in luogo fresco

Est r atto I i pi d ico otte n uto d a i frutti verticale e poi in orizzontale. siliaasinte:

- =

un’unica forma di dosaggio principi attivi con caratteristiche chimico-
fisiche differenti, limitandone le interazioni farmacologiche. Dal punto

di vista terapeutico, questa strategia pud contribuire a ridurre il numero
Acidigrassi liberi di somministrazioni e migliorare la compliance del paziente.
'";i',;;t;r;“'"""""""""' @ Insolubile in H.0
DA oo W
...F’-‘.".f‘.‘t_?;'t_‘f.".‘.!?.PF‘.’.‘F.‘R?.'F’.. """""""""""""""""""""""
Flavonoidi Solubile in % PROVA DI DISGREGAZIONE DELLA CAPSULA
solventi organici . _ o _ _ e CONCLUSIONI
Ester tiici e ol essenzil E stata condotta una prova esplorativa di disgregazione della capsula allestita.
) il il § Il campione, €& stato inserito in una provetta contenente HCI 0,1 N e
Perché preferire I'estratto oleoso a quello secco? successivamente immerso nel bagno termostatico del rotavapor mantenuto a La tecnologia “capsula nella capsula” consente di sviluppare
37 °C. farmaci con profili di rilascio personalizzati, ad esempio
/+ Maggiore quantita Maggiore : Minori disturbi La capsula esterna ha mostrato un tempo di disgregazione di circa 11-12 associando una capsula interna a rilascio immediato a una
|II| di acidi grassi: 85-90% biodisponibilita ; gastrointestinali minuti, mentre quella interna si & disgregata in circa 15 minuti. capsula esterna a rilascio prolungato. Tale approccio consente di

indirizzare il sito ed il tempo di rilascio, migliorare la
biodisponibilita, limitare le interazioni farmacologiche e gli effetti
avversi e, soprattutto, semplificare il regime terapeutico del
paziente riducendo il numero di somministrazioni.

Poiché la prova €& stata eseguita mediante un metodo sperimentale non
conforme all’'apparecchiatura prevista dalla Farmacopea, i risultati devono
essere considerati preliminari e indicativi e potrebbero sovrastimare i tempi

Licopene. Carotenoide con azione antiossidante, lipofilo e effettivi di disgregazione.

fotosensibile; supporta la funzionalita prostatica e cardiovascolare. SR 7 —p — A A livello industriale, nonostante i numerosi vantaggi, il processo
Impiegato come estratto secco titolato al 10%. | ' produttivo risulta pitl complesso rispetto a quello delle capsule
convenzionali, con un conseguente incremento dei costi e una
riduzione dell’efficienza produttiva.

Caratteristiche chimico-fisiche

Aspetto Polvere fine o granulare, di colore rosso intenso o rosso-
marrone In ambito galenico, questa metodica si configura come una
piattaforma versatile e promettente per I'innovazione futura delle

forme farmaceutiche orali.

Peso molecolare 536,89 Da

Solubilita Altamente lipofilo e insolubile in acqua; solubile in solventi
organici quali cloroformio, esano, benzene e ol

Punto di fusione | 172-175 °C, con decomposizione ] i
Approfondimenti

Odore Caratteristico, talvolta leggermente erbaceo o simile al
pomodoro *Eccipienti utilizzati per [l'allestimento della capsula interna di Licopene: Silice
. : o .. : micronizzata, Talco, Amido di mais pregelatinizzato, Cellulosa microcristallina.
Conservazione Conservare in contenitori ermetici, al riparo dalla luce e a 1
basse t_empera_ture_; preferibilmente sotto gas inerte per **Soluzione sigillante allestita: PVP 40% (agente filmogeno e legante), Etanolo, H20. Da
prevenire I'ossidazione applicare a 40-50°C.
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