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SrOFT G E L A T I N  C A P S I J L E  [ J P D A ' I ' E  

R o b e r t  F J i m e r s o r i  
d i c e  P r e s i d e n t .  Q u a l i t y  A s s u r a n c e  a r i d  ' I ' e ( ~ h n i c , + l  A f f L ? i  r :; 

I? P S c h e r e r ,  N o r t h  A m e r i c a  
P ( 1  Box 5600 

C l e a r w a t e r .  F L  3 3 5 1 R  

T h e  s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e  i s  a r e l a t i v e  u n k n o w n  w h e r i  
c o m p a r e d  t o  more t r a d i t i o n a l  dosak. ;e  f o r m s .  T h e  
t , e c h n o l o g _ y  a n d  e q u i p m e n t .  n e e d e d  to p r e p a r e  f : h e  g e l a t :  i n  
m a s s  a n d  t h a t .  n e e d e d  t o  i a n c a p ? . ~ i l a t e  t h e  f i l l  r r i a t . e r . i a 1  
a r e  h i g h l y  s p e c i a l i z e d  a n d  n o t  r e a d ]  1,;  a . ;a i  l a b l e .  T h t '  
a c q u i s i t i o n  o f  t h i s  e q u i  p m e n t  a n d  t e c h n o l o g y  1:; n o l .  
u s u a l l y  e c o n o m i c a l 7  y f e n s i b l e .  T h e  m a n u f ' a c t ~ u r e  o f  scil't 
< e l a t i n  c a p s u l e s  h a s .  t h e r e f o r e ,  d e v e l o p e d  1 n t o  
p r x i m a r i l y  a c o n t r a c t  m a n u f a ( : t . i i r i  n g  a c t . i v i t . y .  

B e c a u s e  o f  t h i s .  v e r y  l i t t > l e  i s  knowri  o u t s i d e  t*ti t ,  
e n c a p s u l a t i o n  i r i d u s t r y  of '  t h e  m e t h o d s  o r  { J t ' o d u c t i o r l .  
a d , i a n t a g e s .  1 i m i t a t i , ? n s .  a r i d  o t . h e r  3t.t.r-i b u t e s  i?f t h e  
: : o f t  e l a s t i c  c a p s u l e  Thi : :  p r e c e n t . a t , i  o r 1  e x p l n i  tis t h e  
m n n u f a c t . u r i n ~  p r o c e s s  L n o r d e r  t o  g i v a  ari  u r i d e r s t , a r l d i  n 3  
t>f c i i r r e r i t  t , o p i c s .  V e r s a t - . ~  1 1  t y  o f  a ~ J p L 1 c n t  I , ~ n .  a c . c u r a c y  
o f  d o s a g e .  c o n t e n t  ~ i n i f o r m i i . ; . .  p r o d u ( . : t .  i d e r r t i f  i t \ i s t . i o r i <  
p a t i e n t ,  c o m p l i a n c e  a r i d  o t h e r .  a t t r i b u t , ~ : ;  a r e  d i  s c u s r r d .  
C n n c i d e r n t . i o n  i s  a l s o  g i - ~ e r i  f .o  e n h r - l n ~ ~ c d  b i c \ , + ; . a i  l a b ]  1 i t ; . .  

s u s t a i n e d  r e l . e a s e .  a n d  o t h e r  t n n o - ~ r i i i  i c , n i :  u t , i l i z i r i g  t h i s  
i i n i  q u e  d o c a g e  f o r m .  

I N T R o D U C T J  UjN 

h i t h i n  t h e  s c o p e  o f  t h e  p h a r m a c c u t i c a l  a r i d  h e ( 3 1 t h  
a n d  n u t r i t i o n a l  i n d u s t r i ~ s .  t h e  m a r i u r a c . t u r - e  a n d  c o n t r o l  
o f  s o f t  y e l a t i n  c a p s u l r s  i s  a u n i q u e  o p e r a t i o n  ( B j  
d e f i n i t i o n .  a : , o f t  :;hell c a p s u l e  i s  a o n e - p ~ e c e  h e r m e  
t i c a l l y  s e a l e d  g e l a t i  ri p a < - k a g e  c o n t a i  r i i  n s  B l i q u ~  d .  
s e m i  - s o l i d .  a n d  u n l i k e  t w o  p i e c e  h a r d s h e l l s  c o f l .  . i g e l n t i n  
c a p s u l e s  a r e  f o r m e d .  f 1 1  l e d  a n d  s e a l e d  i n o n e  r o n t i  n u o i i s  
o p e r a t i o n  ) Many c o m p a n i e s  w i t h i n  t h e ' : ?  i n d u s t r i ~ s  h a  J P  

t h e  c a p a b i l i t v .  i n c L u d i n <  e q u i p m e n t  a n d  f a e l l i t  i e z ,  t o  
d e v e l o p  a n d  m a n u f a c t u r e  d o s a g e  f o r m s  s u ( , h  a s  t a b l e t s  a n d  
t w o  p i e c e  h a r d s h e l l  c a p s u l t . ~ ,  b u t  r e l a t i T V e l y  f e w  h a v e  
t h e  c a p a b i l i t y  o f  p r o d u c i n q  s o f t  g e l a t i n  r a p s u l e z  I n  
a d d i t i o n .  t h e  m a r k e t  v o l u m e  u s u a l l y  does n o t  s u p p o r t  
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1134 JIMERSON 

f i n a n c i a l  i n v e s t m e n t  i n  s u c h  a o p e r a t i o n .  As a r t . s u l t  
o f  t h i s .  e n c a p s u l a t i o n  of s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e s  h a s  
d e v e l o p e d  i n t o  b a s i c a l l y  a c o n t r a c t  r n a n u f a c t u r i n r ; '  
a c t 1 v i  t -: 

B e c a u s e  of  t h e i r  s p e c i a l  p r o p e r t i e s  anti a d v a n t a 5 e s .  
s o f t  % e l a t i n  c a p s u l e s  a r e  emp1o:ed f o r  a  wid^ \ j a r l e t \  o f  
i i s e s .  b u t  i n  g e n e r a l  a r p  mos t  w i d e l y  u s e d  i n  t h e  
p h a r m a c e u t i c a l  a n d  r e l a t e d  i n d u s t r i e s  

U S E S  

s h a p e s ,  s i z e s ,  a n d  colors a n d  m a y  c o n t a i n  o n e  ('1- m\?rc' 
a c t i v e  i n g r e d i e n t s  T h e i r  c u r r e n t  a p p l i c a t i o n s  
p r i m a r i l y  i n c l u d e .  o r a l  d o s a e p  f ' o r m s ,  r u p p o s i t o t - i e s  dnrf  
t o p i c a l  p r o d u c t s  

S o f t  g e l a t i n  c a p s u l ~ s  a r e  p r o d u c e d  i n  A T . ' I I  l e t  II (,Î  

o r a l  Dosage Form: 

Human a n d  V e t e r i n a r - 7  U s e  
E n t e r 1  c C o a t e d  
C h e w a b l r s  < a n t a c i d c .  r .0115h ( . o l d .  x w r i i - , i r i i i n s ~  

B r e a t h  F r e s h e n e r s  
( ' h c w i  n 9  G u m  C a p s u l e s  
' ' u s t o 1  n e d  R e l ~ a s e  

P + c t  a1  
' i a s i  r ia l  

' r o p l c a i s  
O p h t  h a  I m i  c : ;  
I ,  i i  b I- i P a n t  :: 
Ear  a n d  Nose I l n i k  sf' (1 : ;~  

C o s  me t. 1 c :: 

8 3 t h  O i l s  
P e I- f 'ume s 
S h a  mp o o s 
S k i n  C r e a m s  

I n d u s t r i a 1 ( I s  e s 

M a r k 1  n g i  C a p s i i l  e s  
E t h e r  C a p s u l e s  
G r e a s e  C a p s u l e s  

F o o d  Uses  

S o u p  F l a v o r i n g  
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SOFT GELATIN CAPSULE UPDATE 1135 

T h e  c o n c e p t  o f  t h e  s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e  hiis b e e n  
a r o u n d  s i n c e  t h e  e a r l y  ( 1 8 3 3 )  p a r t  o f  t h e  n i n e t e e n t h  
c e n t u r y .  a n d  was o r g i n a l l y  d e v e l o p e d  b y  t w o  F r e n c h m e n .  
M o t h e s  a n d  D u b l a n c .  T h e i r  a i m  was t o  d e v e l o p  a d c j s a g e  
f o r m  t o  a c c u r a t e l y  d i s p e n s e  l i q u i d s  a n d  s u s p e n s i o n s  
e s p e c i a l l y  t h o s e  w h i c h .  b e c a u s e  o f  o d o r  o r  t a s t , e .  we re  
d i f f i c u l t  t o  s w a l l o w .  T h e s e  e a r l y  c a p s u l e s  were  p r c d i i c e d  
b y  a c l i p p e d  t u b e  o r  ro.d-_-method. w h e r e  :I g l a s s  r o d  w a s  
d i p p e d  i n t o  a s o l u t i o n  o f  m e l t e d  g e l a t i n .  reirio~+’ed a n d  
t . h e  g e l a t i n  f i l m  a l l o w e d  t o  c o n g e a l .  T h e  c a p s u l e  f i l m  
w a s  t r i m m e d .  r e m o v e d  b y  r o l l i n g ,  h a n d  f i l l e d  w i t h  t h e  
a p p r o p r r a t e  l i q u i d ,  a n d  s e a l e d  w i t h  a d r o p  o f  m o l t e n  
g e l a t i n .  L a t e r  l e a t h e r  a n d  t h e n  i r o n  m o l d s  were  i i s e d  
f o r  s h a p i n g  t h e  c a p s u l e s  a n d  t h e y  were  f i l l e d  i n  t h e  
s a m e  m a n n e r  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .  T h t s  p r o c e s s  w a s  
o b v i o u s l y  s l o w  a n d  l a b o r i o u s  w i t h  a f i l l  a c c u r a c y  o f  
o n l y  2 2 0 %  a n d  p o o r  y i e l d s .  B e c a u s e  o f  t h e s e  f a c t o r s :  
t h e  s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e  was of‘ n o  p a r t . i c u l a r  1;alue a s  a 
d o s a g e  f o r m .  H o w e v e r .  a s  t - e c h n o l o g y  p r o g r e s s e d  Eig 

p?_gf.-.e_..px-~~.e_s_s e v o l v e d .  T h i s  was  a b a t c h  m e t h o d  o f  
p r e p a r a t i o n  i n  w h i c h  a s i n g l e  s h e e t  of  g e l a t i n  i s  p l a c e d  
o n  a b o t t o m  p l a t e  a n d  t h e n  a s e c o n d  s h e e t  o f  g e l i 1 1  i n  ts 
p l a c e d  o n  t o p  o f  t h e  m e d i c a t i o n  a n d  t h e  t o p  p l a t e  o f  t . h e  
m o l d  i s  p r e s s e d  i n  p l a c e .  P r e s s u r e  f o r m s .  T i l l s  a n d  
s e a l s  t h e  c a p s u l e s .  h o w e v e r ,  t h e r e  J s a g r e a t e r  c x p o s i i r . e  
t o  a i r  w i t h  t h i s  p r o c e s s .  T h p  P l a l , e  P r o c e s s  i s  s t i l l  i n  
u s e  t o  s o m e  e x t e n t  t o d a y .  

I t  w a s  i n  1 9 3 3  Rcjber- t  P .  S c h e r e r .  a y o u n g  D e t r o i t  
e n g i n e e r .  i n v e n t e d  w h a t  i s  known a s  t=he r r j t3 rJ . -d j~+?  
p r o c e s s  a s  a c o n t i n u o u s  m e a n s  o f  e n c a p s u l a t i o n  a n d  t h i s  
p r o c e s s  w i t h  v a r i o u s  m o d i f i c a t i o n s  o v e r  t h e  y e a r ?  h d s  
b e c o m e  t h e  i n d u s t r y  s t a n d a r d  f o r  t o d a y .  T h a t  f i r s t  
m a c h i n e  i s  now o n  e x h i b i t .  a t  t h e  S m i t h s o n i a n  i r1st . i t . i i t .e  
i n  W a s h i n g t o n  D C .  T h e  r o t a r y  d i e  p r o c e s s  a ( ~ h i e v e s  a 
f i l l  a c c u r a c y  o f  + I - 3 %  a n d  y i e l d s  r a n g e  i n  t h c  9 8 - 9 9 %  ot‘ 
t h e o r y  m a k i n g  i t  c o m p a r a b l e  w i t h  o t h e r  s o l i d  ~ r a l  d o ~ , a g e  
f o r m s  I t  s h o u l d  b e  p o i n t e d  o u t  t h a t  l i q u i d  f i l . I s  h a v e  :$ 

g r e a t e r  a c c u r a c y  t h a n  s u s p e n s i o n s  a n d  l a r g e r  f i l l  
w e i g h t s  i 150 mg or more?  h a v e  b e t t e r  p e r c e n t a g e  a c c u t - s c ;  
t h a n  s m a l l e r  c a p s u l e s  1 f i l l  w e i g h t  l e s s  t h a n  150 m;.. 1 

T h e  A c c o q e l  P r o c e s s  was d e v e l o p e d  i n  10118 b y  L e d e r l e  
L a b o r a t o r i e s .  I t  u t i l i z e s  a r o t a r y - d i e  c o n c e p t  s i m i  1 a t -  
t o  t h e  S c h e r e r  p r o c e s s  T h i s  p r o c e s s  1 s  u s e d  t o  f i l l  
o n l y  p o w d e r s .  s l u g s ,  a n d  p e l l e t e d  f o r m u l a t  i o n s  

T h e _ R _ e A i - p r o c a t i n S  Die  P r o c e s s  was  d e - i e l o p e d  i n  1 9 4 9  t,, 
t h e  N o r t o n  C o m p a n y  T h i s  p r o c e s s  i s  s i m i l a r  t o  t h e  
S c h e r e r  p r o c e s s  e x c e p t  c a p s u l e s  a r e  f o r m e d .  s e a l ~ d ,  a n d  
c u t  o u t  b y  v e r t i c a l l y  p o s i t i o n e d  r e c i p r o c a t i n g  d i e s  
T h e  d i e s  f i r s t  f o r m  t h e  c a p s u l e s  a s  o p e n  s h e l l s  i n  t h e  
g e l a t i n  r i b b o n s  w h i c h  a r e  f i l l e d  w i t h  c a p s u l e  f i l l  
m a t e r i a l .  As t h e s e  c a p s u l e s  p a s s  t h r o u g h  t h e  d i e s  
a g a i n .  t h e  d i e s  s e a l  a n d  c u t  o u t  t h e  c a p s u l e s  T h e  
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1136 JIMERSON 

p r o c e s s  m a v  b e  u s e d  f o r  f i l l i n g  s e m i - s o l i d  a n d  p e l l e t a d  
m a t e r i a l .  

COMPONENTS:_ T h e  s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e  i s  c o m p r i s e d  o f  
t w o  f a c t i o n s :  t h e  s h e l l  a n d  t h e  c i ~ p s u l c  f i l l  

;_he 11 Compos L t  i g n  
T h e  m a i o r  c o m p o n e n r  o f  t.he s h e l l  I S  g e l a t i n  a n d  I:: 

I r o n  c o n t e n t  s h o u l d  n o t  c x c e c t i  15 pprn 
C o n c e n t r a t i o n s  a b o - i e  t h i  E' I er /e  1 o f t t ' n  ( ' a u : , ~  
d i s c o l o r a t i o n .  T r o n  c o n t e n t  i s  u s u a l l y  d u e  t o  i n e c h a n ~ ~ ~ ~ ~  I 
c o n t  a m i  n a t  1 on f r o m  e q u i  p r n e n t  or a b s o r p t  i on of  i r o n  f rorri 
t h e  w a t e r  u s e d  i n  p r o c e s s i n g  U i t h  m o d e r n  m e t h o d s  oC' 
w a t e r  t r e a t m e n t .  t h e r e  i s  n o  n e e d  t,o t o l e r a t e  h i g h  i r c l n  
c o n t e n t .  a n d  g e l a t i n s  c o n t a i n i n g  l o w e r  i r o n  
c o n c e n t r a t i o n s  a r e  r e a d 1  l y  a v a i l a b l e  c o m m e r c i a l l y  
D i s c o l o r a t i o n  m a y  o f t e n  r e s u l t  f r o m  t h e  c o n i b i n a t i o r i  o f  
h i g h  i r o n  a n d  r e d u c i n q  a g e n t s  i n  t . h e  c a p s u l e  f i l l  
m a t e r i a l  ( e  g.  a s c o r b i c  a c i d )  
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SOFT GELATIN CAPSULE UPDATE 1137 

An o b v i o u s  i i r t ? A  o f  c o n c e r n  wi t ,h a sub::t.sric:r! siJi.ti :IS 
g e l a t i n  i c  m i c r o b i a l  c o n t a m i n a t i o r i .  ( : e ! a t i  11. a t .  h i< : t i zv  
m o i s t u r e  l e . ! e l s ,  c a n  be a n  e x c e l . l e n t  q r o w h h  n i c c l i u n i  i i c i s . l  
ror  t h a t  r e a s o n  e x t , e n s i - : c  t e c t i  rig must: b e  i . ~ i i i f ( + r . t i i k e r i  t .o 
a s s u r e  t h a t  c e r k a i n  o r g a n i r . : r n s  at -e  n o t  [jt't!::+nt.. ?iF 3 ' C I  
a l l o w s  f o r  a t o t a l  b a c t e r i a  c o u n t .  of !:PIT I r i l i i I  t.:~~.;,arii::iri:; 
p e r  g r a m  a n d  t h e  t o t a l  a b s e n c e  of' S a l m o n e l  1::) s p + ( . : i e ~ .  Arid 
E .  C o l i .  S p e c i f i c a t i o n s  a . l s o  c a l l  f o r  the  a t ) : : e i i c ~ ~  or' 
P s e u d o m o n a s .  S t a p h l o c o c c u s  a n d  a m o l d  anif :;<!azt, t c : t a l  
p l a t e  c o u n t  of NMT 100  o r g a n i s n l s  p e r  grain I n  a d d i t i c J r i  
t o  t ,he  t e s t i n g  j u s t .  d e s c r i  b e d ,  o t . h e r  p u v i  t.y reqiii renient. : :  
o f  t h e  N Y  a r e  p e r f o r m e d :  as w e 1 1  a s  ror  o t . h r r  pr.occr:..siri< 
r e q u i r e m e n t s  s i i c t i  3:; p a r t . i c : I c  c i z e  d e t , e r m i  ~ i ; i t . i o t i .  gt'l 
m a s s  c l a r i t y  a n d  c o l o r  d e t . e r m i  n ; i t . i on .  

I .  Water,  a b o v e  5 %  i c a u s e s  s w e l l i n g :  e v a p o r a t i o r i  f'rom 
s u r f a c e ) .  Ha te r  cont .e r i t .  may  be s l i  g . h t 1 . j  h i  !;her I n 
s p e c i a l  c a ses .  

a m i n e s ,  a n d  some e s t e r s  < a l x o  b t? ! : i~ i l s e  c ? f  ~ c i r l  
p r o d u c t i o n  f rom h y d r o l y s i s  of e s t e r s , .  

i!. L o w  m o l e c u l a r  w e i g h t  a l c o h o l s l  k n l . o r i e s :  ac i i  d s ,  
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JIMERSON 1138 

1 IJ c 1. i ?.n -J' r a :: e c z 
T h e  r ) r o d u c : t , i o n  p r c j ~ e s z ;  f'or s o f t .  I c ' I ~ t ~ r i  ~ : i t p ~ ~ i l e s  

i:ori:;lzt:; 0:' t w o  s o p a r a t ?  p h a s e s .  T h o  f ' i  t ~ y . T ,  : . t . t ! p  V J ?  t ! ~  1 I 
d i s ~ t i s s  i s  how t h e  g e l a t i n  m a s s  ur;ed t,o e t i ~ a p : : ~ i I a t , f ~  L t i 8 ~  

1 . 1  1 1  I S  p r e p a r e d .  

T h e  <,el m a s s  i s  p r e p a r . e d  b y  a d d i n g  w a t e r  a n d  
p l a : ; t , i  c i z e r s .  s i i c h  a s  s o r b ]  t o l ,  g l , , ~ ~ ! e r I  n o r  p r o p y l e n n  
: I  :!.rol t o  d r y  g e 1 n t . i  r i .  T h e  a m o u n t .  c,f p1a:;Li i'i z c r  I :: t h e  
d e t e r m i n i n g  f a c t o r  a s  t o  how h a r d  or s o f t  t h e  r e s u l t t t i $ :  
r a p s i i l e  r h e l l  w i l l  be .  T h i s  m i x l . i i r *  i s  m i x e d  i n  ;i 
s u i t a b l e  m i x e r  u n t i l  a f u l l  h y d r a t e d  f l u f f  h a s  b e e n  
a c h i e v e d .  T h e  f l u f f  i s  t h e n  a d d e d  t o  a m e l t e r  a n d  u n d e r  
'Jacuum a n d  h i g h  t e m p e r a t u r e  c o n t r o l  t h e  mas:; i s  m e l t e d  
u n t i l  a c l e a r  g e l  i s  o b t a i n e d .  T h e  g e l  i s  t r a n s f e r r e d  
i n t o  e l e c t r i c a l l y  h e a t e d  h o l d i n g  r e c e i v e r s .  T h e  g e l  m a s s  
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SOFT GELATIN CAPSULE UPDATE 1139 

ma:] n o w  b e  u s e d  d i r e c t l : ;  a s  i s  i n  e n c a p s u l a t i o n  o r  i t  
m a y  r e q u i r e  t h e  a d d i t i o n  o f  o n e  o r  m o r f '  i n g r ' ~ d i e n t , s  s u c h  
a s  c o l o r 1  n g  a g e n t s .  f l a v o r i n g  a s e n t s ,  o p a c i f y i  n g  a g e n t s  
o r  p r e s e r v a t i v e s .  T h e s e  a g e n t s  a r e  adt1c.d t y  i n e a n s  o f  a 
h i g h  s p e e d  m i x e r .  T h e  g e l  m a s s  i s  c h e c k e d  f u r -  c l a r i t y .  
c o l o r  a n d  c o n s i s t e n c y  a s  w e l l  a s  m o i s t u r e  c o n t e n t  t o  
i n s u r e  k h a t  t h e  g e l  w i l l  r u n  p r o p e r l y  o n  t . h e  c a p s u l a t i o r i  
m a c h i n e .  

T h e  c o m p o u n d i n g  o f  t h e  c ' s p : : u l e  f i l l  m a t e r i a l  i s  1 h ~  
s e c o n d  p h a c e  o f  t h e  p r e  e n c ~ a p s u l a t i o n  p r o c e e n  , i n d  
1 n v o l v e s  t h e  : a r i o u s  a s p e c t s  o f  p h a r m a o e u t i t - a 1  
m a n u f a c t u r i n g  i n c l u d i n g  s t e p s  s u c h  cis w ~ i g h i  r ig ,  mi I l i n E ,  
m i  x i  n g ,  h o m o x e n i  z a t i  on a n d  d e d e r a t i  o n  T h e  r e f n o v a  1 <)f 
a i r  f r o m  s u s p e n s i o n s  i s  e s s e n t i a l  p r i o r  t,o e n c , j p : , u l i t  
t i o n ,  i n  o r d e r  t o  a s s u r e  t h a t  p r o p r r  f i l l  w e i < h t . s  a r e  
m a i  n t a i  n e d  

C a p s u l e s  a r t ?  p r o d u c e d  o n  a r o t a r y  d i e  m d c h i n e  w h i r h  
I S  f e d  b y  t w o  t a n k s  o f  m a L e r i a 1 ;  o n e  t a n k  c o n t a i n s  
m o l t e n  g e l a t i n  a t  a 'temperature o f  6 0 ° C  t o  f ) t , " ( :  a r i d  t h o  
o t h e r  t h e  f i l l  m a t e r i a l ,  a t  a p p r o x i m a t e l y  2 0 ° C .  T h e  
m o l t e n  g e l a t i n  f l o w s  d o w n  i . w o  h e a t e d  p i p e s  t h r o u g h  t w o  
h e a t e d  s p r e a d e r  t o x e s  o n t o  t w i j  s e p a r a t ~ ?  l a r g e  
c : o o l - c a s t . i n <  d r u m s .  w h e r e  f l d t , .  ~ , : o I . i d  r i b b o n s  o f  g e l  ~ r c  
f o r m e d .  T h e  r i b b o n s  a r e  f e d  i n t o  t h e  e r i c ; i p s u I a t i o n  
m e c h a n i s m .  Two - t o n e  c a p s u 1 . e ~  ma;' b e  p t Y c - ) L 1 u ~ e d  b;, 
u t i l i z i n q  t,wo s e p a r a t e  t a n k s  o f  d i f f e r e n t  ~ o l o r  g i . j a t . 1  n ;  
e a c h  s u p p l y i n g  o n e  o f  t h e  r i b b o n  c a s t l r i 2  d r u m s .  I . i q i i i d  
f i l l  m a t e r i a l  i n  t h o  c t h e r  t a n k  f l o w s  u n d e r  < r a v i t . : v  
t, hr.out:h a t u b e  l e a d i  n< t o  a p o s  1 t i V R  d i  s p l  a c c m e r i t  pump.  
A r c u r a t e l y  m e t e r f ' d  v o l u m e s  o f  t h e  L i q u i d  f i  I 1  m a t . e r i a 1  
a r e  i n j e c t e d  f r o m  t . h e  w e d g e  i h e a t e d  ti; ; 7 - ' t U  ' C )  I n t . G  1 . h ~  
? , p a c e  b e t w e e n  g e l a t i n  r i b h o n r :  as t h e . ;  [ J ~ ~ S S  b e t w e e n  t h e  
d i e  r o l l s .  T h e  c o m b i r i a t i o n  o f  d i e  s i z e  a n d  i n j e c t i o n  
~ r o l u m e  d e t e r m i n e s  t h e  c a p s u l e  s i z e .  T h c  i n ] c ( * t i o r i  o f  
l i q u i d  f o r c e s  t h e  g e l a t i n  t o  e x p a n d  i n t o  t h i .  p o c k e i . ! ;  01' 
t , h e  d i e s  w h i c h  f o r m  t . h e  s h a p e  of' t h e  c 8 p s u J t : . ? ,  T t i c  
r i b b o n  c o n t i n u e s  t o  f l o w  p a s t  t h e  h e a t - ~ m d  wedk:.e a n d  i s  
p r c s s e d  t p t w e e n  t . h e  d i e  r o l l s .  w h e r e  t h e  c a p s u l e > : :  h a 1  - \ ' C E  

a r e  s e a l e d  t . o g e t h e r  b;; a p p l i  c a t i  (jri o f '  h? . - r t .  d r i d  
p r e s s u r e .  T h e  c a p s i i l e s  a r e  c u t  o u t  c ~ ~ ~ t o m a t , i ( : a l  I j. f r ~ c ) i ( i  
t h e  g e l a t i n  r i b b o n  b y  t ,ht> d i e s  a n d  a r e  t r ~ a n c p o r t . e d  
t h r o u k r h  a s o 1 3 v r e n t  w a s t i .  

D u r i n g  t h e  e n c n p s u l a t , i o n  p h a s e .  a nuir iber-  !>f i n  
p r o c e s s  c h e c k s  a r e  made  i n ( - l u d i r i g  s u c h  I l,c>irl:; d:; s t ' s 1  
t h i c k n e s s  c h e c k s .  wtii c h  a r e  m e a s u r e d  b:; m r i i r i s  o f  
n i i c r o s o o p i c  e x a m i n a t i o n  o f  a cross  sec t , ic?r i  o f  a : i . ipru lr  
r , h e . t l .  I n  a d d i t , i o n .  f i l l  weis t i t , : : .  : ; h e l l  w e l g t i i . . s >  a n d  
r i b b o n  t h i c k n e s s  a r e  c o n t r o l l e d .  T h e  c : a p s u l e s  a r v  
a u t o m a t i c a l l y  t r a n s f e r r e d  f r o m  t h e  s o l ' i e n t  w a s h  a n d  1 n t . o  
a r o t a t i n <  i n f ' r a r e d  d r y e r .  T h e  d r y e r  c o n s i s t s  o f  a 
s e r i e s  o f  b a s k e t s  w h i c h  a r e  t i m e d  to o p e n  a t  p r e s c r i b r d  
i n t e r v a l s .  T h e  c a p s u l e s  i3re s u b j e c t e d  t o  a t u m b l i n g  
a c t i o n ,  d r y  a i r ,  a n d  w h e n  d e s i r e d .  i n f r a r e d  l i g h t .  
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1140 JIMERSON 

A f t e r  t h e  c a p s u l e s  a r e  r e m o v e d  f r o m  t h e  d r y e r . ,  t h e y  
a r e  i n s p e c t e d ,  p l a c e d  o n  s h a l l o w  t r a y s  a n d  p l a c e d  i n  
d r y i n g  t u n n e l s  u n t i l  t h e  s h e l l  a n d  f i l l  m o i s t u r e  r e a c h e s  
t h e  d e s i r e d  l e v e l .  T h e n  t h e y  u n d , e r g o  i n s p e c t i o n ,  a n d  a r e  
t r a n s f e r r e d  t o  c l o s e d  c o n t a i n e r s  t o  a w a i t  f u r t h e r  
p r o c e s s i n g  a n d  a t  t h i s  p o i n t  t h e  d r y i n g  c y c l e  i s  
e s s e n t i a l l y  o v e r .  

I f  d e s i r e d ,  a b r a n d .  l o g o  or o t h e r  i d e n t i f i c a t i o n  
may  b e  p r i n t e d  o n t o  c a p s u l e : ; .  C u r r e n t  t e c h n o l o g y  
u t i l i z e s  b o t h  l i n e a r  a n d  s p i n  p r i n t i n g  m e t h o d s .  T w o  
s i d e d  p r i n t i n g  i s  a l s o  p o s s i b l e .  

A f i n a l  b e l t  i n s p e c t i o n  oc( . 'u r . s  a s  t h e  f i n i s h e d  
c a p s u l e s  a r e  p a c k a g e d  b y  w e i g h t  i n t o  b u l k  c o n t a i n e r s .  

Q u a l i t y  C o n t r o l  i s .  of c o u r s e ,  a c r i t i c a l  e l e m e n t .  
i n  t h e  m a n u f a c t u r i n g  of s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e s .  T e s t i n g  
b e g i n s  w i t h  t h e  r e c e i p t  o f  r aw  m a t e r i a l s  a n d  c o n t i n u e s  
t - h r o u g h  t h e  m i x i n g .  e n c a p s u l a t i o n ,  d r y i n g  a n d  p a c k a g i n g  
o p e r a t i o n s .  I t ,  i n c l u d e s  p h y s i c a l .  c h e m i c a l  a n d  
m i c r o b i o l o g i c a l  e v a l  u a t , i o n s  t o  a s s u r e  c o n r o r m a n c e  w i t h  
r e g u l a t o r y .  c l i e n t  a n d  i n h o u s e  s p e c i f i c a t i o r r : s .  

D y n a m i c  F l u i d  T r a n s f e r  

t h e  s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e  r e p r e s e n t s  a d y n a m i c  d o s a g e  
f o r m  I n  w h i c h  c h a n g e s  o c c u r  d u r i n g  t h e  m a n u f a c t u r e  a n d  
d r y i n g  p h a s e s  o f  p r o d u c t i o n .  T h e s e  must.  b e  u n d e r s t o o d  t o  
p r o v i d e  a s a t i s f a c t o r y  a n d  s t a b l e  f i n a l  p r o d u c t .  
S t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  t h e  a b i l 1 t . y  of' t h e  s h e l l  t o  
s e r v e  a s  a n  o x y g e n  b a r r i e r  i s  i n f l u e n c e d  b y  s e v e r a l  
f a c t o r s .  i n c l u d i n g  t h e  t y p e  a n d  a m o u n t  of p l a s t , i c i z e r  
u s e d  a n d  t h e  r e l a t i v e  h u m i d i t y .  T h e s e  f a c t o r s  c 0 n t . t - 0 1  
t h e  e q u i l i b r i u m  water  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c a p s u l e  
s h e l l ,  w h i c h  i s  r e s p o n s i b l e  i n  l a r g e  p a r t  f o r  t h e  
c h a r a c t e r i s t i c s  of t h e  s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e  d o s a g e  
f o r m .  T h e  m o v e m e n t  o f  w a t e r  b e t w e e n  t h e  s h e l . 1 ,  f i l l  
m a t e r i a l ,  a n d / o r  a t m o s p h e r e  i n  a n  i m p o r t a r i t  
c o n s i d e r a t i o n  i n  t h e  f o r m u l a t i o n  a n d  m a n u f a c t i i r e  OF' L h i s  
t y p e  o f  c a p s u l e .  A t  t h e  t i m e  of m a n u f a c t u r e .  t h e  wat -e r  
c o n t e n t  o f  t h e  c a p s u l e  s h e l l  i s  r e l a t i v e l y  h i y t i .  D u r i n g  
t h e  d r y i n g  p r o c e s s ,  w a t e r  l e a v e s  t h e  s h e l l  t . o  t h e  
a t m o s p h e r e  b y  e v a p o r a t i o n .  S i m u l t a n e o u s 1  y ,  w a t e r  may 
t r a n s f e r  f r o m  s h e l l  i n t o  t h e  f i l l  m a t e r i a l  t e m p o r a r i l y ,  
d e p e n d 1  n g  o n  t h e  r e l a t i v e  h y d r o p h i 1 i c ; h y d r o p h o b i c  n a t u r e  
of  t h e  f i l l .  A s  t h e  d r y i n g  p r o c e e d s ,  t h i s  i n t e r i o r  
w a t e r  may p a r t i t i o n  b a c k  i n t o  t h e  s h e l l  a n d  p a s s  
u l t i m a t e l y  i n t o  t h e  a t m o s p h e r e  b e f o r e  a n  e q u i  L i b r i u m  
w a t e r  c o n c e n t r a t i o n  i s  e s t a b l i s h e d  f i n a l l y  i n  t h e  
c a p s u l e  s h e l l .  S u c h  d y n a m i c  f l i ~ i d  t r a n s f e r '  i n f l u e n c e s  
t h e  f o r m u l a t i o n  of s p a r i n g l y  s o l u b l e  m a t . e r i a l s .  
m a t e r i a l s  w h i c h  a r e  e a s i l y  h y d r o l y z e d ,  a n d  r e a d i l y  
o x i d i z e d  c o m p o n e n t s ,  a n d  s h o u l d  b e  a c o n s i d e r a t , i . o n  i n  
t h e  s e l e c t i o n  of c o m p o n e n t s  o f  t h e  p r o p o s e d  s o f t  g e l a t i n  
c a p s u l e .  

A f e w   comment,^ a r e  i n  o r d e r  r e g a r d i n g  t .he  f a c t  t h a t  
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R-ec:-o_m_m.en~j.ed S t o r - a q e  C o n d i  t i o r i s  
I t .  h a s  b e e n  n o t . e d  t h a t  c o n d i t i o n s  o f  s t . i ) r a < e  s u ~ h  

a s  t e m p e r a t u r e  a n d  r e l a t i v e  h u m i d i  t >  c ' a r i  i r i f l u c n c - c  1 h e  
c h e m i c a l  a n d  p h y s i c a l  s t a b i l i t y  o f  t h e  s o r t  jelatin 
c a p s u l e s  a s  a f i n i s h e d  d o s a g e  f o r m .  C o n t r ' o l  of s u c h  
c o n d i t i o n s  d u r i n g ;  s t . o r j g e ,  p a c k a g i n g ,  arid d i  : .per i r ; i  n g  
1 n s i i r e s  t h e  d e l i - r e r v  of' a n  e l e g a n t , .  q 1 1 a l i t . y  p r o d u ~ t . .  
R e c o m m e n d e d  s t o r a g e  c o n d i t , i o n s  f o r  t h e  s o f t  q e i a t . i n  
c a p s u l e  i n c l u d e  R t e m p e r a t u r e  r a n g e  o f  5 9 - 8 f F F  
0. 1 5  - - . 3 0 c ' C ~ l  a n d  a r e l a t i v e  h i i m i d i  t . y  o f  n o t  i n o r . e  t , h a r i  5 0 :  
E i t h e r  e x t . r e m t ? l t .  h i  e h  or low t e m p e r a t u r e s  o r  r e I r i t . 1  'ic? 
h i i m i d i t y  s h r j o l r l  b e  a L 7 o i d e d .  S h i p p i n g  of' t i 1 1 1 I :  c i ? : ) s u l r ? : ;  
s t i c u l d  b e  i ir id?r controlled c o n d i t - . i o r r s .  

Dos-age F o r r n  F + A  t. ur-----arfl- [ I t .  1 ~ 1  iPz-&tj-<~j- 
T h e  s o f t  ~ . c . l a t ~ n  < - ~ ~ s I J I +  L R  :I ~ i n i r l i i t ~  i-io::;lc,e [ ' o t  ~ I I  

a n d  ar .  s u c h  ~ l ' f ' e r s  a d  - c ~ n k . : + ~ . ~ ? s  < > ; . r e r  o k h e t -  d o : ; < ~ < e  f ' c j r i r i : :  
i n ( ~ 1 u t f e d  i r :  i . h + ' c e  a t i . - i ~ i t r t  . ' I > : :  : i r - t ?  

X e h a p r c v 1 i) I J  :: 1 ;; o 11 t. 1 L ri e d t. h e  v.3 t '  I ) 14 x 
n p p l i c a t i o n s  of- t . h e  s o f t .  y e l a t . i n  c i i p : : i ~ I t ' ~  as :I di- i :  ... 
fo rm,  h u t  I w o u l d  l i k e  t.o ci) inrnr>ri t .  1 TI  a 1 I t,t- i e  I T I O ~ ' ~  

d e t a i l  o n  come of' t h e  a d d i t i o r i a l  a r e a s  (jT : ; o f l .  g e l ~ t . i t 1  
c a p s u l e  t e c h n o l o g - ;  w h i c h  h a : :  b e ? n  e x p l o r . e d  i t i  m o r e  
r e c e n t  t i m e s .  Amon% t h e s e  are'?:: a r e :  

1 .  E.nt,e.ejf. ,Coat.l..n2 o f  s o f t  g e l a t . i n  c - a p s u l e -  1 r i  o r d e r .  
t o  p r o v i d e  p r o t . e c t , i o n  f o r  t h e  ( : 3 p s i ~ l e  f r . o m  : J ( : I ~  

d e g r a d a t i o n  i n  t h e  s t o m a c h .  A n  e n t e r i c  r:oat,i rig 
a l l o w s  t h e  c a p s u l e s  t o  p a s s  t h r o u g h  t h e  s t o r n a c h  a r i d  
i n t o  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  b e f o r e  i t  d i : : s o l v e s .  

L .  - A . S u s t a i n e d  R e l e a s e  ~- s y s t e m  f o r  soft g e l . a t , i  ri 
c a p s u l e s  i s  f e a s i b l e  i n  t h e  f o r m  of  a s e m ~  - s o l i d  
m a t r i x  f i l l  m a t e r i a l .  T h e  a d v a n t a g e s  offered b y  
t h e  s o f t ,  g e l a t i n  c a p s u l e  i s  i t s '  u n i q u e n e s s  i n  t . h o  
m a r k e t .  i t .  i s  l e s s  e x p e n s i v e  d o s a g e  f o r m  t o  p r e p a r e  
a n d  i t .  o f f e r s  i m p r o s i e d  c e c u r i t ) .  o'r 'er. t h e  h a r d : ; t i c ~ l . J  
c a p s u l e .  N D A  s u b m i s s i o n  h a s  b e e n  m a d e  t o  s e r v e  3 s  a 
m o d e l  f o r  t h i s  d o s a 3 e  f o r m  a n d  s e i i e r n l  prci jeci : : ;  ' i r e  
c i 1 r r e n t, 1 y u n d e r w a y w i t h ma :] o r 
c o m p a n i e s  u s i n g  t h i n  t . c c h n o l o j y .  

p h a I. in a i: 6: 11 t, I c a 1 
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3 .  

4 .  

5 .  

6 .  

C h e w a b l e  S o f t  G e l a t i n  C a p s u l e s  c a n  b e  d e s ' e l o p e d  f 'or  
a w i d e  v a r i e t y  of m e d i c i n a l  u s e .  O n e  m e t h o d  
i n v o l v e s  t h e  i n c o r p o r a t i o n  of c h e w i n g  gum b a s e  w i t h  
g e l a t i n ,  w h i c h  l e a v e s  a r e s i d u e  o f  c h e w i n g  gum i n  
t h e  m o u t h .  A n o t h e r  m e t h o d  u t i l i z e s  a c h e w a b l e  
g e l a t i n  s h e l l .  T h i s  t e c h n o l o g y  h a s  a v a r i e t y  o f  
a p p l i c a t i o n s  i n c l u d i n g  c h i l d r e n s  a n a l g e s i c s  a n d  
v i t a m i n s ,  a s  w e l l  a s  c o u g h - c o l d  p r e p a r a t i o n s .  

R-eLu._ction of U l c e r o g e n i c  P o t e n t i a l  o f  d r u g s  h a s  
b e e n  a n o t h e r  a r e a  o f  i n k e r e s t  f o r  s o f t  g e l a t i n  
c a p s u l e s .  I n  o n e  s u c h  s t u d y ,  w h i c h  h a s  b e e n  
p u b  1 i s h e d ,  u t  i 1 i z e d  s u c  c e s s f ill1 5- 
t o  d e m o n s t r a t e  t h e  a d v a n t a g e  t h a t  c a n  b e  a c h i e v e d  
w i t h  t h i s  d o s a g e  f o r m  for d r u g s  w h i c h  e x h i b i t  t h i s  
p r o b l e m .  T h i s  p a r t i c u l a r  s t u d y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a 
s o l u t i o n  d o s a g e  f o r m  of d e x a m e t h a s o n e  d i s p e r s e s  
q u i c k l y  i n  t h e  s t o m a c h  m i n i m i z i n g  t h e  p o s s i b i l j t y  
o f  h i g h  l o c a l  c o n c e n t r a t i o n s .  

E n h a n c e m e n t  o f  P r o d u c t  ASabi 1 . i t y  h a s  b e e n  
d e m o n s t r a t e d  w i t h  n u m e r o u s  c o m p o u n d s .  

d e  xame t h a  s o n e  w a s  

E n h a n c e m e n t  o f  B i  o a v a i  l a b i  l i  t y  i s  a n o t . h e r  m a ~ o r  
a r e a  of i n t e r e s t  f o r  t h e  s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e s  i n  
r e c e n t  y e a r s .  B i o a v a i l a b i l i t y ,  a s  d e f i n e d  b y  1 . h  
F D A ,  i s  " t h e  r a t e  a n d  e x t e n t  t o  w h i c h  t h e  a c i t i v e  
d r u g  i n g r e d i e n t  o r  t h e r a p e u t i c  m o e i t y  i s  a b s o r b e d  
f r o m  a d r u g  p r o d u c t  a n d  b e c o m e s  a v a i l a b l e  a t  t h e  
s i t e  of a c t i o n . "  S t u d i e s  h a v e  b e e n  d o n e  c o m p a r i n g  
t h e  b i o a v a i l a b i l i t y  of T h e o p h y l l i n e  i n  a s o f t  
g e l a t i n  c a p s u l e  t o  t h a t  of a T h e o p h y l l i n e  e l i x i r  ( a  
w a t e r - a l c o h o l  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  t h e  d r u g ) .  
S t u d i e s ,  b o t h  i n  v i v o  b l o o d  l e v e l  a n d  i n  v i t r o  
d i s s o l u t i o n  p r o f i l e s ,  h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
r e l a t i v e l y  i n s o l u b l e  d r u g s  a r e  r e l e a s e d  f a s t e r  f r o m  
s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e s  t h a n  t a b l e t s  i n  m a n y  
i n s t a n c e s .  T h e  c l a s s i c  e x a m p l e  i s  d i g o x i n  of w h i c h  
m u c h  h a s  b e e n  p u b l i s h e d .  O t h e r  c o m p o u n d s  s t u d i e d  
w h i c h  e x h i b i t  e n h a n c e d  b i o a v a i l a b i l i t y  a r e  
t e m a z e p a m ,  f l u f e n a m i c  a c i d ,  p r e d n i  s o n e ,  
t h e o p h y l l i n e ,  p h e n y t o i n ,  t r i a m c i  n o l o n e ,  
p r o p r a n o l o l ,  p h e n y t o i  n ,  i n d o x o l e  a n d  s t e r o i d s .  

C o n c l u s i o n .  

f o r m  a n d  d o e s  o f f e r  m a n y  a d v a n t . a g e s  n o t  f o u n d  i n  
c o n v e n t i o n a l  d o s a g e  f o r m s .  B e c a u s e  o f  t h i s :  
c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  a l w a y s  b e  g i v e n  t h i s  d o s a g e  f o r m  
w h e n  d e v e l o p i n g  n e w  c o m p o u n d s ,  c o n s i d e r i n g  
b i o a v a i l a b i l i t y  or s t a b i l i t y  p r o b l e m s ,  o r  e n d e a v o r i n g  t o  
e x t e n d  a p r o d u c t s  m a r k e t  l i f e .  T h e  l i m i t a t i o n s  of t h e  
s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e  a r e  p r i m a r i l y  t h o s e  of t h e  
i n c o m p a t a b i l i t y  of c e r t a i n  m a t e r i a l s  w i t h  t h e  g e l a t i n  
s h e l l  a n d  t h e  n e e d  f o r  c o n t r o l l e d  t e m p e r a t u r e  a n d  
h u m i d i t y  s t o r a g e  c o n d i t i o n s .  T h e s e  a r e  f a r  o u t w e i g h e d  
b y  t h e  a d v a n t a g e s  of t h e  d o s a g e  fo rm.  A n y  d r u g  c o m p o u n d  

T h e  s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e  i s  t r u l y  a u n i q u e  d o s a g e  
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t h a t  is s o l u b l e  o r  d i s p e r s i b l e  i n  o i l s  o r  h y d r o p h i l i c  
l i q u i d s  may b e  f o r m u l a t e d  a s  a s o f t  g e l a t i n  c a p s u l e  
T h i s  d o s a g e  f o r m  c a n  b e  c o n s i d e r e d  a s  a n  a l t , e r n a t e  f o r  
t a b l e t s  o r  t w o - p i e c e  h a r d s h e l l s  t h a t  a r e  d i r f i c u l t  t,o 
c o m p r e s s  i n t o  t a b l e t s ,  o r  e x h i b i t  p o w d e r  m i x i n g  a n d  f l o w  
p r o b l e m s ,  t h a t  d e g r a d e  d u r i n g  s t o r a g e .  o r  t h a t  e x h i b i t  
p o o r  b i o a v a i l a b i l i t v  I n  a d d i t i o n ,  a s o f t  g e l a t i n  
c a p s u l e  s a v e s  i n  t h e  c o s t  of r a w  m a t e r i a l s  o r  may  o f f e r  
i m p r o v e m e n t s  i n  t h e  d r u g s  t h e r a p e u t i c  p e r f o r m a n c e  w h i c h  
c o u l d  b e  s i g n i f i c a n t  Be a s s u r e d  t h a t  t h e  u n i f o r m i t y  
a c h i e V a b l e  w i t h  s o f t  S e l a t i n  c a p s u l e s  w i l l  meet a l l  o f  
y o u r  s p e c i f i c a t i o n s  a s  a d o s a g e  f o r m  
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