Fig. 155. Principiul de lucru al automatului de ambalare a comprimatelor in ambalaj fird contu
de fag (model A1—AU2-T): 1 — cami; 2 — sistemul de pirghii pentru actionarea foarfecelor; 3
foarfece; 4 — cursor; 5 — tobe de sudare; 6 — foi de celofan; 7 — comprimat; 8 — suprafafa striatd &
tobelor de sudare ’

damentul automatelor constituie 615—-1000 comprimate pe minut. Dimensi .
nile comprimatelor: diametrul nu mai mare de 12 mm, indl{imea 4 mm.
doilea model de automate se deosebeste de -primul prin faptul cd confine
dispozitiv pentru numdirarea ambalajelor. Automatul de tipul A1-AU2-T
(fig. 155) functioneazd in modul urmitor. Comprimatele din buncirul supus
vibratiilor se transmit la un dispozitiv cu distantd, care aranjeazi comprimatele
in doud rinduri la un anumit interval pe banda de celofan inferioari. Deasupra
benzii de celofan se agazi banda a doua. Trecind printre tobele de sudare, ben-
zile de celofan se sudeaza, apoi se taie in ambalaje cu un anumit numar de
comprimate. Atit ambalarea in contur de fag, cit 5i ambalajele far3 contur :
asigurd o etangeitate completa.
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Conservarea comprimatelor. Comprimatele se conserveazd in ambalajul

i corespunzator, in loc uscat, §i daca este nevoie in loc rece, ferit de lumina.

Capitolul 19

CAPSULE GELATINOASE (Capsulae gelatinosae)

Capsulele gelatinoase prezintd inveliguri de gelatind care servesc pentru

. administrarea prin inghitire a medicamentelor. Ele constituie una din formele

cele mai raspindite pentru administrarea medicamentelor pe cale orald. In

mediul gastrointestinal capsulele se dizolva §i pun in libertate continutul. In-

veligul de gelatind poate contine plastifian{i inerfi, agenti tensiogctivi, con-

servanii, coloranti si pigmenti. Actualmente deosebim de asemenea §i capsule
rectale, vaginale etc. > :

Spre deosebire de drajeuri §i comprimate, in capsule substanta activad gi
eventual aditivii sint neaglomerati, ceea ce permite punerea in libertate a
continutului imediat dupé dizolvarea sau inmuierea inveligului.

Scopul initial al utilizirii capsulelor a fost mascarea gustului neplacut
si ugurarea administrarii. Astazi prevaleaza opinia ca biodisponibilitatea medi-
camentelor sub form3 de capsule este superioard celorlalte preparate solide
de uz oral. Capsulele prezintd avantajul unei dozari exacte a substantelor
corespunzatoare §i o posibilitate agreabild de administrare.

Clasificarea capsulelor .gelatinoase poate fi facutd dupa duritatea pere-
filor. Se disting doud grupe: capsulé gelatinoase elastice sau moi §i capsule
gelatinoase tari, cu capac sau operculate.

Forma capsulelor gelatinoase este prezentatd in fig. 156. Capsulele gela-
tinoase moi au o form3 sferic3, ovulard, alungit3 sau cilindrici i au dimen-
siuni diferite, capacitate de pini la 1,5 ml, cu sau fara imbinéri. In ele pot fi
incapsulate substan{e medicamentoase lichide sau sub forma de pastad. Capsu-
lele cu capacitatea 0,1-0,2ml cu solutii uleioase sint numite uneori perle
(perla gelatinosae), iar cele cu git alungit — tubatine (tubatinae),din care este
usor expulzat continutul tiind capatul (sint destinate pentru copii).

In functie de modul de preparare, capsulele gelatinoase pot fi clasificate
in: Capsule obtinute prin scufundare (imersie); capsule stantate; capsule
obtinute prin picurare.
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Capsule gelatinoase
cu capac

N

Tubatine

oo

C. moi
Fig. 156. Forma capsulelor gelatinoase
19.1. SCURT PARCURS IN ISTORIA DEZVOLTARII CAPSULELOR

Capsula vine din latinegte, Capsula, ceea ce inseamni “Invelig,
membran&”. Incorporarea medicamentelor in inveliy demult friminta ate;
tia savantilor. : -

.Primele informatii in acest domeniu dateazi din 1833. Acesta a fost
tentul farmacigtilor Mothes i Dublanc din Paris, care au folosit o metod3 ori
ginald pentru prepararea capsulelor gelatinoase moi prin scufundarea s3cy

lefelor de piele, pline cu mercur (care aminteau forma capsulelor), in ;4»,7:‘
tind topita.
In 1848 englezul James Murdock a descris tehnologia prepardrii capsule-

lor tari cu capac. ;
In 1877 in S.U.A. Hubel a construit un automat pentru prepararea caps u
lelor prin metoda imers&rii §i pentru prima dat3 au fost preparate capsule i )
cantitdti enorme. 3
In 1933 au fost deschise primele uzine de-fabricare a capsulelor la fi I
americand ”Scherer” in Detroit. 3
O atenfie deosebit3 a fost acordat’ capsulelor in anii 50,cind au fost des-
coperite i introduse pe larg in medicina antibioticele cu miros neplicut §
gust amar. Prepararea industriald a capsulelor in acegti ani a crescut simfi-
tor, mai ales in S.U.A., Anglia, Japonia, Germania $i se dezvoltd cu pagi in-
semnati in prezent. : ]
Actualmente producerea internationald afcapsulelor a atins un nivel deo-
sebit. Bundoar3, dupi datele firmei suedeze ”Capsugel”, anual in lume se
prepard peste 60 miliarde capsule, din care mai mult de 20 miliarde revin
celor moi. Numai firma ”Leiner” din Anglia livreaz3 anual peste 300 min. cap-
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" ule gelatinoase moi, mai mult de 60 -denumiri, uzina "Slough” din S.U.A. —
s

4 miliarde capsule gelatinoase tari. In S.U.A. se folosesc indeosebi capsule
tari, in Europa,invers — cele moi. ’ !

Industria farmaceutica livreazd in capsule gelatinoase tari urmétoarele
antibiotice: tetraciclina, clortetraciclina, levomicetina, lincomicina, natriu
oxaciclina, ampicilina, rifampicina, natriu dicloxiciclina, ampioxul, antibjo-
tice cu vitamine etc. : S
~ In capsule gelatinoase moi se produc urmatoarele preparate: uleiul de
ricin, olimetina, extractul de ferigd, vitaminele A si E etc.

19.2. PREPARAREA GELATINEI

Pentru prepararea gelatinei se foloseste indeosebi materia prima ce con-
fine colagen. Acestea sint oasele, ligamentele, cartilajele vitelor mari comut.e
si pielea de porc. Virsta animalelor trebuie sa fie optima: 1,5 ani per‘ltru Porm,
2-3 ani pentru bovine. Cu mérirea virstei animalelor randamentul, viscozitatea
si temperatura de topire a gelatinei se micgoreaza.

In dependen{d de metoda prelucrdrii materiei prime se deosebesc dmfi
metode de preparare a gelatinei: bazicd §i acida. Gelatina prelucratd prin
metoda acidd cu punctul izoelectric la pH 7-9 se numegte tip A. Gelatina ob-
{inutd prin metoc\ia bazicd a materiei prime este cunoscutd ca tip B cu punctul
izoelectric la pH 4,7-5. .

Mai raspindit3 este gelatina bazicd. Metoda bazicd de preparare include
doud etape: etapa cenugdririi §i etapa denaturdrii proteinelor. In prima e’tapi
materia prim3 fragmentatd ce confine colagen se cenugiregte multe zile —
prin prelucrare cu solutie de calciu hidroxid pentru separarea gréasimilor, pro-
teinelor balast, micopolizaharidelor. Materia primd ce contine colagen se
afineazd, are loc hidroliza grupelor amide de colagen, formind amoniac i
descompunerea hidroliticd a colagenului — destrucfia interna ca rezultat a?
descompunerii partiale a legéturilor polipeptide ale colagenului in altele mai
scurte.

In etapa a doua semifabricatul cenugdrit se spald cu api, se aciduleaza
pufin §i se fierbe la temperatura 60-95°C. Are loc denaturarez.i proteinelor,
care este insofitd de ruperea legaturilor de hidrogen. Pentru a evita descompu-
nerea mai adincd a colagenului pind la polipeptide, aminoacizi §i amine,tem-
Peratura de fierbere nu trebuie sé depageascé 95°C. :

Zeama de gelatind se filtreaz3, se concentreazi in aparatele sub vid, se
Ticeste i se usucd. Gelatina uscatd (umiditatea nu mai mare de 16%) se-
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macind. Dezavantajul metodei bazice este timpul indelungat de cenus
permite hidroliza puternicd a colagenului pina la produse micromole
care micgoreaza calitatea gelatinei.

Mai moderna se considerd metoda acidd de preparare a gelatinei. Mat
primd se prelucreaza cu acizi diluati, facind-o s turgescieze mai tare, j
lul maxim este la indicele pH de 2,4. Ca si la cenugdrire aici au loc -f
care stimuleaz3 afinarea colagenului (turgescierea, dizolvarea polizahari
lor etc.). Astfel, prin metoda acidd materia prima fara cenug#rirea prealab
este supusd unei actiuni de scurtd duratd a acizilor minerali §i in pre
catalizatorilor de hidrolizi se fierbe la 60-90°C. Metoda este mai economi
gelatina este cu un gel mai trainic §i viscozitate mai inalt3, insa cere reg
pH-ului in limite foarte mici. In functie de materia prima §i metoda de p
rare, proprietdtile fizico-chimice §i mecanice ale gelatinei se schimba. Duj
aspectul exterior gelatina reprezint# nigte placi sau granule incolore sau
{in galbui, stravezii, fra gust §i miros. ;

Gelatina este un produs al colagenului hidrolizat par{ial — substant |

“ larg raspinditd in naturd, partea principald a tesutului cartilaginos. )

La baza moleculei proteinice a gelatinei este catena polipeptida, alc3
itd din 19 aminoacizi, principalii dintre care sint glicina, prolina, oxiprol
glutamina, argina, lizina. Aminoacizii sint legati cu legtura peptida CO-.

Gelatina se caracterizeaza prin continutul procentual al cenugei, azo
lui total i cel amid, hidroxiprolina, prolina §i glicina. Continutul hidroxi
linei se poate considera indicele purit#tii gelatinei, care determind Ppropr
tatile tehnologice: viscozitatea i tdria gelului. Acesti indici depind unul d
altul: cu cit mai mare este t&ria gelului, cu atit mai mare este viscozitatea
temperatura de topire, si de asemenea proprietatea gelatinei de a absorbi “
prin turgesciere. De mentionat c3 viscozitatea, spre deosebire de tempera ,_
de topire, depinde de masa moleculard a gelatinei. Continutul cenugei p'
belor de gelatin §i transparenta relativa sint invers proporfionale. L

La prepararea capsulelor se acordd o mare atentie calitatii gelatinei. Fo }
te insemnati sint aga indici ca viscozitatea §i micgorarea viscozitatii, t3 _"

gelului, pH-ul, m3rimea particulelor de gelatin3, transparenta, substan;

reducétoare, impurititile anorganice, puritatea bacteriologica etc.

[ Téria gelului determind duritatea membranei capsulei. Culoarea gelatin
influen{eaza culoarea capsulelor; calitdtile cele mai inalte sint colorate in slak
gélbui. Un indice insemnat este pH-ul gelatinei, deoarece in dependenta de

acesta se schimbd stabilitatea nuantfei culorii §i viscozitatea gelului. Substa
tele reducédtoare trebuie strict limitate, deoarece reactioneazi cu coloran
schimbind culoarea.
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B hica d i
4 :3.(: timp de 24 ore; tdria gelului nu mai putin de 1500 g, marimea optima a

Cerintele i indicii mai insemnati ai gelatinei sint: viscozitatea nu mai
e 3,3°E; micgorarea viscozitdtii nu mai mult de 20% la temperatura de

H-ului 5,2—-5,7; marimea §i omogenitatea particulelor de la 0,5-3,5 (nu mai

mari de 5 mm); lipsa impuritatilor §i a diferitelor fragmente inetalice; invazia
microbiand redusa.

19.3. PREPARAREA CAPSULELOR PRIN IMERSIE

Este un procedeu clasic in care operatia se realizeazd in patru stadii de
lucru: prepararea masei gelatinoase; obtinerea capsulei; umplerea capsulei;

inchiderea capsulei. Se lucreazd manual sau semiautomat, folosind forme

- metalice.

Marea majoritate a formulelor sint constituite din gelatin3, glicerind i

i api. Cantitétile pot varia in functie de proprietitile fizico-chimice ale gela-

tinei §i mai ales de viscozitatea solufiilor. Desigur ca proportia de gelatina
este determinatd §i de forma, marimea §i mai ales rigiditatea peretilor capsu-
lelor. Unele formule prevad prezenta unui conservant, colorant etc.

Exemple de formule

\

Componentele Tipuri de capsule
Moi Semimoi Semidure
Gelatind 41,1 43,5 47,6
Glicerind 30,1 24,6 3.5
Apd 28,8 31,9 34,9

Procesul este bazat pe urméatoarele operatii (fig. 157): 1) prepararea masei
gelatinoase; 2) prepararea peretilor capsulelor deschise la un capat; 3) umple-
rea capsulelor; 4) sudarea; 5) controlul capsulelor; 6) uscarea capsulelor;
Tlustruirea gi spélarea; 8) regenerarea capsulelor rebutate.

Prepararea masei gelatinoase. Se cint&resc (1) toate ingredientele conform
prescriptiei intr-un reactor inchis (2), inzestrat cu ciAmagad de ap3, regulator
automat al temperaturii, malaxor-ancord §i cu palete, se introduc apa i gli-
cerol. Temperatura amestecului se aduce la 70-75°C, se adaugd o cantitate
calculatd de conservant (nipagin §i nipasol) §i se dizolvd punind in functie
malaxorul. Temperatura apei se ridicd la 82—-84°C, se adaugé gelatina §i se
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Prepararea capsulelor de gelatind

— === Capsule rebutate la regenerare
Perelii capsulelor rebutate dupa separarea
substan felor medicanicntoase

Solutia preparatului

170

Conservan{i

Gelating
— Glicerol
— Apé
15

Fig. 157, Linia in flux de preparare a capsulelor prin imersie. LEmurire in text

amestecd continutul reactorului pind la dizlvarea complet3 a gelatinei. Masa
obtinutd se mentine la temperatura 83-44°C timp de 2 ore, amestecind-o
continuu.

Cind fierberea s-a terminat, pentru a fylitura aerul din amestec, la reac-

tor se unegte o pompa cu vid (3). Aspiratia se efectueazd mai intii incet,
conectind §i intrerupind ventilul (robinetu)) in linia cu vid pentru a exclude
jzbucnir€a spumei masei, iar in ultimele cileva minute, robinetul liniei cu vid
se deschide complet. Inldturarea aerului din mas3 are loc 15-30 min., apoi
vidul se intrerupe §i in reactor se d& drunul la aer. Astfel masa se lasi pe
fundul reactorului. Masa gata se transferdintr-un termostat special (4) si se
las3 pentru stabilizare 24 de ore la 45°C. Dyp3 aceasta se controleaz3 proprie-
thtile fizico-chimice ale masei (5). Apoi maa se trece la linia formdrii capsu-
lelor gelatinoase.

Prepararea perefilor capsulelor. Masa gelatinoas3 controlatd dup3 pro-
prietdtile fizico-chimice din termostat se trice in baia pentru imersie, monta-
ta pe transportorul-frigider (6), unde cu sjutorul limitatorului se mentine
nivelul corstant al masei. Surplusul se scuge in alt termostat, care,dupi ce
se umple,isi schimb& locul cu primul, §i maa din el din nou trece la imersie.
Ambele termostate §i baia pentru imersaresint inzestrate cu cimdsi de apd
si incilzire electrici, unde temperatura (}8—47°C) se mentine automat cu
ajutorul termoregulatorului.

Peretii capsulelor gelatinoase se formeyza cu ajutorul ramelor-forme de
imersie. Formele reprezint3 nigte tarusi lin duraluminiu de forma ovald
(inl{imea 21 mm, diametrul 10 mm), fixa{ipe o ram& in numir de 28 buc#ti
la distanta 50 mm unul de altul.

Inainte de imersie,rama cu formele se tie in fngzder 5-6 min. la tempera-
tura de 3-8°C. Rama ricitd, unsé in prealsil cu un strat subfire de ulei de
piersici, se scufunda incet in baia de imersie umpluts cu masa cald3, apoi lent
se scoate, se laséd s3 se scurgd surplusul mas; ;i se intoarce cu formele in sus,
din nou se introduc In frigider pentru gelainizare timp de 10—15 min. (con-
comitent ramele se migca pe transportor).

Indltimea totald a inveligurilor cu totcu git nu trebuie si depaseascd
2628 mm. In timpul gelatiniz#rii inveligul jjerde circa 1,5-2,3% api, devine
elastic. Grosimea §i masa inveligului depnd de temperatura de imersie,
viscozitatea masei gelatinoase, temperatura e ricire si gelatinizare. Masa in-
veligului trebuie s@ fie in limitele 0,85-0,0g, grosimea inveligului crud —
0,5-0,6 mm. Rama ricita se scoate din frigidr, invelisurile se scot manual (7),
Se agaza pe o tabld de aluminiu, care are 12 iburi. Cind se scot de pe form4,
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inveligurile cu prelingeri se rebuteazd, cele cu bule de aer §i de aseme
rupte, se rebuteaza. Inveligurile rebutate trec printr-o centrifugd special3 (16
pentru regenerarea de mai departe. Inveligurile agezate pe tabla trec la ump
lere (9). :

Umplerea capsulelor. Operatia se face prin diferite procedee, in dep
dent3 de starea de agregare a substantei active §i de numdirul de caps
preparate.

Capsulele goale se sprijind pe suporturi speciale cu orificiul in sus,
uzind cu acest scop se foloseste un dozator electronic propus de V.Rako
destinat dozarii lichidelor cu diferite viscozitati, preparate in vas (8).

- Dozatorul inzestrat cu tuburi de cauciuc are la extremitate pipete pe ca
laborantul le introduce in capsulele goale. Dozarea se face automat. Dupd:
umplere capsulele gelatinoase imediat trec la sudare (productivitatea umpler s
capsulelor cu ajutorul dozatorului — 5000 capsule pe ora). ‘ 4

Sudarea capsulelor. Aceast3 operatie se efectueaza direct pe suportul (13'
unde sint agezate capsulele cu ajutorul ciocanului electric de lipit. Fiing
incilzit pini la 55-65°C, ciocanul manual se roteste in jurul orificiului capsu-'
lei, 1l topegte. Masa topitd inchide ermetic gitul capsulei. Calitatea sudarii:
depinde de temperatura ciocanului, viscozitatea masei gelatinoase, de tempr
ratura de gelatinizare a inveligului.

Controlul capsulelor. Capsulele gelatinoase moi trebuie s fie elastic
relativ transparente, nu trebuie s& aibd bule de aer sau impuritd{i mecanic
Inchiderea trebuie si fie neted3, rotunjitd, substantele dozate exact. Se r
buteaz3 capsulele ce curg (fiind ugor ap#sate cu degetul), cu pereti de dif
ritd grosime, cu bule §i impuritd{i mecanice. Capsulele cu defect se culeg'
- aparte §i se trec la regenerare (16). Cele calitative se ingird intr-un strat pe oi
refea, agternut# cu pergament i se trec la uscare. ' ':

Uscarea capsulelor. Se efectueazi in etuvd (10) cu un curent de aer circu- ,'
lar forfat la temperatura 23-26°C timp de 20 ore (umiditatea aerului nu mai
mult de 65%). Cu scopul uscarii uniforme capsulele se amestecd din cind in
cind. Inveligul uscat contine 10-12% umiditate. Capsula devine ovala, se m-
tiregte; astfel creste rezistenta inveligului de gelatina. §

Capsulele uscate se’ controleaz3 si se trec la lustruire. Din nou se rebu-
teaz3 capsulele deformate, murdare, care curg. Ele de asemenea se culeg in
vase speciale §i se indreapt la regenerare (16). <L

Lustruirea capsulelor. Operatia se face cu scopul de a‘ob;ine capsule cu
suprafata lucioas? si netedd i a le reda un aspect exterior corespunzator.
Pentru aceasta capsulele uscate se ridstoarnd de pe refea in granulator (11) ‘

f
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§i se amestecd, capsulele se rod una de alta, suprafata lor devine neteda. Cind
Justruirea s-a terminat, capsulele se string in vase speciale §i se trec la spilare.

Spélarea capsulelor. Sp3larea se face cu scopul inl&dturdrii uleiului sia
altor impurit3{i metanice de pe suprafaja capsulelor. Pentru aceasta capsulele
se introduc in vas (12), se adaugi tricloretilend sau alcool izopropilic, se
acoperd §i se amestecd timp de STIO min. Apoi capsulele se descarci pe sit3,
se strecoard solventul, se trec pe altd sitd agternutdi cu pergament §i se usuc#

in etuvi (10). Uscarea a doua urmiéregte scopul de a inl&tura restul solventului

si al umiditatii din Inveligul capsulei timp de 4 ore, circulind prin etuvi aer cu
temperatura 23-26°C si umiditatea relativ3 de circa 65%. Dup3 aceasta capsu-
lele se controleazd din nou vizual: rebutul se intoarce la regenerare (16), iar
cele calitative — la clatire. Capsulele se clitesc cu scopul sterilizarii lor in vas
(14). Pentru aceasta se toarn3 tricloretilend sau alcool izopropilic §i 2—3 min. se
amestec3. Apoi capsulele curate se ristoarnd pe refele, agternute cu perga-
ment curat gi se usucd in etuvd (10). Uscarea a treia urmireste inliturarea
solventului §i atingerea umidit#tii finale in inveli§ de circa 8-10%. Procesul
are loc timp de 1,5 ore la temperatura 20-22°C §i umiditatea relativa a aerului
nu mai mult de 65%. Capsulele uscate se ambaleazi in recipiente sau cutii in
numdr diferit.

Regenerarea capsulelor. Capsulele cu defect, separate la diferite stadii
tehnologice, se taie §i solutia preparatului se separ3 de inveligul capsulelor
prin centrifugare (16). Solutia obtinut&  se analizeaza i dupi filtrare din nou
se intoarce in productie pentru umplerea capsulelor (9).

Capsulele, eliberate de preparat, se spald minutios cu tricloretilena in vas
(17), se incarc3 in reactorul (18) destinat pentru regenerarea masei, §i se toarna
apd calculind, ca continutul ei astfel sa fie 67%. Continutul umiditétii in

inveliy dupd spalarea lor cu tricloretilen3 alcituiegte 15-18%.

In reactor amestecul se topegte, se amestec3 pina se obtine o mas& omo-
gend si se aspird cu o pompi cu vid (3). Cind masa s-a aspirat, sub vid se cont-
roleazd proprietétile fizico-chimice ale masei (5) si se foloseste la prepararea™
capsulelor goale. Masa regeneratd de obicei se foloseste in productie aparte,
neamestecind-o cu cea principala.

19.4. PREPARAREA PRIN PRESARE ( STAN TARE)

Capsulele gelatinoase pot fi preparate §i prin includerea substantei
medicamentoase intre doud placi de gelatin3, care apoi sint supuse presarii.
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~ Foaia de gelatina
T~ Matrita
~. Evacuarea condensatului

~~ Substan{a medicamentoasi

A doua foaie de gelatlind

A doua matri{d

-©00606- 000

Perle
Fig. 158. Schema prepardrii capsulelor prin jtantare

Principiul a fost elaborat in 1836 de Lavalle i Thevenat, care foloseau un
pozitiv simplu format din dou placi metalice, avind tipare emisferice.

Prima parte a procedeului presupune prepararea foilor de gelatind care"i
se executd azi in industrie cu ajutorul unor cilindri ricifi cu api. Foaia de

gelatind se prelucreaz3 pe o placd de metal incalzit3, pe care se gisesc tipare
corespunzitoare jumitdfilor de capsule. Foaia de gelatind ia forma acestor
tipare. In continuare se introducesin fiecare jumitate de capsuld astfel for-
mata substanta medicamentoasé dozat& care este de obicei lichida.
In industrie, umplerea se face cu pompa dozatoare. Dupa umplere,peste%
prima placd se aplicd a doua placd, care este simetricd cu prima §i este cap-
tugitd in acelagi mod cu o foaie de gelatina (fig. 158). :
Cele doud pléaci se preseazd cu o presd hidraulic3 i astfel se formeazi‘ﬂ
‘capsulele. Maginile perfectionate pot atinge  un randament de 60 000 capsule
pe ora. :
Capsulele obtinute prin presare sint ceva mai rigide §i, de regul3, mai mici E,
decit cele preparate prin imersie. Cel mai des se produc capsule sferice, denu-
mite perle. Mai rar se fabricd prin aceastd metodad capsuie ovoidale,denumite i_
capsulene.
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Fig. 159. Schema functiondrii unei magini cu multe matrite rotative pentru fabricarea capsulelor
gelatinoase: 1 — tambur rotativ; 2 — dispozitiv cu piston; 3 — dispozitiv cuneiform; 4 — bandd de
gelatind

Perlele obtinute prin acest procedeu pot fi recunoscute prin prezenta unei
linii mediane circulare care reprezint3 locul de sudare gi prin faptul cd ele
sint umplute numai pe jumatate. e

O modificare a procedeului descris anterior a fost realizatd in 1933 de
Scherer. Plécile au fost inlocuite cu cilindri sau valturi rotative. Cele doud
valturi au scobituri de marimea capsulelor §i se rotesc in sens invers. Intre
valturi se introduc in directie verticald doud benzi de gelatina din care rezulta
cele doud jumatati ale capsulei §i substanta care constituie continutul. Intre-
gul proces de fabricatie este automat.

In fig. 159 este prezentatd schema functiondrii unei masini cu matrite rota-
tive pentru fabricarea capsulelor gelatinoase. Valturile-matri{d pot avea di-
verse forme: sferice, ovoide, lunguiete. Solutiile foarte viscoase, suspensiile
si chiar pulberile pot fi introduse,daca se adapteaza sisteme de umplere adec-
vate.

Avantajul acestui procedeu constd in faptul cd umplerea capsulelor este
completa si se exclude prezenta aerului. Protectia fatd de lumina poate fi ob-
finuta prin colorarea peretilor de gelatind. Maginile de acest tip ating o pro-
ductivitate de 100 000 capsule pe ora.
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O magind cu randamente mari este propusd de firma “Accogel
foile de gelatina sint aspirate cu- vid in formele aflate pe cilindri r
acest mod se pot umple substante pulverizate cu un randament de
60 000 capsule pe ora. %

Magina Accogel are trei cilindri separati: un cilindru de masur3,

rol de matri{a si al treilea pentru sigilare. Procesu! de lucru are loc |
faze distincte. '
. Doud benzi de gelatind alimenteaza cilindrul-matri{a i cel de
unde cu- ajutorul vidului se formeazd doud jumatati de capsule. Sub
medicamentoasi este trecut3 in cilindrul de mésurare §i apoi in interiory
doud jumatati de capsule, care se suprapun, sint sudate i stanfate. Dup
terea din magind,capsulele sint tratate cu alcool stearic (pentru a nu ac
intre ele) si supuse uscarii. :

La Uzina Chimico-Farmaceuticd din Gorki func{ioneazd o linie
automatizati (firma ”Leiner”, Anglia), care permite fabricarea tuturor ti
rilor de capsule moi prin presare. Procesul tehnologic de fabricare, a ca
lor este alcdtuit din urmatoarele operafii: prepararea masei gelatinoas
pararea medicamentelor pentru umplere (uleiuri, solutii uleioase, susp
etc.); prepararea capsulelor gelatinoase (turnarea, umplerea, '§tan
spélarea §i uscarea capsulelor; controlul §i ambalarea capsulelor; regen
degeurilor.

6
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Fig. 160. Schema fabricdrii capsulelor gelatinoase prin picurare: 1 — refrigerent; 2 — vas cu ulei de
parafind; 3 — dispozitiv de dozare; 4 — rezervor cu solutie medicamentoas; 5 — masa gelatinoasd
topitd; 6 — tubul exterior; 7 — pulsator; 8 — sistem de pompe

19.5. CAPSULE OBTINUTE PRIN PICURARE

Metoda picurdrii conditioneazd o dozare exactid a medicamentelor, o
producere igienic gi folosirea economa de gelatini.
e Prin aceastd metod3 e comod de incapsulat vitaminele A, E si K solubile
In grasimi . Capsulele obtinute astfel se deosebesc usor prin lipsa liniei medi-
ane circulare.

face concomitent. Printr-un tub interior, solutia medicamentoasa trece intr-t
tub exterior care il inconjoard pe primul, §i in care se afld solutia de gelatin

bil, cum este uleiul de parafind. Marimea capsulei poate fi modificatd :
se ajusteazd viteza de scurgere a solutiei medicamentului. Acest procedeu €s
realizat in maginile Globex, care au un randament de 30 000 capsule pe of
(fig. 160). X ' : : -

Ca substante active se pot folosi lichide care nu dizolvd sau nu modific
din punct de vedere fizic sau chimic peretii capsulelor. Continutul poate !
de 1a 0,01 pini la 0,55 g. 4

19.6. CAPSULELE GELATINOASE TARI

Capsulele gelatinoase tari se prepard din gelatin prin imersie sau stan-
tare, au forma cilindrica si sint formate din cite o pereche de semicapsule cu
Ylametre care difer3 foarte putin, cea cu diametrul mai mare servind drept
Capac. Aceste capsule se mai numesc §i operculate. Ele au rolul unor recipi-
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ente in care se incorporeazd medicamentele. Capsulele opercul Aruncarea

prin imersie, iar procesul fabricarii lor decurge asem#nitor celor ; gapsuielar
rele sint cilindrice. Nivelul scufundarii lor in baia de imersie dem' e IdJeschl- g nefjes-
= ] S ; ; : {area erea rea chise Umplerea
- marul capsulei. Ramele intoarse invers se introduc pe banda tra - A7 - : .|
de uscat, ce se migca in curentul de aer, incalzit pind la 30°C. Caps rﬂTNL DT L D et l
sint foarte fragile si cind se scot de pe forme se farima, de aceear — = T e D

sule turnate trec in camera umectatd cu vapori (temperatura 18-
ditatea 75-85%). Dup@ umectare capsulele se scot usor de pe forn :
parte cilindrii se controleaza riguros si totodat se taie la lungimela"
Capsulele (unite) gata se culeg in cutii a cite 100 bucati. :
Capsulele cu capace se produc de 8 numere: dintre care pri
sint mai des folosite. 7
Capsulele operculate se produc de 8 numere,care se deoseb

NQB‘—’ 0t (10 9 B

e
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capacitatea medie, avind urmitoarele caracteristici: Uscares Sudarea Slefui- Rebuta-  Inchiderea
rea ~ reacu :
ar. 000 — 1,37 - 1073 m3 nr.2—0,37-10"3 m3 : vid
nr. 00 — 0,95 - 1073 m3 nr.3—0,30 - 1073 m3 X
nr. 0 — 0,68 - 1073 m3 nr.4—0,21" 1073 m3 * Fig. 161. Procesui ae umplere a capsulelor cu substante medicamentoase &
nr.1—0,50 - 1073 m3 nr.5—0,13-10~3 m3

‘ﬁscoase etc.), automatele sint inzestrate cu dispozitive de dozare corespun-
- z#toare (fig. 162). A

Capsulele se inchid gi se elibereaza din magin in recipient. Apoi capsulele
trec in altd magind, unde se curd{d suprafaja de ra@mdgijele substanfelor
- medicamentoase i se lustruiesc.

19.7. UMPLEREA CAPSULELOR

Pentru umplerea capsulelor operculate se folosesc automate :
telor firme, care se deosebesc dup3 productivitate (de la 20 pina la 150
sule pe ord) si dupd exactitatea dozarii (2-5%). In functie de capa
curgere a substan{ei medicamentoase automatele pot fi cu dozatoare s
de melc, cu cilindri, cu vid sau cu vibrafie. In automatele italiene
sulele inchise se toarnd in buncir, iar de acolo ele nimeresc in blo
mentare i orientare, care are 20 tuburi alimentatoare, agezate ¢
tial. Capsulele orientate (fundul jos §i capacul sus) se transmit in
umplere, unde cu ajutorul vidului se deschid, se umplu cu substanﬁ
mentoase, se inchid gi se incleie, apoi se curdtd suprafata externd
substanfelor medicamentoase §i se slefuiesc. Schema umplerii ca| &
prezentatd in fig. 161. £ S a8

In dependen{d de firma §i constructia automatului de produ :
functie de proprietatile fizico-chimice ale substantelor medicamen
beri, granule, microgranule, microcapsule, microcomprimate, paste,‘

19.8. PROTECTIA SI ACOPERIREA CAPSULELOR

; Capsulele enterosolvente ori glutoidale (capsulae geloduratae, capsulae
_g{utoidales) se deosebesc de cele gelatinoase prin aceea, ci ele sint prelucrate
Cu solutie alcoolicd de formalind ori vapori de formaldehidi. Astfel gelatina
trece in gluten si pierde propriéti;ile de dizolvare in apa si in acizi, dizolvindu-
se in lichide bazice. J

Asa capsule trec stomacul fard nici o schimbare si dezagrega in continu-
tul bazic intestinal (capsule “intestinale”). Prelucrarea capsulelor poate fi
efectuat3 in exsicator, pe fundul céruia se pune o bucati de vatd, imbibata
Cu solutie oficinald de formaldehidi din raportul 1 ml de solutie la 1 1 de volum
E al exsicatorului. Capsulele se introduc pe un disc de portelan agternut cu tifon
d - 461
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si se mentin in vapori de form
hidd 20-22 ore. Se cunosc §i
metode de prelucrare (bun#oar
solutia alcoolicd de 4% in forma
Trebuie de folosit capsule pro,
preparate, deoarece cu timpul
lele glutoidale pot pierde proprj
tile de a se dizolva in sucul intest;
§i deci, pot parcurge tractul gastr
testinal neschimbate.

Inveliguri cu filme. In legitur
mirirea nomenclaturii preparat
care se descompun in mediu aci
loc de capsulele glutoidale (mai
utilizate in conditii farmaceutice),
dustria farmaceutica utilizeaza
folosirii filmelor de acoperire stabil
fa{a de acizi. Cu acest scop capsulele gelatinoase dure se prelucreazi cu s
tie de 5% de acetoftalat de celuloza in amestec de acetond i alcool (3 : 1)
se adaugd acetoftalatul in masa gelatinoas3.

Pentru producerea capsulelor, stabile la umiditate, filmele se prepari
acidul stearic, polivinilacetat, monogliceride acetate.

Controlul calitd{ii. Se efectueazd conform monografiei farmacopé;
”Capsule” inclus3 in FS XI, vol.2, p.143.

Determinarea masei medii. Se cintiresc impreuni 20 de capsule pline §i
se determind masa medie a capsulei. Apoi se cintéreste fiecare capsul3 aparte
§i se compara cu masa medie a capsulei. Variatiile masei la fiecare capsuld n‘
trebuie sd depadgeascd £10% de la cea medie. i

Mai departe se deschid riguros aceleagi 20 capsule, se culege cit mai bin
continutul i se cintéreste ficcare capsul goald. Pentru capsulele moi cu o
tinut lichid sau paste membrana inainte de cintérire se spald cu eter sau
solvent potrivit cu inldturarea lui posterioard la aer. Se calculeazid masa med
a continutului capsulei. Dac# nu sint alte indicatii in monografia particulara,
variatiile in masa de la cea medie nu trebuie sd depaseascd + 10%, cu excepgla _
a doud capsule in care se permite variatia in limitele de pini la *25%.

Dacé mai mult de doud capsule, insd nu mai mult de gase, au variafia de &
la cea medie in limitele de la 10 pind la 25%, se determina continutul §i masa §
medie a 60 capsule, luind un surplus de 40 capsule. Nu mai mulit dejl

Fig. 162. Schema aparatului de umplere a cap-
sulelor operculate
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E sase din 60 capsule pot avea variatie de la masa medie mai mult de +10% §1 nu

trebuie sa fie nici o capsuld cu variatia in masa mai mult de +25%.

Amestecul continutului din 20 capsule ori 60 se folo§e§te pentru deter-
minarea cantitativd a substanfelor medicamentoase si a altor indici din mono-
grafiile particulare.

Determinarea ornogenitdfii dozdrii. Pentru capsule ce contin 0,005g si
mai putin substan{d medicamentoasd se controleazi omogenitatea dozarii.
pPentru analizd se iau 30 capsuie.

In fiecare din 10 capsule se determind cantitativ substanta medicamentoa-
sd, dupd indicatia monografiei corespunzatoare. Variatia substan{ei medica-
mentoase poate fi nu mai mult de +15% de la continutul mediu, cu exceptia
unei capsule, la care se permite o variatie de +25%.

Daca din 10 capsule in doud continutul substantei medicamentoase depa-
seste limitele mai mult de +15%, se determind continutul substantei medica-
mentoase in fiecare din cele 20 capsule ramase.

Nu mai mult de trei capsule din 30 pot avea variajia de la medie mai mult
de +£15%, insd nu mai mult de +25%.

Dezagregarea. Capsulele destinate administrdrii interne trebuie sd se
.dezagrege in tractul gastrointestinal. Determinarea dezagregérii se face
conform monografiei ”Comprimate”.

Dac3 in monografiile particulare nu sint alte indicaiii, capsulele gelati-
noase trebuie sa se d ezagrege §i sa elimine substantele medicamentoase nu mai
mult de 20 min. Pen tru capsulele tari se recomanda de determinat dezagrega-
rea in aparatul ”cogul oscilant” lipsit de discuri.

Daci capsulele sint enterosolubile, ele nu trebuie sa se descompuna timp
de doud ore in suc gastric artificial §i intr-o ord in suc  artificial intestinal.

Inainté de administrare capsulele gelatirioase si cele acoperite se scufunda
pe citeva secunde ira apa rece, dupd ce se inghit, luind apoi citeva gituri de
apa.

Solubilitatea. Se- face conform indicafiei monografiei ”Cdmprimate”.

Ambalarea. Livearea trebuie efectuatd in ambalaj bine inchis, ferit de
umidit:;te.

Conservarea. Capsulele trebuie conservate in loc uscat, ricofos, conform

monografiilor partictilare.
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