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strumieni powietrza (ryc. 14.37 oraz rozdz. 5, pod-
rozdz. 2.6.5, ryc. 5.17 i 5.19).

Konieczne w przypadku tych metod duze pred-
kosci strumienia powietrza powodujg, ze przez
wykorzystywane urzadzenia nalezy przepuszczaé
znacznie wigksze iloéci powietrza niz w przypadku
suszenia powlok. Syropy stosowane do powlekania
schng w tego typu urzadzeniach tak szybko, ze nie
mozna w ten sposéb otrzymaé szklistych powlok
cukrowych. Dzigki tak szybko zachodzacemu wy-
sychaniu syropy stosowane do powlekania zestalajg
si¢ w spos6b krystaliczny, a nie szklisty, tzn. war-
stwy materiatu ,,obumierajg’, dlatego tez tego typu
urzgdzenia nie s3 odpowiednie do powlekania form
lekéw cukrem. Do proceséw powlekania substancji
sproszkowanych i granulatéw lepiej nadajg sig zatem
urzadzenia pracujace w zlozu fluidalnym, poniewaz
wystepujace w tych zlozach sily tarcia maja korzyst-
ny wplyw na przebieg procesu.

W zlozu fluidalnym dominuja w znacznym stop-
niu silnie, prawie niekontrolowane ruchy materiatu.
W przypadku urzadzenia do powlekania w warstwie
lotnej metodg Wurstera (ryc. 14.37a) dzieki temu, ze
dno jest bardziej perforowane w srodkowej czesci,
uzyskuje si¢ réwnomierny ruch materiatu.

Réwnomierny ruch powlekanego materiatu uzy-
skuje si¢ w kulistych urzadzeniach do powlekania
(ryc. 14.37b). Ksztalt tych urzadzen oraz przepusz-

czany strumieri suchego powietrza, utrzymywany

na stalym poziomie dzigki regulowanym lamellom
tworzacym dno, przyczynia si¢ do latwiejszego
kontrolowania cyrkulacyjnych ruchéw materiaty,
czyli tak zwanych warstw slizgowych. Jednoczeénie
homogenizacj¢ materiatu ulatwiaja niedajace sig
regulowac, proste wzmacniacze drgan lamelli (ryc.
14.11b), ktére s3 montowane w tego typu urzadze-
niach zamiast obecnych w konstrukeji urzadzen pra-
cujgcych w zlozach fluidalnych konwencjonalnych
sit dennych. Poniewaz ruch materiatu jest wywoly-
wany slabszym strumieniem powietrza, nizsze jest
réwniez w tej metodzie zuzycie energii.

Powlekanie prézniowe

W przypadku pracy z rozpuszczalnikami orga-
nicznymi zaleca si¢ stosowanie instalacji umozli-
wiajgcych powlekanie w warunkach prézniowych.
W skiad tego typu instalacji wchodzg obracajace
sig¢ wokdl osi poziomej kadzie, ktére mozna zamy-
ka¢ hermetycznie i ktére z reguly sg zaopatrzone
w uklad umozliwiajacy odzyskiwanie rozpuszczal-
nika.

6. Kapsutki

Farmakopea opisuje kapsulki jako stale, docelo-
we formy lekéw i wyréznia kapsutki wykonane
z twardej i migkkiej zelatyny, a takze w oparciu
© monografi¢ poswiecona tabletkom dzieli kapsut-
ki na odporne na dziatanie soku zotadkowego oraz
o zmodyfikowanym uwalnianiu substancji czynnej.
Otoczki kapsulek skladajg sie, zgodnie z zapisami
farmakopei, z zelatyny lub innych substancji. Jako
substancje dodatkowe w przypadku otoczek kapsu-
Iek zalecane sq gliceryna i sorbitol, pelnigce jedno-
czeénie funkcje $rodkow zmigkczajacych. Ponadto
do skladu kapsulek mozna wiaczaé substancje po-
wierzchniowo czynne, érodki zapewniajgce krycie,
srodki konserwujace, substancje stodzace, a nawet
korygujace zapach i smak. Kapsutki mogg mie¢ roz-
maite ksztalty i rézne sq tez mozliwosci ich zamy-
kania. Wypelnienie, czyli zawartoéé kapsutki, moze
by¢ state, plynne lub mie¢ konsystencje pasty, przy
czym nie moze ono w Zaden sposéb oddzialywaé
z otoczkami kapsulek.

Poniewaz kapsulki skrobiowe odgrywaja bar-
dzo niewielks role, nie zostaly one opisane w farma-
kopei. Mikrokapsulki z kolei $3 opisane w innym
miejscu niniejszej ksigzki (rozdz. 15, podrozdz. 2).

6.1. Kapsulki wykonane
z twardej zelatyny

Kapsutki wykonane z twardej Zzelatyny nosza réw-
niez nazwe kapsutek wtykowych, poniewaz skladaja
si¢ one z dwich dopasowanych do siebie, wsuwa-
nych czgéci — korpusu i zatyczki kapsutki. Otrzymy-
wane sg one w postaci kapsutek pustych w $rodku,
skladaja si¢ zas z czystej zelatyny i wykazuja zawar-
to$¢ wody od 10 do 12%. Taka zawartoéé odpowiada
réwnowagowej wilgotnosci rzgdu 70-80% rF/22°C
(izotermy sorpcji, ryc. 5.13, rozdz. 5, podrozdz.,
2.6.1). Wielkosci kapsulek wykonanych z twardej
zelatyny s3 normalizowane i obejmujg objetosci wy-
pelnienia od 0,13 do 1,37 ml (ryc. 14.38).

W sprzedazy dostepne sg takze kapsutki wy-
konane z twardej zelatyny, ktére odbiegajg od po-
danych norm, jeéli chodzi o objetosci wypelnienia
i dlugosci kapsulek. Poniewaz érednice tych kapsu-
fek sa jednak zgodne z obowigzujacymi normami,
mozna je napetnia¢ za pomoca normalnie stosowa-
nych maszyn przeznaczonych do napelniania kapsu-
fek z twardej zelatyny oraz maszyn odpowiadajgcych
normom stanowisk napetniania kapsutek. Kapsutki
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Wielkodc
kapsutki
et TCM '

(Srednica) (w mm)

000 00 o] 1 2 3 & S
Objetose 137 0% 088 050 037 030 oz 013
wypelnienia (w ml)
Diugos¢ kapsutki 28,00 2350 2130 18,30 1790 160 1430 10.30
(zamknietej) fw mm)
Zatyczka kapsutki 290 850 762 690 635 571 520 482

Ryc.14.38.  Wielkosci kapsulek wykonanych z twardej zelatyny i ich wymiary zewnetrzne

te 53 jednak o okolo polowe krétsze od ich znor-
malizowanych odpowiednikéw, ich cecha charakte-
rystyczng za$ jest to, ze zatyczka i korpus kapsulki
s3 znacznie $cislej dopasowane do siebie. Fakt ten
powinien utrudni¢ jej przypadkowe otwarcie, Kap-
sutki wykonane z twardej Zelatyny s3 zaopatrzone,
w zaleznosci od producenta, w rézne rozwiazania
gwarantujgce nienaganne ich zamknigcie. Tego typu
zamknigcia kapsulek obejmujg zasadniczo zamknie-
cie wstgpne oraz giéwne (ryc. 14.39).

Puste kapsutki sg dostarczane do odbiorcy
‘W postaci wstepnie zamknigtej, umozliwiajacej fatwe
otwarcie kapsulek w celu ich napelnienia. Po napel-
nieniu ponownie zsuwa si¢ korpus kapsulki i jej za-
tyczke az do zatrzasniecia si¢ gléwnego zamknigcia.
Dalszymi udoskonaleniami kapsulek wykonanych
z twardej zelatyny sg system ,, AirVent” oraz stozko-
wate, gladkie krawedzie korpusu kapsutek lub kra-
wedzie znajdujgce si¢ u dotu lekko rozszerzajacych
sig w tym kierunku zatyczek kapsulek. O ile system
»AirVent” umozliwia usuniecie powietrza podczas
zamykania kapsulki, o tyle gladkie krawedzie lub po-
szerzenia szczelin majg na celu ulatwienie zsuwania
na siebie korpusu kapsulki i jej zatyczki po zakoni-
czeniu napelniania. Szczegdlng dbaloé¢ wykonania,
polegajaca na szybkim odpowietrzeniu kapsutki, na-
lezy zachowaé podczas stosowania wypelnien beda-
cych cieczami i pastami. W przypadku szczegélnie
Sciéle dopasowanych do siebie czeéci kapsulek wy-
konanych z twardej zelatyny wyciélka powietrzna
pelnigca funkcje sprezyny przeciwstawiajacej sig
zamknigciu moze utrudniaé dokladne zamykanie
kapsulek, co z kolei moze prowadzi¢ do ich ponow-
nego otwarcia. Zamknigcia typu Star-Lock” skladajg

si¢ nie z biegnacego wokél calej kapsutki rowka, ale
z matlych, oddzielonych od siebie wglebien.

Wytwarzanie kapsutek wykonanych
z twardej zelatyny

Odwracalna termicznie przemiana typu zol-zel
jest cechy charakterystyczng roztworéw zelatyny,
stosowanych jako surowiec do wytwarzania kapsu-
Iek zelatynowych. Pierwszym etapem przygotowar
do procesu produkcji kapsulek jest sporzadzenie

Zamknieta o Air-
Wstepnie -Vent
zamknieta =

Ryc. 1439. Typy zamknie¢ kapsutek wykonanych
z twardej zelatyny (Fahrig, Hofer, 1983; a — zamkniecie
Coni-Snap®, b - kapsutki LokCaps® z zamknieciem typu
Air-Vent, ¢ — zamkniecie typu Star-Lock’;

1 — zamkniecie wstepne, 2 — zamkniecie gidwne, 3 — stoz-
kowata, gtadka krawedz, 4 — system Air-Vent zapobiegajg-
Cy powstawaniu wysciotki powietrznej, 5 — rozszerzajaca
sie czedc zatyczki kapsutki

Otwarta
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Ryc. 14.40.  Wytwarzanie kapsutek wykonanych z twardej zelatyny metoda zanurzeniowg (schemat)

roztworu Zzelatyny, petnigcego funkcje materiatu
tworzacego otoczki kapsulek. W tym celu zelatyne
poddaje sie pecznieniu w zimnej wodzie, po czym
przeprowadza si¢ ja w kadzi prézniowej w tempe-
raturze od 60 do 70°C w pozbawiony pecherzykéw,
koloidalny roztwér. Do tak otrzymanego zolu dodaje
si¢ w razie potrzeby barwniki oraz dwutlenek tytanu
jako biaty pigment.

Maszyny stuzace do automatycznego otrzymy-
wania kapsulek wykonanych z twardej zelatyny maja
od 8 do 10 m diugosci i posiadajg dwie, biegnace
r6éwnolegle do siebie, szyny. Na jednej z nich wytwa-
rzane sg zatyczki kapsulek, na drugiej za$ — pasujg-
ce do zatyczek korpusy. Na kazdej szynie znajduja
sig, umieszczone jeden obok drugiego metalowe
Prety zaopatrzone w kolki zanurzeniowe, Kazdy
pret posiada 30 precyzyjnie osadzonych kolkéw za-
nurzeniowych noszacych nazwe dokéw lub pinéw
(ang. kotek). Na catym przebiegu szyny znajduje si¢
facznie 30 000 tego typu kotkéw zanurzeniowych.
Przy Sredniej predkosci pracy maszyny cykl roboczy
przechodzacy przez wszystkie kotki trwa 45 minut,
€O oznacza, Ze w czasie 24 godzin wytwarza sie oko-
fo miliona kapsutek. Odpowiada to wydajnosci go-
dzinnej procesu, réwnej okoto 40 000 kapsulek (ryc.
14.40).

Na poczatku opisanego powyzej procesu pro-
dukeji otoczek tworzacych kapsutki za pomoca me-
tody zanurzeniowej jednoczeénie zanurza si¢ pieé

ulozonych réwnolegle wzgledem siebie pretéw me-
talowych, zawierajacych tacznie 150 kotkéw, w cie-
plym roztworze zelatyny znajdujacym sie na koricu
kazdej z dwéch szyn, po CZym sg one wyjmowane
z roztworu (1). W zaleznosci od lepkosci roztworu
zelatyny wyjmowane z niego kotki zanurzeniowe sg
pokryte filmem o mniejszej lub wigkszej grubosci.
Aby roztwér zelatyny réwnomiernie pokrywat kot-
ki zanurzeniowe, prety metalowe przesuwa sie do
tunelu suszacego i wykonuje dwa i pot obrotu preta
wokét jego podtuznej osi (2). W procesie tym roz-
twér zelatyny zostaje schtodzony do temperatury
pokojowej i zmienia swéj stan z zolu na polistaly zel.
Kotki zanurzeniowe, pokryte roztworem, 53 przesu-
wane blokowo - po 25 pretéw zawierajgcych lacznie
750 kotkéw zanurzeniowych — do kanatu suszacego,
gdzie s3 one suszone klimatyzowanym powietrzem
(ok. 20% rF/22°C) (3). Po trwajagcym ok. 45 minut
przejiciu do czeéci konicowej urzadzenia, a na-
stepnie ponownie do jego czeéci przedniej, bedace
pélproduktem kapsutki wykazujg zawartos§é wody
réwng od 10 do 12%. Nastepnie metalowe prety zo-
stajg przeniesione na szyny przeznaczone dla zaty-
czek kapsutek i korpuséw kapsutek, PO czym szyny
zostajg obr6cone o 90° (4), a polprodukt $ciggniety
z kotkéw zanurzeniowych i obciety do zadanej dhu-
gosci za pomocy obracajacych si¢ nozy. W kolejnym
etapie zatyczki i korpusy kapsulek s3 nasuwane na
siebie az do zatrzasniecia sie zamknigé wstepnych,

mieszanina peletek

B substancja sproszkowana,granulat
‘sta&e, formowane preparaty lecznicze
peletki typu 1

peletki typu 2

kapsutki

B st ciecz

10

Ryc. 1441, Wybrane potaczenia réznych formulacji preparatéw farmaceutycznych w kapsutkach wykonanych z twar-
dej zelatyny (Fahrig, Hofer, 1983); przez pojecie peletka typu 11 2 nalezy rozumie¢ np. peletki o réznych charakterysty-

kach uwalniania zawartej w nich substancji czynnej

po czym otrzymane wilasnie kapsulki opuszczaja
maszyng. Obie czesci kapsutki musza byé idealnie
dopasowane do siebie, oznacza to, iz kotki zanurze-
niowe musza by¢ produkowane precyzyjnie. Bardzo
wazne znaczenie z punktu widzenia zachowania
réwnomiernej grubosci $cian kapsulek ma zaokra-
glenie koricéwek kapsulek.

Napehnianie kapsutek wykonanych
z twardej zelatyny

Kapsutki wykonane z twardej zelatyny nadajg sie
zwlaszcza do umieszczania w ich wnetrzu substancji
sproszkowanych, granulatéw i peletek. Nie oznacza
to jednak, ze nie mozna umieéci¢ w ich wnetrzach
réwniez tabletek, mniejszych kapsulek oraz wypet-
niert majgcych postaé pasty lub bedacych cieczami
(ryc. 14.41).

Wykonane z twardej zelatyny kapsulki wypet-
nione cieczg s3 zamykane hermetycznie, np. za
pomocg banderoli otrzymanej z roztworu zelatyny
lub w wyniku krétkotrwalego zanurzenia w roz-
puszczalniku zawierajacym wode. Powierzchnie
powstajace migdzy zatyczka kapsulki a jej korpusem
powinny si¢ fatwo rozpuszczaé w wodzie.

Wykonane z twardej zelatyny kapsutki mozna
napelnia¢ odpowiednig iloscig receptury w prosty
sposob (ryc. 14.42a). Puste kapsutki umieszcza sig
w otworach plyty perforowanej urzadzenia do na-
peiniania kapsufek, korpusami skierowanymi ku
dolowi, po czym przez lekkie przekrecenie obu dol-
nych ptyt mocujgcych B i C unieruchamia si¢ kap-

Ryc. 14.42a. Schematyczna budowa urzadzenia do na-
petniania kapsutek (Aponorm)'

A — pokrywa umozliwiajaca zdejmowanie gérnych czesci
kapsutek, B-C — plyty z otworami doprowadzajace dol-
ne czesci kapsutek, D — ptyta dociskajaca, E — urzadzenie
zasadnicze (rama), umozliwiajgce osadzenie wkiadow
(A-D), dla réznych wielkosci kapsutek

Ryc. 14.42b. Podziat objetoéci podczas sporzadzania
mieszaniny substancji sproszkowanych dla dwéch r6z-
nych frakgji wielkosci czastek.
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Zbiornik
dozujacy
Mieszadto

Dozownik
Slimakowy

Pierscien do umieszczenia dolnych czesci kapsutek

Ryc.14.43. Rézne uktady dozujace do urzadzeri dozujg-
cych wypetnienia kapsutek wykonanych z twardej zelaty-
ny (Fahrig, Hofer, 1983);

a — metody wykorzystujace dozowniki slimakowe lub
wrzecionowate;

b - metody wykorzystujace tarcze toczace lub do-
zujace: w wyniku pigciokrotnego tloczenia substancji
sproszkowanej lub granulatu przez otwory tarczy dozu-
jacej dochodzi do utworzenia sie pStproduktu, ktéry po
zakoriczeniu piatego etapu roboczego procesu zostaje
wyttoczony do korpuséw kapsutek. Dozowanie potpro-
duktu mozna regulowa¢ za pomocg regulacji poziomu,
na jakim znajduje sie materiat stanowigcy wypetnienie
kapsutek;

€ — metody wykorzystujace rurki dozujace: w wyniku
kilkukrotnego zanurzenia rurek dozujacych w niwelowa-
nym zbiorniku powstaje potprodukt, ktdry nastepnie zo-
staje przeprowadzony w materiat wypetniajacy kapsutki;

d - metody wykorzystujace podwdjna suwnice

b
Stacje tloczace Stacja przekaznikowa
Kierunek 1. 2 3. 4. 5. 6.
przebiegu =
procesu
Tiok
Wypelnienie Odbojnik
kapsutek ppge———
(substancja e
sproszkowana
lub granulat)
: Zwolniony
Tarcza dozujgca ~——] poiprodukt
. Pokrywa
[~ LDo!na czesé
kapsutki

sutki w danym potozeniu. Po uprzednim $ciggnieciu
za pomocg pokrywy zatyczek kapsutek wprowadza
sig ustalong wczesniej objetosé wypelnienia jed-
noczeénie do okreslonej liczby ich korpuséw. Pod-
czas ustalania wprowadzanej do kapsulek objetosci
wypelnienia nalezy zwréci¢ uwage na ewentualng
kontrakcje objetosci wprowadzanego materiatu
(ryc. 14.42b, rozdz. 5, podrozdz. 3.1.6).

Farmakopea zaleca stosowanie mieszaniny za-
wierajacej 99,5% mannitolu i 0,5% bardzo rozdrob-
nionego dwutlenku krzemu jako wykazujacej dobre
wlasciwosci zwigzane z przeplywem sproszkowanej
podstawy wypelnieri stosowanych w kapsutkach

wykonanych z twardej zelatyny (zob. réwniez DAC,
linia G). W ostatnim etapie ponownie osadza sig za-
tyczki kapsulek i dociska si¢ je za pomocg pokrywy
az do zatrzasnigcia sie gléwnego zamknigcia napel-
nionej kapsutki zelatynowej.

W przypadku proceséw napelniania wigkszych
partii, do dyspozycji jest wiele urzadzen napelniajg-
cych, ktérych wydajnoé¢ dochodzi az do ok. 200 000
kapsutek z twardej zelatyny na godzine. Zasada dzia-
fania tego typu urzadzen jest identyczna jak w labo-
ratoryjnych urzadzeniach do napelniania i ma trzy
etapy cyklu roboczego: oddzielenie zatyczek i korpu-
s6w, napelnianie i zamykanie. W przypadku zauto-
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Zanurzenie Napetnienie

w produkcie

Podwdjna suwnica

Ryc.14.43. ciag dlaszy.

matyzowanego procesu napetniania urzadzenia tego
typu sg wyposazone réwniez w rézne uklgdy dozu-
jace, np. w dozowniki §limakowe lub wrzecionowate,
tarcze tloczace i dozujace, rurki dozujgce, komory
dozujace i suwnice formatujace, a takze w pompy
dozujace (ryc. 14.43).

Metody wykorzystujace komory dozujgce oraz
suwnice formatujgce nadaja si¢ zwlaszcza do napel-
niania peletek lub tabletek, pompy dozujace za$ - do
wypelnien w postaci cieklej lub past (ryc. 14.44).

Zalety i wady kapsutek wykonanych
z twardej zelatyny

1. Kapsulki z twardej zelatyny wypieraja ta!)letk:i
z receptur i wykazujg mniej uszkodzen, poniewaz
majg lepsze whaéciwosci w odniesieniu do stabil-

Transport

I

przeniesienie do
dolnej czesci kapsutki

Przestrzery komory
dozujacej zawierajaca
zapas peletek

Suwnica dozujgca
Komora dozujgca

Suwnica wyptywu

Lejkowaty odptyw
7|

% Tuleja mocujaca
\ [ dolna czes¢ kapsutki

nosci, farmakodynamiki i farmakokinetyki sub-
stancji czynnej oraz higieny.

2. Umozliwiaja one uzyskiwanie lekéw zawierajg-

cych substancje czynne wrazliwe na zgniatanie,
wysoka temperature czy obecno$¢ wilgoci, po-
nadto dzigki odpowiedniemu zabarwieniu 05!01‘1-
ki kapsuiki — réwniez wrazliwych na dzialanie
$wiatta. Kapsulki nie dajg jednak gwarancji cal-
kowitej ochrony przed dziataniem wilgoci i tlenu
obecnego w powietrzu.

6.2. Kapsutki wykonane z migkkiej
zelatyny

Kapsutki wykonane z migkkiej zelatyny — w poréw-
naniu z tymi z twardej zelatyny - posiadaja gn.}bj
sze oslonki, ktére zawieraja dodatkowo réwniez
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Ryc. 1444, instalacja do napetniania kapsulek wykona-
nych z twardej zelatyny wypetnieniami w postaci past lub
cieczy (Hoefliger + Karg, Waiblingen);

1 - igta napelniajaca wymieniana dla mas o réznej lep-
kosdl, 2 - suwnica sterujaca zaworem przelotowym, 3 -
wypetnienie, 4 - zbiornik na wypenienie o podwdjnych
Sciankach umozliwiajacych ogrzewanie goraca woda,
5 — mieszadto ze stopniows regulacia szybkogci, & - ko-
mora dozujaca, 7 - tlok dozujacy w polozeniu wytta-
Czania; po wysunieciu tioka w lewo nastepuje zassanie
wypeinienia do komory dozujacej poprzez zawoér prze-
lotowy, 8 — opadniecie suwnicy sterujacej powaduje za-
mkniecie zaworu przelotowego, thok zostaje ostatecznie
wdisniety (w prawo), co powoduje wypchniecie écidle
okreslonej ilodci wypetnienia przez igte napetniajacg do
dolnej czedci napetnianej kapsutki wykonanej z twardej
zelatyny. Dokfadnos¢ dozowania mozna regulowac przez
zmiang skoku tioka takze w trakcie pracy maszyny

gliceryng i/lub sorbitol, pelnigce funkeje érodkow
zmigkezajacych. Z tego powodu kapsulki te uzyska-
ty swoja nazwe, co nie znaczy jednak, ze muszg byt
bardziej migkkie niz kapsufki wykonane z twardej
zelatyny. :

Ostonki kapsutek z mickkiej zelatyny mogg za-
wieraé réwniez $rodek konserwujacy. Jesli z powodu
stabilnosci zachodzi koniecznosé oddzielenia sub-
stancji czynnej od wypeienia, substancje te mozna
wbudowaé w ostonki kapsutek. Proces taki realizuje
si¢ na przyktad w przypadku witaminy B,, wchodza-
cej w skiad preparatéw multiwitaminowych.

Zawarto$¢ wody w kapsulkach wykonanych
z migkkiej Zelatyny jest na ogé! nieco mniejsza niz
w kapsutkach z twardej selatyny. Wymosi ona od
7 do 8% i odpowiada réwnowagowej wilgotnogci
wzglednej od 45 do 65% rF/22°C (izotermy sorpciji,
ryc. 14.52). Réwnowagowa wilgotnosé wzgledna za-
lezy od rodzaju i iloéci dodanego érodka zmigkcza-
jacego. Kapsulki wykonane z miekkiej Zelatyny z po-
wodu zawartosci w skladzie tego srodka s bardziej
higroskopijne niz kapsutki z twardej zelatyny.

Poza tym maja rézne rozmiary i ksztaity
(ryc. 1445). Ich wielkodci sg Wyraiane w ame-
rykatiskiej jednostce rozmiaru wnetrza kapsutki
© nazwie minim i okreslaj one objetos¢ wypelnie-
nia kapsutek,

Efektywna wielkoé¢ kapsutek z migkkiej zelaty-
ny jest okresiona nie tylko przez wielkoéé ksztaltéw
wyfrezowanych w odpowiednich formach, ale row-
niez od wtloczonych do ich wnetrze przez pompy
dozujace ilosci wypelnienia. Diatego tez kapsulki
z migkkiej Zelatyny mozna okregli¢ jako niedopel-
nione lub przepetnione w odniesieniu do objetosci

Wielkosci Ksztatty
Objgtos¢ kapsutki w jednostkach
- 06 Oo
1 0,0616 okragte owalne
2 0,123
3 0,185 O
5 0,308 podiuine
10 0,616
20 1,232
40 2,464 w ksztaicie czopka
80 4,928
100 6,777 — =
w ksztalcie amputki

Ryc. 14.45. Wielkosci i ksztatty kapsulek z miekkiej zelatyny (R.P. Scherer GmbH)
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Ryc. 14.46.  Schemat synoptyczny otrzymywania kapsutek wykonanych z miekkiej zelatyny

znamionowej. Formuje sie je, napetnia i zamyka
w jednym cyklu roboczym, w przeciwienstwie do
kapsulek z twardej zelatyny.

Wytwarzanie kapsutek
wykonanych z migkkiej zelatyny

Reczne metody zanurzeniowe stosowane do otrzy-
mywania kapsulek wykonanych z migkkiej zelaty-
ny i réwniez reczne ich zamykanie maja znaczenie
wylacznie historyczne, poniewaz nawet w przypad-
ku napetniania tego typu kapsulek na skale labora-
toryjng, np. w aptece, obecnie stosuje si¢ kapsulki
2z twardej zelatyny. W przemyéle kapsutki z miekkiej
zelatyny otrzymuje sie dzieki réznym metodom.
Wigkszo$¢ z nich jest jednak wykorzystywana sto-
sunkowo rzadko. Ogolnie przyjeta jest wprowadzo-
na w 1933 roku przez R.P. Scherera metoda obra-
cajacej sie kostki, w ktorej sa uzyte obracajace si¢
walce formujace.

Na rycinie 14.46 przedstawiono schemat synop-
tyczny metody wytwarzania kapsutek wykonanych
z migkkiej zelatyny, poczawszy od otrzymywania
roztworu zelatyny do produkcji ostonek kapsulek,
poprzez przygotowanie wypelnienia kapsulek, az do
suszenia gotowych kapsutek.

Roztwory zelatyny wykorzystywane do otrzy-
mywania otoczek kapsutek z miekkiej Zelatyny majg
przedstawione ponizej sklady.

Substancje Otoczki kapsufek  Otoczki kapsuiek

pomacnicze wykonanych wykonanych
ztwardej zmigkkigj
zelatyny (%) zelatyny (%)

Zelatyna 46 40

Srodek zmigkczajacy 20 30

Woda 34 30

Po otrzymaniu podstawowego roztworu Zela-
tyny w zaleznosci od potrzeb moina dodawaé doft
barwniki stosowane do produkeji lekéw, bialy pig-
ment, substancje korygujace zapach i smak, sub-
stancje stodzace i konserwanty (rozdz. 6). Roztwor
zelatyny stosowany do otrzymywania kapsulek
z migkkiej Zelatyny ma temperature od 60 do 70°C
i plynna konsystencje. Ponizej 60°C przechodzi on
za$ w postaé statego zelu.

Podczas wytwarzania kapsutek z miekkiej zela-
tyny nalezy pamigtaé, ze ich otoczki w trakcie na-
pelniania zawieraja od 30 do 35% wody. Wilgo¢ ta
nie zostaje calkowicie odparowana w trakcie susze-
nia, ale jej czedé przechodzi réwniez do wypelnienia
kapsulek, jesli nie jest ono zbyt silnie hydrofobowe
Iub hydrofobizowane. Z tego powodu wypelnienia-
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Zbiomik zapasowy wypetnienia

Zbiomik zapasowy zelatyny
(ogrzewany)

Regulator poziomu '\,

Wz doprowadzajacy 4
(% doprawego bebna

Podajnik
taémowy
1

Bgben
chtodzzey

Kapiel do przemywania kapsutek

Tabela 14.5.  Przyktady wypeinier stosowanych w kap-
sutkach wykonanych z miekkiej zelatyny

Przyktady podstaw lipofilowych na bazie olejow roslin-
nych lub tréjglicerydéw

- olej rzepakowy o
czgsciowo utwardzone oleje rodlinne Scz
utwardzony olej sojowy 15
wosk pszczeli 15¢.
lecytyna iz,

- olej obojetny e
nasycone trojglicerydy M
lecytyna lez

Przykiad lipofilowej podstawy na bazie parafin
— gesty olej parafinowy T
parafina twarda iz

Przyktad hydrofilowej podstawy na bazie makrogoli

~makrogol 400 8z
makrogol 4000 Tz

Przyklad podstawy emulg j

— eter monolaurylowy policksyetyleno-23 Sa
monaoleinian serbitanu 2a.
olej cbojetny 3cz

(Zob. substancje pomocnicze, rozdz, ),
Objasnienie: cz - czeéci (wagowych).

Klin justujacy
zkolnierzem
napelniajgcym

Pompa dozujgca 5§

Kiin z doprowadzeniem bocznym
ielementem grzejnym 4

Ryc 1447. Schemat metody kapsufkowania
z wykorzystaniem walcow formujacych (metoda
obracajacej sie kastki, R.P. Scherer GmbH)

mi zawierajgcymi takie wrazliwe na reakcje hydroli-
zy substancje czynne lepiej jest uzupetnia¢ kapsutki
wykonane z twardej zelatyny, ktére s suszone jesz-
cze przed napelnieniem,

Jako wypelnienie kapsutek teoretycznie mozna
stosowat wszystkie ulegajace przeptywowi lub moz-
liwe do poddania pempowaniu rozfwory, zawiesiny
bads emulsje. Jedyny warunek ich uzycia jest taki,
aby wypelnienie nie oddzialywato chemicznie na
material, z ktdrego wykonana jest ostonka kapsutki.
Nieodpowiednimi wypetnieniami sq zatem woda
oraz mieszaniny, ktére ja zawierajq. Etanol i glicery-
n¢ mozna stosowaé jako skladniki wypelnies tylko
W ograniczonych ilosciach. Etanol z latwoscia dy-
funduje przez ostonki kapsutek i powoduje ich kur-
czenie sie. Gliceryna bez przeszkéd wnika w ostonki
kapsutek i powoduje ich migknienie. Najodpowied-
niejszymi wypetnieniami sg takie mieszaniny, jak
oleje rodlinne/woski, oleje parafinowe/parafina twa-
-rda i makrogol 400/makrogol 4000 (tab. 14.5).

Majgce charakter wosku skiadniki mieszanin
tworzacych podstawy wypelnieni kapsulek powin-
ny nie tylko petni¢ funkcje érodkéw utatwiajacych
powstawanie zawiesin, ale réwniez gwarantowaé
dostateczne smarowanie pomp dozujgcych. Dodatek
lecytyny zapewnia wieksza phynnosé i zwigksza tym
samym podatnod¢ wypelnienia na pompowanie.
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Substancje czynne i inne skladniki stale nalezy
zawiesza¢ w wypelnieniu w postaci czastek o wiel-
kosci ponizej 100 mm, aby unikna¢ zatkania waskie-
go kanatu przesytlowego wypelnienia oraz zakloceni
procesu tworzenia spoiny kapsulek. Z tego samego
powodu wypelnienie nalezy przed wprowadzeniem
do kapsulek podda¢ starannej homogenizacji. Usu-
wa si¢ z niego powietrze w warunkach prézniowych,
aby uzyskiwaé powtarzalne objetosci/masy dozowa-
nego wypelnienia dla kazdego kolejnego wsadu i aby
chroni¢ skiadniki wrailiwe na dzialanie obecnego
w powietrzu tlenu przed utlenieniem,

Wrtasciwy proces kapsutkowania jest realizo-
wany w pelni automatycznie, pomiedzy przeciw-
stawnie obracajacymi si¢ walcami formujgcymi
(metoda obracajacej si¢ kostld). Podczas realizacji
tej praktycznej metody (ryc. 14.47) w poczatkowym
etapie wlewa si¢ roztwér Zelatyny, przez dwie nie-
posiadajace korica tasmy zelatynowe o okreslonej
gruboéci (1), na obracajace sie bebny chiodzace. Po
schlodzeniu materialu od temperatury 60-70°C do
temperatury pokojowej roztwor Zelatyny przechodzi
ze stanu zolu w Zel. Aby gumowate, wcigi zawiera-
jace duzg ilos¢ wody, tasmy Zelatynowe nie przy-
Kklejaty si¢ do walcéw stanowigcych czeéé¢ maszyny,
powleka sig je stosunkowo cienkim filmem oleju (2).
Dwie nieposiadajace zakoriczen tasmy zelatynowe,
ktdre mogg by¢ réznego koloru, s3 doprowadzane

\e000e/

Ryc. 1448, Schemat metody Accogel (Fahrig, Hofer,
1983); 1 - folia zelatynowa, 2 — doprowadzenie wypeinie-
nia, 3 — kanafy prézniowe (obszar pr6zni), 4 - wytloczona
JSiatka zelatynowa’, 5 - walce formujace

do maszyny kapsulkujacej z jej prawej i lewej stro-
ny. Migdzy walcami formujacymi (3) formowane
sg kapsutki. Przez klin (4) dozowane jest stopniowo
wypelnienie, do tego celu za$ wykorzystuje si¢ pom-
pg dozujacy (5). Z obu tasm zelatynowych na wal-
cach formujgcych powstaja torebkowatego ksztattu
twory, po czym na dolnej czeéci utworzonej kapsutki
oraz na obu $ciankach bocznych zostaja uformowa-
ne spojenia. Na krétko przed przeprowadzeniem
ostatecznego spajania gornej czesci owego toreb-
kowatego tworu, czyli kapsulki, suw tloka pompy
dozujacej powoduje wprowadzenie wypelnienia do
kapsulki. Nastgpnie spojone na obwodzie kapsul-
ki zostaja skierowane do kapieli do przemywania.
W kapieli tej zmywane s naniesione wczeéniej filmy
oleju. Przebiegajgce po obwodzie kapsutki spojenia
sg cechg charakterystyczng kapsulek wykonanych
z migkkiej zelatyny, z wyjatkiem kapsutek otrzymy-
wanych metods kropelkows. Spajanie realizowane
jest przez nagrzewanie wewngtrznych powierzch-
ni tasm zelatynowych, a za to nagrzewanie odpo-
wiedzialne sg elementy grzejne wbudowane w klin
(ryc. 4.47).

Metoda Accogel, w ktdrej kapsutki s3 formowa-
ne na obracajacych si¢ walcach formujacych w wa-
runkach prézniowych, jest kolejnym przykiadem
catkowicie zautomatyzowanego procesu prowadzo-
nego metoda obracajgcej sie kostki (ryc. 14.48).

Metody te pozwalajg na przeprowadzenie kap-
sutkowania wypelnieni nie tylko cieklych i majacych
konsystencje past, ale réwniez bedacych substan-
cjami sproszkowanymi. W celu wprowadzenia do
kapsulek wypelnien sproszkowanych konieczne jest
jednak zastosowanie dodatkowego walca dozujg-
cego, whudowanego pomiedzy doprowadzeniem
wypelnienia a walcami formujgcymi, oraz umozli-
wiajacego odmierzenie i wstgpne sprasowanie odpo-
wiedniej iloéci sproszkowanego wypelnienia. W me-
todzie tej nalezy uwzgledni¢ duza zawartoéé wody
w kapsutkach wykonanych z migkkiej zelatyny obec-
na w momencie, w ktérym kapsutki te sa napelniane.

Kapsutki z migkkiej zelatyny produkowane sg
metedy kostki prostopadlej za pomocs urzadze-
nia Nortona do produkcji kapsulek (ryc. 14.49).
W metodzie tej punktem wyjécia s3 rowniez taémy
zelatynowe. Wykorzystujac formy, ktére poruszaja
sig - naprzemiennie zsuwajac si¢ i rozsuwajac - oraz
wykazuja duze podobieristwo do form stosowanych
do otrzymywania czopkéw, formuje si¢ podtuzne,
workowate torebki, napelnia je, a w ostatnim etapie
procesu zamyka,

Za pomoca metod kropelkowych lub pecherzy-
kowych, noszacych réwniez nazwe metod Globex,
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Doprowadzenie
wypetnienia

Tasma
zelatynowa
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Formowanie
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Ryc. 14.49. Schemat dziatania urzadzenia Nortona
stosowanego do produkcji kapsuiek z migkkie] zelatyny
(Fahrig, Hofer, 1983); a - ukfad napeiniajacy urzadzenia
do produkdji kapsutek (schemat); b ~ krok | formowanie
kapsulki w gémej czedci, zamkniecie w dolnej czeéci, krok
I: napefnianie, dozowanie, krok Il wyodrebnianie ksztatu
I rewersja tadmy Zelatynowej wzdhuz kapsulki, krok IV =
krok |. Ziaczanie sie czesci formy

otrzymuje si¢ w catkowicie zautomatyzowany spo-
s6b bezspoinowe kapsutki wykonane z miekkiej
Zelatyny (ryc. 14.50). Sercem wykorzystanej w tych
metodach maszyny kapsulkujacej jest wspélirod-
kowa, podwejna kapilara, przez ktérej wewnetrzng

Tworzanie kapsulek
(kapilara podwdjna)

tainia chlodzzca

Chiodnica

Ryc. 1450 Schemat metody kapsutkowania Globex I
(Fahrig, Hofer, 1983)

czgd¢ plynie wypelnienie, przez czg§¢ zewnetrzng
za$ - roztwér Zelatyny. Z tak skonstruowanej po-
dwdjnej kapilary sq wypychane uderzeniami ttoka
pompy kapsulki, ktére wpadajy niczym krople do
wypelnionej olejem latni chiodzacej. Z ujécia tej
kapilary wyplywaja wspélnie wypelnienie i roztwér
delatyny. Dzigki odpowiedniej wartoéci napiecia po-
wierzchniowego lub odpowiednim wartodciom sit
kohezji wypelnienia i roztworu elatyny tworza one
bezspoinowe kapsutki wykonane z miekkiej zelaty-
ny. Metoda ta nadaje sig wylacznie do kapsulkowa-
nia olejéw (ryc. 14.50). Wykorzystujac odpowiednio
zmodyfikowang maszyng tego typu, mozna réwniez
wytwarza¢ minikapsubki.

Pélautomatycznymi metodami otrzymywania
kapsulek wykonanych z migkkiej zelatyny sg meto-
dy: Coltona (a) i Upjohna (b) {ryc. 14.51), Obec-
flie majg one jednak znaczenie gléwnie historyczne
iwtasciwie zostaly wyparte przez inne metody.

Wytwarzanie kapsulek z migkkiej zelatyny jest
kosztowne z powodu koniecznosci stosowania nie
tylko skomplikowanych urzadzen, ale réwniez od-
powiednich warunkéw klimatycznych we wsZyst-
kich pomieszczeniach produkcyjnych, a takie w
tych, w ktérych wykonuje sie pakowanie kapsulek,
Znajomos¢ izoterm sorpcji dla kapsulek zelatyno-
wych pozwala zrozumieé, dlaczego w procesach
produkcyjnych kapsulek z migkkiej zelatyny ko-
nieczne jest stosowanie klimatyzacji na poziomie
20-30% F/22°C (ryc. 14.52). Z krzywych izoterm
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sorpcji mozna wyraznie odczytal, Ze kapsulki
z twardej zelatyny sa znacznie mniej higroskopijne
oraz ze w ich przypadku wystarcza juz klimatyzacja
na poziomie 40-50% rF/22°C.

Zalety i wady kapsutek wykonanych
z miekkiej zelatyny

1. Kapsulki wykonane z miekkiej zelatyny s3 od-
powiednie zwlaszcza do kapsutkowania cieczy
niewodnych.

2. Kapsulki te gwarantujg ciagly ochrong przed
dostgpem tlenu oraz powietrza i dlatego nadajg
si¢ do kapsulkowania substancji czynnych po-
datnych na utlenianie, np. witaminy A.

3. Mozna otrzymywaé je w roznych ksztattach
i wielko$ciach.

4. Z powodu ich niekorzystnego wplywu na two-
rzenie spoiw mozliwoéci stosowania substancji
powierzchniowo czynnych jako skladnikéw wy-
pelnien sg znacznie ograniczone.

5. Produkcja kapsulek tego typu we wlasnym
zakresie jest nadzwyczaj kosztowna, przede
wszystkim z powodu koniecznoéci klimatyzo-
wania wszystkich pomieszczen, w ktorych od-
bywajg si¢ produkcja i pakowanie kapsulek, do
niskiego poziomu wilgotnoéci wzglednej powie-
trza na poziomie 20-30% rF/22°C. Mozliwosci
ich produkcji s3 zatem ograniczone i odbywa
sie ona wylacznie w wyspecjalizowanych zakia-
dach.

6. Nie mozna wykluczy¢é wplywu wilgoci na prze-
bieg procesu kapsulkowania, w etapach od na-

Ryc. 1451, Pétautomatyczne metody otrzymywa-
nia kapsutek z migkkiej zelatyny (Fahrig, Hofer, 1983);
a - na pycie formujacej umieszcza sie folie zelatyno-
wa. Dzieki ogrzaniu plyty folia zelatynowa zawija sie
do érodka poszczegdinych atwordw plyty do kapsul-
kawania, Po dodaniu dawki dozujacej wypelnienia do
poszczegdinych wypuktosci na catos¢ naklada sie ko-
lejng folie Zelatynowa i poprzez wywarcie nacisku na
pyte thoczaca zostajg wytloczone kapsutki; b - otrzy-
mywanie kapsutek przebiega podobnie jak w meto-
dzie Coltona, 2 t3 roznicy, 2e pierwsza folia Zelatyno-
wa zostaje wiioczona w otwory w formie w wyniku
dzialania prézni

pelniania kapsulek wykonanych z migkkiej ze-
latyny do momentu zakoficzenia ich suszenia.

6.3. Obrébka koricowa kapsutek
zelatynowych

Kapsutki Zelatynowe z migkkiej i twardej zelatyny
mozna podda¢ obrébcee koficowej na rézne sposoby.
Najprostsza obrdbka koricowa polega na pomalowa-
niu kapsulek roztworami barwnikéw stosowanych
w celach farmaceutycznych, umozliwiajacym la-
twiejszg identyfikacjg kapsulek.

Obrébka kapsulek zelatynowych za pomoca
1-2% roztworu formaldehydu w acetonie prowadzi
w wyniku sieciowania poprzecznego zelatyny do
otrzymania trudno rozpuszczalnych kapsulek. Nale-
Zy pamigta, ze poddane tego typu obrébce kapsutki
zelatynowe nie majg regularnej odpornosci na dzia-
tanie soku Zolgdkowego, substancje zas znajdujace
si¢ w ich wnetrzu sg uwalniane zgodnie z regutami
proceséw dyfuzji. Ponadto nie mozna kontrolowaé
przebiegu procesu sieciowania poprzecznego, co po-
woduje, iz nie ma sig pewnosci, Ze uzyskiwane wyni-
ki sg odtwarzalne. Sieciowanie Zelatyny w pewnym
stopniu mozna zrealizowaé takze z wykorzystaniem
dodatku ksylozy lub innego odpowiedniego do tego
celu aldehydu zamiast formaldehydu, poniewaz
w obecna w czgsteczce ksylozy grupa aldehydowa
ma dostatecznie duzg aktywnoéé (rozdz, 6, pod-
rozdz. 3.1). Powloka przyjmuje jednak wowczas bra-
zowe zabarwienie (wynik reakcji Maillarda).

Spelniajaca wymagania farmakopei odpornoéé
na dzialanie soku Zoladkowege moina osiggnac

Piyta nakrywajaca
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Folia zelatynowa 2
\——Folia zelatynowa 1

A—Wypetnienie
>—Forma

) \/ \/ \#‘Dvﬂe"awﬂiﬂqce

Folia zelatynowa
Forma

)

uv ()
G s

Parowate dno formy

7
/{//"‘ Bl Kanal proiniowy

e
IR, L7






