Prepararea capsulelor ca forme farmaceutice in farmacie.

Aparatura

Prin notiunea de capsule conform FRX se inteleg:
» Capsule amilacee (casete)
e Capsule gelatinoase tari (operculate)
» Capsule gelatinoase moi (perle)
Au urmatoarea definitie: capsulele sunt preparate farmaceutice formate din
Tnvelisuri care contin doze unitare de substante active asociate sau nu cu substante

auxiliare. Sunt destinate administrarii pe cale orala.

Capsulele amilacee au fost Tntroduse Tn practica farmaceutica in anii 1870,
iar la noi n tard nu se mai fabrica de10-15 ani din urmatoarele motive:

» Prepararea lor necesita multa energie termica



e Sunt scumpe

Capsulele gelatinoase au fost preparate naintea casetelor — inca din anii
1833 - totusi folosirea lor pentru inlocuirea pilulelor si casetelor in practica
farmaceutica a nceput in primul rand n tarile dezvoltate abia Tn ultimele decenii.
Lanoi practic nu s-a inradacinat.

Capsulele gelatinoase tari cu capac sunt categoria de capsule preparate din
gelatina de forma cilindrica. Ele sunt formate dintr-o pereche de semicapsule cu
diametre putin diferite, cea cu diametru mai mare avand drept capac pe cel cu
diametru mic, astfel se permite inchiderea lor prin apasare. Capsulele gelatinoase
cu capac au rolul unor recipiente care pot contine medicamente Tntre 0,13 sil1,40
ml, respectiv opt dimensiuni numerotate in ordine crescanda a capacitatii de la 5 la
000.

Capsulele gelatinoase prezinta o serie de avantaje fata de pulberi,
comprimate, drgjeuri sau pilule:
* Sunt usor de administrat, se inghit usor.

« Tmpiedicd actiunea diunitoare a agentilor atmosferici, evita

TR

2



» Fac posibila dirijarea locului resorbtiei.

» Se pot administra medicamente cu gust neplacut, uleiuri.

« Gelatina nu d& efecte secundare, se dizolva si se asimileaza usor

indiferent de pH-ul sucului gastric substantele fiind disponibile

imediat, spre deosebire de pilule, unde resorbtia poate dura 2-3 ore.

e Operatia de preparare atat n industrie cat si in farmacie este simpla,
igienica si rapida.

e Sunt stabile chiar la temperatura camerei si depozitarea lor este

simpla.

Intre dezavantaje amintim faptul ci nu se pot introduce substante care

dizolva gelatina (solutii apoase, tincturi), substante care se combina cu gelatina

(taninuri, saruri de fier, pulberi eutectice) si coloranti puternici.

Alegerea capsulelor se refera la stabilirea marimii potrivite si a culorii.

Determinarea volumului necesar pentru un anumit amestec de pulberi se
face tinand cont de densitatea amestecului, prin aprecierea volumului de umplere,

prin utilizarea unor tabele si folosirea unor diagrame care permit alegerea tipului

de capsula Tn raport cu densitatea aparenta sau volumul aparent.

TRABEL UZUAL pentru AciD RcETILSALICiLiC

CAPsULR Nr. looloo (o |1 |2 |3 |4 | ¥
VoLuMuL eRPsULES |)ho | 095 | 970 |00 |0k0|030 |9 |03
CANTIT, 5aam,};/3‘i 00| 0,65 0,50 | 030 |0,25|020 | 0I5 | 0,10

Alegerea culorii se face tinand cont de necesitatea protejarii fata de lumina,

mascarea continutului, efectul phihologic, capsulele fiind colorate (de culoare

neagra, rosie, alba, verde, albastrd) sau opace si transparente.




Umplerea capsulelor este o operatie relativ simpla. Trebuie sa se tina seama
de o serie de factori pentru a se asigura o dozare exactda a continutului:
omogenitatea materialului, proprietatile sale reologice, marimea particulelor,
umiditatea localului, cantitatea substantelor active.

Unele substante datorita structurilor particulare nu alunecd sau au o
comportare nefavorabila la tasare (ex. Bicarbonat de sodiu, Sarurile de chinina).
Astfel nu pot fi introduse uniform in capsule. Pentru inbunatatirea caracterelor
reologice se foloseste un material cu umiditate foarte redusa, ex. Aerosil (0,30-
0,50%), Stearat de Magneziu (2%) sau Talc (3%). Se recomanda ca materiile prime
sa fie in prealabil uscate. Umiditatea relativa in localul in care se face operatia de
umplere sa nu depaseasca 40-50%. Substantele sa aiba particule de forma
neregulata si de marimi apropiate, eventual sa fie supuse unui tratament prealabil
(ex. granulare).

Granularea asigura omogenitatea necesara si reduce volumul pulberii, dand
posibilitateafolosirii unor capsule mai mici si totodata usurarea inghitirii lor.

Tn afara de cele amintite mai sus, la majoritatea cazurilor trebuie s folosim
si substante de umpluturd,numiti diluanti pentru completarea volumului optim.
Céand n formula prevazuta figureaza o substanta puternic activa in cantitati mici,
proportiile Tn care sunt utilizati diluantii depind de volumul final dorit.

Se utilizeaza substante inerte din punct de vedere chimic si farmacodinamic,
de culoare alba si convenabile din punct de vedere economic. Diluantii pot avea
alte caracteristici utile, indeplinind roluri de absorbanti, lubrifianti.

In farmacii cel mai frecvent folosite sunt:

» Lactoza, care nu este higroscopica, inerta din punct de vedere chimic
si farmacodinamic si ieftinda. Dezavantajul este ca substanta are
carbonul C1 semiacetilat si intra in reactie cu gruparile amina sau

amida care pot da o coloratie bruna de aceea se Tnlocuieste cu:
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» Manitol. Acesta nu contine apa legata, are anumite avantaje, dar are
pret mai ridicat si procurarea lui este mei greoaie.

o Sorbitolul este utilizat mai ales la diabetici, dar este o substanta
higroscopica, astfel aplicarea lui este limitata.

Substantele auxiliare si cantitatea lor sunt alese si determinate totdeauna de
farmacistul preparator.

Umplerea capsulelor extemporanee in farmacii se realizeaza cu dispozitive
manuale, denumite si geluliere. Tn cursul umplerii se pastreazid o curatenie
riguroasa.

Tn functie de marimea dozelor, de greutate specifica, starea elecrostatic,
tendinta de agregare, caracterele reologice si proprietitile fizico-chimice ae
medicamentului prescris se aleg capsule de marimi si culori potrivite. Tn cele mai
multe cazuri se folosesc capsulele de numar 00 — 0 - 1.

La umplerea capsulelor trebuie sa cunoastem volumul total, acesta trebuie
sa-1 inpartim Tn numarul prizelor. Capsulele trebuie umplute complet, in timpul
prepararii scuturand usor gelulierul.

Tn mod practic se foloseste urmatoarea metoda: intr-un cilindru gradat se
masoara volumul amestecului de substanta. Cilindrul gradat folosit trebuie sa aiba
gradatia minima de 0,1 ml si se alege marimea capsulei.

Exemplu: volumul amestecului de susbstante este de 13,6 ml pentru 30 de

capsule. Din tabelul se poate citi:

Capsule Nr. 2 30x0,40 ml 12 mi
Capsule Nr. 1 30x0,50 15 ml
Capsule Nr. 0 30x0,70 21 ml

Cele mai potrivite sunt capsulele nr. 1, in asa fel incat cantitatea totala se
completeaza la 15 ml, se amesteca din nou substantele, dupa care se Tmpart. La
prepararea prafurilor divizate Tn capsule se noteaza cantitatile pentru cazurile de
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repetare, in grame si in volume. Pentru determinarea rapida a marimii capsulelor si
cantitatilor de substante auxiliare se pot folosi diferite grafice de umplere. Tn acest
caz volumul masurat in cilindru gradat se noteazd pe axul orizontal, iar

dimensiunile capsulelor pe axul vertical. Pe linia de intersectare a diagramei se

obtine numarul capsulei, dupa marime.

Umplerea capsulelor poate fi realizata utilizand dispozitive manuale:

1. Simple
2. Semiautomate
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1. Dispozitive manuale simple se pot confectiona usor, manipularea si curatirea

lor este usoara.

Tn farmacii se folosesc doud tipuri: pentru umplerea si inchiderea a 50 sau
100 de capsule.

Sunt confectionate din plexiglas sau material plastic de grosime de 4-6 mm,
cu forma patrata, cu laturd de 15-22 cm. Nu are parti mecanice. Se compune dintr-
o parte inferioara stabild si coloratd si o parte superioard transparentd. Tn placa
superioara sunt cavitati de diferite marimi (50-100) corespunzatoare tabelului
initial. Placa superioara se poate roti si are trei pozifii:

 Pozitia superioara de umplere



» Pozitia mijlocie pentru inchiderea capsulelor

» Pozitia inferioara serveste la scoaterea capsulelor

M etoda de lucru

a/ Placa superioara aleasa dupa marimea capsulelor se aseaza pe placa stabilg,

inferioara.



b/ Capsulele desfacute se aseaza in orificiile placii mobile. Capsulele sunt cu 0,5-1

mm sub nivelul placii.

c/ Dupa asezarea capsulelor turnam pe placa amestecul de substante
medicamentoase Si cu ajutorul unei cartele se divizeaza praful, scuturand gelulierul

din cand in cand pentru o umplere completa si uniforma.



d/ Se roteste placa de sus cu 30° in jurul axului, astfel placa coboard la pozitia

mijlocie. Se aseaza capacele.

e/ Se roteste placa cu 45° in pozitia inferioard, dupd care se rastoarna aparatul

pentru indepartarea capsulelor umplute.
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Operatiile enumerate mai sus dureaza mai putin, decat prepararea altor

forme farmaceutice. Se pot umple si 500-600 de capsule intr-o ord, operatia la
nevoie se poate intrerupe pentru perioade mai scurte sau mai lungi — dupa care se
poate continua fara sa dauneze la precizia operatiei.

Abaterile procentuale nu sunt mai mari de +/- 2%, ceea ce este mult sub
nivelul permis de F.R.X in cazul pulberilor divizate (+/- 3-5%). Astfel se pot diviza
si substante puternic active prin aceasta metoda.

Atat Tn practica farmaceutica cét si pentru uz personal corespund aparatele

simple, de marimi reduse.
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Tn multe tiri Europene mai raspandite sunt cele pentru umplerea a 24 de capsule.

Aparatul se compune din urmatoarele parti:
» Suport de forma dreptunghiulara
* O parte inferioara numita si baza cu orificii de marime corespunzatoare
pentru asezarea capsulelor. Aceasta are o placa elastica la baza.

» O parte superioara cu orificii corespunzatoare pentru capacele capsulelor,
fiind acoperita si aceasta cu o placa elastica

* Instrument pentru comprimare
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Procesul prepararii

» Se pune partea inferioara pe suport si se aseaza capsulele desfacute Tn
orificiile bazel aparatului

» Se toarna amestecul de pulberi pe baza apoi cu ajutorul unei cartele se
Tntroduce Tn capsule. La nevoie se comprima cu ajutorul instrumentului
de comprimare. Surplusul se indeparteaza la coltul bazei.

» Seiabaza de pe suport si se aseaza pe aceasta partea superioara, se inbina
cele doua parti ale capsulelor prin apasarea hotarata a placilor elastice.
Capacirea se realizeaza in partea superioara.

» Seindeparteaza capsulele inchise si se ambaleaza.
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Aceste aparate simple sunt folosite Tn primul rand pentru umplerea

capsulelor cu diferite preparate de origine vegetala cu efecte medicamentoase.

2. Dispozitive semiautomate
< 3
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Aceste dispozitive permit prepararea a 100 de capsule prin indepartarea
capacelor dintr-o singura miscare. Dispozitivele sunt compuse dintr-o parte fixa pe
care sunt fixate doua placi cu orificii.

Placa din mijloc este miscata de doua manere si are rolul de fixare a capsulelor
n timpul indepartarii a capacelor.

Placa superioara serveste la indepartarea capacelor, avand orificii mai mici

decét capacele. Aceasta are un capac rabatabil.

M etoda de lucru

a/ Se aseaza capsulele in placa superioara.
r

b/ Se inchide capacul de la placa superioara.
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c/ Se rotesc suruburile pana la fixarea capsulelor

d/ Cu agjutorul unei manete se ridica capacele care raman n placa superioara

(caderea lor este prevenita de capacul inchis).

e/ Suruburile sunt readuse in pozitia initiala, capsulele coboara uniform in placa

inferioara, dupa care se presara materialul pulvurent.

16



f/ Se ntroduce amestecul de pulberi cu gutorul unel cartele Th capsule prin

scuturare usoara, repetata.

g/ Se reaseaza placa cu capacele si cu ajutorul placii inferioare (placa de baza a
capsulelor si mobila) se ridica semicapsulele umplute cu amestecul de substante.

Placa superioara fiind fixata cu degetele mari, capsulele patrund in capace.

h/ Se deschide capacul rabatabil, dupa care se rastoarna aparatul pentru

indepartarea capsulelor umplute.
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Operatiile enumerate dureaza doar cateva minute.

Ambalarea capsulelor se face in cutii bine inchise, de plastic, conservarea lor
se face latemperatura camerei, ferite de lumina si umiditate.

Tn unitatea noastrd prepardm capsule de mai bine de doud decenii, de
exemplu cu Vitamina C, Albastru de metilen, etc.

Speram ca prin aceasta lucrare sa contribuim la cunoasterea si raspandirea
unei metode relativ noi de preparare unei forme farmaceutice in cadrul farmaciilor

publice si la noi in tara.

Sighisoara 04.04.2014 Veress Ladislau
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