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FORME FARMACEUTICE INCAPSULATE. CAPSULE 205

Unele matern prime se utilizeazd pentru realizarea
invelisului, altele intrdl in compozitia formei farmaceutice,
care va fi conditionatd in capsulele operculate.

6.1. Substante medicamentoase

Continutul capsulelor operculate este format din una sau
mai multe substante medicamentoase solide, lichide sau
moi asociate sau nu cu diferite substange auxiliare, cind
se redalizeazd o formd farmaceuticd solidd, lichidi sau
semisolidi,

Dar intr-0 capsuld operculatd, se poate condifiona nu
numai o singurd formd farmaceuticd ; uneori, se pot asocia
doud sau trei forme farmaceutice.

Substantele medicamentoase utilizate trebuie si inde-
plineasca conditiile de calitate previzute de farmacopee
sau de normele in vigoare si nu trebuie si producd deterio-
rarea invelisului.

inainte de a fi introduse in procesul tehnologic de fabricare,
substaniele medicamentoase trebuie si fie controlate.

Sub forma de capsule gelatinoase operculate, se formu-
leazd o gami mare de substante medicamentoase, din
diferite clase farmacologice.

Aceste substante sunt supuse la diferite operatii farmaceutice,
pentru a fi transformate in forma farmaceutici adecvatd.

6.2. Substante auxiliare utilizate
pentru fabricarea peretilor capsulelor

Materiile prime folosite pentru fabricarea peretilor capsu-
lelor sunt similare pentru ambele tipuri de capsule, dure
sau moi.

Prima fazd a procesului tehnologic constd din prepararea
unui amestec de gelatind si apd distilatd, la care se adauga
diversi adjuvanii ;

- plasticizanti (glicerol, sorbitol, propilenglicol, guma
arabicd) ;

- coloranti {(solubili sau pigmenti solubili) ;

- conservan(i (nipagin, nipasol};

~ aromatizanti (vanilina, uleiuri volatile);

- edulcoranti (zahir) ;

- agenii de acoperire (acetoftalat de celulozi, polimetacri-
lagi, HPMC fralat) ;

- acid fumaric - pentru a miri solubilitatea invelisului si

a anihila efectul de intdrire a acestui produs de aldehide,

6.2.1. Gelatina si alti polimeri

Gelatina este 0 component majord a capsulelor si a fost

singurul material din care au fost preparate cu succes.

Motivul care a stat la baza acestui fapt este ¢d gelatina are

patru proprietifi esentiale :

- nu este toxicil, este folositd pe scard largd in alimentatie
§i este acceptatd pentru utilizare in orice tard din lume ;

- are proprietatea de a forma filme bune ;

- este usor solubild in lichidele biologice la temperatura
corpului ;

- sub forma unor solutii in apd sau a unui amestec api-
-glicerol, suferd o modificare reversibild a stirii de la
sol la gel la temperaturi sitate doar la citeva grade
peste mediul ambiant ; acest Jucru este diferit cu alte
filme produse in domeniul farmaceutic pentru care este
nevoie fie de solventi volatili, fie de cantititi mari de

cildurd pentru a produce aceastd modificare de stare.

Aceastd proprietate permite prepararea usoari de filme

din gelating,

Gelatina este o substantd animald, ea nu apare ca atare
in naturd. Este produsul obtinut din hidroliza parfiald a
colagenului, proteina principald din constitutia tesuturilor
conjuctive,

Astfel, oasele si pielea animalelor constituie materia
primd pentru fabricarea ei. Proprietdtile gelatinei sunt
dependente de :

- natura colagenului animal ;
- metoda de extractie ;
-pH;

- degradarea termici ;

- continut in electroliti.

Existd doud tipuri de gelatini :

- tipul A - se obtine, de obicei, din piele de porc, prin
hidroliza acida si prezintd un punct izoelectric aproape
de pH = 9;

- tipul B - se obtine din carne si piele de animale, printr-o
hidroliza alcalind si are un punct izoelectric in regiunea
de pH = 4.7,

Oasele animale necesitd un tratament suplimentar prin
care are loc, in primul rind, o decalcifiere care permite
obginerea oseinei, un material moale asemindtor unui burete,

In productia de capsule, se folosese amestecuri de gelating,
Gelatina din oase produce un film dur, dar fragil si opales-
cent, in timp ce gelating de pore conferd produsului claritate,

Gelatina este stabild in mediu uscat, dar poate fi ugor
invadatd cu microorganisme la umezeald sau cind este
pistratd in solufii apoase, Din acest motiv, in formuli, se
adaugil agenti de conservare pentru a preveni dezvoltarea
microorganismelor.

Gelatina este o macromoleculd polipeptidica filiform
din clasa proteinelor insolubile (scleroproteind), Ea se
prezinti ca foi subtiri sau plicute flexibile lucioase, trans-
parente, slab gilbui, granule sau pulbere alb-gilbuie fird
miros si fard gust, solubild in apd incilzitd la aproximativ
60 °C, insolubild in alcool, benzen, cloroform, eter, sulfurd
de carbon, in prezenta apei la temperatura camerei, se
imbibd absorbind o cantitate de 5-10 ori mai mare decit
masa sa. Un adaos de camfor 0,05% ii mireste rigiditatea,
proprietate folositd la fabricarea capsulelor gelatinoase, dure.

La prepararea unei gelatine de calitate se controleazi
absenta substantelor oxidante sau reduciitoare, claritatea,
culoarea, starea bacteriologicd, conductivitatea, punctul
de congelare, viscozitatea si pH-ul solutiei de gelatind.

Se acordi o atentie deosebitd gelatinei sub aspectul florei
microbiene, cu absenta florei patogene, iar cea nepatogend
se limiteazd la 1.000 germeni aerobi/gram si nu trebuie s
contind Emterobacteriaceae, Psewdomonas aeruginosa,
Staphviococcus aurens si bacterii anaerobe sporulate.

Capacitatea particulard pe care gelatina o are in solufie
apoasd de a da un gel termoreversibil este, in practicd, extrem
de semnificativi, Gelatina pentru prepararea capsulelor
gelatinoase operculate este de o claritate si puritate
particulard, denaturatd §i fird toxicitare,

Dupi provenientii si mod de preparare, gelatinele sunt
clasificate in grade BLOOM, importante pentru fabricantul
de capsule. Termenul derivd de la autorul dispozitivului
care misoard forta de coeziune dintre moleculele de
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gelatind g1 este proporfionald cu masa moleculard a

gelatinei. Gradul BLOOM reprezintd greutatea in grame care,

aplicatd unui piston cu diametrul de 12,7 mm in conditiile
controlate cu gelometru BLOOM, produce o depresiune
de 4 mm intr-un gel natural ce contine 6,66% g/g gelatind
in apd, pistrat 17 ore la +10 °C, Cu cit forta Bloom este
mai mare, peretele capsulei este mai stabil.

Din acest punct de vedere, sunt mai multe tipuri de gelatin :

- gelating cu putere de gelifiere mici, cuprinsi intre
50-100 grade Bloom ;

- gelatina cu putere de gelifiere medie, cuprinsd intre
100-200 grade Bloom ;

- gelating cu putere de gelifiere mare, cuprinsi intre
200-300 grade Bloom. Gelatina folositd la fabricarea
capsulelor operculate este denumitd gelatind cu ,Bloom™
mare (200-300 grade Bloom}), in timp ce pentru capsulele
moi, se foloseste un material cu forta . Bloom™ redusi
{150-200 grade Bloom). Farmacopeea Britanicd prevede
o rezistentd a gelului de cel putin 150 de grade Bloom.

O altd caracteristicd a gelatinei este ¢l la incilzirea pre-
lungitii in apd, colagenul din ea, intdi se imbibi, apoi se
dizolva, ransformandu-se in ,.gel sau clei”, Inaceasta operatie,
o parte din legimrile peptidice se rup. De aceea, gelatina este
polidispersatd, avind masa moleculard de 70,000-90.000.

Solutiile viscoase de gelatind se transformd la ricire in
geluri rigide si elastice de tip piftie, in care concentratia
este micd, de 2-3%.

Procedee de obpinere a gelatinei. Se pleaci de la pielea
de pore sau de la pielea de vitel si de la constituentul
proteic al osului (oseina), supus unui tratament prealabil
(fig. 12). Pentru obtinerea substantei de bazi, care este
gelatina brutd, se face distinc{ie intre procedeele alcaline
(gelatina B), si cele acide (gelatina A), daci la obfinerea
materiei prime se utilizeazd extractia prin procedeul
macerdrii. Se realizeazii, mai intdi, macerarea osului §i a
invelisului siu cu pargile minerale. Pentru aceasta, osul va
fi macerat intr-un acid, cel mai des, acid clorhidric, care
dizolvi fosfatii si carbonatii de calciu. De la tratarea cu
acid, rdmin parfile organice ale osului, oseina, umflatd si
translucidi. Aceastd oseind este elasticl si conservid incil
forma originali a osului. Dupi operatia de macerare §i
modul de lucru se are in vedere ce fel de acid se utilizeazi.
Dacd se ia in lucru un acid mai diluat, se poate produce o
durizare a materiei osoase.

Acest fenomen este numit betonare i apare ciind fosfatul
acid de calciu, reunit cu fosfatul neutru de calciu, trece in
fosfat monoacid de caleiu. Hidroliza oseinei poate fi
alcalind sau acidi.

Hidroliza alcaling. Hidroliza alcalind a oseinei constil
in tratamentul prin incdlzire sau stropire cu o solutie de
var, Scindarea hidrolitica alcalind a particulelor de colagen
dupd metoda prin stropire este in functie de urmitoarele
procedee
a. extractia impuritdtilor numai cu sare de calciu;

b. extractia impurititilor protidice ca albumine, mucoide etc. ;
¢. decolorarea colagenului.

Dupi ce stropirea este terminatd, laptele de var in exces
este eliminat prin spilarea maceratului, iar resturile de
calciu sunt eliminate prin acidifiere sau ldsate in repaus
pind la disparitia acidului, prin evaporare,

In urma hidrolizei alcaline, se obfine gelatina de tip B,
a cirei zond izoelectricd este in regiunea depH = 4.7,

Hidroliza acidd. Procedeul de degradare acidd este
utilizat la fabricarea gelatinei cind materiile prime sunt
din piele de porec. Prin aceastd metodd, se obfine o gelatind
de calitate, cu un punct de gelificare elevat si cu o visco-
zitate mare, Gelatina obfinutd prin hidroliza acidi este
gelatina de tip A, cu un punct izoelectric in zona de pH = 9.

Diferentele intre proprietifile fizice ale capsulelor,
functie de tipul de gelatind folosit, sunt mici.

Desi capsulele pot fi preparate din ambele tipuri de
gelatind, uzual, se foloseste un amestec din ambele tipuri.

Tradifional, capsulele dure sunt fabricate din gelatini,
care se proceseaza foarte bine, deoarece este un formator
de film excelent si-si schimbi starea din forma lichidi in
solidd, la temperaturi deasupra mediului ambiant.

Filmul produs de gelatind este omogen si foarte robust.
Capsulele de gelatini pot s3 reziste ugor la stresurile meca-
nice din timpul operatiilor de umplere si condifionare,
depozitare §i transport,

Principalul inconvenient in utilizarea gelatinei este acela
il ea confine apd, care actioneazi ca plasticizant al filmului.
Astfel, dacd aceasta nu este depozitatd adecval, proprie-
titile ei se pot schimba,

Daci apa conlinuti de peretii capsulelor este in proportie
micd, ele devin fragile, sfirimicioase si nu mai sunt
adecvate pentru materialele higroscopice. Substantele
labile la umiditate nu pot fi conditionate in ele.

O alei problemi o constituie cererea de capsule de origine
vegetald ; principala problemd care a trebuit 53 fie depdsita
a constat in obfinerea unui sistem de gel asemindtor
gelatinei care sd poatd fi procesat la aceleasi masini.

Metilceluloza

in 1950, au fost fabricate capsule cu perefi duri din metil-
celulozd @ dar utilizarea lor a fost discontinud, datoriti
slabei solubilitdti in vive,

Hidroxipropitmetilceluloza (HPMC)

Capsulele din HPMC sunt fabricate cu materiale derivate
din plante §i nu contin componente de origine animali,
excluzind astfel problemele religioase sau restrictiile din
dieta vegetariand. Spre deosebire de gelatindg, HPMC nu
are grupdri chimice reactive, care pot duce la sciderea
potengialului pentru reactiile dintre substanta medica-
mentoasd si invelisul capsulei. Capsulele din HPMC au
un confinut redus de umezeald, care mentine integritatea
mecanicd in conditiile extreme de umiditate crescutd si
sunt ideale pentru formuliri ce confin substante instabile
in mediu apos.

YAMAMOTO a obtinut capsule din HPMC 2910, un
material folosit ca film de acoperire a formelor solide,
solubile in apid.

Monografiile din farmacopeile Statelor Unite, Japoniei
si Marii Britanii prezintd capsule preparate din celulozi
sau metilcelulozd in asociere cu gelarind, in comparatie
cu acestea, capsulele din HPMC corespund standardelor
din farmacopee.

Capsulele din HPMC pot fi fabricate prin metode asemi-
niitoare cu acelea de la fabricarea capsulelor de gelarind
operculate. Dispozitive in formd de pini ascufiti sunt
scufundate in solugie de HPMC, dupa care pelicula de
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Fig. 12. Procesul de obtinere a gelatinei folosite pentru fobricarea capsulelor

HPMC este gelificatd, uscatd, lustruitd si scoasd de pe
dispozitiv (de pe pini). Corpul si coiful capsulei sunt apoi
unite. Din cauzd faptului ¢cd HPMC nu se gelificd singurd
la temperaturi joase si sunt necesare temperaturi mai mari
de 60 °C, sunt adaugate cantitdfi mici de carageenan {un
agent gelifiant natural folosit §i in alimentagie) si clorurid
de potasiu (promotor de gel) care inlesnesc gelificarea,

Capsulele din HPMC sunt lipsite de miros, flexibile si
au un comportament de dizolvare asemindtor capsulelor
din gelatind. Aspectul este acelasi, cu exceplia faptului ci
gelatina este mai lucioasi.

Capolimer alcool polivinilic-metilmetacrilar

S-au dezvoltat capsule dure, pe bazd de copolimer, al
alcoolului polivinilic (APV) cu esterul metilmetacrilar al
acidului acrilic. S-a constatat o bund biodisponibilitate a
unor substanfe medicamentoase greu solubile in apd, dar
care s-au dizolvat in polietilen glicol (PEG) 400, dar pe
care capsulele traditionale din gelatind nu-1 tolereazi.
Copolimerul de APV nu are grupiri chimice reactive ca

gelatina si este mult mai bine tolerat de diferite substante
medicamentoase, decit capsulele de gelatind si HPMC
(tabelul 13).

Capsulele se dizolvi in api, in suc gastric artificial, la
pH = 1,2 si in fluid artificial cu pH = 6,8, ca si capsulele
de gelatini,

Solubilitatea unor substante active in PEG 400 este de
100 ori mai mare decdt in api.

Chizozan

Incepénd cu anul 2000, au fost fabricate capsule dure cu
peretii din chizozan, o macromoleculd naturald, polizaharid
cationic, obfinut din carapacea crabilor si a creveilor,
prin dezacetilare.

Chitozanul a inceput sa fie folosit ca excipient farmaceutic
in formulirile orale pentru a imbunatifi dizolvarea sub-
stantelor medicamentoase greu solubile sau pentru a permite
o eliberare susfinutd printr-un proces de eroziune inceati.

Recent, s-a raportat ci acest recipient este degradat de
microflora care este bogat distribuitd in colon,
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Tabelul 13. Comparafii intre caracteristicile capsulelor (HOSHI N. - 2004)

Proprietiii aﬁ_‘;ﬁ;‘:;‘;;:::::‘i;t gelatin HPMC
confinut in api 4-6% 13-15% 2-5%
luciu da da scizut
permeabilitate pentru vaporil de apa scdaata sCdzura scazuld
permeabilitate pentru oxigen fourte scizutd scizuti inalti
reaciia MAILLARD cu substantele asociate | nu da nu
degradare la lunind ni da it}
degradare la proteazi nu da nu
deformare la cald peste 60 °C peste 60 °C | peste 80 °C
electricitate statici slabi puternici slabi
solubilitate in apd la temperatura camerei solubild insolubili solubili
addugare de macrogol 400 posibili impaosibili imposibili
addugare de Tween 80 posibild imposibild imposibild

Capsulele cu chitozan au fost fabricate de firma Aicello
Chemical Co. Ltd. {Tovohashi, Japan). Pentru a prepara
capsule gastrorezistente din chitozan, suprafata lor a
fost acoperiti cu ftalat de hidroxipropilmetilcelulozi
(HPMCP) ca material enteric.

Capsulele pe bazi de chitozan se dizolvd in api si in
lichidele biologice.

Alti polimeri ca: rezine stirenice, poliuretan au fost
utilizati pentru prepararea perefilor capsulelor dure.

6.2.2. Apa

Se utilizeaza apa distilati sau apa demineralizatd ca vehicul
pentru prepararea solutiei de gelatind. Initial, se prepard
o solutie de gelatind 30-40% la cald, sub agitare, se aplica
vidul. Acesta are rolul de a elimina aerul inclus in solutie.

Portiuni din aceasti solufie stoc sunt scoase si amestecate
cu diferite componente, pentru a se prepara solutia finald
de gelatind, in care se vor scufunda pinii metalici.

Viscozitatea acestei solutii este misurati si adusi la
valoarea optimd; ea are importanta critici in controlul
grosimii peretilor capsulelor,

6.2.3. Plasticizanti

Cu rol plastifiant se folosesc substante lichide ca glicerol,
apd, solutie de sorbitol, propilenglicol, tensioactivi. Raportul
partilor de masd dintre gelatind si plastifiant determind
gradul de elasticitate. Pentru capsule operculate, raportul
in greutate intre plastifiant si gelatind uscatdi este de 0,3 la
10, Cel mai frecvent este folosit glicerolul.

Glicerol. Este un solvent polar oficinal, lichid, limpede,
siropos, incolor, fird miros si gust dulce, pH neutru stabil
la lumind, dar higroscopic, fixeazi pind la 25% din apa
din aer, fard a-si modifica viscozitatea,

Se amestecdl in orice proportie cu apa, cu degajare de
cildurd.

Diluat cu apa isi pierde viscozitatea la primele picituri
addugate. Cu unele macromolecule naturale ca: ami-
donul, pectinele, alginatii, tragacanta, formeazi geluri.

Este un bun agent de umectare, refine apa din atmosferd,
mentindnd umiditatea preparatelor,

6.2.4. Conservanti

Se adaugd in masa capsulelor dure, in scopul de a preveni
contaminarea microbiand in timpul procesului de fabricare.

In capsulele finale, nivelul de umiditate este cuprins
intre 13-16%, dar aceasta nu este un suport pentru dezvol-
tarea bacteriand sau fungicii, deoarece apa este puternic
legatd de moleculele de gelatini,

Drept conservanii se unilizeazdi : nipaesterii, nipaginul
si nipasolul 4 : 1 in concentragie de 0,2% sau acidul sorbic.

6.2.5. Opacizanfi

Agentii opacizanti pot fi inclusi in formulirile peretilor
capsulelor dure, Capsulele opace sunt utilizate pentru a
asigura protectia fati de lumind sau pentru a ascunde
continutul {in studiile de ,dublu-orb™),

Frecvent, se utilizeazd ca agent opacizant dioxidul de
titan gi alti pigmenti insolubili care au si rol colorant al
peretilor capsulelor, ca oxizii de fier : rosu, galben §i negru.

Capsulele dure opace asigurd o protectie bund a substan-
telor medicamentoase, comparativ cu cele transparente,

Capsulele dure negre dau rezultate bune, fiind urmate
de cele rogii opace.

6.2.6. Coloranfi

Aceste substante auxiliare se folosesc in mod curent pentri
colorarea peretilor capsulelor.

Colorarea pereilor capsulelor are un dublu rol : pentru
identificarea facild a unui medicament si pentru a obline
un aspect estetic,

Se folosesc doud tipuri de coloranti :

- coloranti solubili ;
- pigmenti insolubili.

Coloranfii solubifi sunt, de obicei, de origine sintetici
si prin amestecarea lor se obtin capsule cu pereti colorati
in toatd gama spectrului.

Folosirea colorantilor este reglementatd de legislatia
fiecdrei (ari §i diferd de la o (ard la ala.

In ultimii cinci ani, s-a observat tendinga de a folosi mai
mult colorantii solubili decat pigmentii, ca oxizii de fier.
Principalii coloranti folositi pentru fabricarea peretilor
capsulelor dure sunt redati in tabelul 14,
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Tabelul 14. Colorantii uzuali folositi
la fabricarea capsulelor

Nr Comvingul m}:f;;::;ui
1 amarant 16185, E-123
2 |eritrozingd 45430, E-127
3 |carmosind 14720, E-122
4 |ponceau 4R 16255, E-124
5 brilant blue FCF 42080

[ indiga carmin 73015, E-132
7 [ratrazind 19140, E-102
8 | galben sunset FCF | 15985, E-110
9 | galben ginolin 47005, E-104
10 | patent bleu 42051
Pigmenti insolubili (opacifianti)

11 |oxid de fier negra E-172

12 | oxid de fier rosu E-172

13 |oxid de fier galben | E-172

14 | dioxid de titan E-171

Se cunose 30 de culori standard care contribuie la pro-
tejarea substantelor de actiunea razelor ultraviolete, la
stimularea atentiei, a capacititii de asociere, cunoastere
de citre pacient etc. (tabelul 7}.

Colorantii solubili sunt de origine sinteticd si pot fi
divizati in douil clase :

- azo-coloranti, care au in moleculd legitura -N=N-
non-azocoloranii, care fac parte din diferite clase, si
care sunt cei mai folositi ; astfel sunt : eritrozina (E 127),
indigo carminul (E 132) si galbenul de chinolind (E 104).
Pigmengii sunt produsi minerali insolubili, Se folosesc
doud tipuri,

Primul tip de pigment este dioxidul de ritan folosit pe
larg la fabricarea capsulelor. El este de culoare albi si se
utilizeazi ca opacifiant in cantitate de 0,2-1,2%.

Altd clasd de pigmenti sunt oxizii de fier, se folosesc
trei: negru, rosu si galben,

Dar oxizii de fier au dezavantajul c¢ii nu se absorb dupi
ingestie.

In fabricarea capsulelor bicolore, se folosesc lacuri de
aluminiu pentru a preveni transferul culorilor intre cele
douil parti.

6.2.7. Agenti de marire a solubilitatii
peretilor capsulelor

in compozitia formulei pentru prepararea peretilor capsu-
lelor, se poate adiuga un agent de umectare ca lauril-
sulfatul de sodiu, in concentratie nu mai mare de 0,15%.
Towdatd, acest adjuvant are $i rolul de a asigura ca
mulajele de metal lubrifiate (pinii metalici) s3 fie acoperite
uniform cind sunt scufundate in solugia caldi de gelatind.

6.2.8. Aromatizanfi, edulcorati

in unele formule, pot fi incluse si alte substante, cum ar fi
aromatizanti (vanilind 0,1%, uleiuri volatile 0,2%}),
edulcorangi (zahiir 5%).

€.2.9. Agenfi de acoperire enterica

Aceste substante auxiliare se utilizeazd pentru urmitoarele

scopuri @ - protectia substanfei medicamentoase pentru a

nu fi degradati de activitatea sucului gastric din stomac ;

- imbunititirea tolerantei substantelor iritante la nivelul
stomacului si eliberarea lor la nivelul intestinului ;

- eliberarea substaniei medicamentoase dupd un timp
prelungit (eliberare susfinutd) ;

- realizarea unei eliberdri la tintd si concentratie in
intestinul subtire.
Formulirile pentru acoperire enterici sub formi de film

contin diferite componente ca;

- formatori de film enterosolubil (gastrorezistent) ;

- plasticizanti;

agenti antiadezivi ;

coloranti si pigmenti :

agenti de dispersie, solubilizanti ;

diverse substante ca:

agenfi de mirire a viscozitifii;

surfactanii ;

agenti antispumanti ;

substante hidrofobe ;

solventi organici.

a. fFormatori de film enterosolubili

Din cauza dezavantajelor datorate intdririi peretilor
capsulelor de gelatind prin utilizarea formaldehidei, cind
se creste insolubilitatea in mediul intestinal, au fost
utilizate alte materiale ca:
- esteri organici, griasimi, ceruri, acizi grasgi, rezine ca
salol, colofoniu, ceara de Carnauba, ceara de Carnauba
in amestec cu: n-butilstearat, ceara de albine, gliceride
ale acizilor grasi acetilati ; aceste substante sunt descom-
puse de enzimele digestive secretate de intestin;
proteine ca : zeina, gluten, keratina ; acestea rezisti la
actiunea pepsinei din sucul gastric stomacal ; descom-
punerea apare in intestin, sub actiunea proteazelor ;
- gelac, singur sau asociat cu alfi polimeri de acoperire
enterici ;
substanfe moderne formatoare de film: polimeri cu
grupdri carboxil, care sunt insolubili in apd in stare
protonatd si trec in solufie in mediu slab acid sau neutru
in domeniul de pH 5-6,5, prin formare de siruri.
Acesti polimeri oferd o varietate de profiluri de eliberare
caracteristice si pot fi directionate in anumite regiuni.

Formatorii de film enterosolubili se divid in urmitoarele
clase :
® polimetacrilagi ©  poli-etacrilaml acidului metacrilic,

metil metacrilatul acidului metacrilic ;
* polimeri pe bazd de celulozd :

- acetoftalat de celulozd (AFC);

- acetotrimetilat de celulozd (ATC) ;

- acetosuccinat de celulozi (ASC):

- fralat de hidroxipropilmetilcelulozi (FHPMC}) ;
s derivafi de polivinil : acetoftalat de polivinil (AFPY);
& alfi polimeri :
* semiesteri ai copolimerilor de ester vinilic si acid maleic ;
® copolimeri ai acetarului de vinil si acidului crotonic,

b. Plasticizanti

Sumt substante auxiliare, in general, lichide sau solide
cu p.f. inalt, care se distribuie in filmul polimeric, si
imbunititesc proprietifile mecanice prin interacfie cu
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acesta. Totodatd, se reduce tendinta filmului de a fi fragil

si-i creste elasticitatea,

Formulirile de spray, ca plasticizant, stropesc mai bine
suprafata materialului. In cazul dispersiei apoase, addugarea
unui plasticizant are rolul de a facilita formarea filmului
prin coalescenti sau coagulare.

Plasticizantii cresc mobilitatea Janturilor polimerice prin
interpunerea lor intre langurile moleculelor de polimer.

Datoritd consistengei lor, capsulele de gelatind sunt mult
mai susceptibile la deformare, de exemplu, cind sunt
scoase din blister si cantitd{i mici de plasticizant pot
preveni deformarea filmului.

Se utilizeazi :

- alchilesteri ai acidului citric, tartric, sebacic ca: dietil
sebacat, trietilcitrat, tributilcitrat, acetiltrietil citrat,
acetiltributil citrat ;

- esteri ai acidului fralic ca: dimetil fialat, dietil fralat,
dibutil falat, dicctil fialat;

- esteri ai glicerinei ca : ulei de castor, de susan, gliceride
ale acizilor grasi acetilati, diacetat de gliceril ;

- alcooli superiori ca: glicerol, 1,2-propilenglicol ;

- polieteri ca: polietilenglicoli si polioxietilen-polioxi-
propilen bloc copolimert; PEG-ur ;

- surfactanti ca : PEG 400 stearat, PEG sorbitan monooleat.

¢. Agenfi antiadezivi, pigmenti, coloranfi

In timpul acoperirii cu film, prin adeziunea substangelor
de acoperire, se formeazi agregate. In plus, invelisul
proaspét aplicat poate fi distrus in incercarea de a separa
piirtile aderente.

Acest efect poate fi evitat prin adfugarea de agenti anti-
adezivi in formula de acoperire sau prin aplicarea substan-
telor direct in camera de acoperire.

Se indicd : tale, stearat de magneziu, acid silicic micro-
nizat (syloid™®), aerosil si caolin,

Filmul de acoperire poate fi colorat cu dioxid de titan si
pigmenti, lacuri, pigmenti de oxid de fier (tabelul 10).
Excipientii insolubili sunt distribuiti intr-o dispersie, sepa-
rati de formaterii de film, de preferat intr-o moari cu bile,
moard coloidald sau masind Ultraturax si amestecati bine.

Cand se utilizeazd pigmenti fini este de preferat si se
adauge si emulgatori neionici, stabilizangi, umectangi, ca
polividona, tween 60/80, PEG, in suspensia de pigmenti.

In general, suspensiile de spray trebuie agitate bing in
timpul aplicarii.

Se recomandii ca pigmeniii s aibd particule cu o miirime
micd (< 15um) pentru a obfine filme netede.

In cazul capsulelor, agentii adezivi sau pigmentii addu-
gafi pot cauza dificultifi, deoarece formarea invelisului
opac schimbd culoarea originalid, adesea stralucitoare si
lucioasd a acestora, care devine mati.

d. Ali aditivi

Agenyii de viscozitate se pot adduga in formulirile de aco-
perire entericd, cu scopul de a stabiliza suspensia si a intirzia
sedimentarea componentelor insolubile adiugate in film.

Surfactanfii se adauga ca agenti de umectare sau ca emul-
gatori ai plasticizangilor lipofili din formulirile apoase.

Daci suspensiile apoase pot coagula, ca reactie la spumi-
ficare, spuma poate forma in film, bule, de aceea este nece-
sard adiugarea de agenyi antispumanti, de exemplu, emul-
gatori tip silicon sau sesquioleat de sorbitan. Pentru a
preveni sedimentarea rapida a pigmentilor sau particulelor
de polimer in formula de spray, se pot adiuga stabilizanyi,
ca polividond (PVP 25),

Enulgatori sau agenfi de umectare, ca esteri ai acizilor
grasi cu polietilenglicol sorbitanul sunt adiugati in formu-
lirile apoase de spray, pentru a umecta pigmentii sau
pentru a distribui substangele solubile grase : plasticizanti/
uleiuri de silicone,

Desi majoritatea filmelor de acoperire entericd au fost
aplicate ca solutii in sefvenfi organici, astizi existd o
tendintd de crestere a utilizdrii selufiilor apoase neutra-
lizate sau a dispersiilor apoase de polimeri.

Aceasta se datoreazii faptului cd dispersiile apoase de
polimeri hidrofili elimind unele dezavantaje si probleme
pe care le ridicd utilizarea formuldrilor cu solventi orga-
nici, astfel :
costuri ridicate privind eliminarea aerului, prin vid sau
din ratiuni de protectie a medivlui inconjuritor ;
eliminarea reziduurilor de solvenii din produsul de
acoperire cu film;
necesitatea de protectie contra explozien ;
protectia lucrdtorilor contra efectului toxic al solventilor
organici ;

- costul inalt al solventilor organici, comparativ cu apa ;
depozitarea adecvatd a cantititilor mari de solventi
inflamabili (evitarea accidentelor);

in plus, alte reguli care mu pot fi excluse privind
utilizarea solventilor organici.

Dispersiile apoase nu prezintd multe dintre dezavantajele
i pericolele date de solventii organici,

Un mare avantaj al dispersiilor apoase il constituie faptul
cil acestea pot fi pulverizate si la concentratii inalte, dar in
acelasi timp este necesard utilizarea de cildurd inaltd
peniru evaporarea apei, comparativ cu solventii organici.

Un alt dezavantaj il constituie faptul c¢d transferul la
sistemele apoase ridicd numeroase probleme individuale,
privind clarificarea si dificultiti in dezvoltarea unei noi
forme farmaceutice.

De asemenea, in multe cazuri, atat solugiile, cit si
suspensiile apoase pot prezenta probleme de instabilitate.

6.3. Alte substante auxiliare

in compozitia formulirilor lichide, semisolide sau solide,
intrd diferite substanfe auxiliare ; in general, acestea au
fost descrise la forma farmaceuticd respectivi.

Totusi, reamintim cd pentru formele solide care se
utilizeazd la umplerea capsulelor, aceste substante
auxiliare trebuie si indeplineasci conditiile cerute de
farmacopee sau normele in vigoare ;

- taleul trebuie i fie cel mult 3% ;

- acidul stearic de 1% ;

- aerosilul de 10% ;

- stearatul de magneziu sau stearatul de calciu, de cel
mult 1% din masa confinutului capsulei ;

laurilsulfat de sodiu nu mai mult de 0,15%,

Selectarea excipienfilor pentru formuldrile lichide i
semisolide

Potentialul larg al domeniului de aplicare a formulirilor
pentru capsulele de gelatind umplute cu lichid necesiti o
gami de excipienti compatibili, adecva(i pentru materialele
care se inmoaie la cald.

Selectia de excipienti este determinatl de caracterele de
biodisponibilitate a formelor dozate si a fost discutatd la
formulare (fig. 11).



