Dupé doud cicluri suprafata exterioard a rotorului se curdtd cu o rac-
letd (3), iar surplusul de pulbere este aspirat. Urm#toarele doud cicluri aduc
rotorul in pozitia de suprapunere cu orificiul de pe gitul recipientului (1). Pul-
berea se toarni in flacon sub actiunea unui impuls scurt cu aer comprimat.

17.2.2. Exemple de pulberi compuse

Pulberea compus# de lemn-dulce (Pulvis Glycyrrhizae compositus). Com-
ponenta, parti: ridacind de lemn-dulce si frunze de send — cite 20, fructe de
fenicul §i sulf - cite 10, zahar 40. :

Sarea carolin& artificiald (Sal. carolinum factitium). Se prepard, prin
amestecarea a 44 pérji de natriu sulfat desecat, 36 parti natriu hidrocarbonat,
18 pér4i natriu clorid gi 2 par{i de kaliu sulfat.

Gargarisma alcalind (Gargarisma alcalina). Este alcdtuitd din 5 parti
natriu clorid, 10 par{i natriu hidrocarbonat §i 15 par{i natriu tetraborat.

Pudra amicazol (Aspersio amicazoli) 2 §i 5%. Prescrip{ia pentru prima data
a fost inclus3 in FS X. Exciplent — talc (98 i 95 parti). Remediu antimicotic;
lista B.

Galmaninul (Galmaninum). In componen;a acestei pudre intra: acidul sali-
cilic 2 parti, oxidul de zinc 10 parti, amidonul §i talcul cite 44 parti.

Pudra pentrif copii (Aspersio puerilis). Componen;a. zinc oxid 1 parte,
amidon 1 parte, talc 8 parti.

Dintre pulberile simple industria farmaceutica livreaza: magneziu sulfat
(Magnesii sulfas) in ambalaje cite 5, 10, 30 si 50 g, acid boric (Acidum boricum)

in pungi din polietilend i celofan cite 10 g; kaliu permanganat (Kalii per-

manganas) in ambalaje cite 5 §i 10 g etc.

Capitolul 18

COMPRIMATE (TABULETTAE) -

18.1. DEFINITIA SI CARACTERISTICA COMPRIMATELOR

, Comprimatele sint forme medicamentoase solide dozate, obtinute prin
comprimarea mecanicé a substantelor medicamentoase ori amestecului lor cu 3
sau firad adaos de substanie auxiliare, destinate administrarii interne, externé =

sau parenterale (dup3 dizolvarea in solventul respectiv).
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Momentul cel mai principal in tehnologia comprimatelor este presarea.
De aici §i prima numire a formei date — Medicamenta compressa.

Primele informatii despre posibilitatea presarii pulberilor dateazi de la
mijlocul sec. XIX. In Rusia pentru prima dat3 a inceput si livreze comprimate
in 1895 uzina de produse semifinite medicale din Petersburg, in prezent Aso-
ciatia de productie din Sankt-Petersburg. Prima lucrare stiintificd, inchinata
acestei probleme, a fost disertatia prof. G.F.Iliin (1900). Actualmente compri-
matele gi-au gdsit o largd raspindire ca forma medicamentoasd. Din numa&rul
total de forme finite produse la uzine §i livrate de farmacii comprimatele
ating 80%. Din ce in ce mai frecvent comprimatele sint folosite ca substituenti
ai diferitelor componente de pulberi, mixturi, solutii, pilule. :

Comprimatele, objinute prin presare, sint cele mai raspindite tipuri si
reprezinta deseori un cilindru scurt cu suprafefele plate sau concave. O aga
forma redd comprimatelor o duritate maximi la o greutate §i- dimensiuni
minime, creeazd conditii prielnice la ambalare, usureazd administrarea.
Diametrul comprimatelor variaza de la 3 la 25 mm. Cele cu diametru mai mare
se numesc brichete. Indltimea lor trebuie s3 fie in limitele 30—40% din dia-
metru. Comprimatele cu diametru mai mare de 9 mm au o incizie la mijloc, de
aceea ele pot fi rupte cu precizie mare in dous doze. Pe unele comprimate:
sint marcate diferite semne, litere sau chiar cuvinte pentru a nu fi confundate
de citre bolnavi la administrare.

In dependenta de prescriere §i modul administrérii.se deosebesc diferite
grupe de comprimate:

Oriblettae — comprimate, destinate administririi perorale.

Solublettae — comprimate utilizate pentru prepararea dlferitelor solutii
folosite cu scop medical §i farmaceutic.

Injectablettae — comprimate produse in conditii aseptice i intrebuintate
la prepararea solutiilor injectabile.

Rezoriblettae — comprimate sublinguale.

Implantablettae — comprimate destinate pentru implantare subcutanat.

Dulciblettae — comprimate cu gust dulciu, folosite in pediatrie.

Bacili, boli, uteritoria, vagitoria — forme medicamentoase uretrale, va-
ginale gi rectale presate.

Comprimatele pentru uz extern, ce contin substanfe toxice, sint neapérat
colorate cu albastru de metilen, iar cele ce contin mercur diclorid — cu solu-
t{ie de eozina.

Comprimatele, la fel ca gi alte forme medlcamentoase poseda un gir de
avaniaje, cum ar fi:
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mecanizarea completd a procesului de productie, care asigurd o producti-
vitate mare;
dozarea exact3 a substanjelor medicamentoase incorporate in comprimate;
-portativitatea comprimatelor, care asigurd comoditatea livririi, pastrarii
§i transport&rii medicamentelor;
conservarea (relativ indelungat3) a substantelor in stare presatd. Pentru
substantele ugor labile se pot folosi inveliguri de protectie;
mascarea proprietétilor organoleptice neplacute (mirosul, gustul, culoarea)
se atinge prin aplicarea invelisului din zah3r, cacao, ciocolat# §- 8.3
posibilitaiea de a combina substanfe medicamentoase incompatibile
dupa proprietitile lor fizico-chimice in alte forme medicamentoase;
localizarea actiunii substanjei medicamentoase se atinge prin aplicarea
inveligurilor de o componentd special#, solubile mat ales in mediu acid (al
stomacului) sau bazic (al intestinului); 7
prelungirea actiunii substantelor medicamentoase;

reglarea consecutivd a absorbtiei substantelor medicamentoase din com-
primate in diferite limite de timp — crearea comprimatelor cu multe straturi;
preintfimpinarea gregelilor la livrarea §i administrarea medicamenielor,

care se atinge prin impresarea in comprimate a diferitelor inscriptii.

Insé comprimatele nu sint lipsite §i de unele neajunsuri (care, la rindul ;

lor, pot fi inl&turate):

fiind conservate, comprimatele pot pierde dezagregarea §i se cimenteazd j,

sau invers, isi pierd integritatea;

o datd cu comprimatele, In organism se introduc substange, lipsite de '
efect terapeutic care unedri duc chiar la fenomene secundare (de exemplu,_
talcul iritd membrana mucoass), ins& este posibil de limitat cantitatea lor;

diferite substante’ medicamenioase (natriul bromid si kaliul bromid) for-
- meaz& In zona dizolviril solutii de concentrajie mare, care pot duce la o irl-
tare puternici a membranelor mucoasei. Acest.neajuns poate fi inliturat:

aga comprimate, inainte de administrare, se tritureaza si se dizolvi intr-o
titate anumit3 de apé;
nu toti bolnavii mai ales copiii, pot inghiti liber comprimatele.

18.2. BAZELE TEORETICE ALE COMPRIMARII -
Comprimatele trebuie s# corespundd urmitoarelor exigente princip:
exactitatea doz#rii prin care se subintelege afit precizia masei comprimatult

aparte, precum §i a substanjelor medicamentoase care intri in componeng
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lui; rezisten{a mecanicd — comprimatele nu
trebuie sa fie sfarimicioase §i trebuie s fie
destul de dure; dezagregarea — proprietatea de
a se descompune sau dizolva in termenele sta-
bilite pentru diferite tipuri de comprimate. (

Este clar cd amestecul pulverulent, supus
comprimdrii, trebuie sd posede un ansamblu
de proprietéti care asigurd realizarea acestor
trei cerinfe. Comprimarea propriu-zisa se efec-
tueazd cu ajutorul preselor speciale, deseori
—t numite magini de comprimat.

. Partile principale ale maginilor de com-
primat de diferite sisteme sint pistoanele —
Fig. 116. Pirtile principale ale ma- poansoane de presat, §i matrifa cu orificii —
§“"“ de comprimat: 1 — poansoane;  .yihyrj, Poansonul inferior intrd in orificiul

— pilnie de umplere; 3 — matritd P & g

matritei, lasind deasupra un spatiu oarecare,

in care se toarnd masa de comprimat. Dupa
aceasta poansonul superior se coboard §i preseaza masa. Apoi poansonul supe-
rior se ridic#, iar in urma lui se ridic# §i cel inferior, impingind comprimatul
gata. Al treilea detaliu principal este buncarul (pilnia) de umplere, care
savirsegte prin alternantd cu poansonul superior migcdri de du-te-vino §i
incarca cuibul matriei (fig. 116).

Mai tirziu s-a dovedit ci buncéarul poate fi 1mobll (fix), iar migcarea poate
fi efectuatd de matrita, cuiburile cireia in intervale determl\nate de timp vor
trece pe sub buncé#r pentru a se incarca.

Astfel, au aparut doud tipuri de magini de comprimare contrar opuse: cu
matrita fixa si pilnia mobil3; cu matrita mobild si pilnia fixa. Primul tip se
numesc excentrice ori tip maniveld (dupd tipul mecanismului ce pune in
migcare poansoanele). Maginile de tipul al doilea se numesc Totative sau tip
carusel (dupa caracterul migcarii matrifei cu sistemul poansoanelor) Cele cu
excentnc, fiind mai simple, au aparut mai inainte.

18.2.1. Proprietdtile fizico-chimice
ale substangelor medicamentoase pulverulente.
Forma §i dimensiunea particulelor

Substa,n;ele medic’am¢ntoase pulverulente prezintd sisteme disperse gro-
siere si sint alcatuite din particule de diferite forme §i dimensiuni. Majoritatea
lor sint sisteme cristaline, cele amorfe se intilnesc mai rar. Unele particule ale
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pulberilor cristaline prezinta cristale ori aglutindri de cristale. Majori
substantelor au particule neuniforme. Ele pot fi de forma lungi, in caz ca
gimea cu mult depageste ldfimea (betisoare, ace etc.), sau in forma de p
cind lungimea i ldfimea sint cu mult mai mari decit grosimea (pléci, s
foite 5. a.). O parte mai micd de substanfe pulverulente sint de forma iz
metrica (simetrice, de marimi egale); acestea sint sfere, cubugoare etc.
Forma i dimensiunea particulelor pulberilor depind : la substa
cristaline (substanfele chimico-farmaceutice) — de structura refelei criste
§i conditiile de cregtere a particulelor in procesul cristalizirii; la produsul
tal fragmentat — de particularitatile anatomo-morfologice ale plantelor si
tipul maginii de fragmentat. Dimensiunile particulelor pot varia in limite
cristalele de norsulfazol: in lungime de la 39 pind la 5 um §i in ldfime de
46 pina la 3 pm, cristalele de amidopirina: in lungime de la 196 pina la 31
$iin lajime de la 143 pind la 25 pm. .
Densitatea pulberii este raportul dintre mas3 fa{d de volum exprimat ~,
kg/m3. Este foarte necesar de stiut densitatea substan{elor medicamento
pulverulente, deoarece de acest factor depind caracteristicile lor tehnologice.
Suprafata specificd a pulberilor se exprim3 prin suprafata sumara a tui
ror particulelor (m?), raportati la unitate de masa (kg). Suprafata specif;
este functia directa a gradului de dispersie a pulberilor si poate devia in lim
mari. Cunoscind suprafata specifica, se poate de calculat cantitatea lichid
necesara la procesul granularii.
Densitatea reald. Prin densitatea reald a pulberilor se subintelege rapo
dintre masa substantei fata de volumul lui,cind porozitatea este nula. Se de
mind cu ajutorul picnometrului. Se calculeaza dupa formula:

i (b=-a)-dm
gl S e Yy e

unde D, — densitatea reald; dm — densitatea lichidului; a — masa picnometru
uscat; d — masa picnometrului umplut cu lichid; b — masa picnometrului
2-5 g pulbere; ¢ — masa picnometrului contiriind pulbere i un lichid.
Fricfiunea internd. Dupa coeficientul de fricfiune indirect se con-
chide despre abrazivitatea maselor de comprimat (pulberi, materiale gran 1-
late). Cu cit este mai mare coeficientul de frictiune (f), cu atit mai stabil i
uzare trebuie si fie instrumentul de presare a maginilor de comprimat. Cele:
mai abrazive (f =0,2-0,4) sint sarurile neorganice, substantele organice maf
crocristalice, pulberile vegetale. Cel mai mic coeficient de frictiune (f < (_),2‘
este la substan;ele cu temperati'ra joasd de topire, cu lant de hidrocarbu: 1
marit, la masele granulate cu substante lubrifiante.
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Capacitatea de umectare. Prin capacitatea de umectare a substantelor
qpedicamentoase pulverulente se subintelege proprietatéa lor de a interacti-
ona cu diferite lichide §i, in primul rind, cu apa (hidrofilitate). Pe suprafata
substantelor medicamentoase solide se afld un numar oarecare de grupe
polare (—OH, —COH, —COOH 3. a.) sau de atomi de oxigen, care sint elemente
structurale ale refelei cristaline, de aceea umectarea suprafefei pulberilor
are marimi diferite, in dependenta de intensitatea de interactiune a forfelor
intermoleculare. Vizual predispunerea suprafefei pulberilor citre umectarea
cu api se manifesta prin: a) umectare completa — lichidul nelimitat se intinde
pe suprafata medicamentului; b) umectarea partiald — apa pé;r;ial se intinde pe
suprafa{d; c) umectarea deplind — picitura de apd nu se raspindeste (intinde),
pastrind forma apropiatd de cea sfericd. Substaniele nepolare pot sa se
umecteze destul de ugor cu alte lichide nepolare (solventi organici).

Insemnitatea practicd a capacitdtfii de umectare constd in aceea, ci in
comprimatul obtinut prin pzesarea substanjelor ugor umectabile cu apa, apa
pétrunde ugor in el, se micgoreazd timpul dezagregarii comprimatelor.

Higroscopicitatea. Daci elasticitatea vaporilor in aer este mai mare decit
elasticitatea lor la suprafata particulelor solide, atunci masa pulverulenta,
pregititd pentru comprimare, incepe si absoarbd vaporii de apa din aer gi se
raspindegte in apa absorbata. Pe aceasta se bazeazd conditiile de conservare
si pregiétire pentru comprimare a acestor preparate.

Apa de cristalizare. Moleculele de apa cristalizatd determin3 proprieta-
tile mecanice (duritatea, plasticitatea) §i termice (raportul fata de temperatura
mediului ambiant) ale.cristalului §i influenieaza esential comportarea crista-
lului sub presiune. Fenomenul “’cimentarii” de asemenea este strins legat de
prezenta apei de cristalizare In substaniele comprimate..

Proprietdfile electrice. Fenomenul electrizdrii substantelor medica-
mentoase pulverulente la prelucrare §i comprimare permite, in temei, sa
conchidem c#.studiind natura legaturii particulelor in.comprimate, o data cu
caracteristicile de deformare trebuie sa le ludm in consideratie §i pe cele
dielectrice. La comprimare se vor polariza toate cristalele asimetrice, ce contin
grupe polare in componenta lor sau in pelicula apoasa absorbata. Pentru sub-
stanjele nepolare formarea incarcaturilor electrice pe suprafa{a este exclusa.
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18.2.2. Proprietdtile tehnoldgice
ale substanfelor medicamentoase pulverulente

Proprietatile tehnologice ale substantelor medicamentoase pu
depind de proprietatile lor fizico-chimice. :
Componenta fractiilor. Substanfele medicamentoase, afit cele
farmaceutice, cit §i pulberile vegetale, au un grad de dispersie diferi
terea componenfei lor fractionate ajutd la alegerea condqlilor 0
comprimare. :
Determinarea componen;ei fractiilor (granulometrica) se efec
cernerea a 100 g de substan{a printr-un set standard de site, alcituit
site cu orificiile diametrului corespunzitor 0,7; 0,3; 0,2; 0,1 mm. D
este inchis ermetic intr-o carcasd. Cernerea se face intr-o instalajie
cu un numir de 340-360 oscilafii pe min. timp. de 5 min.
Substantele medicamentoase se deosebesc nu numai prin dir
cristalelor (amidopirina aproape in intregime este alcituitd din e
dimensiuni de 0,2 pind la 0, 3 mm, iar natriul clorid -~ mai mult
cristale cu dimensiuni mai mari de 0,7 mm), dar §i prin neumform
De obicei, masa pulverulenti este alcatuitd din 2-3 fractii, ins& pos
tuitd §i din 4 fractii. Atit dimensiunile absolute ale particulelor, cit §i
nenta fracfionatd a masei pulverulente pentru una §i aceeasi subs
sint constante §i pot varia chiar in limitele uneia §i aceleiagi intr
industriale. In legéturd cu aceasta este necesar de controlat fie ig. 117 s o
sub;tan;i. ¥ ; : ﬂ':::i‘::n:f :l.;lbet‘iile;;flt:;'?nuri:: ‘i:ln
Porozitatea. Particulele substanjelor medicamentoase pulver text
mas3 turnatd liber contacteaz3 intre ele doar cu unele compartime :
prafetei lor. Suprafata de contact ocupd o parte mic# a suprafejei I
Golurile (porii) in pulbere pot ocupa 50-80% din volumul ei. Porozitat
de de dimensiunea particulelor §i forma lor. Cu cit este mai mic3
cu afit este mai mare volumul ei, care, la rindul sdu, cere un volum ma
matritei. -
Factorul de umplere (densitatea volumetric3) este masa un.iti}ﬁ
a substanjei medicamentoase turnati liber,exprimati in kg/m3. El
densitatea reald a pulberilor, porozitatea §i umiditatea lor. :
Factorul de umplere se determind prin inc#rcarea liberd a ur
intr-un volum bine stabilit (spre exemplu, un cilindru gradat) ;l
ulterioard cu exactitatea de 0,01 g. o
Substantele medicamentoase, de reguld, sint ugoare gi curgéti
determindrii densitdtii volumetrice este mai mare decit la mal
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: ﬂx. 117. Schema aparatului pentru
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grele. De aceea prezintd interes determinarea
dénsiti;ii volumetrice maximale, §i nu mini-
male. Ea se determind cu ajutoral aparatului de
tipul 545-P-AK-3 (fig. 117). Se cintéresc 5g
pulbere cu precizie de pina la I mg i se toarna
in cilindrul de m3surat (5) cu capacitatea de
25 ml. Cu ajutorul jurubului de reglare 3) se
stabilegte amplitudinea oscilatiilor cilindrului §i
dupa fixarea pe scard (4) pozifia se stabileste
prin contrapiuli{d (2). Mai apoi' se conecteazd
aparatul cu butonul (1) i se urméregte nivelul
pulberii in cilindru. Cind acesta ocupd un volum
constant (de obicei dupa 5~10 min.), aparatul se
deconecteaza.

Factorul de umplere maximal se determind

conform relatiei:

5-10°

m
S e

unde: f — factorul de umplere, kg/m3; V — volu-
mul ocupat de pulbere, m*; m - masa pulbe-
rii, g.
Se consxderﬁ cé factorul de umplere influ-
enfeazd capacitatea de curgere a pulberilor.
Coeficientul de impachetare. Densitatea

g lumetncé porozitatea, densitatea reald sint caracteristici ale substanjei
pulvetulente care relateaz3 despre proprietdtile ei de a se comprima. O astfel
’ﬂe caracteristici este i coeficientul de impachetare, prin care se subinfe-
- lege raportul dintre in3ltimea pulberii in matritd (H,) si indl{imea comprimatu-

- Determinarea se face in matri{d, indl{imea §i diametrul céreia sint cunos-
€. Deoarece comprimatul in directia laterald este limitat de peretii matri-
l, 1a presare se va schimba doar indltimea. Mérimea presiunii trebuie sa fie
bilitd. Bun#oari, la presiunea de 120 mN/m? coeficientul de impachetare
ate fi pentru amidopirind — -2, pentru glucoza — 3 rutina — 5,2. Aceasta
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inseamn3 c3 in cazul Iniifimii calculate anterior a comprimatului, de ex
4 mm, adincimea matrifei trebuie sa fie de 2; 3; 5,2 mm corespunzito
mare pentru fiecare din substanfele sus-numite.

Capacitatea prepantelor pulverulente de a fi comprimate depinde
forma particulelor, de proprietatea lor de a se deplasa §i de a se deforma
actiunea presiunii. Coeficientul de impachetare este un factor tehnologi
semnat; de exemplu, cucit el este mai mare, cu atit mai mult timp se che
‘1a presare. Astfel se cheltuie mai multa energie §i la expulzarea comprima
din matrifa. :

Fluiditatea. Capacitatea de curgere a substantelor pulverulente este
difia necesard de bazd pentru umplerea regulatd a orificiilor matri;ei,'
rite substan{e posedd o fluiditate variabild. Gradul de fluiditate a pulbe:
depinde de: 1) disper‘si’unea'pulberilor; 2) forma particulelor lor; 3) fenom
nele electrice rezultate in urma electrizarii particulelor pulberii prin f
tiune (ce apar intre suprafejele de contact prin lunecare) ce duce la ader. e
particulelor de peretii pilniei §i una fata de alta; 4) umiditatea substanfei m
camentoase.

Deoarece pufine substante naturale poseda o fluiditate necesara, d
minarea parametrului tehnologic dat se controleazd, de obicei, cu granula
acestor substém;e. 100 gde granulat se toarnd intr-o pilnie de sticld curata,
unghiul conului de 60° cu ndsuc, tdiat sub un unghi drept la o distant
3 mm de la virful conulii pilniei. Pilnia se instaleazd pe un suport cu elec-\t
vibrator (100 oscilafii pesec.), sub ea se pune un cilindru, se deschide orifici
pilniei, concomitent fixind timpul, in care se scurge toatd pulberea.
‘efectueaza 10 determiniri. Media, exprimat3 in grame pe secundi, constit
fluiditatea acestui granulat (pulbere). Cu cit va fi mai mica valoarea aces
indice, cu atit mai mareva {i fluiditatea pulberii date. )

Pentru determinarea capacitifii de curgere,s-au construit aparate sta '
darde, spre exemplu, aparatul -de modelul GDT al firmei “Erweka” s
aparatul de modelul VP-12 A (vibrator pentru pulberi - fig. 118). ' it

La curgerea pulbeii din pilnie pe un plan orizontal,ea formeaza 1
delugor sub forma de con. Unghiul dintre virful §i baza acestui con se numegte
unghiul natural de Inclinaie. "_

Valoarea acestui unghi, exprimata in grade, poate fi determinaté cu aju-
torul raportorului, masuind in&ltimea pulberii §i razé bazei ei.sau prin

metode.

Unghxul mclmam naturale se schimbi in limite mari — de la 25—35° pen T
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Fig. 118. Schema aparatului VP—12A: g — determinarea curgerii; b — determinarea unghiului de
repaus; 1 — amortizor; 2 — sarnierd; 3 — ancord; 4 — magnet electric; 5 — capac; 6 — pilnie; 7 —
masurator de unghi; 8 — tija; 9 — con; 10 — inel; 11 — intrerupdtor, 12 - colector; 13 — mecanism de

tractiune

Deci, cu cit este mai mic@ valoarea acestui unghi, cu atit capacitatea de cur-
gere este mai mare. $

Presarea pulberilor. Presarea pulberilor este capacitatea de coeziune a
particulelor lor sub presiune. In dependen{a de gradul manifestarii acestei
posibilitﬁgi este si duritatea (t#ria) comprimatelor dupa inldturarea presiunii.
Presarea poate fi exprimatd in marimi absolute prin duritatea comprimatelor
in kg/cm? sau prin coeficientul presarii.

Coeficientul presarii (Kp) se numesgte raportul dintre masa comprimatului

) (m) fata de inalfimea lui (h):

Acest coeficient se determind in matrifa cu diametrul de 9 mm pentru
proba de 0,3 g §i 11 mm — pentru 0,5¢g la presa hidraulicd sub presiunea de
120 MN/m?. Inainte de a umple matrifa cu substan{d, poansoanele §:
interiorul peretilor matn;ei sint ungi cu un tampon de vatd, umectat cu solu-
{ie de acid stearic in acetoni §i uscate.

Pornind de la cceficientul presdrii, se poate prevedea diametrul matrifei
cu scopul de a asigura raportul dintre diametru i inél{imea comprimatului.
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Forta de evacuare a comprimatelor din matrifi. Pentru imping NISMUL COMPRIMARII
matelor presate din matri{d este necesar de a aplica o for{a, p
frictiunea dintre suprafata laterald a comprimatului si per
functie de méarimea forfei de evacuare se prevede adaosul de
brifiante.
Comprimatul'se preseazi la presiunea 120 MN/m?; suprafata
esté de 1 cm?. Efortul de impingere (cu poansonul inferior) se inre
manometru. Cantitatea de pulbere (P), necesari pentru a obtine ¢
cu'suprafata lateral3 de 1 cm?, se calculeazi din formula: /

: ECA

ori comprimarea substanfelor medigamengoaswepreZint;i g
toarte compus. Bazele teoretice ale acestui proces nu sint _““d““e
pentru studierea lor s-au inclus nu numai savanti-farmacigti, dar
i din domeniile inrudite ale industriei, deoarece comprimarea
4 .pulve rulente demult a iegit din ramurile farmaceutice (de
industria carbunelui, chimici, alimentar3 etc.).
upd cum se stie, substanfele medicamentoase pulverulente prezintd
o wo', dispersate i sint alcétuite din particule de dife;l&e forme i
<uni. Fiind comprimat, acest material slab structurat, ca rezultat al
e nii efectuate asupra lui, se comprim3 i se Intdreste, fiind transformat
unde r — raza comprimatului »Cm; S - suprafaja laterald a con : sistem dispersat legat cu propriet#{i fizico-chimice bine determinate.
1 cm? ; d - densitatea substantei. : 4 comprimdrii schematic poate fi reprezentat in trei etape:
Umiditatea prezinta continutul de apa in materiale, exprimat desarea (tasarea, condensarea); e
Ea influenteazd mult capacitatea de curgere gi de comprimare a
granulatelor. Umiditatea sporitd a materialului diminueaz3 capaci
curgere din contul form#rii unor straturi de adsorbtie la suprafata p
sporegie coeziunea lor una fafi de alta, cit si fatd de pilnia de
matrifs. Uscarea materialului restabileste capacitatea de curg
ficienja de umiditate scade forfa de atractie dintre particule sica
rezisten{a comprimatelor. Pentru majoritatea materialelor umidi
tuieste 2—5%, ins# pentru unele materiale ea poate varia in limite
exemplu, pentru natriu salicilat de 1a 8 la 10%, pentru r&dacinile de
la 18 1a 22%. : - s
Continutul de umiditate poate fi determinat prin uscarea une
etuvd la 100-105° pini la 0 mas3 constanti. Metoda este destul de
‘in conditii de uzini este incomod3, deoarece cere mult timp.
Pentru determinarea umiditd{ii reziduale este mai comoda
uscare cu raze infrarogii. Un gir de firme striine (”Kett” etc.) produ
toare de umiditate cu raze infrarogii, care timp de citeva minute
determina umiditatea materialului cu o precizie inalt3.
Continutul de umiditate se calculeaz dupa formula:
(a—Db)- 100

X= c %, : > -

e3

roreSed
B l4ET75

marea unui corp compact; ;
ntractia dup# volum a acestui corp compact (fig..119). A

In prima etapd a comprimirii sub actiunea fortei exterioare are loc apropi--
si tasarea particulelor materialului din contul deplasdrii particulelor una
alta gi umplerea golurilor. Rezistenta care trebuie dep3gitd in acest
 neinsemnat3 §i indesarea are loc deja la presiuni mici. : Tk
gia depusd se cheltuie in general la dep#girea frecdrii dintre parti-
dintre particule si peretii matritei. ;

etapa a doua o datd cu marirea presiunii are loc o impachetare (com-
intens# a materialului din contul umplerii golurilor §i a diferitelor
matii, care asigurd o impachetare mai compacti a particulelor. Deformatia
are loc din contul elasticitafii materialului ajuth particulelor de a pé-

OED O o

1 _ 2 3

unde x - continutul de umiditate, %; (a — b) — pierderea in gre

roba, g.
D s 8 361

360



i ' : : ; ; ilarocoloidald
trunde reciproc una in alta, ceea ce mirejte suprafafa de cor 2 Teorio captid

b e by ptdpﬁetim ici de adeziune a contactelor se comﬁleteazi cu teoriile
materialului, care forjeaza particulele sd-gi schimbe forma si s& ader oriz mec.:anl; ropuse in timp diferit. Deoarece ele sint aproape una de
pact. Deformatia care este determinati de fragilitatea Mmaterialys ‘ colotda.I- pansamblu. . : _
caracterizeaza prin deformarea, distrugerea materialului de comp e ﬁmt.lr.l u; ilarocoloidale constd in aceea cd masa ce se comprima
numai in cazuri cind forjele aparute in materialul presat vor > © : pgmmsi de un gir de pori §i capilare, pline cu apa -
o il i el o mecan ” demtfiuili!)) Cantitatea yi marimea capilarelor depinde de materialul
in particule mai mici, insofitd de cregterea considerabili a en, 5y Fiind- presate, capilarele se deformeaza §i apa etk din-els.”
e T ey apac e e pﬂmﬂ.ﬁ find acope’ri suprafata pdrticelelor ori a “granulatelor,
s b whisongly i CUBACE E tribuind la aluneéarea lor comund §i contactul lor vadit
- compact poros, cu o rezisten{# mecanic3 suficient. o B b netiines: tGriiles SRS L D
_ Infaza a treia la presiuni mari, cind rezistenfa mecanics a,con tenis;:’icelele ;deri intre ele. Actiunea dintre forfele intermoleculare
it e s vty o e simii stratului de lichid: cu cit el este mai subfire, cu atit mai
granulatelor f&r o mérire vidita a suprafefelor de contact. i tgr:eziunile dintre particele, daci stratul de ap3 este mai gros,
o e e il mll alare Van der Waals de atractiune sint mai slabe. Cind presiunea
procesele care au loc in faza a doua au loc §i In prima i a treia goiec:a ilarele masei, dupd legea de aspirare a capilarelor, tind s&
L e R process TuEESR :lua;:a scl:nsi. Insd lucr’ul dat nu are loc, deoarece in sistemele capilare
| & de 106 (a;é capilare existd in comprimate) sub actiunea ridicaté a
de aspirare (conform datelor iui P.A.Rebinder, circa 150 N/m?) se creeazi
vid, care duce la contractarea capilarelor. Ca rezultat apa rdmine pe
: ata particulelor adsorbaté sub forma de peliculi fin, care, la rindul sdu,
ribuie la cresterea forfelor de adeziune dintre particule.

18.3.1. Teoria mecanicd a comprimdrii

La inceput se considera c3 legitura dintre particule in com:
pur mecanic, condifionatd de suprafefele de contact, §i, de aseme:
samblu de proeminen{ele suprafetei si de particulele neregulate (de ;

Particulele se imping sub presiune, alunecd una fa{d de alt
intr-un contact mai puternic. Astfel particulele izodiametrice alt
ugor decit cele grunjuroase §i anizodiametrice, insa ultimele din co
numar mare de legéturi §i de aceea comprimatul devine mecanic

Apropiatd de teoria mecanicd este “teoria sinterizarii sub pri
este aplicatd numai la substantele cu punct de topire mic la care .
presiunii prin apropierea particulelor are loc nu numai adeziunea,
rea lor (sub acfiunea incélzirii masei de comprimat) in locurile de (

Ins3 in cazul dat contactul mecanic nu poate fi privit in calitate
universal. S-a dovedit ci la comportarea particulelor sub presi
neazd de asemenea proprietétile fizico-chimice ale substangelor :
toase ce se comprimd i acele fenomene, care apar la suprafata
sub presiune. X

3.3. Teoria electrostaticd a comprimdrii

Actualmente este argumentati de asemenea lamurirea adeziunii parti-
r pulverulente ale substanfelor medicamentoase din punctul de vedere
orfelor electrostatice. Cercetdrile in acest domeniu au demonstrat ci n
comprimdrii o dati cu orientarea particulelor, fricjiunea suprafefe-
_compactarea intr-o oarecare directie are loc polarizarea §i aparitia sarci- -
T electrice pe suprafata lor. La interfafd apare o diferen{d de potential
contact, cu mérirea cireia cregte §i forfa de adeziune. Dupd datele lui
Orzunov, la unele comprimate sarcina de suprafa{a atinge 20 v. .

- Un aport anumit n intrebirile teoretice ale comprimdrii au §i cercetd-
k €xpefimentale si teoretice, legate de unirea diferitelor materiale in faza
lida (“sudarea rece”). |
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Mecanismul unirii materialului in faza solid const3 din :

contactului fizic; activizarea suprafefelor de contact; dezyol O E) O O O @)
actiuni de volum. - g 2 3 4 > g
S S

18.3.4. Formarea contactului fizic 70 ﬁ ;——%‘

. . =)

Formarea contactului fizic are loc la apropierea atomilor
sint supuse interactiunii la o distan{3 cind se manifest& forjele -
sau o interacjiune chimica@ neinsemnata. S ia

Activizarea suprafetelor de contact are loc la deformai,
proprietéfile plastice ale particulelor materialului mai solid. 2

Interaciunea dupd volum survine din momentul apmpgj;
tivi. Ea se produce in locurile contactelor fizice cu formsg
chimice rezistente. In aceast3 faza pot avea loc i procese de di

In toate cazurile parametrii principali ai procesului sudrii
presiunea, temperatura, durata.interactiunii. e

In legéturd cu aceasta mecanismul interactiunii particu!
marea pulberilor este considerat adecvat mecanismuiui
particulelor prin sudarea la rece in faza solida. i

Durata procesului de presare a medicamentelor la maginile
rotative chiar la viteze medii de turatii ale rotorului (30-40
iegte zecimi de secundi. De aceea, caracterul compactirii pul
asemdndtor in multe privinie celui prin sudare rece. Astfel, pi
mirii trebuie privit sub toate aspectele de mai sus. Cu alte cu
terul de unire a particulelor in comprimate se bazeaza pe aci
dintre forjele intermoleculare (Van der Waals), capilare §i elect
fetelor de contact, §i de asemenea pe adeziunea mecanicd in
lor sub presiune in conditii optime de confinut de umiditate.

~ Astfel procedind, se pot stabili unanim cauzele (din punct de
logic, §i de asemenea constructiv al maginilor), de care depind
principale ale comprimatelor — exactitatea dozdrii, rezisten
dezagregarea lor. ; 4

I w6 T 18P

k20 rimatelor: 1 — rotund® biplan&; 2 — rotundd, plan# cu muchie; 3 — rotundd,
i :::;?: c:r::tundl, bombat# normal; 5 — rotundd, bombat# accentuat; (nucile pentru dra-
6 — pland-convex; 7 — ovald bombat®; 8 — patratd, pland cu muchie; 9 — pétratd, cu sant
e 10 — dreptunghiulard, cu gant de rupere; 11 — triunghiulard; 12 — oblongd (fom'li de
13 — bastonage; 14 — formd de minZ de creion; 15 — sferic#; 16 — inelard; 17 — comprimate
18 — cu straturi; 19 — comprimate acoperite cu Invelig simplu sau dublu

shiulare, dreptunghiulare etc. Multe comprimate au pe suprafata lor
ptii, litere, striatii, desene. Altele sint colorate diferit. Deseori sint doza-
dependenid de virsta bolnavului: pentru copii, adul{i. Tot lucrul acesta
ace cu scopul excluderii gregelilor la livrare, administrare §. a. (fig. 120).
Nomenclatura substanjelor medicamentoase in comprimate §i a grupelor
(diferite doze §i combinatii) este de peste 500 denumiri. In prezent compri-
e ocupd un loc dominant printre formele medicamentoase finite.

18.5. SUBSTANTELE AUXILIARE §SIDILUANTII

; Substantele auxiliare se adaugd cu scopul de a reda materialului de com-
imat proprietatile tehnologice necesare, asigurind dozarea precisd, rezisten-
mecanica necesard §i dezagregarea comprimatelor. In dependenta de desti-
fie.ele se clasifici in diferite grupe: aglutinanti, lubrifianti, dezagreganti,
ranti, substanfe macromoleculare ce formeaz filme. :
Asortimentul substantelor auxiliare oficinale este determinat de FS XI. Se
folosesc substante auxiliare prevazute in regulamentul de producere. Can-
ea generald de substan{e auxiliare nu trebuie s& depageasci 20% din masa
PIescrisd a substantelor medicamentoase. Unele exceptii de la aceastd nor-
' A sint indicate in monografiile corespunzatoare.

18.4. ASPECTUL' S NOMENCLATURA COMPRIMATELOR

Comprimatele; livrate de industria farmaceutic, au de obicei
cilindru plat; se produc de asemenea comprimate cu mprafeph
scop medical sint admise un gir de forme: cilindrice, sferice, © ;
: ] 365
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medicamentoase I5i manifestd activitatea in doze foarte mici, fiind ne
diluarea lor. Ca diluanti se utilizeaz& zahdrul de sfecld, zahdrul lactic, g,
coza, natriul clorid etc. ;

Substanfele aglutinante. Agentii lian{i, denumiti §i aglutinan{i sau
zivi, sint substante care transforma substantele active pulverulente in micj
regate denumite granulate, care se preseazd mai bine la comprimare, deoar
se amelioreaz3 curgerea materialului §i se asigurd umplerea matrifei.

Liantii au o structurd macromoleculari §i se utilizeaz mai ales sub form
de solutii apoase de anumite concentratii. Aceste solutii coloidale, den:
§i lichide de granulare, se adaugd substan{elor active cind amestecul se tra
form3 intr-o masa virtoasd din care se prepard particule cu mici dimensiun
ce se supun uscdrii. In urma usc3rii la suprafaja granulatelor rdmine un
lipicios cu mare putere de adezivitate. Prezenja lianfilor favorizeazi inte
tatea granulatelor in timpul manipuldrii §i reduce presiunea necesar pentru
obfinerea comprimatelor. In unele cazuri, liantii se adaug3 ca atare prin am
tecarea cu celelalte componente, dup3 care are loc umectarea lor prin ad#u:
garea apei sau a unui alt lichid. Procedeul se aplici mai ales cind solutia d
liant este prea viscoasi.

Un bun liant trebuie si fie inert, compatibil cu substaniele medicamen
toase i s& aibi proprieté{i adezive suficiente, dar nu excesive, pentru a n
compromite dezagregarea comprimatelor. e

Liantii se adaugd in cantitd{i moderate, astfel este necesard o for{3 mai
mare de comprimare gi rezultd comprimate dure cu timp de dezagregare pre- :
lungit. Pentru comprimatele care trebuie s& se desfaci lent se pot adiuga
cantitéi{i mai mari de liani (de exemplu: comprimate pentru supt). La compri-
matele din care urmeazi si se prepare solutii se vor adiuga aglutinanti so- f-
lubili. i

Agentii aglutinanti aplicati la granularea pe cale umeda sint solubili in =
api §i se folosesc sub form# de solutii. In cazul substanfelor sensibile la acfi-
unea apei se folosesc solutii alcoolice. .

Dintre substanfele auxiliare, previzute de FS XI pentru producerea com-
primatelor, functia substangelor aglutinante o pot indeplini: apa, alcoolul eti- _\
lic, solutiile de zahdr, gelatina, amidonul, alcoolul polivinilic, polivinilpiroli-
dona, metilceluloza, oxipropilmetilceluloza, carboximetilceluloza, carboxime-
tilceluloza-natriu i alte substante. :

Apa este folositd In toate cazurile, cind simpla umectare indestuleazi o
granulare normald a masei pulverulente. Alcoolul se folose;te-' pentru gra-
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| ularea pulberilor higroscopice, ce formeazé cu apa masa aglutinanté (cle-
n

joasd) care s€ usucd greu. Concentratia alcoolului, de obicei, este cu afit mai

. qare,cucit pulberea este mai higroscopica. Pentru pulberile, care formeazi cu
3 . ’ - 5
5 ::,a.gi alcoolul mase friabile ingranulabile, se folosegte sirupul de zahdr sau

solutiile substantelor macromoleculare sus-mentionate. Intr-un timp se consi-

dera cé efectul aglutinant, bun#oard al solutiei de gelatind sau mucilagiul

de amidon, se ldmuregte prin viscozitatea lor.

E.E.Borzunov §i colaboratorii sdi au stabilit §i au solutionat teoretic in-
trebarea despre mecanismul aglutinant al solutiilor macromoleculare. Efica-
citatea substanelor aglutinante se ldmuregte nu prin viscozitatea lor, ci prin
mirimea masei moleculare. Chiar mucilagiul de amidon concentrat, din cauza
autoadeziunii slabe, care se limuregte prin masa micd moleculard §i struc-
tura neliniard, nu este cu efect. ;

M.S.Mahkamov a studiat detaliat in calilate de substan{i aglutinant
noud in comprimate, acetilceluloza hidrosolubild. Aceastd substan{d este
sintetizat de Institutul de Cercetdri Stiintifice in Domeniul Chimiei §i Teh-
nologiei Celulozei (I.C. §.C.T.C.) prin hidroliza adincd a triacetatului de celu-
lozd. Acetilceluloza hidrosolubil# prezintd un produs alb fibros, care se di-
zolva bine in apd, formind o solutie viscoasd. Gradul polimerizérii 250-300,
masa moleculard este 40 500—48 600. Filmele -de acetilceluloza hidrosolubild
au o elasticitate mai evidentiatd in comparatie cu gelatina §i carboximetilcelu-
loza-natriu. Substanta este indiferentd fajd de organism, redd proprietate
prelungitd substanjelor medicamentoase. Ea se intrebuinjeaz3 primordial la
comprimarea substantelor cristaline discoidale §i cu compactare mici (amido-
pirina, barbitalul, fenacetina, glucoza, terpinhidratul §i multe altele).

Metilceluloza. Hidrogelul de metilcelulozi, obtinut prin umectare cu por-

- tiuni mici de ap# caldd sau fierbinte, ricire §i completare cu apd ricitd la

5°C, se poate conserva pind la 24 de ore la frigider.

Are o reactie neutrd, este stabil la pH 3-11, la acfiunea microorganisme-
lor §i bine tolerat de piele.

Carboximetilceluloza-natriu. Hidrogelurile de NaCMC sint folosite in
concentratii de 2-5% in dependentd de gradul de polimerizare a produsului.
Viscozitatea aparentd a gelului depinde de viteza de forfecare, temperatura,
gradul de agitare gi timpul de repaus dupd incetarea agitdrii §i modul in care a
fost tratatd pulberea (uscati sau neuscatd, temperatura, timpul) inainte de
dizolvare. ]

Gelurile de NaCMC au o comportare nenewtonian3, sint pseudoplastice
si viscozitatea lor se schimba o datd cu viteza de forfecare.
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Gelatina. Este un aglutinant eficace in concentrafii de 1-3%, raporta
la masa uscatd de material. Se adaugd sub form# de solufii 5-10% care s

tin prin incdlzire pe baia de apd dupd o prealabild hidratare la rece. Solt
ile de gelatin# se adaugi incilzite peste amestecul de pulberi pentru a se as
gura distribufia uniform# in masi. Prin addugarea solutiei reci, gelatin: :
solidificd i d& nagtere la grunji, care apoi se disting pe suprafata comp
lor. Gelatina poate forma comprimate cu dezagregare lenta. Se folosesc adese
solutii hidroalcoolice de gelatina sau alcooluri de gelatind. Se poate folosi u
alcool de gelatind acidulatd cu pH-2 preparat cu acid clorhidric sau un
" de gelatin# alcalin cu pH~11 preparat cu natriu hidroxid. e
Polivinilpirolidona. Se utilizeaza in concentratii de 1-5% sub formd ¢
solugii hidroalcoolice in alcool etilic sau alcool izopropilic. Este un lia
puternic. Se aplic3 la comprimatele care con{in coloran{i solubili. 4

Lian{i pentru granularea uscatd. Granularea uscatd §i comprimarea
rectd pot fi favorizate de prezenta in amestec, in afara diluantilor, a substas
telor grase (ceroase) sau polietilenglicolilor. -3
Polietilenglicolii sint utilizati ca agenti aglutinanti la comprimarea dire
ta. In acest scop se utilizeaz produgii cu viscozitatea mare — 4000 i 6000 S
adaugi in concentratii de 15-20% sub forma de pulbere fin&. »e
Acidul stearic, parafina, untul de cacao sint de asemenea recomandlﬂ L
aglutinanti, indeosebi pentru comprimate de snpt. .
In afara acestora se folosesc: celuloza microcristalind, lactoza anhidrd
amidonul cu curgere liber3, calciul fosfat anhidru. 3
Lubrifiangii. Lubrifiantii folosifi In procesul de comprimare sint substanj
care,adiugate granulatelor,asigurd umpleres regulatd §i uniforma a mstrif ®
evitd aderarea §i lipirea materialului de poansoane §i matrif# in timpu com
primdrii §i favorizeaz3 evacuarea comprimatului. 4
~ In tehnic#, prin lubrifiere se infelege o acfiune de ungere, iar lubr
fiantul este un material lichid, semifluid sau solid care se mterpune intre-sup
rafetele a doud solide aflate in contact de frecare. - :
" Lubrifiantii sint adjuvan{i pretiogi care fac posibild §i ugureazé operaf
de comprimare. Prezenta lor ugureazi efortul maginii, diminueazd uzarct
‘poansoanelor §i matritelor, in special cind se lucreaz3 cu substanfe abrazve.
Lubrifiantii formeaz& la suprafata granulatelor un film uniform care dim :
nueaz3 frecarea. Prezenta lubrifiantilor face un aspect mai elegant al compt¥
matelor, cu suprafefe mai netede i asigura o imprimare mai neté pe comprima
a unor inscriptii practicate sub forma de incizii sau reliefuri. :

‘S-a cautat s se stabileascd o legiturs intre actiunea lubrifianflor

structura chimic3 §i modul de actiune.
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Din acest punct de vedere se pot deosebi:

— lubrifianti de tip hidrodinamic sau fluid, care actioneaz3 pe baza vis-
cozitdtil, cind suprafefele in frecare sint separate de un film de lubrifiant
fluid. Tn acest mod acjioneazi hidrocarburile, acidul stearic;

— lubrifian{i de tip bipolar, care au moleculd amfifild, a c#ror actiune se
datoregte catenei de atomi de carbon,; -

- lubrifianti solizi de tip laminar, la care actiunea rezultf datorit ori-
entdrii cristaline in timpul presarii (talcul).

La lubrifiantii de tip lichid existd o dependent intre eficacitate §i vis-
cozitate, o viscozitate mai mare fiind avantajoasa. Fiind incorporati prin inter-
mediul unor solventi organici, acegti lubrifian{i dificulteaza procesul tehnolo-
gic. Au fost de asemenea observate incompatibilitd{i cu unele substante ac-
tive. Din aceste cauze sint folositi rar.

La substaniele amfifile, comportarea depinde de lungimea lanjului de
atomi de carbon; lubrifiantii de acest tip sint superiori celor de tip fluid, sdru-
rile metalice ale acizilor gragi sint lubrifiangi superiori, dar au proprieté{i

. lubrifiante satisf3c#toare §i acizii gragi, alcoolii gragi, alchilsulfonatii.

Dintre lubrifian{ii laminari cel mai des se folosegte talcul.

Lubrifian{ii pot fi grupati dupa func{ia pe care o indeplinesc in:

- lubrifianti propriu-zigi, care diminueaza frecarea suprafeiei laterale a
comprimatului de matri{3 i favorizeaz expulzarea;

-~ glisanti, care imbun#tdtesc curgerea granulatelor din pilnia de alimen-
tare in matri{# §i permit o umplere uniform3 a acesteia;

- antiaderen{i sau antiadezivi, care micgoreaz aderarea (lipirea) mate-
rialului de matri{a §i poansoane.

In tab. 10 se demonstreaza comportarea unor lubrifianti din punctul de
vedere mentionat.

De aceea pentru a realiza o lubrifiere corespunzitoare, se recurge adesea
la asocieri.

Astfel, o acfiune avantajoasd se poate objine, folosind o asociere intre un
lubrifiant propriu-zis, un antiadeziv si un glisant, cum este de exemplu ames-
tecul de magneziu stearat, amidon si talc.

In general, lubrifiantii trebuie s fie folositi sub form3 de pulbere foarte
find, care s& treac3 prin sita cu dimensiunea nominala a ochiurilor 0,120 mm.
O astfel de pulbere se asociazi cu materialul inainte de’ comprimare, ameste-
¢ind cu precautie, astfel, ca granulatele s3 nu se sfarime.

Talcul - substanja cea mai folosita, deoarece are un efect antiaderent
$i In parte ugureaza curgerea granulatulul in p‘lme Pentru a se obtine o buni
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; ;gent dezagregant. Se utilizeazi mai ales amidonul de cartofi,

Functiile substantelor lubrifiante ri naturale au o comportare apropiati. s
ueste un lubrifiant bun, folosit in cantitete de 1%, dar are
Substante -.lufrfxﬁ:m S irote timpul de dezagregare al comprimatelor. Se poate

Magn. ' t:jm; de pulbere find sau sub form# de solutie etericd care se
c.n:meZi n::t" = g : > ko -granuht. Este recomandat pentru lubri{ietea\ gsanulatelor
Parafing (o} 1 F o cantitate mare de zahdr.

Acid stearic B B stearat este frecvent utilizat pentru efectul de lubrifiere; se
pi 2 : . E de pulbere foarte fin#, avind densitatea aparentd 0,25. Se
Amiden I 0 p formd de p s Ay
Carbowax 4000 E E adiugarea in proporfie de 0,5%, cantititi peste 2% ne

~torita caracterului hidrofob gi proprietétilor mecanice, magneziul ste-

pporiii ridicate inhib3 dizplvarea, miregte timpul de dezagregare §i

2 enta mecanici a comprimatelor. Forma fizicl, mirimea particu- -
conginutul in umiditate influen{eazd comportarea magneziului stea-

O —~optim; B — bun; E — eficace; D — diseret; I — ineficace

lubrifiere cu talc este necesard o proporfie de circa 3%,
este admis3 de FS XI. Uneori pentru a se obtine o eficaci
este necesard o cantitate de 5—10% talc, acestea fiind cazuri s
in monografii corespunzitoare. : ‘ e
Calitatea de lubrifiant a talcului este o urmare a )
lelor care, datoritd onctuozitd{ii, aluneci intre ele. Sup

: | 6lose§te,dind rezultate bune,in amestec constituit djn magneziu stea-
y §i talc 9 p. : : : ;
pot s& survind incompatibilité{i datoritd alcaliniti{ii magneziului
frecare tangentiale, cristalele de talc se desfac laminar. A care influenteazd stabilitatea substanfelor medicamentoase (acid ace-
este favorizati de apa absorbat¥ dintre straturile cristalului. | c §i alte substan{e cu caracter f’dd)' g e
a talcului contribuie de asemenea la efectul de lubrifiere. Marim uri minerale. Uleiul de vaselind este un aditiv de tip ;s c
determind efectul de lubrifiere. o 25 in cantitdfi mici 1-2%. Pentru a se asigura o repartifie uniformi la
Un inconvenient posibil al utiliz#rii talcului il constitu fa granulatelor, ele se pulveruleazi peste material sub Iprml de folu;ie
prietdtilor absorbante,datorit cérora pot fi retinute unele m Cantitatea de ulei nu trebuig si dep#geascd limitele indicate, deoa-
tiazina, alcaloizii, heterozidele). { iprimatele au aspect neuniform, pufind elibera piciituri de ulei.
Talcul nu este totdeauna bine suportat de mucoase i s-a e pare c3 acfiunea uleiului mineral este in strinsd legaturd cu .pwsiun_ea
tatea fiziologica a acestuia, dar in cantitéii obignuite poate fi acc atd. Uleiul fluid de parafind este eficace in cazul unei presiuni
Se utilizeazi §i diferite amestecuri de: talc, aerosil §i rate. La presiuni mai inalte este convenabil s& se recurgd la uleiuri mi-
in proportie de 8:1: 1, talc cu alcool cetilic (9: 1), tale cu mai viscoase sau la parafind. :
(9: 1), talc cu emulsie de silicon, aerosil (8:1:1). Aceste simi, uleiuri, ceruri. Lubrifianiii gragi dau, in general, rezultate bune,
sesc In concentratie de 3%. X Addugarea lor necesita dizolvarea In eter, operafie dificild i costisitoare.
Amidonul. Este o substan{d care regleazd curgerea gre fel de substante prezintd dezavantajul c& pot determina o prelungire
nie. Din acest punct de vedere amidonul esie de doud ori mai ui de dezagregare, deoarece au tendinfa s& pdtrundd in interiorul
s polietilenglicolul 6000. Amidonul contribuie §i la diminus nulatelor. Se folosesc numai in anumite cazuri speciale: unt de cacao, unt
rialului, dar nu reduce for{a necesara evacudrii comprimatul €0cos, gliceril tristearat, ceard de albine. .
- Proprietatea de glisare a amidonului cregte o dat cu  Siliconii se folosesc sub form# de uleiuri sau emulsii. Uleiurile de sili-
gatd, in practicd folosindu-se proporfii de 10~20% amidon é 1 proportii de 1-2% asigurd o bun# curgere a granulatelor, iar dezagre-
nulatelor uscate inainte de comprimare. In aceste condifii 2 ®a_este corespunziitoare. Emulsiile de uleiuri siliconice 1n concentratii
negte afit functia de agent de curgere, favorizind totodatd ex: In prezenta talcului exclud complet aderarea materialului de poansoane.-

7
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Efectul lubrifiant al siliconilor este practic nul,
asocieze cu un bun lubrifiant cum ar fi magneziul s
avantaj al siliconilor este inertia chimic, fiind indica
matelor in care pot s apard diverse reactii chimice u»
cilic).

Lubrifian{i solubili. Pentru comprimatele care t
api este necesar si se foloseascd substante solubile. In
solubile au o actiune lubrifianta mai puin eficace decit
comprimate de uz extern se recomand acidul boric in cor

Polietilenglicolii cu masa moleculard mare dau r
glicolul 4000 in concentratie de 4%, addugat sub forma e |
asigurd o buni lubrifiere granulatelor. Se pot adiuga ;i
2-10% in solven{i organici.

Prezenfa polietilenglicolilor poate influenta defa ora
duritatea comprimatelor.

Eficacitatea lubrifianta se determma prin efortul ev:
~ din matrid:

: Schema proceselor de comprimare §i- dezagregare: 1 = pulbere; 2 — granulate; 3 — com-

de duritatea acestora care rezultd in urma aplicdrii forjei de compre-

sarece structura comprimatului este un agregat de granulate, dezagre-
comprimatelor cu substan{e insolubile trebuie s& realizeze in prima faz&
punerea comprimatului in granulate §i apoi a acestora in pulberes ini-
5. In mod teoretic ar fi deci recomandabil s& se adauge agenti ‘ezagreganti

P, : A in amestecul de pulbere, cit §i la granulate. In practicd, cel mai des agentii
B _PL i ' 5 sregare se adaugd numai dupd obfinerea granulatelor.

; Efectul dezagreganiilor depinde de: natura §i cantitatea de substanta

metoda de granulare, caracteristicile celorlal{i adjuvan{i, presiunea i
de comprimare, “imbatrinirea” comprimatelor dupa stocare. -

a presupus ci dezagregarea se datoregte mdririi volumului agentilor
zagregare in contact cu apa. Un factor important este capilaritatea care
izezzd pitrunderea apei in interiorul comprimatului, exercitarea unei
hidrostatice i dizolvarea leg#turilor interparticulare de liant. Aici
tribuie pectina, gelatina, amidonul, alginapl, celuloza microcristalind,
ntonita etc.

drirea volumului coloizilor hidrofili-nu este suficientd pentru dezagre-
Studierea amidonului ca dezagregant a dus la concluzia c# gonflarea lui
de fapt la 40°, temperatur3 care nu se infilnegte nici in conditiile din
Nism, nici in probele de laborator. O importani{# deosebitd in procesul de
egare o are penetrarea lichidului prin rejeaua de capilare §i pori exis-
1in comprimat, :
idul patrunde in interiorul comprimatului §i dizolvi puntile de agent
iar dezagregarea este terminaté, cind liantul este dizolvat in intregime.
Tezultd ci viteza de dizolvare a aglutinantului este determinant# pentru

unde P; — efortul evacudrii poansonului inferior (in MN/:‘B2
sarii poansonului superior (in MN/m?2). ¢
Cu cit e mai mic3 mérimea R, cu afit mai mare este ef
Substangele dezagregante. O conditie primordiald pe;
stanfelor active din comprimate o prezintd dezintegrarea
particule primare, intr-un timp corespunzitor, cind sint
corespunzitor. :
Teoretic, comprimatele cu substante solubile s‘int consids
cind substantele active s-au dizclvat (in ap3 sau suc gastric ar
rimatele cu substanfe hidrofobe si insolubile dezagtegarea
cereain granulate sau in pulberea inifiali. -
Dezagreganpx sint substanje sau amestecuri de substante
a anula eficacitatea liantilor §i efectele forelor fizice care a
rimare. Se considerd ci dezagregarea reprezmti un proces
tilnit la comprimare (fig. 121).
O cedare cit mai rapidd a substantelor active din comp
ritm de resorbtie corespunzitor §i comprimatele i5i pot exer
peuticd in organism. Timpul de dezagregare depinde de com
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este solutia de insulind zinc-protamind. Actiunea insulinei poate fi pre
prin addugarea la preparat de polivinilpirolidond. Actiunea heparinei
menea poate fi prelungita considerabil prin addugarea carboximetilcelul
Calciul stearat i acidul stearic micgoreazd viteza solubilitdtii a
salicilic in comprimate, in schimb natriul laurilsulfatul méregte solub:
lui. Calciul difosfat micgoreaza absorbtia in intestine a tetraciclinei ca rez
al formarii complexului de calciu-tetraciclind, greu solubil in sucul inte:
si practic nu se absoarbe.
Deci tehnologul trebuie, de fiecare datd, s& gtie bine cum vor interac
na farmacocinetic substan{ele auxiliare cu cele active la prepararea comprin
telor, pentru ca ultimele s& demonstreze o actiune biologicd maximi in or;
nismul bolnavului. '

18.6. CONDITIILE NECESARE PENTRU OB’i‘ INEREA .
COMPRIMATELOR EXACT DOZATE, REZISTENTE MECANIC
SIDEZAGREGATE LA TIMP :

18.6.1. Dozarea exactd ;

Dozarea granulatelor prezintd un procedeu compixs. Exactitatea dozArii
depinde de numerogi factori, unii legati de granulat §i aljii dependenti de
magind, ins# in ansamblu ei trebuie s& indestuleze curgerea liberd a granula-jf

tului §i umplerea exactd a cavitaiii matrijei.

S-a stabilit c& dozarea va fi exactd, dacd in cavitatea matrijei pe tot pax-‘fi
cursul comprimarii va nimeri o cantitate anumit# de granulat. Aceasta depinde, '_‘
in primul rind, de volumul exact al cavititii matrifei, cu alte cuvinte, de -
pozifia poansonului inferior. Ridicindu-l sau coborindu-l, se pot obfine
comprimate cu greutate diferitd. Fixarea poansonului inferior in pozi;iat'n
necesard tehnic se efectueazi diferit, in dependentd de tipul i constructia

maginilor de comprimat.

In afar3 de aceasta, dozarea exacts depinde de vneza si functionarea con- ',
- tinud la umplerea cavit#{ii matrifei. Dac# in timpul cit pilnia s-a aflat deasupra ¢
matriei, s-ar scurge mai pufin granulat decit este necesar, comprimatul va fi

cu o masd mai mic3d. Viteza necesard de curgere depinde de forma pilniei

s
§i a unghiului planului inclinat, insé o datd cu aceasta §i de faptul dac3 sint 3
destul de lunecoase particulele granulatului. Deseori forfa de frecare dintre "‘
unele particule din cauza suprafefei grunfuroase este afit de mare, Incit cavi- =
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fmt. Daci granulatul este de diferite marimi, atunci la scuturarea pilniei de
 fnclrcare amestecul se stratificd: particulele groscioare se grimadesc deasupra, -
 gele mici - se lasd in partea inferioard. Dupd cum se stie densitatea volumet-
 ricd a uneia i aceleiagi pulberi, alc#tuitd din particule de diferite marimi,
. este diferit3. Stratificarea duce la variatii in masa comprimatului. In unele ca-
 quri stratificarea poate fi preintimpinata prin instalarea in pilnie a unui dis-
~ pozitiv (malaxor), insd miisura cea mai suficientd este uniformizarea particu-

' lelor prin granularea masei.

og matrifei nu se umple deplir: ori nu se umple deloc din cauza retinerii
;: perii in pilnie.

' In acest caz la material se adaugd substanfe lubrifiante, ce mic;oreazi
'; sp3 cum s-a descris mai sus, frecarea dintre particule datoritd obtinerii unei
prafete uniforme. De obicei o curgere slabd posed# pulberile fine (aderZ la
euprafata pilniei). In acest caz este nevoie de a méri dimensiunile particule-
w pindlao marime optim3 prin granularea materialului.

Dozarea exactd depinde de asemenea de uniformitatea masei de compri-

Vorbind despre uniformitatea materialului, se are in vedere de asemenea

- uniformitatea lui dup3 forma pariiculelor. E clar ca particulele ce au in spa-
 fiu o form& diferitd, avind una §i aceeagi masd, se vor impacheta in cavitatea

matrijei diferit. Acest fapt de asemenea duce la variajia masei comprimatelor.

- Uniformitatea formei particulelor se atinge prin aceeagi granulare. Practic

este foarte greu ca sd atingem uniformitatea granulelor. De aceea, pornind de

 la practicd, schimbind raportul dintre fractiile granulatului, se poate stabili

o0 componen{# optim3, care ar corespunde la o capacitate de curgere optimi

.~ siunei caliti{i inalte a comprimatelor la o presiune bine determinata.

18.6.2. Rezistenfa mecanicd

Rezistenja mecanic# a comprimatelor este de asemenea o functie a nixme-..
rogilor factori. In cazul substanielor, comprimate direct, rezisten{a mecanic# a

- comprimatelor depinde de proprietatile naturale (fizico-chimice) §i tehnolo-

gice ale substantelor comprimate, §i de asemenea de presiunea folosit.

- Pentru obtinerea comprimatelor condifia necesard este interadeziunea
Particulelor. La inceputul stadiului de presare substanta se taseazi. In acest
Caz parfial se distrug cristalele, orientate neregulat intre ele. Mai departe are
loc o apropiere mai puternici a particulelor la m#rirea contactului intre ele .
$i manifestarea forfelor de adeziune destul de mari. Un rol important il are

o
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forma cristalelor, apa de cristalizare, structura chimici a su
preseazd. Fiind presate, majoritatea substantelor cer o presi;
poate influen{a negativ asupra calitd{ii comprimatelor §i duce Ig
nilor de comprimat. Necesitatea folosirii presiunilor inalie
folosind substante cu dipol moment ridicat ce asigurd o adeziy
particulelor la presiuni relativ nu prea mari. In acest caz ap:
dipol moment insemnat,poate deseori s asigure adeziunea
astfel rolul de pod intre ele. 3

In unele cazuri, cind se preseazéd substan{e medicament,
solubile, din cauza umectdrii slabe a suprafefelor de contact
impiedica legatura dintre particule. In asemenea cazuri este
garea substanfelor care au o forjd de adeziune mai ridicat3 (solu
gelatina etc.). Posibil c# in conditii echivalente intre gradul de 1
stanfelor medicamentoase §i eficacitatea lianté a substanielor a
relafie oarecare. Particulele substanelor medicamentoase in
cu substante liante se unesc intre ele. Pe masura volatilizarii v
std legdturd se mareste, favorizind apropierea particulelor. =
cazurilor substaniele, folosite in calitate de lianti (aglutinan
sd formeze geluri. i

Substan{ele medicamentoase, incorporate in comprimate, |
c1t§;1 individuale de presare. Bun#oar# natriul benzoat i cafe:
zoatul au proprieté{i care posedd un grad inalt de comprir
mai mic il are natriul hidrocarbonat. Aceasta, in principiu, si
rimea presiunii pentru obf{inerea comprimatelor calitative. :

Mirirea presiunii la comprimare duce la cregterea rezisten
comprimatelor. Insé rezistenta mare a comprimatului influen
garea lor: timpul dezagregirii cregte, ceea ce acfioneaza negativ
tafii comprimatului. Pentru fiecare granulat presiunea comprim
fie optima, deci,avind rezisten{a mecanica suficientd,trebuie s_i‘
gregare buna comprimatelor.

Plasticitatea materialului este influentaté direct de umidita
mai umede, de obicei, sint mai plastice. Materialele uscate po
elastice mai mari.

Dependenta rezistentei compnmatulul de umiditatea gtm
fi exprimaté in formi de curb3. Dupd cum rezultd (vezi fig. 12
umiditétii in granulat trebuie s& aib3 o limit4 necesard. Mic
tarea excesivd a granulatelor duce la diminuarea rezisten

Cind umiditatea granulatelor va fi mai mare decit cea 0!1 A
se va lipi de poansoane, iar cind confinutul va fi mai jos de optlm,

°

40
201"

Rezistenta la frecare, %

il e PRI e
Umiditatea granulatelor, W %

’ Influenta umiditatii granulatelor asupra temten;e: mecanice a comprimatelor de calciu
1a diferite presiuni de comprimare: 1 =P =40 MN/m 2—-P=90 MN/m2

ea comprimatului in discun: Fiecare tip de materie are gradul s3u
e umiditate. Comprimatele cele mai rezistente de calciu gluconat se
2d umiditatea granulatului este de 2-5%.

zistenfa mecanicé a comprimatelor in mare masurd depinde de modul
ere a presiunii la comprimare. Presiunea se numegte rigidd, daca
e spontan. O astfel de presiune este caracteristicd pentru maginile de
mat cu excentric. Suprafata comprimatului sub lovitura poansoanelor
zegte puternic (energia mecanica trece in cea de cildurd), ca rezultat
tele se topesc §i formeaz3 un strat continuu dextrinizat. :

iunea se numegte progresivd, dacd ea cregte lent. O astfel de presiune
aracteristici pentru maginile de comprimat rotative.

resiunea se numegte treptatd, daca se folosesc citeva presari rigide trep-
slabd, mai puternicd §i maximal3. Astfel, presiunea treptatd este combi-
primelor doud tipuri §i se inilnegte la maginile intermediare. Presiunea
esistd in toate cazurile duce la rezultate mai bune, deoarece asigurd ac-
A presiunii mai indelungate asupra masei de comprimat. Cu cit ea este
 lung3, cu afit mai bine este evacuat aerul din masa, care mai apoi, dupa
€a presiunii, dilatfindu-se, nu poate distruge comprimatul. Astfel se mic-
28 considerabil incilzirea suprafefei comprimatului ce exclude actiunea
0Civa asupra substan{elor ce intrd in componenta comprimatului.

- Pt&uunea rigidd nu-i aptd pentru presarea pulberilor voluminoase §i pul-
®nte, de asemenea.la produse vegetale elastice, deoarece particulele
Y mari nu reugesc sa se aranjeze compact.

Preslunea poate fi unilateral3 i bilaterald. In primul caz preseaza numai
onul superior, in cazul al doilea — preseaza in acelagi timp ambele poan-
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. soane. Presiunea unilaterala, care de obicei este rigid3, se
la masele ugor compresionate. Din masele greu compresionate
laterald se objin comprimate neuniforme ce se desfac.
. Comprimatul /va fi rezistent, dacd presiunea va fi des
nu excesivd, dupd ce se manifestd elasticitatea materialuluj
a presiunii se numegte presiune critici. Mirind presiunea r
| ticd, rezisten{a mecanic3 a comprimatului se micgoreazs,
“ granulele granulatului. Marimea presiunii critice pentru fi
o insemnitate oarecare; ea depinde de densitatea volum
§i umiditatea lui. : :
In caz c# proprietétile naturale ale substanfei m ent

gura rezistenja necesard a comprimatelor prin comprimarea
se asigurd prin granulare. Prin granulare in masa de comprimat
stanfe liante, cu ajutorul cirora se miregte plasticita;

medicamentoase. . S
Forja de adeziune a moleculelor aseménitoare, ce deter
comprimatului—coeziunea— nu este satisficéitoare. Adaugind
tinante, se manifestd forfa de interacfiune a substan{elor n
forfei de adeziune, ce condifioneaz# alipirea particulelor
foarte important ca cantitatea de substanje liante si fie op
duce la o rezisten}3 crescut’ a comprimatelor, ce diminueazi
la insuficienta lor nu se atinge plasticitatea necesar3 a grant
Rezisten{a comprimatelor este influentat3 de agenti de
ugati fird masurd la granulat, se micgoreaz3 plasticitatea mater!
urmare, §i rezistenja comprimatelor. g

s importantd selectarea substanjelor aglutinante §i dezagregante pentru
fele medicamentoase insolubile in apd. Dupd strucitura fizica, com-
‘atele au un corp pOros; fiind cufundate in lichid din cauza fenomenelor
- , lichidul nirqgte;te in toate capilarele, stripungin_d grosimea compri-
lui. Dacd in comprimat vor fi substanfe auxiliare ugor solubile sau
ernic hidrofile, atunci ele vor inlesni dezagregarea. Bun#oar3, amidonul in
orimate mareste porozitatea, micgoreazd rezistenfa mecanicd gi, fiind
ste ti ce duce la formarea numeroaselor capilare gi puternic hidrofil
1ra de umectare — 23 cal/g), inlesnegte penetrarea comprimatelor §i astfel
1a o dezagregare rapida.
~ Ins# amidonul nu poate fi un dezagregant universal. La comprimarea sub-
anelor hidrofobe, este mai convenabil de folosit substanfe tensioactive (de
cemplu, tween—80), sau alte substanje hidrofile (H-CMC, acidul alginic §i
frurile lui §i altele ca atare sau asociate cu amidonul).
Astfel, pentru prepararea comprimatelor exact dozate, ugor dezagregante
cient rezistente este necesar ca: '
1) granulatele in afard de substaniele terapeutice de bazd si con{ind ;l
ante auxiliare (aglutinanti, lubrifianti, dezagreganti) in cantitati optime;
- 2) granulatul dup3 proprietétile de curgere, uniformitate §i omogenitatea
ranulelor s# asigure o dozare exactd maximald;
3) presiunea si fie aleas# astfel, incit viteza de dezagregare s& rimina nor-
A In timp ce comprimatul va avea o rezistentd suficienta.
In dependeni# de proprietiitile individuale ale substantelor medicamen-
necesitatea folosirii substanjelor auxiliare poate dec@dea sau pot fi nece-
e numai unele din ele. La fel §i granularea deseori poate fi de prisos.

-
tar

18 6.3 Tiesupreares tomptinaelon 18.7. PROCESUL DE OBTINERE A COMPRIMATELOR

Dezagregareé_comprimatelor depinde de mai mul{i factori: 1 Sint réspindite trei scheme tehnologice de producere a comprimatelor:
liantilor: comprimatele trebuie s&-i con{ind atit, incit s atingd 1 granulare umed4, uscat3 §i prin comprimare directs.

cesard; 2) de m#rimea presiunii: o presiune excesivd dir Pregitirea substantelor medicamentoase citre comprimare are loc in de-
gregarea comprimatelor; 3) de cantitatea substanjelor dezagregante, ce C 55 {8 de proprietéfile naturale ale materialului. Dupd cum am mentionat,
dezagregarea comprimatului; 4) de proprietéile substanjelor care ; Mmajoritatea cazurilor substantele medicamentoase nu pot fi comprimate fara
rate in comprimat, de capacitatea lor de a se dizolva in ap3, de a unor aditivi care favorizeaza comprimarea. In consecin{é este necesar
ea, de a turgescia; comprimatele ce contin substane ugor 801“"“"5 :::boreze formule care s& permité fabricarea cu magini ce au vitez& mare
grega mai repede, de aceea este necesard o cantitate mai mica de st » Obfinerea unor comprimate fidel dozate si asigurarea ced#rii substan-
zagregante. ~% X lcﬁve dup# administrare. Direct pot fi comprimate asemenea substante ca:
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~  Schema tehnologicd de producere a comprimatelor

[ Cintarirea — msurarea |

" Amestecarea
pulberilor .

Umectarea,
amestecarea

:

A Pudrarea,

4 Operatia poate lipsi

natriul §i kaliul clorid, natriul bromid, amoniul bromid, acidul boric etc. Pent
comprimarea lor e necesard o umiditate suficient3, iar dimensiunile partic
lelor de 0,3-0,6 mm. Umiditatea necesar3 se atinge prin uscarea in dulapuri
uscare. Principalele procese pentru producerea comprimatelor sint pulve
rea §i amestecarea componenteior, granularea (umed3, uscatd, structuratd
uscarea granulelor si uniformizarea lor, comprimarea (direct#, acoperirea lor’)i
ambalarea.

Cele mai multe produse se obtin prin ; aplicarea granul#rii umede care este
metoda conventional3. ; j
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8.7.1. Pulverizarea si amestecarea componentelor.

: e lingd una sau mai multe substanje active este necesara prezenja unor

diluant, liant, dezagregant, lubrifiant, agent de glisare §i agent anti-

-rent. Aceste componente nu sint necesare in toate cazurile, unii aditivi

d indeplini mai multe functii.

Pentru a se objine amestecuri cit mai omogene, particulele de substan{
t&toare trebuie si aibd dimensiuni cit mai apropiate. Aceastd operatie are

é’f’we importan{#, deoarece asigurd un dozaj corespunzitor. Mérimea par-

' ticulelor trebuie s& fie aleas3, astfel incit s& nu rezulte nici pulberi foarte fine,

nici pulberi cu particule mari. Cind particulele din amestec sint prea mari, nu
se realizeazi o amestecare satisf3cdtoare, iar cind particulele sint prea fine,
fmlberea obfinuta este mai greu de prelucrat sub forma de granulate, coeziu-
nea dintre particule fiind mai greu de realizat. Pulverizarea substantelor medi-
camentoase prezintd §i un.interes farmacodinamic deosebit, deocarece viteza
de absorbjie este influentats de marimea suprafefei particulelor.

De asemenea, modificatiile polimorfe ale aceleiagi substanie active pot
prezenta solubilitdfi i viteze de dizolvare diferite, ceea ce influenieazd vi-
teza de absorbtie. Din acest motiv devine uneori obligatoriu si se precizeze
modificatia cristalind care urmeaz3 a fi folosit3.

Substanjele medicamentoase, ca §i adjuvantii, au un grad de pulverizare
diferit, care variaz3 de la o substant3 la alta. Chiar aceeagi substan{i se poate
prezenta cu particule de marimi diferite, deoarece materiile prime nu pot fi
obtinute de producitor totdeauna cu proprietéti fizice constante.

Aspectul, densitatea §i mérimea particulelor au consecin{e asupra preluc-
rarii ulterioare a substantelor. ; ‘

Pentru realizarea unor amestecuri omogene, se recurge la pulverizarea
materiilor prime prin macinare. Pulberea obtinutd se trece prin site mecanice
(dimensiunea pirticelelor 0,150 mm). Dup3 cernere urmeazi operatia de ames-
tecare. Pentru a realiza o uniformitate optim# a unui amestec de pulbere,
este necesard o amestecare de cel pufin 15 min.

Cu acest scop se utilizeaz# diferite tipuri de tobe mecanice. Se recomandi
folosirea de amestecitoare de ofel inoxidabil care nu influenfeazi substantele
active §i se curd{# ugor. M3rimea acestor aparate se alege in functie de nece-
sitate. Pentru industria de comprimate sint indicate tobele care au capacitatea
de 50 kg pulbere. Tobele de amestecare sint folosite nu numai pentru ameste-
carea pulberilor, ci §i pentru amestecarea granulatelor cu lubrifianti ;i\ alte
substante care se adaugi inainte de granulare.
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18.8. GRANULAREA |

Granularea este operatia tehnologica care const3 in transfor
tecului de pulberi in granulate Ea este premergitoare comprim?
majoritatea de substan;e medicamentoase.

Scopul granuldrii este de a transforma amestecul de pulberi
o anumitd forma care s favorizeze adeziunea acestora intre ele.
transformatd in particule mai mari, granulate, care se preteazi
comprimare. Materialul sub formd de granulate curge mai ugor
_matrifd §i realizeazd o umplere uniformd a acesteia. Dﬂwﬂﬁg
crescute. fa granulatelor de a adera intre ele, procesul de co
“ugurat, energia necesara comprimarii fiind mult scizuta.
o Granularea poate fi efectuatd pe cale uscata, umed3 sau ptm'
ciale.

Granularea uscata. Granularea uscatd,denumitd si brichets
fard a recurge la adaosul de lichide. Procedeul constd in compri
tecului de pulberi in comprimate mari si dure, denumite brich
sint cu diametrul de circa 2,5 cm, in general subtiri §i au o
aza intre 5-20 g. Pentru obtinerea brichetelor se adaugi, de
excipient lubrifiant, care uneori este suficient pentru a-§i exerci
§iin faza a doua, de ob{inere a comprimatului finit. La ptepmti
‘nu se adaugd aglutinan{i. Numai in anumite cazuri, cind adezivi
lelor pulberii este foarte scazutd, se poate adduga un liant solid,
lactoza, zahdrul, calciul carbonat, polietilenglicolii. Pentru brich
folosi maginile de comprimat obignuite, dar se recomandd §i ma;
centric cu un singur poanson sau chiar prese hidraulice special
Unele magini de comprimat au mecanisme de alimentare speciale cé
umplerea uniform# a matrifei cu ajutorul unei s&nii de umplere
rotesc doud agitatoare in form3 de pieptene.

Folosirea de magini puternice este necesar#, deoarece mate: al
comprimat cu for{i relativ mare, pentru a rezulta comprimate s c
care s& dea o cantitate cit mai mici de pulbere la m#cinare. Dup3
brichetelor, se trece la mécinarea lor in granulatoare mecanice cu ¢
de tip oscilant previizute cu site. Marimea granulatelor se alege in
natura materialului si de dimensiunile comprimatului final. M
face, de fapt, pini la obt{inerea unei pulberi groscioare. :

Comprimatele obtinute prin acest procedeu au un termen de
mai scurt decit cele rezuliate dupa o granulare umeda.

=

Pierderi \ : /

Granulatorul-presd: 1, 4 — val{uri perforate; 2 —melc; 3 — cutit

ranularea uscatd se aplici la substantele care se altereazd in prezenja
ti;ii sau in cazuri speciale cum ar fi prepararea comprimatelor eferves-
Procedeul se aplicd de asemenea la substangeie medicamentoase cu den-
scézutd, la substanfele cu structurd cristalind i la pulberile vegetale
u putere de coeziune scizuti.

industria contemporani se folosesc pentru granulare utilaje speciale. Un
de utilaj,denumit chilsonator,preseaza materialul intre dou# val{uri care
orm pulberea intr-o foaie compacta care se desface in buc{i mari nere-
, echivalente cu.brichetele, care apoi se macin3 si se trec prin sitd. -
& magind are un randament mare, un control adecvat al presiunii §i nu
€cesard lubrifierea materialului.

Ot cu acest scop se folose;te granulatorul-presa care constd din doud
cu dinti in form3 de trapez, iar intre dinti sint orificii prin care se
i materialul granulat. Alimentarea se face cu ajutorul unui melc.
a utilajului este prezentat3 in fig. 123.
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Fig. 124. Schema compactorului pentru granulare umti:ll — buneir; 2 — melc;
Un alt aparat pentru granularea uscatd este compa
cipiul de lucru este analogic celor precedente, numai cd «
prezintd nigte semisfere ale viitoarelor granule. Materialul se 4

pr&siur_le cu ajutorul melcului.
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5 : . Cele mai cu perspectivi sint insta-
P s latiile combinate, unde se asociaz# pro-
cesele de compactare, miruntire

‘7, §i cernere a granulelor obfinute. Sche-
ma unei astfel de instalatii e prezentata
g in fig. 125. ;
A by bt Amestecul de pulberi supus granu-
P ' larii din alimentator (11) se incarcd

10  prin conducti (9) in malaxor (8), unde
o ol se amestec# §i cu ajutorul gnecului (7)
{/ se transmite in presa cu val{uri (6). Tre-
cind printre valfuri, distanfa dinire

. care se regleazd cu ajutorul dispoziti-
11 vului (5), masa se preseazd sub presi-

— une, apoi se mirunfeste preliminar
g b in moara cu ciocane (4). Materialul ma-
; ' runtit nimeregte in granulator (3) si
3 : trece prin sitd (10). Granulele se cern

: . pe sita vibratoare (2). Cele cu dimensi-
5. Schema granulatorului pentru gra- uni corespunzitoare se colecteazd in
QEREA. Limuirire In text colector (1) §i se transmit pentru
comprimare, iar celelalte — mai mari §i
£ praful = prin conductd se intorc in

- malaxor.
Desi granularea uscaté are avantaj, deoarece scurteazii manopera inli-
d prezenta umidit&iii §i a caldurii, Infilnit3 la granularea umeda, aplica-

ste destul de limitat3.
Granularea umed3. Utilizind acest procedeu, amestecul de pulberi este
format intr-o pastd de consistentd potrivitd prin adaos de lichid. Masa
objinutd este apoi trecut3 prin sitd pentru a se obtine granulatele care
Supuse uscdrii §i uniformizarii. Procedeul de granulare umedé cuprinde
1 operatii principale de lucru: pylverizarea find §i amestecarea pulberilor;
ctal pulberilor cu liari;i; ansformarea masei umede In granulate;
granulatelor umede; uniformizarea granulatelor.
operafie se face dupa cum a fost descris mai sus.

pulberii. Volumul de lichid, necesar pentru umectare, prezin-
® deosebit’ importanjs. Addugind lichid in cantita{i prea mici, se obtin gra-
neregulate, friabile care dau comprimate cu rezisten{d mecanica scizu-

- &,dimpotrivi, lichidul este in cantitate prea mare, se obtine o masi moa-
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componentele au proprietati adezive suficiente, se pot adduga ames-
ap i etanol sau de apd, etanol §i eter, alcool metilic, alcool izopro-
Se formeaza o solufie concentrat3 care are proprietati adezive. Dupa
-a solventului,granulatele i§i pastreazd forma. Dizolvantul se alege
incit sd nu aib3 o putere de dizolvare prea mare, deoarece masa se
repede §i devine prea moale. Granularea cu ajutorul apei cere
e precaufii. Umectarea particulelor cu apd trebuie s& se facid numai la
{3, evitindu-se pitrunderea intim3 a solventului cind rezultd o masa
i : : ; D as:menea, dupd uscare se poate forma o crustd la suprafaja granula-
: ¢ care se sfarim3 ugor. Pe de altd parte, folosirea unui lichid,in care mate-
:,‘  de granulat este foarte pufin solubil,nu se recomand3, deoarece este
-esard o cantitate mare pentru umectare, iar dup3 uscare granulaiele au o
vitate slabi. In genere se urméregte folosirea unui dizolvant in care sub-
a de granulat s3 aibi o solubilitate medie.
Malaxarea se face in tobe de amestecare cu viteza de rotafie mic3, uni-
Timpul de amestecare este 20—60 min. Tobele sint inzestrate cu palete
& de sigma (fig. 126), care se rotesc cu viteze diferite: cea din faja —
ture/min.; cea din urm# — 8-11 ture/min.; paletele pot si se roteasc# gi
ns invers. Pentru descircarea amestecului corpul tobei se rastoarnd i
a se descarcd cu ajutorul paletelor.
Trecerea prin sitd. Granularea propriu-zisd constl in transformarea masei
e in granulate cu ajutorul sitelor. Masa este forfatd s traverseze ochiu-
unei regele de sitd sau orificiile unei placi perforate cind se obtin parti-
ele de forme §i dimensiuni variate, in functie de dimensiunea ochiurilor,
forfa de presare i de gradul de umectare. In mic, operatia se executd
ual, presind masa cu podul palmei deasupra unei site atunci cind rezultd
ulate de formi cilindric ca nigte bastonage. In dependentd de utilajul
granulatele se obtin prin presare, prin tiiere §i prin agitare.
- Un ali tip de granulator este prezentat in fig. 127. Intr-un cilindru perfo-
at (3) vertical se toarn# masa necesar# granulrii §i se trece cu ajutorul pale-
elastice (4). :
- Granulatele prin presare mai pot fi obtinute cu ajutorul granulatoarelor
»3_**- ce,la care masa se apas# deasupra ochiurilor unor site. Un alt procedeu
. ‘_’bﬁnﬂe a granulelor este agitarea masei umede deasupra unei site, cind
orita migcHrii vibratorii si greutdifii masei se formeaz3 granulatele sferice
elipsoidale. Tn sfirgit, cel de al treilea procedeu este cel in care un disc
orat rotitor actioneazd asupra masei, desprinde particule din masa §i
t3 prin tiiere granulate de forma §i marimi variate.

\

L

>\I J

T
]
-

\

)\

Fig. 126. Tobd cu palete in formd de sigma (malaxor universal): 1 — corp; 2 —
electric; 4 — reductor Y

le, viscoasd, care infund3 sita, iar granulatele obtinute sint
late, aglomerate i necesitd un timp indelungat de uscare. Da
lichid depdgeste o anumitd proporfie sau dacd amestecarea
durata, masa nu mai poate fi prelucratd. Volumul de lichid neces
fixat dinainte, de obicei lichidul fiind adaugat freptat,__ mglax_
datd. Masa se considerd bund, daci la stringerea in mina a unei
- aderd, iar la incetarea presiunii se sfarima intre degete. In genere,
tele se fac de fiecare dat pe cantitéd{i mici de material. Chiar ace
necesitd cantitdti diferite de lichid, dacd marimea particulelor
difera. e

Lichidul liant variaz in functie de proprietéfile pulberilor
tinarea particulelor se poate ad&uga fie un solvent, fie un a;a-zis
tinare.
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Fig. 127. Schema granulatorului pentru granylarea umedd: 1 — colector; 2 — angrenaj coni
cilindru perfo:at;} — palete elastice; 5 — motor electric

Granulatoarele folosite in industria farmaceutici pot fi de mai mul
puri. ‘ 3
Granulatorul cu palete realizeazd granulate datoritd unor palete
tive care actioneaz3 obligind masa s traverseze orificiile practicate pe un
lindru perforat. La alte aparate pasta este impins# de un surub fara sfirgit
o silegte s& treacd prinir-o placd perforati. Granularea poate fi obtinu
in mori speciale cu ciocane prevézute cu gritar.
Granulatorul model 3027 (fig. 128) are doud instrumente de lucru gi §
utilizeaza atit pentru granularea umeda, cit §i pentru cea uscat3. 3
' Organul de lucru al mecanismului pentru granulare umedi este alcitu
dintr-un cilindru, inzestrat cu trei palete sub form# de spirald (unghiul
care sint asezate spiralele alcdtuiegte 80°). Acest mecanism inlaturd agl
_rarea materialului si formarea conglomeratelor. Organul de lucru al mecan
mului pentru granulare uscatd constd dintr-un melc §i gase tije de frecare,
ceea ce permite deplasarea materialului supus granuldrii in directia axului. - \'
Instalatia funcfioneaza in felul urmator: masa umeda sau brichetele se
incarcd in buncdr (5) si,nimerind in zona de lucru cu ajutorul organelor ¢
lucru (4) ale mecanismului care se rotesc in sensuri ‘opuse, se trec prin sita

granulatorului (3). Interspatiul dintre organele de lucru $i sita granulatorului.

trebuie sa fie optim §i si se afle in limitele 1,1-1,5 mm.
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Fig. 128. Schema granulatorului de tipul 3027. Limurire in text

S-a stabilit ci o datd cu cregterea acestui ecartament, sporeste procentul

~ pulberii In granulat §i ca urmare matri{a se va alimenta neuniform, adica va

scidea productivitatea maginii de comprimat §i exaqtitatea dozarii comprima-
telor. ; ;

Granulatul trecut prin sitd prin bunc#rul de orientare (2) cade in colecto-
rul (1), etangat in procesul de lucru cu corpul granulat?rului. Xt .

In functie de diametrul dorit al granulatelor, se instaleaza site cu dmmej
trul corespunzator al ochiurilor cuprins intre 1-4 mm (intervalul diametrului
ochiurilor — peste fiecare 0,5 mm). In cazul proceselor continue,instalafia poatt?
fi folositd cu elevator pentru incdrcarea buncarului §i inldturarea granulatului
la locul de lucru. : FoBi

Granulatorul oscilant sau rotativ funcfioneazd datoritd unor rulouri sau
palete care imping masa peste o placd perforata. Plicile. pgrforate six_xt avan-
tajoase fajd de sitele obignuite, deoarece orificiile sint .man d:stap;atf si granu-
latele nu mai ader# unele la altele. Gratarele sau plicile perforate sint cor.xfecfz
tionate din ofel inoxidabil sau nichel pur §i au deschideri conice sau orificii,
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al céror diametru variazd intre

3 mm. Cu un granulator de mérime
nuitd se pot obtine randamente de
100 kg/ora.

Curgerea granulatelor in pnn]g
umplerea uniform# a matrifei depin
bund mésurd de procedeul de granula;
aplicat. Din acest punct de vedere s
mai avantajoase granulatele obti
prin agitare, dupd care urmeaza in or
ne cele prin t#iere gi cele prin presare.

In ultimii ani In industria farmac
ticd tot mai mult se utilizeazd magini §
aparate, in care sint asociate citeva ope-
ratii tehnologice. Astfel, granularea p
te fi combinatd cu amestecarea §i
carea. : :

Sint cu perspectivd malaxoarele-gra
nulatoare destinate pentru amesteca
pulberilor cu substante aglutinante si pentru granularea lor.

Malaxorul-granulator centripet (fig. 129) const# dintr-un corp (1), un n
(2) cu un trunchi de con perforat (6), conducte de intrare a componentelor
(5), colector (9), sitd (7), protejatd dé ecran (8) , destinat pentru preintimpi
narea infunddrii sitei, conducta pentru intrarea aerului (3). Solufia substanfel
liante intrd prin conduct3 (5) §i se scurge pe suprafata rotorului (2). Pulber
prin conduct# (4) nimeregte pe stratul de lichid gi sub actiunea forfelor cen
ripete se incorporeaz3 in el. E posibild alimentarea a citorva componente p
verulente gi lichide. In acest caz conductele de alimentare a pulberilor vor
agezate pe o circumferin{ pentru o repartizare mai uniform3 a componentelor ;
in amestec. Amestecul produs, ajungind la con (6) sub actiunea fortelor cent-
ripete trece prin orificiile lui, se disperseaz3 §i este acaparat de un curent de
aer (gaz) suflat prin conducta de aer (3).

Granulele obtinute se sedimenteaza in partea conicd a corpului, iar aeml £
(gazul) prin sitd (7) este inldturat din aparat. Dimensiunile granulelor vor
depinde de regimul de lucru al rotorului, presiunea aerului §i forma perfora- -
tiilor trunchiului de con. 3

Uscarea granulatelor. Pe mésura producerii, granulatele se culeg pe tave
de lemn, metalice sau de rejea metalici. Stratul de granulat trebuie s fie

FIOCIIII SIS,
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Fig. 129. Schema malaxorului-granulator
centripet. L&murire in text
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+octul de subjire (de circa 1 cm) pentru a evita o uscare indelungatd. Timpul
o uscare este mai scurt, dac granulatele sint mai mici i stratul de material

,,.1 subtire.

Uscarea granulatelor are o importani# deosebitsi, deoarece materialul

'mned curge gréu §i neuniform in matri{i, d comprimate neuniforme care se
. gltereazd ugor. De asemenea prezen{a umiditi{ii poate contribui la uzarea -
. matrifei §i poansoanelor. Alegerea temperaturii §i procedeul de uscare trebuie
~ ¢F se fac3 finindu-se cont de proprietiile fizice §i de alterdrile posibile ale

substantelor active. Uscarea nu trebuie s8 se facd rapid, deoarece in acest mod
ulatele pierd umiditatea de la exterior i se formeaz# o crusti care Impie-

" gica apoi Indepirtarea umidititii de la interior. Degi materialul apare uscat,

pot rezulta inconveniente in timpul comprimérii prin lipirea acestuia de poan-
soane §i matrife sau rezultd comprimate moi cu aspect neuniform. Pe de altd

~ parte, uscarea prea rapidd a unor granulate colorate poate duce la o colora-

fie neuniforma a materialului datoritd fenomenului de capilaritate.

O serie de substante, care se descompun ugor la c#ldurd (fenilsalicilatul,
terpinhidratul etc.), se usucd la aer (temperatura camerei), deoarece primul se
topegte la 42°C, iar terpinhidratul este volatil. Majoritatea granulatelor se
usucd in etuve sau uscitoare cu circulafie de aer in care materialul este supus
uniform la acfiunea c#ldurii.

Principalele avantaje ale metodei de uscare prin suspendare in aer constau
in intensitatea inaltd a procesului: micgorarea cheltuielilor energetice speci-
fice; posibilitatea automatiz3rii complete a procesului; p#strarea capacit#{ii
de curgere a granulatelor. In industria farmaceutic3 se folosesc usc#torii de

5 tipul SP (fig. 130). Ele functioneazd in modul urmtor: curentul de aer, nece-

sar pentru suspendarea granulatelor sau a pulberilor, se creeaz3 cu ajutorul
ventilatorului, montat in partea de sus a aparatului (4), care se pune in func-
fiune cu ajutorul motorului electric (5). Aerul aspirat din atmosferd sau din
incéipere se incilzegte in calorifer (6) pind la o temperaturi stabilitd, se curd-
14 prin filtru (7) §i nimeregte In camera de uscare, unde trece prin rezervor (1)
de jos in sus, aducind materialul in pat fluid. Rezervorul este inzestrat cu o
sitd perforatd in partea de jos, suprafaja internd a clruia este acoperits cu o
sitd foarte méruntd din ofel inoxidabil. In rezervor sint instalate amestectoa-
re (2) pentru asigurarea uniformit#tii stratului, §i de asemenea pentru o ames-
tecare suplimentar# §i distrugerea conglomeratelor. Filtrul (3) instalat dea-
supra rezervorului preintimpind antrenarea produsului uscat cu curentul de
aer. Filtrul se scuturd afit pe parcursul procesului, cit §i la finele lui. Aceasta
se face manual sau automat pentru separarea particulelor, care au aderat la
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suprafata fil
lor in rezerqﬁ;
punerea in func;
rolul i reglarea
pe un pupitru de
ratura aerulu §i
mentin §i se co

cursul procesuls
zat. £
Uscarea in
zire §i ventilare
economic, iar
12 min. ; (
Uscarea g .
efectuatd foio;ipd 3 E !
menea razele in - a uscdtoriei-granulator SMK. Lamurire in text
curentul de inalt3 _ :
Usc#torie-g ’ptelucrat prin ciclon (5) si filtru (8) se filtreaza si nimereste in at-
ructie origimili Uscarea prealabild a granulatelor prin suspendare in aer in camera de
J binat destinat gr: reste rezisten{a lor mecanica la frecare, de asemenea permite a folosi
Fig. 130. Schema uscitoriei de tipul SP. Limu- granulatelor a fo m agentul de cilduri. i
T I e stitutul de ctivitatea uscitoriei-granulator — 75-100 kg/ord. Dimensiunile

maselor ”A.V.Li
de- Stiinje din Republica Bielarusi (ITMO) (fig. 131).
Instalatia constd dintr-un granulator (6), camera de |
tivele de incarcare (7) 5i descircare (3) (in partea de jos a
calorifer (2), ventilator (1), dispozitivul de refinere a particulel
Camera de uscare prezintd un cilindru vertical mai larg
oard. Partea inferioars a camerei de uscare se termind cu
care se plaseazi o sit#, prin care circuld aerul incalzit §i
fierea materialului supus usc#rii. Tn partea de sus a camerei d
teaz# granulatorul — un melc ce forjeazd masa umeda sa
unei site perforate. Sub sitd sint instalate nigte cufite,
granulatele de pe suprafata externd a sitei. Acestea din u
mera de uscare (indl{imea 1,5 m) §i se usucé intr-un curent
dent, iar, nimerind in partea de jos a gritarelor, se usuca ¢
intr-un strat suspendat in aer. Particulele fine care se prod:
sindu-se in partea de sus a camerei de uscare, aderd.pe su
umede, astfel se micgoreaz# considerabil antrenarea lor cu cur

{ lor 0,5~2 mm. Durata procesului de uscare 10—15 min. Temperatura
la intrare 130-140°C, la iegire 50-55°C.

‘f-« ul de uscare se caracterizeaza printr-o uniformitate sporita.

izarea granulelor. Granulatele nu pot fi folosite pentru compri-
pa uscare, deoarece materialul nu este uniform, infilnindu-se granu- °

A un dozaj neuniform, iar comprimatele rezultate sint nerezisténte.
i te ’a’gestea, 0 cantitate mica de pulbere poate fi utild, deoarece prin acea-
gura o umpleré mai uniformi a matritei, pulberea ocupind spatiile
anulate. In general, cantitatea de pulbere nu trebuie s3 depageasca
ceastd cantitate intrind §i dezagregantul i lubrifiantul, addugati
ui. Eliminarea excesului de pulbere si obtinerea granulatelor de
uniform# se face trecind materialul prin site. Forma i consistenta
lor au o importan;i deosebitd asupra calitatii comprimatelor. Granu-
TOlfrnﬁ sfericd dau comprimate care corespund mai bine in ceea ce
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Fig. 132. Migcarea granulelor pe placd Fig. 133. Schema
marmerizerului

privegte duritatea, tezisten;a si dezagregarea. Consisten;a
si fie suficient de mare pentru a rezista fira s& se sf&rime la
nu trebuie s& fie prea mare, deoarece in cazul granulatelor ¢
comprimat este supus3 la eforturi excesive. : 3
Sferonizarea granulelor se face cu ajutorul marmeriz
structiile caruia este prezentat in fig. 132 gi 133. -
Cu ajutorul marmerizerelor granulatele se slefuiesc in form *
Aparatul prezintd un cilindru vertical fix, deschis in ‘ Pﬂ:d‘z:lﬂ‘ deinlucr: al aparatului SG—30 pentru granularea amestecurilor inainte de
peretii netezi. Induntrul cilindrului la baza 1ui se rotegte o pl iz i
viteza de 400-600 rot/min., suprafata céreia are proemineﬁ‘ﬂu
Granulatele de form3 cilindric3, objinute prin presare pe cale U

j':'ce se obtine suspendarea pulberii, se introduce lichidul de granulare,
'f i mai multe procedee de granulare continui in strat fluidizat. Pentru gra-

_resc in marmerizer. Ele se desfac in particule cu lungimea egall;’ f prin suspendare in aer se folosesc uscitoriile-gxanulatoaxe de tipul
 granulelor §i se slefuiesc sub aciunea forfelor centripete 5i de -30 (fig. 134), care au fost construite inifial pentru uscarea pulberilor §i
la o form3 sferic3. 3 A v ulatelor. Aparatul este constituit dintr-o cuvi de amestecare (3), care are
Timpul sferonizarii dureazi 2 min., iar randamentul ati infertoard o sitd, prin care poate trece curentul de aer destinat sa pro-
20000 kg/ora. g i agitarea si s& mentind in suspensie particulele pulberii de granulat.
Pentru preintimpinarea aderdrii granulelor una cu glfg * cuvi este montati pe roti pentru a putea fi deplasatd, incarcat3 gi des-
se adaugd celuloza microcristalin fin dispersaté, amidon sau t¢ ; ; cata ugor. In interiorul aparatului se gésegte conul pe care este montat#
 Procedee speciale de granulare. In afara metodelor de -anuls 4 de pulverizare a lichidului de granulare.

7 Ll Dartea superioard se gésegte montat un filtru (5) fixat pe un suport (6).

clasice existd metode si aparate moderne care realizeaza Tn ,
e ientul (14) contine solutia de granulare, care cu ajutorul pompei (13)

umectarea pulberii, formarea i uscarea granulatelor.

Granularea §i uscarea cu ajutorul patului fluidizat. inc i il'ansmisi la duza de pulverizare. La partea superioar3 se gise;te un-ven-
fluidizat constd in suspendarea particulelor cu ajutorul unui € (8) pentru aspirarea aerului pus in funcfiune cu ajutorul. motorului
ascendent, cind stratul de pulbere solid3 cap#ta aspectul umxi o . ().
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Curentul de aer trece p;
(12), se incilzegte in calorifer (1
la o temperaturd stabilitd gi c
jos in sus, traversind cuva in |
giseste pulberea. !

Dupd un interval de timp
in mod automat sistemul de puly
se deconecteazd §i incepe faza'
care a granulatului. Aparatul
neazd in regim automat. Releul
lui asigurd consecutivitatea o
lor. La sfirgitul ciclului de gra
se opregte in mod automat ventila:
§i se deconecteaz# rezervorul, iar
nulatele se transmit pentru col
mare.

Granulometria §i caracteri:
granulatelor depind de mai muli ar
A metri: cantitatea de pulbere in lu'

cantitatea de lichid de granulare, temperatura, pozitia dispozitivului de
bulizare.

Granularea in cazanul de drajefmt Se inféptuiegte in felul urrn&tor. S
stanfele medicamentoase, diluantii §i substangele dezagregante se incarcd 1
cazan din otel inoxidabil §i se amestec# prin rotirea cazanului cu o vitezi
30 tur/min. La sfirgitul amestec#irii printr-o duz# instalati la gura caza
se pulverizeazd apa, care,nimerind pe suprafaja masei pulverulente,formes
prin contactarea cu ea granule mici. Apoi viteza de rotatie a cazanului se m
soreaz lent pini la 3 tur/min., dup ce in el se sufld un jet de aer cald pen
uscarea granulatelor. Opera;ta tehnologicé se termind prin adiugarea la
nulatul uscat de substante lubrifiante in pulberi fine.

Granularea prin nebulizare. Producind granulate prin aceastdi metodd
(fig. 135), operatia tehnologicé@ principald este pulverizarea in uscétorie p \?
nebulizare a unei suspensii, glcituitd din substanfe auxiliare §i liante lipsi-
td de substanjele medicamentoase. Deseori se folosesc prescriptii de suspens _«
de tipul urm&tor: Lactoz# 50% greutate. Zaharoz& 5-10%. Amidon 10—15
Aerosil 1%. Apa 23-34%. ,

Dupd o amestecare riguroasd suspensia obtinutd se introduce intr-o0. ua-
catorie prin pulverizare §i se transform# in ceatd printr-o duza de pulve ‘

Fig. 135. Schema uscdtoriei prin nebulizare:
. 1—§tu§pentrualimenmeacunucald; 2-
duz¥ de nebulizare; 3 — stut pentru evacuarea
aerului i a pudrei; 4 — evacuarea produsului
finit
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_are d7 posibilitate de a primi picaturi de dimensiuni necesare. Uscarea are
prin pulverizarea picaturilor efectuatd la temperatura aerului de 225°C.

, pa uscare picaturile suspensiei au forma §i consistenta granulatelor destul
y de rezistente mecanic de dimensiunile 10—70 pm. Mai departe granulatele se
'\ mestecd cu substanfe medicamentoase. Inainte de amestecare toate ingredi-

entele, cu excepiia granulatelor, se cern prin sita cu diametrul 0,25 mm. Cur-

i gerea bund i capacitatea de comprimare a granulatelor, ca rezultat al usci-
E i prin pulverizare, permite de micgorat cantitatea lubrifiantilor in comprimate

pind la 0, 5% din masa lor, ce micgoreaza considerabil timpul dezagregérii.
Producerea granulatelor prin metoda datd este convenabild, deoarece

permite de a folosi unul gi acelagi granulat pentru prepararea diferitelor

comprimate. Pentru aceasta este destul de amestecat substanfa noud

medicamentoasd cu granulatul finit. Se simplificd de asemenea trecerea de la
| oconcentrafie a substantei active la alta.

Ad#ugarea lubrifiangilor §i a dezagregantilor la granulate. Substaniele

: grase §i glisante se adaugd in forma de solutie etericd cu care se pulverizeazi

granulatele,fiind in amestec continuu, dupd ce eterul se volatilizeazi. Sub-

i stantele lubrifiante pulverulente se folosesc pe larg, deoarece cele glisante

actioneazd asupra solubilitéjii §i stabilitd{ii chimice a comprimatelor. Ele se
incorporeazd prin pudrarea granulatelor. Dupd ce s-au ad3ugat substangele
lubrifiante, dacd este necesar, in granulate se adaugd substan{e dezagregante
pentru inlesnirea dezagregérii comprimatelor in stomac sau in intestine.

18.9. COMPRIMAREA
Comprimarea este un proces in care un anumit numar de particule solide

sint supuse unor forfe opuse dirijate de la exterior cétre interior,in urma cé-
rora amestecul i§i micgoreazd volumul gi se transformd intr-un tot compact,

“care ia forma matrifei in care s-a efectuat comprimarea.

Comprimatele se obfin cu ajutorul maginilor de comprimat,la care piesele
principale sint: o pilnie sau un distribuitor (buncdr) care alimenteazi matrija
cu materialul de comprimat, o matrité care da forma §i marimea §i doud poan-
soane care exercitd presiunea realizind comprimatul. {

Comprimatul trebuie s3 aibd o anumitd rezisten{d mecanic3, sd asigure
stabilitatea componentelor §i s& aibd capacitatea de a ceda medicamentul in
mod previzibil §i reproductibil. Caracteristicile comprimatului depind de pro-
prietatile fizico-chimice ale substantelor auxiliare, de operatiile anterioare
la care a fost supus materialul §i de magina de comprimat.
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Utilizarea forfei este necesard in dcud faze: pentru
formarea comprimatului §i apoi pentru evacuarea comprimatuly
Magini de comprimat. Pentru comprimarea substan;elgi- m
dupd cum s-a mentionat mai sus, se folosesc magini de con
tric i rotative.
Dispozitivul de presare al maginilor de comprimat. Prin
sare al maginilor de comprimat se subinfelege un complex, al
poansoane §i matrifs. o
Matrita. Matrifa prezintd un disc metalic, in care sint sfr
ficii cilindrice cu diametrul de 3-25 mm. Diametrul orifici
diametrul comprimatului. Matrijele de cele mai multe ori se fac
introduc in giurile corespunzitoare ale plécii mesei. Cu scopul
mentului matritele pot fi cu doud ori trei cuiburi.
Poansoanele — nigte cilindri din ofel cromat. Diametrul lor
mic decit al canalului matriei, pentru ca ei s3 se poatd deplasa
fetele de presare ale poansoanelor pot fi plate sau cu adin “@
tede sau cu gan{ de rupere ori cu inscrieri. Poansoanele se
toda de unire a cursorului: ele pot fi intregi sau strinse in a
In varianta completd poansonul este conféctionat impreun
Metodele de cuplare a poansoanelor cu cursorul, la maginile dil
se deosebesc. : #
Poansonul intreg este mai simplu pentru confecfionare
costisitor in exploatare, deoarece durata funcfiondrii lui este
redusd decit a cursorului, §i la uzarea poansonului sau la fri
arunc3 §i cursorul. Setul unui dispozitiv de presare a maginii
rotative cu multe pozitii costa circa 20% din pretul maginii intregi.
Pentru confectionarea dispozitivului de presare la maginile
folosegte otelul de marca X12M, care contine molibden, redinc
rezisten{a mare la uzare. :
Magini de comprimat cu excentric. Sint constituite din doua [
unul inferior §i altul superior, o matri{3 care are cavitatea in
un distribuitor. Forma comprimatului depinde de suprafefele celor
soane §i suprafata laterald a orificiului matrifei. Grosimea
depinde de capacitatea camerei matrifei, de presiunea exercitatd
granulat. Cu alte cuvinte, in3l{imea comprimatului este egald
care se vor gasi cele doud poansoane la sfirgitul comprimarii.
montatd pe o placé orizontald §i rémine totdeauna fix&, in ti
celor dou# poansoane poate fi modificatd cu ajutorul unor meci

3 4 - 6

mtrumqlniKTM:l—quiox;Z—mpedm;3,4—cumm¢flpphtl: 5,
uperior se regleazi tinind seam& de pozifia sa cea mai de jos pe care o
nle gasegte In matrif¥ gi care determini presiunea exercitat#, grosimea
it ,, comprimatului. Acesta pitrunde la intervale regulate in orificiul
®1 §i preseazi materialul. Poansonul inferior se afla intotdeauna in ori-
mtei §i se regleazi in functie de pozifia sa cea mai coboritd. Modi-
| Int::::z:nferiom-e determind capacitatea matrifei §i deci volumul de
g de#:u:;n::u mai de sus, poansonul inferior trebuie si se afle cu
e S sub nivelul suprafeei matrifei pentru a permite
vului de umplere §i expulzarea comprimatului.

4l de comprimat deasu; ectua
9 pra orificiului matri :
iy Mmigcare de du-te-vino, i iy

" -4 comprimatului la toate tipurile de magini este fAcutd in trei

3 .l

R
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T_‘ei se lucreazd cu poansoane multiple corespunzﬁtoarer (duble,
). Numarul de poansoane cu care poate lucra magina depinde de dia-
4 orimatelor. La folosirea de poansoane multiple este necesar sa se
vitezd mai redusid pentru a evita aglomerarea §i ruperea comprima-
5 cu expulzarea. Daci se folosesc poansoane multiple, randamentul
unea maginii poate varia intre 30-150 kN/m2. i
magini sint prevazute cu sisteme pentru lubrifierea matrijei. La
de magini presiunea este exercitatd concomitent de cele doud
pe ambele fefe ale comprimatului, tabletele rezultind cu o stru-
2i uniformd. La modele perfectionate comprimarea se face treptat,
; mﬁi. loc o precomprimare, ceea ce duce la indepartarea aerului

onarea presiunii §i de poansonul inferior este avantajoasd, deoarece
comprimatului dupd presare va fi mai sus in matri{3, ceea ce scur-

Fig. 133, Scheix pivessulul, cgmprimii In maginils 68 A8 NN mul de evacuare, reducindu-se frecarea §i putindu-se diminua ada-

mare; 2 — umplerea matritei cu granulate; 3 — presarea granulatelor; 4 — operat T
rimatului; 5 — operatia de culegere a comprimatelor (se face in ansamblu cu um 3 ubrifiant. 2 *
y sinile de comprimat cu excentric sint supuse unei solicitari vibratorii

ce §i trebuie si aibd o construciie mecanicd solidi. Poansoanele si
le trebuie s3 fie deosebit de rezistente pentru a rezista solicitarilor.
a socului, maginile cu excentric lucreaza cu zgomot mare, in schimb
e superioare ale comprimatului sint mai dure.

Maginile de comprimat cu excentric automate sint folosite in productia
triald mica sau medie avind randamente moderate. Cele cu un singur po-
fabric 1500-6000 comprimate pe ord. La ele se ob{in comprimate de
speciale, patrate, triunghiulare, rombice sau comprimate construite
teriale abrazive. :

Magini de tip mixt. Constructia maginilor de tip mixt este asem&n&toare
astructia maginilor cu excentric cu deosebirea c3 pilnia este fix3, gra-
ele fiind introduse in matri{d datoritd unui papuc cu deschidere largi
la pilnie. Aceasti pies3 este denumit gi cioc sau sabot.

: vVantajul acestor magini este objinerea de comprimate mai omogene si
' €xacte, deoarece pilnia este fixd §i nu se produce stratificarea sau sf3-
Hiar€a materialului in timpul lucrului.

La maginile de comprimat cu excentric comprimare'a este
6 timpi (fig. 137): '
I - distribuitorul (1) construit dintr-un recipient in forma d
vizut cu o talpi, alunec3 inainte §i se opreste deasupra matritei (2
umple cu material; in acest moment poansonul inferior (4) se gas
tia cea mai joas# a cursei sale, iar poansonul superior (3) se g 2
cea mai de sus. Matri{a se gésegte montatd in piaca matritei (5) ¢
ei, se sprijind pe un soclu. Umplerea camerei matrifei se face.
§0C; : <
II - distribuitorul se retrage i talpa acestuia netezegte mat
1a o parte surplusul; ; ; .
~ I - poansonul superior acfionat de o roatd cu excentric ¢
in matri{é exercitind presiunea asupra materialului pe care il com
std migcare se face concomitent cu retragerea pilniei;
IV — dup# comprimare poansonul superior se ridica; :
V - poansonul inferior ridici comprimatul pin la suprafaja
VI - distribuitorul revine In pezifia inifialA si prin miscare Masini de comprimat rotative. La maginile- rotative pilnia de alimentare
impinge comprimatul Intr-un jgheab de descircare, de unde este fix3, iar poansoanele §i matritele sint fixate pe un tambur rotativ,a carui
recipient. = ~9I€ este concomitentd cu o migcare ascendentd §i una descendentd a
Maginile cu excentric sint actionate de un motor care este leg Btcior. Ambele poansosne sint active T R ST

de transmisie de arborele maginii. Pentru a méri randam I:':,’ & asupra granulatelor, ceea ce evita includerea de aer in comprimat si
dotat cu dou# sau mai multe orificii' (Iicaguri de umplere).
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ig. 138. Schema unui ciclu de comprimare la maginile de comprimat RTM—12: 1 — aspect
1; I — aspect vertical. L&murire in text

cesta este ridicat de poansonul inferior §i impins de un brat oblic lateral
asul de culegere. ;

omprimat RTM—12, iar in fig. 139 schema functiondrii maginilor de compri
1at rotative. k
S& urmarim migcarea unei matrite aflate sub pilnie.

1. Poansonul inferior (2) s-a lansat in jos la nivelul stabilit. Cel superior
n momentul dat se afl3 in pozifia cea mai superioard, deoarece orificiul ma ,v

itei (3) a revenit sub pilnie (6) — operatia Incarcarii.

II. Indat3 ce matrita (cu orificiul incércat) a trecut pilma,rotmdu-se co.
omitent cu discul matrielor (7), incepe migcarea concomitentd a poansoane-:
or superior §i inferior prin curba fix3 a lor. Poansoanele nimeresc sub rolel
le presiune (1, 5) i comprim3 materialul, obtinindu-se compnmatul (pr_’

ea comprimatului). .
III. Poansonul superior se ridicd din nou §i se desprinde de compri

»oansonul inferior este ridicat cu ajutorul ginei de ridicare i impinge in s 15

:omprimatul finit care este impins de cétre un cufit §i cade de pe discul mat-
itei intr-un recipient de colectare prin alunecare-de pe jgheab.

O astfel de migcare concomitent o desavirgesc toate dispozitivele de pre 5
iare {matrifa §i perechea sa de poansoane). Pentru a asigura poansoarne ' ?_
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Fig. 139. Schema miscdrii poansoanelor la magina rotativd cu multe matrite: 1, 3, 14, 18 — role
(glisiere); 2 — sablonul inferior; 4 — cursorul inferior; 5 — poansonul inferior; 6 — — matrita; 7 — discul
matritelor; 8 — malaxoare; 9 — pilnia (bunc#rul); 10 — poansonul superior; 11 — cursor; 12 — rol&;
13 — sablonul fix al peansoanelor superioare; 15 — cutit pentru inldturarea comprimatelor; 16 —
colector; 17 — comprimate.

migcarea necesard, ele sint inzestrate cu glisiere speciale care se migcd pe
sablonul (curba) superior §i cel inferior.

In cazul maginilor de comprimat cu doud stadii de comprimare, se prevede
numai jumétate de rotatie (o semirotatie) a discului matrifei pentru un sin-
gur proces de lucru; la cea de a doua semirotatie are loc un alt proces de lucru
in aceeagi ordine (umplere, comprimare, expulzare).

Poansoanele nu sint fixate pe pistoane ca la maginile de comprimat excent-
rice, ci stau libere. Migc#rile sint dirijate de gine de ofel care conduc fortat
poansoanele. :

Absenta gocului face ca uzura pieselor s& fie mai mici. Un inconvenient
1l prezint# schimbarea garniturii de poansoane i matrite §i punerea la punct
a maginii, operatie greoaie care necesitd citeva ore. Maginile de comprimat

-rotative au o vitez8 de funcfionare de 5~20 tur/min. Forfa maxim& cu care

actioneaz3 aceste magini este de 50~100 kN/m?. Comprimatele obtinute sint -
cu o structurd uniforma datoritd umplerii mai omogene a matritei §i a presiunii
exercitate simultan pe ambele fee. Productivitatea depinde de numérul de
poansoane folosit §i de numaérul posturilor de umplere. Unele modele au o
productivitate foarte ridicatd, deoarece sint construite cu 2-3 statii de alimen-
tare §i comprimare, cind randamentul este practic dublat sau triplat. Maginile
de comprimat rotative se folosesc pentru productia masiva, ele pot realiza
12 000~200 000 de comprimate pe ora.
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Exploatarea maginilor de comprimat §i a dispozitivelor de presare
a objine comprimate corespunzitoare este necesar ca poansoanele s
suprafe;e‘perfect lucioase, ceea ce se realizeaza prin cromarea partilor
terminale ale poansoanelor. Poansoanele foarte lucioase se folosesc i
produsele care au tendint{a de lipire. Se practicd de asemenea silicon
poansoanelor, iar pentru anumite cazuri speciale, folosirea unor poanso
teflon (material plastic foarte dur) care nu permite aderarea granulatului.
Matritele trebuie sa fie perfecte, riguros cilindrice §i foarte bine I
Calibrarea poansoanelor §1 a matrifelor trebuie s duci la o ajustare perfi
a dimensiunilor. Spatiul dintre poanson §i matrita este in mod obignui
0,01 mm. Cind ultimul este mai mare, se poate produce o aglomerare de pi
in spatiul liber.
Poansoanele si matrifele sint componentele cele mai delicate ale
de comprimat. De calitatea lor §i de montarea corespunzitoare depinde b
functionare o maginii.
Dup# montarea poansoanelor §i matrifei se controleazi punerea la pu
a maginii, imprimindu-i-se o migcare cu mina. Se fac incercéri umplindu-se
perfect matrifa §i actionind magina cu volanul de min#, dupd care se contro-
leaz4 rezisten{a comprimatului i in functie de aceasta se ajusteazd presiun
Se prepard un numér de.' comprimate actionind magina manual §i se contro-
leaz greutatea gi duritatea lor, apoi se actioneazd magina mecanic §i se veri-
fica primele comprimate obtinute. Dacé acestea corespund, operajia de comps
rimare poate incepe. ;
Cadenta de functionare a maginii este reprezentatd de numérul de comp-
 riméari pe minut. Ea este un factor important de care trebuie si se {ind seaxna."
‘Mirirea vitezei de lucru atrage dupd sine dificultafi importante in ceea oe
privegte uniformitatea comprimatului i uzajul maginii. ;
O atentie deosebitd trebuie acordatd funcjiondrii maginii. Pilnia trebuie"
controlatd pentru.ca s& contind o incarcatura potrivitd de material. Se constats
o modificare a proprietd{ii comprimatelor daca incércarea pilniei este mica.
Pentru asigurarea unifor'm.iti;ii produselor se recomanda controlul comprima-
telor la intervale regulate de 15-30 minute in ceea ce priveste greutatea, duri-
tatea §i dezagregarea. 3
 Dup# terminarea unei jarje sau a zilei de lucru magina se curi{i cu.
atentie.
Ineonveniente in procesul de comprimare. In timpul lucrului, datoritd
unor factori tehnici sau tehnologici, pot surveni o serie de dificulti{i care au
drept consecintd obtinerea ‘unor comprimate necorespunzitoare sau diminu-

area randamentului obignuit.
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Sursele care pot provoca astfel de inconveniente sint de doua feluri: unele

‘, depmd de materialul de comprimat, iar altele sint determinate de modul de
| functionare a maginii. Cunoagterea cazurilor care provoaca dificultdfi este
de mare insemnitate pentru a interveni la timp spre inl3turarea lor. Pornind

de la modul de manifestare a acestor dificultd{i, se examineaz3 cauzele care
le-au produs si se iau mésuri de remediere.

Dintre cele mai importante dificultdfi de lucru se pot cita: mersul neco-
respunzator al maginii, aderarea materialului de comprimat de poansoane,
desfacerea comprimatului in straturi, rezistenta insuficientd a comprimatului,
dezagregarea necorespunzatoare, variatii in greutate.

Impiedicarea functiondrii libere a poansonului duce la in{epenirea magi-
nii care se numegie gripare. Griparea maginii poate si duc3 la deteriorarea
mecanismelor ei. Este inconvenientul care poate avea urmiri din cele mai
grave §i de aceea, cind apar zgomote neobignuite, magina se deconecteazi.

Iniepenirea maginii poate surveni din cauze mecanice sau datoritd unui

granulat necorespunzétor.

Aderarea materialului de suprafetele de presare ale poansonului superior
duce la ob{inerea unor comprimate cu suprafata rugoa.si sau face chiar impo-
sibild operatia de comprimare. Este posibild aparifia simultand a aderdrii de
matritd §i de suprafata de presare a poansonului. Cind aderarea se observa
numai pe suprafata de presare a poansonului si nu pe peretele matritei, de-
fectiunea se datoregte de obicei granulatului. -

O umiditate accentuat3 a materialului provoac3 totdeauna lipirea.

O altd cauza a lipirii materialului este coeziunea prea mic3 a materialului.

O sursd de dificultiii este efectul de lubrifiere insuficient care se explic
prin folosirea unei cantitdti prea mici de lubrifiant sau prin folosirea unui
lubrifiant neadecvat.

Variatiile de greutate depind de granulat §i pot fi generate de urm3toarele
cauze: mirimea neuniform# a granulatelor, umiditatea ridicatd, proportia

prea mic@ de agent de reglare a curgerii.

18.10. INFORMATII GENERALE DESPRE NOMENCLATURA MODERNA
A DIFERITELOR COMPRIMATE

SI PARTICULARITATILE TEHNOLOGIEI

UNOR GRUPE APARTE

In prezent industria livreaz3 o cantitate numeroasi de prescripjii de comp-
rimate. De exemplu, FS X propune o listd mai mare de 150 de numiri de comp-
rimate produse numai dintr-o substantd activi. Num#rul comprimatelor com-
puse din doud, trei §i mai multe substante active este §i mai mare.
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FS XI include 163 monografii particulare pentru comprim
sint reglementate de altd documentatie tehnica de normare. :

Toate prescriptiile comprimatelor, in primul rind, pot fi imp
grupe principale: 1) substan;e comprimate direct; 2) substan;e
dupd granulare.

Substantele comprimate direct. Densitatea relativa a substan {
mentoase, comprimate fird granularea preliminar3, este relativ
s-a mentionat, condifia principald pentru comprimarea direct3
la pulberea substan;ei medicamentoase sau a complexului substs
camentoase a unor caracteristici tehnologice optime (date cri
curgere, comprimare etc.).

Astfel de caracteristici posedd natriul §i kaliul bromid, natriul
clorid, kaliul iodid, acidul acetilsalicilic, bromcamforul, hexam
mina, Na~PASK-ul §i altele. ;

Preparatele sus-mentionate in dozele prescrise de FS XI se comp
rect, f&rd adjuvanti. Este suficient ca produsele initiale s& fie uscate
pentru inldturarea impurit&ilor.

Pentru stabilizarea kaliului iodid se adaugd 1% kaliu carbonxt;
presarea directd a bromcamforului, hexametilentetraminei §i Na—PA
se cere adiugarea dezagregantilor §i a lubrifiantilor.

Dacd in calitate de diluanii se folosesc substante ugor comp
atare, atunci comprimarea directd o permit unele substante toxice

da comprimarii directe a inceput s se foloseascd §i pentru compri-
estecunlor compuse. Bundoard, astfel se comprim# amestecul de ami-
5 si analgind (0,25+0,25/0,6), addugind o cantitate neinsemnati de
o de amidon, zahdr, natriu clorid, magneziu carbonat, talc §i acid stea-
smprimaiele nu s dextrinizeaza in tot termenul valabil.

,cterele granulometrice ale materialului de comprimat exercitd o
‘; apreciabild asupra posibilitd{ii de comprimare directd a pulberilor
telor active. it ;

pdinta materialului de a se deforma i de a se rupe, dind nastere la noi
te de contact, este un factor major.

n unele cazuri, cind pulberea de substant activd nu se preteaza pentru
‘eupusd comprimirii ca atare, este utild asocierea unui aglutinant solid,
e ;ioneazﬁ tocmai prin formarea unor noi suprafefe datoritd comprimarii.
nerea unor comprimate corespunzitoare depinde in acest caz de unele
jetati ale substantelor respective cum ar fi sistemul de cristalizare, di-
unea particulelor §i densitatea. In general, substaniele care cristalizea-
isfemul cubic se preteazd mai bine la comprimarea directd. La fel
sle de formi paralelipipedici sau cele care contin fete plane sint mai
or de comprimat decit particulele de form3 apropiatd de cea sfericd. Apa
e cristalizare din moleculd favorizeazd adezivitatea dintre particule actio-
nd ca un fel de liant. Apa de cristalizare sau de incluziune favorizeazi repar-
ortelor de presiune exercitatd asupra masei de pulbere care se comprima.
fiune puternici. Asa, de exemplu, se preseazd comprimatele de aceea este contraindicatd uscarea substanfelor cu apd de cristalizare, cind
(0,0082/0,12°) si furacilind (0,02/0,8), unde in calitate de diluant se  foloseste comprimarea directd. Densitatea aparentd a materialului, care
natriul clorid. Aceastd metod de comprimare directd se foloseste i epinde de caracterele granulometrice, constituie un factor care poate indica
fele medicamentoase in doze mici, bundoars, rezerpina (0,0001 g), upra comportdrii substantelor la comprimare. In special conteaz neregula-
inainte se granula impreund cu diluantul §i gelul de amidon. Pentru tafile suprafefelor particulelor care determin o densitate aparent3 mai mica.
un diluant apt este amestecul de glucoz3 §i amidon, presaji cu 1. majoritatea cazurilor, pulberile cu densitate aparentd mare sint dificile de
calciu stearat. imat. In cazul natriului clorid o densitate aparent3 peste 1 este nefavo-

Direct poate fi comprimat §i dimedrolul (0,05/0,1), folosind a ild pentru aplicarea comprimarii directe.
zah3r de sfecld, amidon §i talc cu acid stearic, precum §i cafeina ?i Un rol important il are structura materialului de comprimat. Substantele
de natriu (0,1/0,2) ad#ugind conform prescriptiei o cantitate relativ

actere plastice sint deformate ireversibil prin presare. Aceastd deformare
amestec de lactoz3, talc §i calciu stearat. Astfel comprimatele it Cd, care este utild, daci se preseazd la presiuni relativ mici, determini
mas# mai mic# decit dup3 granulare. 3

3l€T€a suprafetelor §i favorizeazi comprimarea.

Pentru realizarea forfei de adeziune la pulberile negranulate este nece-

do anumxti presiune mai mic3 sau mai mare, in dependent? de caracteris-

Substantei. In plus, substanfele de comprimat trebuie s3 aibd particule
O anumiti marime (0,5-1,5 mm). Particulele prea fine se comprim3 mult

* Aici i mai departe prima cifr# indicd masa substantei dup¥ prescriptie, a doua —
rimatului cu substante auxiliare.
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mai greu, deoarece din cauza aerului absorbit este necesara
pe care maginile de comprimat nu o pot dezvolta. O alté di,f
gerea dificild a materialului §i umplerea neuniform# a mam;éi

In afard de preparatele descrise mai sus, o altd serie de
pot fi presate direct, sint acidul acetilsalicilic, antipirina, am
tina etc. La aceste preparate se adauga in prealabil anumite ¢
stante auxiliare. : 3

Cercetarea si punerea la punct a unor substante inerte,
fara dificultati, a permis extinderea comprimérii directe. Aceste
lactoza anhidrd, calciul fosfat, sorbitolul, manitolul $i cel Y
lina. : :

eazi Granulatul se usucda la 40— 50°C se adaugé 4 pér{i de amidon,
talc §i se comprima.

uanfi se comprim# de asemenea substituentii sinte t1c1 ai hormonilor.
comprimatele de metiltestosterond (0,005/0,1) se tritureazi cu
de zah#r lactic §i de sfecld. Amestecul se granuleazi cu etanol de
anulatele uscate se pudreazi cu acid stearic 1%.

tru prepararea comprimatelor de sublimat coroziv (0,5/1,0; 1,0/2,0)
% mercurul diclorid cu o cantitate echivalenta de natriu clond dupa
se umecteazi cu solutia alcoolici de eozind 1%.

a cu gel de amidon. Majoritatea comprimatelor se obfin prin
diul gelului de amidon. Far# diluanti se prepar, bun#oard, compri-
e amidopirind (0,25/0,3). Amidopirina §i amidonul uscat se amestecd
umecteazi cu mucilagiu de amidon de 5%. Masa se usuca la temperatura
pp de 10-12 ore. Se granuleazi se pudreazd cu amidon, talc §i acid
apox se comprima.
mprimate de cdrbune activat (0,25/0,3; 0,5/0,6): c@rbunele activat se
& cu 12 parti amidon gi 5 par{i zah&r, dupa ce se umecteaza cu muci-
‘é amidon §i se granuleazd. Ad&ugarea la granulate a amidonului §i a
ului sporegte rezisten{a §i inlesnegte dezagregarea comprimatelor. Comp-
de chinind hidroclorida (0,25/0,3; 0,5/0,6): chinina se usuci la 50°C, se
ste, s amestecd cu amidon luat in cantitate echivalentd pierderii
{ii 1a uscare, dupd ce se umecteaza cu mucilagiu de amidon, se usucd
C se trec prin granulator, se pudreazi cu amestec de amidon, talc, calciu
§i se comprimi. Comprimaglele. de streptocidd (0,3/0,33; 0 ,5/0,55) se
analogic, insa pudrarea se face cu amestec de amidon’ si talc.
diluanti se comprimi toate substanfele sau asocierile lor prescrise in
mici. BunZoard, in comprimatele de dimedrol (0,05/0,15; 0,1/0,2) in ca-
‘de diluant serveste zah#rul lactic in amestec cu amidonul bine uscat
itate 2%). Dup umectarea cu mucilagiu de amidon se granuleazi §i in
comprimdrii se pudreazd cu amestec de amidon, talc si calciu stearat.
ectarea cu sirop §i gel. Cu scopul miririi for{elor aglutinante intr-un
| Dtescnmu gelul de amidon se asociaza cu sirop de zahdar. Aceasta se cere,

.t;ri la prepararea comprimatelor de natriu hidrocarbonat (0,3/0,36;
anularea natriului salicilat (0,25/0,36) se face de dou3 ori. Mai intii se
€az3 cu etanol de 96%, apoi granulatul uscat se umecteaz3 cu sirop de
§l mucxlaglu de amidon.
eCtarea cu solutie de gelatind. Se foloseste pentru aglutinarea maselor

ante asa, bunioard, ca sulfadimezina (0,25/0,3; 0,5/0,6). Sulfadimezina
\

Substan;e comprimate dupé granulare. Majoritatea su
mentoase se comprimd@ dupd granularea umeda. In def)endgh' 3
aglutinant, comprimatele se clasificd In grupe, ce se deosebese
laritdtile tehnologice.

Umectarea cu api. Se foloseste la substantele hidrofile, ca
moderat, granuleazi, granulatele se usucd pind la optim, se
se comprim@, pudrind amestecul cu amidon, talc si calciu st
obtin, bun#oard, comprimatele de glucoza (0,5/0,6; 1,0/1,2) si
(0,5/0,53). Alte substanfe cer asocieri de substante auxiliar
exemplu, cu ajutorul diluantilor hidrofili se comprima morfm
(0,01/0,3), unde se adaugi 0,25 zahir. Masa ob{inuta se umect
si se granuleazd. Granulatul se pudreazi cu lubrifianii in cant

Umectarea cu etanol. Umectind cu etanol de 90%, are loc: era 1
nei (0,25/0,275). La comprimatele ce contin extract de bela ’
hidrocarbonat (0,015 + 0,25/0,28) sau hexametilentetramina (0 OiS
lichidul aglutinant este extractul diluat cu un amestec din pér;x,
de.etanol gi ap3.

In comprimatele de pentalgini (analgini 0,3 g, amidopiriﬁﬁ
si natriu benzoat 0,05 g, codeina 0,015 g si fenobarbital 0,01 g) t
{ii, in afard de codeind, se amesteca riguros cu amidon si talc. Apoi la an "
cul obtinut se adaugé codeind in solutia alcoolici. Amestecul Alim
cd la 35-40°C, se granuleaz3, se pudreazi cu calciu stearat Si
Comprimatele de aeron# (scopolamini camforatd 0,0001 + hiosci
forats 0,0004 + zah#r 0,08/0,1) se prepara cu diluanti. Pentru ace
de scopolamind camforat’ si 0,16 par{i de hiosciamind camforat
in 4 par{i de etanol. Cu solutia alcaloizilor se umecteaz 33 pari
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se comprima m:ai greu decit toate celelalte sulfanilamide. Preparatul se
tecd cu amidonul bine uscat (umiditate 3%) §i se umecteaza cu solutie
latind 2,5%. Pentru pudrarea granulatului se foloseste amestecul de a
acid stearic, calciu stearat i talc.

Cu gelatin3 se comprima hexamidina (0,125/0,2; 0,25/0,4), oxafenamj
(0,25/0,3; 0,5/0,6) si multe alte preparate.

Comprimate de uz special. Comprimate orale. In afara comprima
obignuite administrate peroral, se folosesc §i alte tipuri de compnmate cu adr
nistrare diferita: vaginale, efervescente etc. .

Comprimatele orale sint administrate astfel incit s se dezagreg
sau s se dizolve in contact cu mucoasa bucala. Denumuea de compri ne
orale le deosebesie de comprimatele perorale care se administreaza pri
ghitiri §i pun in libertate substantele active in stomac sau intestin. Compr.
tele care cedeazd substan{a la nivelul mucoaselor bucale sint: bucale
pentru supt §i dé mestecat.

Comprimatele bucale sint destinate 53 se dizolve lent in gurd in coni
cu secretia salivara. Substaniele medicamentoase conjinute au in geners
actiune locald, dar pot determina §i o actiune generald. De obicei, comprin
tele bucale dezvoltd o actiune locald in gurd §i la nivelul c3ilor respirato
superioare. ¢

Afectiunile sau infecfiile locale pot {i tratate cu astfel de comprimate car
confin antiseptice, dezinfectan{i, antibiotice, anestezice locale, vitamine, e -
liente, antiinflamatoare etc. Acfiunea generald a substan{elor active din atar
comprimate este posibild dacd medicamentele patrund in sistemul de irig‘;
sanguind al mucoasei bucale unde ajung in circulatia generala.

Comprimatele bucale trebuie sd aibd o form& adecvatd, un gust pl
si s& lase o senzatie ‘agreabild in gurd. Sint plate, subtiri, form3 care asig
o suprafa{i de contact méritd pe mucoasa bucald. Se preferd de asemen

comprimatele cu margini rotunjite pentru a nu provoca iritatii, trebuie s aiba

un gust placut, de aceea contin indulcit_bri si aromatizanti.
In calitate de diluant se folosegte cel mai des zahdrul, aldturi de manitol,

sorbitol, lactozd. Zaharul duce la comprimate care se dezagregd greu, deoare-
ce este o substan{d ugor solubild. In jurul comprimatului se formeaza o solu-
fie concentratd, care opreste patrunderea apei in interior. In plus, zahar !
determind cregterea viscozitd{ii salivei, ceea ce permite o cedare treptati -

substantelor medicamentoase.

Pentru a asigura o dizolvare cit mai lentd se folosesc aglutinanti ener:

gici cum ar fi guma arabic3, tragacantd, gelatina sau metilceluloza §i nu
adaugd dezagreganti.
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Ca lubrifianti se folosesc ceara, parafina, grasimi care se adauga sub forma

F de solutii eterice peste materialul granulat. Acestea, avmd proprietati lipo-

file, duc de asemenea la o desfacere lenta.

La comprimare se foloseste o presiune mare. Comprimatele bucale se sug
fara a fi mestecate sau sfarimate. Se recomanda de asemenea sa nu se inghita
saliva, deoarece rolul lor este sa activeze local.

Comprimate sublinguale. Puse in contact cu mucoasa sublingual3, acest
tip de comprimate cedeazd medicamentul retelei capilare existente, de unde
irece direct In circuitul general farad sa mai sufere acfiunea sucului gastric
sau a sucurilor intestinale, sau o eventuald degradare hepatica, a§a cum se in-
timpl3 in cazul unei administrari perorale.

Comprimatele sublinguale introduse sub limba sau intre obraz §i gingii,
trebuie s& se dizolve incet, pentru a putea da o absorbtie gradatd a medicamen-
tului. In general se considerd c un comprimat sublingual corespunzitor tre-
buie si se dezagrege inir-un interval de timp cuprins intre 20—60 min. Exista
si exceptii cum este cazul comprimatelor cu nitroglicerina care trebuie sa se
dizolve cit mai rapid.

Comprimatele sublinguale au form# lenticulard sau platd §i suprafata
neteda.

Ca substante auxiliare, la prepararea acestor comprimate, se folosesc, in
general, aceleagi substante ca g§i in cazul comprimatelor de supt. Timpul de
dezagregare variaza in dependentd de substanta activa.

Comprimate de mestecat. Acest tip de comprimate a fost preconizat pentru
administrarea unor medicamente antiacide cum ar fi, de exemplu, gastrofar-
mul. Prin mestecare incepe umectarea compugsilor de aluminiu §i magneziu
folositi de obicei in aceste comprimate si se faciliteaza dezagregarea. Trecerea
sub form# de suspensie antiacidd prin mucoasa esofagului §i apoi in stomac
calmeaza mai rapid arsurile sau durerile. Alte comprimate de mestecat au fost
introduse pentru a ugura administrarea unor medicamente copiilor sau persoa-
nelor care manifesti dificultd{i de inghitire. In plus, comprimatele de mestecat
pot fi mai mari decit comprimatele perorale.

Folosirea pe larg a comprimatelor de mestecat a inceput dupd introdu-
cerea manitolului ca diluant. Manitolul este dulce, d@ o senzatie placuta de
racorire datoritd céldurii negative de dizolvare §i nu produce senzatia “nisi-
poasd” comuna altor indulcitori. Manitolul poate fi inlocuit partial sau total
cu lactoz3, sorbitol, glucoz3, deoarece el este mai costisitor. In afard de indul-
citori, se adaug3 i aromatizanti. Ca lianti se adauga substante cu capacitate
de aglutinare moderata pentru a nu se ajunge la comprimate prea tari. In gene-
ral nu se incorporeazi aglutinanti, comprimatele fiind sfarimate cu dintii.
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Comprimate vaginale. Comprimatele vaginale sint destinate a fi
in vagin, in scopul tratérii unor afec{iuni ginecologice. Se utilizeaza
mirea de comprimate ginecologice care se refer atit la comprimatele :
propriu-zise, cit §i la comprimatele care se dizolva Ig apa pentru a obf
chide folosite ca spalaturi vaginale. :

Comprimatele ginecologice au avantaje, deoaxece sint preparate s :
care cedeazd ugor medicamentele incorporate §i au o administrare conve

Vziginul este supls la diferite infectii cu gonococi, streptococi, coli_
si In special cu Trichomonas vaginalis. De asemenea, vaginul poate fi s
diverselor m{coze, Candida albicans fiind microorganismul cel mai impb )
in etiologia vulvovaginitelor de origine micoticd. : -

Comprimatele “vaginale sint intrebuinfate intr-un scop terapeutic loc
Ele trebuie s& se dizolve intr-un volum foarte mic de lichid si s& difuzeze,
patrunda §i sd umecteze toate vilozitdfile mucoasei vaginale.

Poti fi administrate sub form3 de comprimate vaginale toate medicament
care au acjiune locald §i combat diferite maladii. Principalele substante'
éntiseptice, antitricomonazice, antimicotice, contraceptive.

Pe aceastd cale se pot administra §i medicamente care,pe lingé acfi
locald,se absorb in circuitul sanguin, evitind bariera hepatica cum sint p
dusele hormonale (progesterona, foliculina, testosterona, vitaminele)
au rol~important in combaterea afectiunilor ginecologice. Se recomandd ¢
administrarea medicamentelor sa se facd concomitent cu acidularea mediul
vaginal cu ajutorul acizilor lactic, tartric, boric, alginic la care se asociai
eventual §i estrogeng. Comprimatele ginecologice pot fi de forme variate,
cilindri pla{i sau ugor bombafi cu grosimea variabild, deseori sint alungite,
rotunjite la extremitati, efilate la una din extremit&{i sau la ambele, uneo
cu extremitatea concavd si alta convexd. Se impune ca forma acesto .
comprimate s fie deosebitd de cea a comprimatelor obignuite. Aceste comp-:
rimate au fefele :otunjité fard muchii pentru a nu produce iritatii sau leziuni
ale mucoasei. : :

In dependentd de modul de desfacere comprimatele se pot clasifica in
cele cu dezagregare obigmiitﬁ, cu dezagregare datoritd efervescentei sau care
se desfac cu producere de spuma. EA

Tehnica de preparare a comprimatelor ginecologice variazd dupd cum |
produsele sint comprimate obignuite, normale, efervescente sau spumogene.

Lactoza care se adaugi ca diluant se transforma in acid lactic, ceea ce
opreste dezvoltarea micozelor vaginale. Alaturi de lactoza se pot cita ca dilu-
anfi: zaharoza, glucoza i galactoza. '
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. Aglutinantii si lubrifiantii sint in general aceiagi care se folosesc la comp-

= matele obignuite. 5

pentru micyorarea pH-ului comprimatelor se adaugi acizii: adlpxc succi-
; ic, glicolic, glicerofosforic, citric, ascorbic, glutamic, sorbic, tartric, boric.
Comprimatele efeuescente sint preferate uneori celorlalte obignuite, caci

ele se dezagregd max repede §i mai sigur. Elervescenta acestor comprimate
-poate fi amplificatd prin addugarea de magneziu peroxid care degajd oxigen
" in prezenta acizilor ce se aflad in comprimat, cit §1 in contact cu aciditatea

mucoasei vaginale. J
Comprimatele spumogene produc o spum@ abundentd in prezenta unor
mici cantitati de lichid. Aceasta se obtfine prin addugarea de agenti tensioac-

' tivi. Formarea de spuma este indispensabila in special in cazul comprimatelor
~ anticoncepiionale, cind se asigurd penetrarea rapid3 a ingredientelor in toate
vilozita{ile vaginului.

Cel mai bun agent spumogen este natriul laurilsulfat care prezinta . ala-

»j turi de calitéfile sale de,detergeni,;i proprietaji antiseptice specifice.

Comprimate efervescente. Comprimatele efervescente au evoluat, pornind
de la pulberi din care se prepari limonade efervescente, cunoscind in ultimii
ani o raspindire din ce in ce mai mare. O serie de medicamente se administ-
reazd curent in acest mod: acidul acetilsalicilic, vitamina C, polivitaminele,
calciul gluconat etc. g

Comprimatele efervescente conpn carbonafi alcalxm sau alcalino-terosi
§i acizi organici ca acizii citric ;1 tartric, care in contact cu apa reacponeaza
cu degajare de carbon dioxid, ce provoacd desfacerea, impréagtierea §i deseori

dizolvarea particulelor care constituie comprimatul.

Comprimatele efervescente trebuie s& dea o solutie clard, din acest motiv
este necesar sa se utilizeze numai substante complet solubile.

Efervescenta poate fi util in cazul comprimatelor din diferite motive:

- pentru a ajuta dezagregarea unor anumite comprimate care far3 dez-
voltarea gazului (carbonului dioxid sau oxigenului) ar reclama un timp deose-
bit de lung pentru dezagregare (in cazul comprimatelor ce se administreazi
per os); :

- pentru a masca gustul neplitut (in cazul comprimatelor care se dizol-
va in prealabil in apa §i care sint destinate uzului intern);

— pentru a (_)b';ine in timp scurt o solutie sau o dispersie in épﬁ a medica-
mentului in aga fel, incit acesta s3 poatd avea o actiune terapeuticd rapida
dupa administrare; = ~

= pentru a produce spurnd, care are rolul sa vehxu,deze substan;a activa.
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Mai zar se objine cfervescénta prin includerea 1o compi se obtin doud granulate care se amestecd in proportii corespunzi-
lui peroxid care elimind oxigenul in prezenja acidului clor impul lucrului trebuie s3 se evite contactul cu aerul inconjurator.
in sucul gastric. Magneziul peroxid se utilizeaza foarte rar, atji % ot ca operatiile s3 se execute in spatii cu grad hxgtometnc redus.
citatea sa mai redusd, cit i pentru faptul cd nu este complet i tolerant3 este de 25-28%, dar uneori este obligatoriu s se lucreze
de vedere fiziologic. ; : §i mai redusd de 12-15%. "

In general, se utilizeaz3 natriul bicarbonat §i acidul tartric, cas de conditii necesitd incaperi riguros etange, un echipament pentru
foarte bine scopului cerut §i au un prej scazut. : umidit&tii §i condijionarea aerului.

Se pot utiliza §i alti carbonati (de natriu, de calciu, de folosesc si metode speciale cum sint fuziunea la cald sau granularea
sau al{i acizi (citric, alginic, fumaric). ' -ctare de vapori de api.

Pentru ameliorarea gustului se adaugd edulcoranti §i aromati ’ primarea se face in atmosferd controlatd cu o umiditate relativid de

Prepararea comprimatelor efervescente. Problema principald . Incilzirea ugoard a granulatului cu un curent de aer cald uscat
la prepararea comprimatelor efervescente este evitarea umiditatii a de poansoane cromate sau teflon faciliteaza operatia. ’
procesului tehnologic §i al conservérii. Astfel apa de cristaliz mprimatele efervescente trebuie s& fie conditionate in tuburi de alumi-
in unele comprimate, apa adaugatd pentru granulare, apa absorb _'de material plastic, ale caror perefi sint impermeabili pentru aer.
care sau chiar umiditatea atmosferica provoac# modificari rapide’»' > tuburi se inchid etang cu dopuri prevzute eventual cu capsule des-
declangdrii reactiei dintre componentele -acide §i natriul bica ante care confin silicagel.
degajare de carbon dioxid. : .

Substantele active se usuca fiecare separat prin inclzirea , -
ventilatie la temperatura pe care o suportd, un anumit timp. Pen ul - 18.11. ACOPERIREA COMPRIMATELOR
termolabile uscarea se va face la etuve sub vid la circa 40°C. Am ‘.
vescent trebuie s3 fie granulat, decarece numai astfel va avea o
ber#, pentru umplerea cavitiii matri{ei maginii de comprimat. Se p
granularea uscatd sau granularea umedd. Granularea pe cale
brichetare) este dificil de realizat, deoarece manipulariie fac ca ¢
s& se umecteze. Aplicarea acestui procedeu cere conditii de lucru
roase, utilaje §i amenajri care sint costisitoare. '

Granularea pe cale umedd poate fi ficutd in doud moduri: g
amestecului in totalitate §i granularea separatd a substanfelor
acid de o parte §i cele cu caracter bazic de alta parte.

Se recomandd granularea amestecului componentelor (sub:
si substante auxiliare in afar3 de lubrifianti §i aromatizanti) cu. al ool
rat.

comprimatele se acoperd cu diferite inveliguri. Acoperirea comp-
elor urméregte scopurile: 1) apirarea continutului comprimatelor de
ea factorilor nefavorabili exteriori; 2) ameliorarea gustului (imbun-
a gustului substanjelor medicamentoase); 3) inzestrarea lor cu un aspect
s; 4) localizarea actiunii substanfelor medicamentoase (in intestine,
mate enterosolubile). Toate inveligurile, cu care se acoperd comprima-

pot {i divizate in trei grupe principale: drajefiate, cu pelicule, prin com-

18.11.1. Drajefierea 3

Metoda dublei granuldri. Acest procedeu const§ in prepatarea d
de carbonati sau bicarbonati alcalini prin umectarea amestecului
de agent liant, zahdr, gum3 arabici, gelatin3 sau lactozd, apoi tr
sitd a amestecului umed pentru a obtine granulatele. (0] granulare
face in mod asem&ndtor In cazul amestecului de substanje cu ca 13
Ingredientele active sau aromatizante sint incorporate fie in gran ‘
de. fie in cele alcaline, dupé caracteristicile proprii.

7 ‘Ce;r mai veche gi mhai raspinditd metods de acoperire este drajefierea cu
ocedeele rtii: bazd pentru acoperirea nucleelor sint: acoperirea in tur-

‘1:. mpetirea ime
. e.p ersare, acoperirea prin suspendare in aer §i acoperirea
mea Cu zahdr sau drajefierea propriu-zisa este 0 metod conventio-
: pe scard largd In industrie. Produsele obfinute sint denumite
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la grosimea cerutd. In acest timp se produce si uscarea realizatd
te procedee. Operatia de drajefxere este destul de dehcaté si durea-

. P ) apreciabil.
. de drajefiere este construitd din cupru cositorit sau din fier

t. Cuprul permite 0 buni transmitere a energiei calorice, este ieftin,
. dezavantajul c@ poate reacfiona cu diverse substante organice. Mai
este ofelul inoxidabil, care are o mai mare inertie chimica gi permlte
5 coroane de formd regulatd solide si rezistente.

cazanelor este elipsoidald (mandarind). In S.U.A. se folosesc cazane
mai alungiti (lalea). O importan{a deosebitd prezintd dimensiunile
lui. Diametrul de la 0,7-1,5 m. Turbinele de drajefiere sint fixate pe un
ir at. Inclinarea este cuprinsd intre 15-50°, dar poate varia §i in afara

Fig. 140. Aspectul general al instalatiei de drajefiere

drajeuri. Drajeurile sint forme medicamentoase alcatuite
presat care contine diferite substan{e medicamentoase, aco
inconjurator care formeaza un invelis compact si uniform.
intern administrate prin inghifire. 3

‘Drajeurile reprezint3 o forma medlcamentoasi des folosit&,
avantaje importante. Mirosul '§i gustul unor medicamente
substantele active sint protejate de actiunea agentilor externi: 1
lumind. Aceste preparate au un aspect plicut §i o administr
datorit3 formei lenticulare cu margini rotunjite §i suprafete
structura drajeurilor determind rezistenta mai bund la
mecanice. In sfirsit, se diferentiazi ugor, deoarece se pot co
straturile de acoperire sint incluse diferite substanfe care forme:
lig gastrorezistent. De asemenea, prin procedee speciale se po
uri cu mai multe straturi la care cedarea substantelor active

Drajefierea propriu-zisd constd in acoperirea unor nuclee o
comprimare cu un strat constituit in principal de zahdr. Peste ni
cd treptat o solutie de zahdr (sirop de acoperire) care con;iné
stante ce favorizeazd aderarea straturilor, coloranti etc. Acest
pot ad3uga si sub forma de pulbere (pulberi de acoperire) alternal
fia de acoperire. Operatia are loc in instalajii in care tempera
si praful sint controlate automat (fig. 140).

Nucleele sint introduse in cazane denumite §i turbine sau to
ere. Cazanul de drajefiere este rotativ si prevdzut cu sisteme d€
ventilatie. Nucleele se rotesc in interiorul cazanului sise acoper

ul de drajefiere se rotegte cu anumltﬁ viteza care este de circa 30
 pe minut.
‘ anele moderne au dispozitive ce permit reglarea wtezel in timpul func-
. Viteza de rotatie poate fi micgoratd sau mdrita, in dependentd de
simburilor sau de fazele de lucru. Pentru simburi de dimensiuni mici
e reduce. In timpul fazelor de uscare viteza de rotatie este mai mic3,
timpul lustruirii viteza este mai mare. Incalzirea cazanelor se face di-
t prin suflarea aerului cald (60-70°) in interiorul cazanului sau pe alte
\
area aerului cald in timpul rotatiei maregte v1teza de evaporare a
sau a solventilor din solutiile de acoperire. Datoritd circulatiei aerului
§i uscat, se indeparteazd aerul incdrcat cu umiditate de la suprafata
atelor. Cind se lucreaza cu solventi volatili, se recomanda introducerea
Ceva mai rece pentru a nu produce o uscare rapidd. Pentru a activa
atia sint prevdzute dispozitive de aspirare a aerului, care au rolul de a
bi aerul umed si de a aspira pulberea care se formeaza induntrul bazi-
datoritd frecdrii simburilor. Viteza de absorbtie a aerului trebuie s& fie
:mare decit a insufldrii lui. Tuburile de aspirare au partea terminald
Blta, ceea ce maregte suprafata de actiune.
Incircm'ea cazanului trebuie facut3 optim. O cantitate prea micd de sim-
5 i face ca frecarea si fie redusa cind nu se obfin inveliguri uniforme. Umple-
Proape complet a cazanelor poate duce la deformarea §i starimarea unor
buri, datorit3 greutitii excesive a masei,sau la revarsarea materialului.
Totirea cazanului pe plan inclinat masa de simburi este migcatd pind la.
A maxim, dup3 care intreaga cantitate se rastoarni si cade, operatia
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repetindu-se incontinuu. Solutiile de acoperire se gésesc in bacuri pr
cu manta prin care circuld aer cald. Ele sint unite cu cazanele de drajefj
prin tevi speciale. Acoperirea simburilor in procesul de drajefiere, obi
se face in mai multe faze de lucru: acoperirea sau predrajefierea, stratifi
sau drajefierea propriu<zis3, colorarea, uniformizarea i lustruirea.
Acoperirea sau predrajefierea. Primele 2-3 straturi se lipesc pe sim
cu amestec de mucilagiu de guma arabica §i sirop de zahdr (1 + 1 parti),
tind incontinuu cazanul, apoi simburii se presard cu talc. Dupa verificare
calitd{ii membranei continud acoperirea treptata cu sirop §i pulbere de zah',
cazanul fiind rece, insuflindu-se aer rece. In mod ob1§nu1t acoperirea sun
rilor se face cu 4—8 straturi pina cind nucleele sint bine acoperite, mai ale
marginile. Comprimatele care confin substanie higroscopice se trateazd m;
intii cu o solufie hidrofob3 care contine, de exemplu, acetoftalat de celuloz?
serlac, zeina. 3
Stratificarea. Este faza de lucru urmitoare care constd in aplicarea unu;
strat compact de zahdr rezistent care formeaza ”corpul drajeului”. In aceast?
faza se produce ingrogarea i se ajunge la rotunjirea conturului comprimatul 1
In acest scop se adaugd un sirop concentrat de zah#r care confine eventt
si metilceluloza in care se poate gisi sub formé de suspensie calciu carbo
talc, aerosil, amidon. .
Simburii conspergati, uscati gi calzi (dupi faza de acoperire) se introduc in
turbina de drajefiere incalzita, care se roteste cu viteza mare, §i se adauga si-
ropul, in fir sub{ire, in mai multe etape.
Uscarea se face treptat. e
Dupé ce se realizeazd o umezire uniform3, simburii incep sé se lipeasc 4,
se presara pulbere pentru ca rostogolirea sa se faca liber. Dupa conspergare s€
lasd cazanul s3 se roteascd cu vitezd medie. Excesul de pulbere se indepﬁr—,.
teaza prin aspirare. Operatia se repetd de 20—-40 de ori. Ultimele straturi se
realizeaza prin aplicarea de sirop sau suspensie fard conspergare, pentru a se
ob{ine o suprafatd mai neteda. La sfirgit nucleele se usuca bine timp de citeva
ore la 40-50°. La sfirgitul acestei operatii simburii sint acoperifi cu un strat
gros, greutatea lor apropiindu-se de cea finala inca neuniforma.
Colorarea. Este o faza de lucru In care se introduc peste simburii din tur-
bina solutii colorante. Uneori colorarea se face in acelasi timp cu faza de uni- 1
formizare. Siropul de colorare nu se aplica pe drajeuri uscate. ‘
O umiditate pronuntata duce la colorarea neuniforma. Cantitatea de sirop
de colorare se determind cu atentie deosebitd. O cantitate mare de sirop duce
la drajeuri colorate neuniform gi necesitd o uscare indelungat3, iar o cantitate
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mica de sirop poate ldsa portiuni decolorate. In aceasta faza se evitad o tempe-

',aturé ridicatd, deoarece cdldura poate influenta colorantul. Drajeurile care

nu sint uniform colorate, nu pot fi remediate prin adaugarea unui surplus de
colorant. Se procedeazd, de obicei, la indepdrtarea stratului colorant prin

. spalare gi reluarea operafiei.

Pentru colorare se folosegte o singurd solujie. Se utilizeaza colorani hid-
rosolubili in proportie de 3-5%, care se dizolvd in apd alaturi de zahdr, me-
tilceluloza cu adaos eventual de pulberi, aerosil, talc, amidon etc.

Siropul pentru colorare se adaugi incalzit la 40-50°C. Dupa colorarea
drajeurilor se usucd la 40-50°C timp de citeva ore.

Uniformizarea. Este faza prin care se urmareste s se dea suprafeiei
drajeurilor un aspect neted regulat. Slefuirea suprafetei este necesard pentru
a se obtine un drajeu uniform cu suprafata foarte neteda. Se lucreaza cu sirop

* diluat, addugat in cantitdfi mici. Viteza de rotafie a cazanului este micd i

pozitia aproape orizontala. In timpul operatiei de glefuire simburii nu trebuie
lasati s& se usuce complet, deoarece prin rostogolire suprafata lor se deteri-
oreaza. De asemenea, se evita rotirea pina la formarea de pulbere.

Cazanul trebuie s@ aiba peretii uniformi, de aceea este necesar a curdti
peretii interiori astfel incit sa fie perfect netezi.

Lustruirea. Este ultima faza de lucru care are drept scop de a da drajeuri-
lor un aspect lucios, placut, suprafata lor devine perfect neteda gi straluci-
toare. Pentru glefuire se folosesc solutii sau emulsii care contin grasimi, ceruri
si lacuri, cum ar fi ceara alba, parafina, ceara carnauba, cazeina, untul de
cacao etc.

Lustruirea se poate face in cazanul de drajefiere, obignuit, in prealabil
spilat. Operatia se realizeazd in acelagi cazan. Pentru aceasta, cind are loc
uniformizarea cu ultimele straturi, cazanul se incilzeste pina la 37°C. Memb-
rana fiind incd umed3, se toarnd unt de cacao topit din raportul 2kgla 1 kg
de comprimate §i, racind cazanul, continu rotatia pina la obtinerea iuciului.

Un luciu §i mai rezistent se objine cu ajutorul emulsiei de spermacet, care
se prepara din 40% de mucilagiu de guma arabica, sirop de zahir si melasa de
amidon. La 1 kg de comprimate calde se iau 5 kg de emulsie §i continu3 rotatia
pind se obtine luciu. Luciul poate fi ob{inut §i in cazanul “cerat”. Pentru acea-
sta comprimatele calde se scot din cazanul de zahar si se trec in altul, peretii
cdruia sint ungi cu ceard. Comprimatele se presara cu o cantitate minim3 de
talc §i cazanul se roteste pina se obfine luciu. Luciul poate fi intArit i astfel:
deschiz&tura cazanului se acoper3 cu un fesut umectat — luciul dispare; te-
Sutul se inlatura §i cazanul din nou se roteste pina apare luciu puternic. :
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Acoperirea cu suspensie. P.D.Pagnev (1975) a propus o tehnologie de d
jefiere a comprimatelor, folosind cu acest scop o suspensie, mediul de ¢ e
sie a céreia este siropul de zahdr concentrat 70%. In sirop se introdyc s
te pulverulente peniru acoperire §i, de asemenea, adaosul de plastifi
substan;e, ce reduc higroscopicitatea inveligului. Fortele de coeziune
' ticulelor aflate in faza lichidd sint mai mari decit din aer, de aceea aco
sul se deosebegte printr-o rezisten{3 i stabilitate sporita.

. Componentele suspensiei sint: zah#r 58%, apa 24,85%, polmmlpuoh
(plastificator) 0,75%, magneziu carbonat bazic 13,4%, talc 1%, titan d
(colorant) 1%, aerosil (stabilizator) 1%. '

Procedeul tehnic este alcatuit din trei operatii: 1) prepararea suspens: ei
2) acoperirea comprimatelor; 3) lustruirea comprimatelor drajefiate.'P" ™
prepararea suspensiei se dizolvd PVP in apd la temperatura camerei. In s
tia obpnuti in cazanul cu cAmag3 se prepard obignuit siropul, se réce;
prin amestecare continud se incorporeazi aerosilul, titanul dioxid, magnezi
carbonat bazic ;i talcul. Apoi deasupra comprimatelor in prealabﬂ aspirate
cazanul ce se rotegte se introduce suspensia in cantitate de 4-5% fa{i de masa
comprimatelor incéircate. Dup3 repartizarea uniform3 a suspensiei contin ‘_,,
slefuirea timp de 3-5 minute f&r3 de insuflarea aerului, apoi cu insuflarea de
aer cald (40-50°C) timp de 2-4 min. Operatiile se repet& pin# se obtin compri-.
mate cu masa necesar. Amestecul de lustruit este compus din 45% cear3, 45%
ulei de vaselind §i 10% de talc. Acest amestec se adaugd in cantitate de 0,05%.
Dupi rotatia de 30—40 min. comprimatele devin bine lucioase. I

Prin metoda de drajefiere cu suspensie se prepard comprimatele de
anetind, metionin, raunatini, extractul de valeriana etc. 4

18.11.2. Acoperirea cu pelicule

Acoperirea comprimatelor cu pelicule prezint3 avantaje insemnate fata de
drajefierea cu zahdr; procesul este de scurtd duratd, cregterea il volum sau gre-.
utate este foarte mic3, comprimatele invelite i5i pastreazi forma initial3, pre-
paratele sint stabile, eliberarea substantelor active poate fi dirijat3. 1

Peliculele (filmele) de substante macromoleculare i5i gismc aphca;ie :
din ce in ce mai-larg3 in practica farmaceutici. - a

Coeziunea peliculelor de nuclee este influentat3 de un ir de factori teh-
nologici. Printre acestia se pot mentiona: temperatura de contact, presiunea
de contact, timpul de contact, grosimea stratului, concentratia solutiei de aco- -
perire, gradul de solvatare a polimerului si viscozitatea. 1
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In calitate de inveliguri de filme farmaceutice pentru comprimate se fo-

~ osesc de obicei doud grupe de substante: 1) solubile in ap3 §i sucul gastric;

2) insolubile In apa §i sucul gastnc, dar solubile in intestne (mveh;un ente-
rosolubile).

Pentru obtinerea inveligurilor hidrosolubile s-au propus un gir de sub-
stanfe, indeosebi esteri de celulozd: metil-, etil- si acetilceluloza (MC, EC,
AC),oxietilceluloza §i oxipropilmetilceluloza (OEC si OPMC i NaCMC). Pentru
obtinerea invelisurilor ugor solubile, la aceste substante se adaugi plasti-
fianti hidrosolubili (pohetllenomdul PEO, tween-80, polivinilpirolidona—PVP
5. a). Mai larg utilizat este OPMC, datorita solubilitdtii ridicate §i colordrii

. ugoare, ca s8 nu mai vorbim de filmul ce are un aspect frumos. In calitate de

plastifianti la OPMC se folosesc tween—80 i uleiul de ricin (sau vaselin). Ca
invelig hidrosolubil se folosegte de asemenea PVP, alcoolul polivmmc (APV),
solutiile de gum3 arabic3 i alte gume, gelatina.

Pentru acoperiguri enterosolvente de obicei se utilizeazi substante mac-
romoleculare cu proprietd{i de polielectrolit §i cu un numir mare de grupe
carboxile, solubile in solventi organici, dupi volatilizarea carora se obtine un
film elastic intreg, rezistent §i nepenetrant. Grupele carboxile in mediu acid
nu disociaza gi in legdturd cu aceasta nu hidrolizeazd. In mediul neutru sau
bazic ele disociaz#, formind s&ruri solubile, ca rezultat in aceste locuri se
formeazd numerogi pori microscopici, prin care sucul gastric nimeregte in
interiorul comprimatului. Astfel filmul comprimatului se rupe §i substanta
medicamentoas trece in sucul gastric.

Cel mai des in calitate de substan{e ce formeaza pelicule enterosolvente
trebuie de menfionat metilftalil- i acetilftalilceluloza (MFC §i AFC), folo-
siti cu adaos in calitate de plastifiani tween—80 (12,5%) si ulei de ricin (12,5%).
In mediul acid al stomacului gros1mea stratului rdmine stabil timp de 2 ore,
desi ea este micd (nu mai mare de 60 pm).

In calitate de acoperiguri enterosolvente sint rispindite- de asemenea i
unele lipide (uleiuri vegetale, hidrogenate, unii acizi grasi §i sérurile lor).
Inveliguri bune se obtin §i cu ajutorul gerlacului. Ultimul este un produs na-
tural care se intrebuinjeaz3 in practica farmaceuticd pentru obtinerea inveli-
surilor enterosolvente. Numeroase cercetéri fécute la Institutul Chimico-Far-
maceutic din Sankt-Petersburg au demonstrat c& inveligul din gerlac se des-
face in sucul intestinal timp de 60-100 min., iar prin addugare de plastifianti
(PEG—600 sau PVP) in cantitate de 1% — timp de 15~25 min.

Procedeul acoperirii cu film poate fi ficut prin diferite mijloace: in turbine
de drajefiat i prin suspendare in aer. :
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Fig. 141. Schema instalatiei de tipul UZT—25 pentru acoperirea comprimatelor. LEmurire in text

Acoperirea in turbind. In dependen{d de caracteristicile comprimatelor,

de tipul de material §i de metoda de aplicare a solutiei de acoperire, se pot

utiliza diferite forme. de turbine pentru a asigura o migcare potrivitd a compri- 1
matelor. De exemplu, turbinele conventionale in care se monteazi ;icane’h
prevazute cu sisteme perfecfionate de admisie §i evacuare a aerului. Solu- 3
tiile de acoperire pot fi turnate treptat sau cu ajutorul unor duze de pulverizare?
sau altor dispozitive de atomizare. Componenta acestor solutii poate fi dife-
ritd, spre exemplu: solutii de 3% etilcelulozi §i 1% tween—80 in alcool etilic |
de 95% ori in amestec de alcool cu toluol (2 +8); solutia de 3% etilcelulozd |

'si 1,5 PEG in amestecul de toluold si alcool (6 + 4); acetilftalilceluloza 10,0 g, * :

etilftalat 3,0 g, benzol 43,5 g, alcool izopropilic 43,5 g.

Pentru acoperirea comprimatelor cu film din solutii in baza solventilor A
organici se foloseste instalajia UZT-25, care are un sistem izolat de sesi-
zare §: regenerare a solventului. Instalatia functioneazd in modul urmétor
(fig. 141). In turbina de drajefiere (6) se incarcd comprimatele supuse acope-

rir1i, care se pune in functie de motor (4). Sistemul se izoleaza.

In blocul (7) care are doud aparate cu malaxoare se prepara solutia pentru
acoperire. Sistemul de comunicatie (3) se incarci cu azot. La pultul de coman-
d& (8) se indica parametrii procesului: temperatura aerului i timpul de pulve-
rizare a solutiei; iar la pomp3 — cantitatea de solutie. Ventilatorul (13) asigura
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Fig. 142. Principiul de lucru al aparatului pentru acoperirea comprimatelor in pat fluidizat
dispersii apoase de polimeri. Ldmurire In text

circulatia azotului in calorifer (12), unde se incélzeste pind la temperatur
stabilitd, apoi se sufl in turbin3 (6) peste comprimate (10), unde prin dispo:
tivul de pulverizare (11) se pompeaza solutia substantei peliculogene. Azot
cu vaporii de solvent nimeresc in condensator (2), unde are loc condensart
solventului, care se colecteazi in recipient (14). In caz de necesitate la conde
sator se conecteaz sistemul de récire (1). Azotul nimeregte din nou in ven
lator. Acest ciclu se repetd de mai multe ori pind la acoperirea comprimatelo
La sfirgitul procesului se deschide cdmasa turbinii de drajefiere (9). Penti
aceasta din sistem in prealabil se inlaturd cu ajutorul vidului azotul §i vapor
de solvent. Cazanul se deschide §i restul amestecului de vapori §i gaze se 1
laturd din cazan printr-un dispozitiv (5). Comprimatele se descarci prin r3
turnarea turbinii.

Masa comprimatelor in turbind pentru un ciclu-25 kg. Durata proces
lui — nu mai mult de 4 ore.

Acoperirea se face din solufii alcool + acetona sau din acetona.

Acoperirea prin suspendare in pat fluidizat. Dispozitivele pentru acope:
rea comprimatelor in pat fluidizat sint asem&nitoare celor pentru obginer¢
granulatelor.
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Pentru aplicarea filmelor din solufii apoase Asociatia Stiin{ifica §i de
ducere “Progress” din Sankt-Petersburg a construit un aparat, schema c3
este prezentata in fig. 142. ‘

Comprimatele supuse acoperirii se incarca in rezervor (10), care
torul ascensorului (4) se instaleaz3 in aparat. La'pultul de comandi (3)
dicd parametrii tehnologici ai procesului (timpul de acoperire, temp
aerului). La pompele de dozare a sistemului pentru pulverizarea solutiei
liculogene (12) se indic3 cantitatea solutiei. Aparatul se etangeazi cu qiix‘
cilindrului pneumatic cu garnitura (2). Ventilatorul (9) creeazi in aparat
aerul aspirat din atmosfera se filtreaza prin filtru (14), se incilzeste inf
fer (13) si nimere;té in camera de lucru, suspendind in aer compri
supuse acoperirii. Dup# aceasta aerul se curd{d de praf in filtru (8) i es
aruncat in atmosterd. Peste 1-2 min. se conecteazi sistemul de pulverizare
solutiei (11) in camera de lucru (6) peste comprimate. :

Antrenarea compnmatelor cu curentul de aer se premtxmpmi cu;

rostatice de pe suprafaja comprimatelor. La sfirgitul procesului aparatul"-
deconecteaz3 cu pneumocilindrul (2), camera de lucru coboard §i este scoas
din aparat. Comprimatele acoperite se descarci cu un dispozitiv ). v

Intr-un ciclu de lucru pot fi acoperite 60 kg comprimate. Temperatur ra
aerului 18-=75°C. Timpul de acoperire — 3 ore. In asemenea aparate pot fi a e
perite comprimate cu diametrul 7-9 mm.

Aplicarea filmelor in instalaii cu acfiune centrifugid. Acest proces s€
efectueazd prin migcarea materialelor prelucrate intr-un strat subtire p'
suprafetele rotative de lucru (in cimpul fortelor centripete). Avantajele prin:
cipale ale lor sint suprafaja mare de contact al fazelor amestecate i cheltui-
elile energetice relativ mici. Principiul de lucru §i construcjia instalatiei cu
actiune centrifug3 este prezentatd in fig. 143. Instalatia este alcatuitd dintr-un
corp (2) cu dispozitiv de incarcare (5) §i descércare (9), stuturi pentru alimen- 3
tarea §i iesirea agentului de caldurd (10, 1). In interiorul corpului sub dispo-
zitivul de incarcare (5) pe axul vertical (6), unit cu mecanismul de acfionare
(4), este instalat un colector perforat de forma unui con taiat, instalat in
interiorul unei bii (3). Ultima este unitd printr-un tub cu un rezervor { 8)
situat exterior. Comprimatele care se acoperd cu film, se incarcd intr-un dis- ]
pozitiv special (5), de unde cad liber in colectorul perforat (7), §i se menti-
ne nivelul cerut al solufiei de acoperire, care patrunde din vas (8) in baie (3).
Sub actiunea fortei centrifuge comprimatele dupa cufundarea in solutie imp-
reund cu lichidul se ridicd pe perefii inclinai ai captorului §i se aruncé din
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el. Intre corp §i baie are loc
uscarea comprimatelor intr-un
curent de aer ‘cald ascendent.

Inveligurile cu film sint
cele mai perspective. Acope-
rirea cu pelicule subtiri pre-
zintd urmatoarele avantaje
fata de drajefierea clasica:

— scurteazd mult durata
de acoperire §i reduce consu-
mul materialului de acoperi-
re, deci sint mai eficace din
punct de vedere economic;

— cregterea mica a greuta-
tii (doar cu 3-5%) si a volumu-
lui prezint3 un avantaj la ad-
ministrare §i reduce preful
de cost al ambalajului;

- comprimatele acoperite
cu film i§i péstreaza forma ori-
ginald, se pot mengine chiar
§i gravurile initiale, ceea ce
reduce posibilitdtile de eroare
la expediere.

Industria livreazs urmitoarele comprimate cu invelisuri subtiri: Na—
PASC, acid glutaminic, antibiotice din grupa tetraciclinei etc.

La rindul s&u, acoperirea comprimatelor cu film nu e lipsit de unele dez-
avantaje. In cea mai mare parte peliculele sint realizate din solutii in baza
solventilor organici, care sint inflamabili §i explozibili. Aceasta cere folosirea
utiiajului antiinflamabil §i antiexplozibil, neutralizarea amestecului de aer
folosit de solventi organici, inainte de a fi lansat in atmosfera.

Fig. 143. Principiul de lucru al aparatului cu actiune
centrifugd pentru acoperirea comprimatelor. L&murire
in text

18.11.3. Acoperirea prin comprimare

Acoperirea prin comprimare prezinta avantaje fata de drajefierea glasica
in turbine prin faptul cd operatia este de scurtd durati §i se evitd prezenfa
umidit&tii. Procedeul complicat al acoperirii in turbina este inlocuit prin pre-
sarea inveligului in jurul nucleului.  ~
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Fig. 144. Schema maginii de comprimare dubld a cohlprimutelot. Lamurire in text

In aceste condifii se pot include si in invelig diverse substanie medicamen
toase §i pot fi excluse mcompatlblhtﬁple dintre substante prin separarea °.-_:v_
unele fiind Incorporate in nucleu, altele in invelis. ;

Acoperirea prin comprimare. denumita si drajefiere prin presare sau dt
jefiere uscatd.este eficace, deoarece prezintd o mare ugurin{d de fabnca‘
si precizie fat3 de acoperirea umeda in turbina de drajefiere. .

Incepind cu 1960.0 serie de producdtori au prezentat magini perfectio:
nate pentru obtinerea de comprimate cu inveli§ sau cu mai multe straturi. »

Astfel firma Manesty a prezentat magina denumitd Drycota, care est
format3 din dou3 prese rotative cuplate intre ele printr-un ax de ghidare cu
dispozitiv de transfer special,astfel incit nucleele sint comprimate §i acoperite.
intr-un singur ciclu continuu.
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Fig. 145. Schema acoperirii nucleelor prin comprimare. L&murire in text

Nucleele comprimate in mod obignuit sint transferate spre un aga-numit -
cap-revolver de acoperire cu ajutorul unui sistem de aspirare cu vid.care inde-
parteaza in acelagi timp gi praful de pe suprafafa.

Magina lucreaz3 astfel. La rotorul din stinga are loc compnmarea nucle-
elor, pentru ce granulatul se toarnd in bunciar (5), de unde trece in matri{e

 aflate in rotor (3). Comprimarea are loc cu ajutorul poansoanelor (4) si role-

lor (2). Masa comprimatelor se regleazi cu un surub (1). In magina din dreapta
(fig. 144) are loc presarea inveligului. Principiul este indicat in fig. 145. Masa
pentru inveli§ se incarcd in buncarul (6) al rotorului din dreapta, de unde ea
nimeregte in matri{d (pozifia 1), umplind-o cu granulat pentru stratul din par-
tea inferioard a comprimatului. In acest timp sincronic de la rotorul din stinga,
cu ajutorul dispozitivului de transfer (7, 8), nucleul comprimatului se p;me in
matrita (pozi';ia 2). Mai apoi are loc presarea partiald a nucleului In granulat
cu ajutorul poansonului superior (pozitia 3). In urm#toarea pozitie (4) mat-
rifa trece pe sub buncér, cind peste comprimat se introduce o nou3 cantitate
de material de invelit. In pozifia 5 are loc presarea definitivé, iar apoi in
pozitia 6 poansonul inferior impinge comprimatul, acoperit cu invelig, pe sup-
rafata mesei. Comprimatele gata se culeg in colector (9).
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Fig. 146. Schema obtinerii comprimatelor cu mai multe straturi. Limurire in text

18.12. MODERNIZAREA COMPRIMATELOR

Comprimate cu multe straturi. Comprimatele cu multe straturi da
bilitate de a combina substante medicamentoase incompatibile dupa pro;
tile lor fizico-chimice, de a prelungi acfiunea substantelor medicamentoa
de a regula ritmul efectului terapeutic §i absorbtia substanicior medicamen
se In timpul necesar.

Cunoagtem comprimate cu doud sau trei straturi. Raspindirea lor de i
din ce in ce mai largad pe misura modernizarii utilajului. Pentru produ
lor se folosesc magini de comprimat rotative cu turnare multipla. In aceste 1 '
sini se poate efectua o alimentare tripla, efectuatd cu diferite granulate. L
crul unei astfel de magini este demonstrat in fig. 146. In pozitia 1 in matrifa ;
toarnd granulatul. In pozitia 2 se formeaza stratul primei substan{e medic:
mentoase. In pbzi;ia 3 poansonul inferior se lasa in jos impreund cu comprir :
tul, 1asind loc pentru o alimentare repetatd a unui alt medicament. In ,;

tia 4 are loc presarea acestui granulat concomitent cu comprimarea lui cu pr
mul strat. Deoarece suprafata este necizelatd, ambele straturi se ob{in com

altei substan{e medicamentoase. In pozitia 7 poansonul inferior impinge din
matri{a comprimatul gata, alcatuit in cazul dat din trei straturi. De obicei.
fiecare gr'anulat are culoarea sa cu scopul unui control vizual ugurat.

Drajefierea uscatad a permis de asemenea de a separa substantele inco; '
patibile, incorporfnd bundoard o substantd medicamentoas3d in nucleu, ial
alta — in inveligul comprimatului (bun&oard, vitaminele B 5i B, de vitamina C)..
Stabilitatea comprimatelor fatad de sucul gastric se poate mari, adaugind la
granulatul ce formeaz3 inveligu) 20% de acetilftalilceluloza.
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" treptat, in functie de dizolvarea straturilor.
~ intr-o retea inertd cu canalicule foarte fine care constituie matri{a. Substan{a
- jnertd formeaza un suport sau un schelet care isi mentine structura in trac-

A

_ Cu ajutorul comprimatelor cu multe straturi se poate de prelungit acti-
unea substantelor medicamentoase. Evident, ci la inceput va actiona doza
acelei substante, care se afld in Invelig, apoi, de exemplu, peste 4 ore, incepe
' sa-si manifeste actiunea doza acelei substan{e medicamentoase, care se afl3
in mijlocul comprimatului. Daca in straturile comprimatului se vor afla sub-
stante medicamentoase diferite §i actiunea lor se va manifesta diferentiat,

Comprimate cu matri{a inerta. In acest caz substantfa activa este inclusa

tul gastrointestinal. Principiul activ difuzeazi lent si regulat timp de citeva
ore. Efectul initial este realizat prin dizolvarea mai rapida a substantei active

~ aflate la exteriorul matritei care are forma unui comprimat. In final matrita

- suport se elimina ca atare.
Comprimatul se obtine prin comprimarea directd a amestecului de sub-

E stan{d activad cu o substanta formatoare a matritei sau prin granulare pe cale
. umeda.

Se disting trei feluri de matrife in funciie de caracterele substantei care
o formeaza: hidrofobe, plastice si hidrofile.

Matrifele hidrofobe sint construite din materii grase, ceruri care
inglobeaza pini la 60% substah;ﬁ activa. Eliberarea are loc prin difuziunea
lenta, dar si printr-o eroziune datorit3 variafiei de pH §i a enzimelor din sucu-

- rile digestive (fig. 147).

Exemple de produse din aceasti categorie sint: cerurile, acizii gragi, es-
terii acestora, alcoolii gragi, uleiurile hidrogenate, gliceridelé.

Matriele din material plastic elibereazi substanta activd, independent de
pH si de prezenta enzimelor. Materiile plastice cele mai folosite sint: poli-
etilena de presiune joasa, derivatii vinilici, polimetacrilatul de metil, polisti-
renul, polivinilcloridul, siliconii.

Matrife hidrofile. S-a observat ci anumi{i lian{i solubili in ap inhibi
dezagregarea comprimatelor prin formarea unui gel in contact cu apa. Pe baza

. acestei constatéri s-au folosit pentru obtinerea de comprimate polimeri hidro-

fili nedigerabili. Imbibarea §i gelificarea polimerului antreneazi o scidere a

- Vitezei de eliberare a principiului activ.

Rezultate bune s-au obtinut cu derivati de celuloza ca: metilceluloza, car-
b9ximetilcelﬂoza, hidroxipropilmetilceluloza $i compusi vinilici cum sint poli-
Vinilpirolidona §i, mai ales, derivati carbovinilici (carbopoli).
Comprimate cu compugi complecyi. Actiunea prelungitd a medicamentului
boate fi atinsd prin marirea moleculei lui cu formarea unor complecsi intre
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Fig. 147. Cedarea substantei active dintr-un comprimat cu matri{f inertd: 1 — co|
starea initiald (negru — substanfa activd solubild; hagurat — matrita inertd nedigerabild)
parte de substant a fost cedat#; 3 — matrita inertd dupd ce substania activd a difuzat complet

substanta activé §i o substantd inert3 cind eliberarea are loc In urma
lizei complexului §i schimbului de ioni. Viteza de eliberare a principiului
se schimb3 in dependentd de gradul triturdrii rezinelor (mai des sint
site granule cu dimensiuni 300-400 um), si de asemenea de cantitatea ca
lor lui ramificate. Substantele, ce formeazd mediu acid (anioni;i), bun
derivatii acidului barbituric, se unesc cu anionitii, iar m comprimatele cu
loizi (efedrina, atropina, rezerpina §.a.) se folosesc cationiti (substan;
mediu bazic). Comprimatele cu ioniti mentin un nivel inalt al substantei
camentoase in circuitul sanguin, de obicei, timp de 12 ore.

Comprimate friabile. Comprimatele friabile, spre deosebire de cele
nuite, se produc nu prin presare, ci prin modelarea unei mase aglutinant
nigte cilindri cu gteutatea mai micé de 0, 05 g. Dupi uscare cilindrii ob i

mici.
Pentru prepararea comprimatelor friabile substania medicamentoasd ¢

amestecd cu o substanta inert3, bun#oard, zahir lactic. Cu ajutorul apei sau
altui lichid liant amestecul se transformd intr-o cagi{d, care apoi se a
intr-un sistem de orificii cilindrice, aflate intr-o placa plastica. Mai apoi ¢
sistem de poansoane comprimatele cilindrice se scot din orificii §i pe

tevi speciale se trec la uscare.
Prin aceastd metoda se prepard comprimatele de mtroghcermﬁ ( Tabule {

Nitroglycerini), care nu pot fi preparate prin presare, decarece prin presiuit
poate avea loc explozia substantei date. Producerea lor se face conform reg 4
lamentului in actiune in felul urmétor: ;

Componenta: Nitroglicerind 0,0005 g
Zahér 0,00948 g (31,40%)
Glucozd 0,00963 g (35,69%)
Amidon 0,00889 g (32,51%)
Alcool 40% cantitate satisfac#toare
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. Zahdrul, glucoza, amidonul se amestecd riguros, amestecul se umecteazi
., alcool 40% (5% din masa amestecului) §i la el se adaugi o cantitate cint3-
5ita exact de nitroglicerind. Dupa amestecare masa de consistenta smintinii

e toarnd in cristalizator in strat nu mai mare de 2 cm. Uscarea se face la tempe-
~ ratura nu mai mare de 4°C, pind masa devine fragil3 (circa 2 ore). Dup3 acea-
. sta masa transferatd In mojar se umecteazi cu alcool 40% (5% din masa totald),
. se amestecd §i masa umectatd se modeleaza cu ajutorul maginii de comprimat.
- comprimatele umede se usucd la 40—45°C. Diametrul comprimatelor este de
. 4mm, indl{imea 2 mm, masa 0,027-0,028 g. Lucrul se efectueaz3 in respirator,
~ respectind regulile securitdtii, deoarece nitroglicerina este capabild si se

absoarbi chiar prin pielea intactd. Ambalarea comprimatelor se face in tubun

de sticla cite 40 de buciti. v
Comprimatele de nitroglicerind se administreazi sublingual. Modul de

preparare §i componenta comprimatului permite obfinerea unui corp poros,

- care repede §i ugor se absoarbe in spatiul sublingual.

Tot din aceastd cauz3 i, de asemenea, din cauza absentei depline a sub-
stantelor lubrifiante i a altor substante auxiliare insolubile, comprimatele fri-
abile sint cu perspectivd pentru unele componente de picituri oftalmice §i so-
luii injectabile. Aceasta este o forma comoda, dozat3,care permite de masurat
cantitatea necesard de substan{d prin numdrarea cilindrilor §i dizolvarea lor
in conditii aseptice in apa steril.

18.13. CONTROLUL CALIT.KTII COMPRIMATELOR
(STANDARDIZAREA)

Comprimatele sint supuse la numeroase probe calitative. Aceste probe se
referd la caracteristicile organoleptice privind: aspectul, variatiile in greutate,
dezagregarea, rezistenta mecanicd, controlul microbiologic etc.

Aspectul. Suprafaja comprimatului trebuie s3 aibad o culoare uniform,
fara pete, asperitdfi sau crépéturi. Eventualele inscriptii trebuie sa fie nete.
Omogenitatea poate fi remarcat3 cu ochiul liber. Comprimatele nu trebuie s3
aiba pete de ulei, margini farimate, striatii etc. Calitatea se determina prin
€xaminarea a 20 comprimate cu ochiul liber, luate pentru probe in corespun-
dere cu monografia farmacopeic “Luarea probei medii”.

: Determinarea exactitdtii doz¥rii. Variatiile in masi ale diferitelor comp-
Iimate (cu exceptia celor cu inveliguri) se permite in urmitoarele limite: +10%
din masa medie pentru comprimatele cu masa mai mica de 0,10 g; +7,5% — masa
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0,10-0,30 g; +5% — masa mai mare de 0,30 g. Masa medie a compri
determind prin cintarirea a 20 comprimate. Variatiile in masd ale
comprimate se determind prin cintarirea a 20 comprimate aparte cu e
de 0,01 g. Astfel doud comprimate pbt avea variatii de la masa medie,
seste procentul indicat, insd nu mai mult decit de doud ori.

Pentru determinarea confinutului substantelor medicamentoase
rimate este necesar de luat proba pulberii din 20 comprimate triturate.

Determinarea dezagregérii. Efectul curativ al formelor medicam
depinde nu numai de continutul principiilor active incorporate in el
de biodisponibilitatea lor (gradul de absorbtie §i perioada de absorbti
disponibilitatea substanfelor active in comprimate depinde de un sir de
farmaceutici, cum sint proprietdiile fizico-chimice ale substantelor
proprietaile fizico-chimice §i cantitatea substantelor auxiliare, modul
1arii, marimea presiunii de comprimare, inveliurile utilizate §. a. De ol
procesul de comprimare constd din mai multe faze, fiecare din ele fiind
s& modifice viteza gi plinitatea elimindrii substantelor active din comprir
sica rezultat -- eficacitatea lor terapeutici.

Datele cele mai exacte despre biodisponibilitatea substantelor medi
toase pot fi obfinute in experieniele in vivo, ins3 aceste cercetiri nu
efectuate pentru aprecierea in serie a calitdfii formelor medicament“‘
Pentru o apreciere asemanitoare sintem nevoiti de a folosi un test trainic, DI
experien‘;ele cdruia in vitro s-ar putea presupune disponibilitatea for
medicamentoase. -

Timpul dezagregdrii trébuie s fle indicat in monografii corespunzét
Cind aceste indicatii lipsesc, comprimatele trebuie si dezagregheze in
timp nu mai mare de 15 min., comprimatele acoperite cu inveliguri — nu ‘A,
mult de 30 min. ;

Comprimatele enterosolubile nu trebuie sd dezagregheze intr-o ord ':
solutia de acid clorhidric (0,1 mol /1) §i dupa spélarea lor cu ap3 trebuie §
dezagregheze in solufia de natriu hidrocarbonat (pH de la 7,5 pini la 8,0) 'z
mai mult de o or3, dac3 nu sint alte indicatii in monografiile speciale. .

Analiza se efectueaz3 in identificatorul procesului dezagregirii de labo
rator (FS XI, vol.2, p.158) prezentat in fig. 148. 3

Acest aparat de tipul 545 AK—1 este construit §i funcfioneazi in mod "
urmitor: pe temelia corpului (1) se instaleazd termostatul (3) §i coloana (7
In termostat se introduce recipientul de sticld (4) pentru lichid cu capacitat: o
11, induntrul ciruia pe bari (6) se atirna coguletul cu tuburi (5) pentru compri
mate. Cogului i se imprima migcari de du-te-vino in plan vertical cu ajutorul
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Fig. 148. Identificatorul procesului de dezagregare de laborator. Lmurire in text

mecanismului biel3-maniveld de la motorul electric (8). Numarul de oscilafii
ale cogului alcatuiegte 28-32 cicluri pe minut.

Cosul este alcatuit din doud discuri de mas3 plasticd cu diametrul de
90 mm §i gase grificii cu diametrul de 24 mm' si care sint dispuse la o
distant4 egald unul fa{a de altul. In orificiile discului se agazi jase tuburi de
sticld cu lungimea 77,5% 0,025 mm §i diametrul interior 21,5 mm, grosimea
peretilor 2 mm.

La suprafata externd a discului inferior se mtire;te o sitd din otel inoxi-
dabil cu diametrul ochiurilor de 2 mm. Cogul este inzestrat cu sase discuri din
mas# plastic3, care se introduc in tuburile de sticld. Masa unui disc 1,8-2,1g,

diametrul — 20 mm, indl{imea ~ 10 mm. Folosirea discurilor se indica in mono-

grafii particulare.
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l'ermostatul reprezintd un vas, in partea inferioard a céruia se
element de incilzit electric (2). In termostat se instaleazi un vas in
efectueazd dezagregarea comprimatelor. Camera termostatului se
apa §i ocupd 2/3 din volumul ei. In vas se ia apa purificat dsolutie 0,1 mol
acid clorhidric sau solufie de hidrocarbonat de natriu cu pH 7,5-8,0) (:tf
peratura 30°C si se conecteazd elementul. Temperatura necesard 37 + 2°C
instaleaza §i se mentine pe tot parcursul experimentului cu un termo
de contact, introdus in termostat. La atingerea temperaturii stabilite se
determindrile. Pentru experiment se iau 18 comprimate. Concomitent se
determina timpul dezagregdrii pentru 6 comprimate. Cogul ce coboar
paharul chimic cu lichidul respectiv se instaleazd astfel, incit prin m
sd nu se atingd de peretii vasului, apoi se conecieazd aparatul. Pro
dezagregirii se urméregte vizual, comprimatul se considera dezagregat,'
toate particulele comprimatului ce s-a desfacut au trecut prin sita dis
inferior (cu exceptia resturilor filmelor).

Determindrile se fac conform timpului indicat de farmacopee. Toat:
comprimate trebuie sd dezagregheze complet. Dacéd unul sau doud compri
n-au dezagregat, se repeté experienta cu cele 12 comprimate rdmase. Nu mq
putin de 16 comprimate din 18 trebuie s& dezagregheze complet.

Comprimatele trebuie s dezagregheze in timpul prevazut de farmacop '
dacd monografiile particulare nu indica altfel. -

Comprimatele sublinguale se dezagregi pind la 30 min. in ap3, iar cels
pentru solutii — tot in apa in 5 min. ] i

Determinarea vitezei de dizolvare a substanfelor active in comprimate
Dezagregarea nu ne di inchipuire despre eliberarea principiilor active din
forma medicamentoasd dezagregatd i nu permite de fdcut concluzii despre
biodisponibilitatea lor. s : :

O metodd mai precisa de control este “testul dizolvarii”. El se efectueazd’
de obicei intr-un aparat automat de determinare a dezagregérii formelor medi-
camentoase, insi la intervale egale de timp se analizeaza cantitatea substan-
tei medicamentoase, ce difuzeazd din comprimatele intregi sau dezagregate
in lichidul dizolvant (ap, 0,1 mol/l solutie de acid clorhidric, 0,1 mol/l solu-
{ie de natriu hidroxid, solutii-tampon, sucuri digestive artificiale §. a.). :

= 436

. pentru determinarea vitezei de dizolvare au fost propuse diferite aparate.

 partea principald a lor este un vas, in care are loc dizolvarea. El poate fi un
3 palon cu fundul plat sau sferic, balon special, chiuvete de dializ, eprubeta

etc. Volumul lor variaza de la cifiva mililitri pind la 201 (cind se determin3

~ solubilitatea substantelor greu solubile).

Amestecarca in aparate se atinge prin rotatia vaselor aparte, folosirea

. malaxoarelor speciale (cu palete, cilindrice) sau prin migcarea obiectelor cer-

cetate in lichidul dizolvant. Aceasta se atinge prin amplasarea obiectelor in
regiunea in migcare a aparatului, care reprezintd un cilindru perforat, aga-
numitul ”cos”, sau un tub cu fundul perforat, care se migca rotativ sau du-te-
yino. k

Viteza amestecarii influen{eazd puternic viteza de dizolvare. De aceea
este necesar de controlat numarul rotatiilor malaxorului. Se considerd optim
acel numdr de rotatii, care atinge o corelafie buna intre cercetdrile in vitro
cu cele in vivo.

Viteza de dizolvare a substantelor medicamentoase se determin la tem-
peratura de 37°C. Acesta, probabil, este unicul parametru in vivo, care poate
fi ugor reprodus in laborator. Vasul de dizolvare aproape in toate aparatele se
cufundd intr-o baie de apd unde cu ajutorul diferitelor tipuri de termostate
se menjine temperatura constanta in limitele de 37 + 1,0°C.

Un neajuns insemnat al “testului dizolvare” este timpul indélungat de ma-
surd. Timpul necesar pentru efectuarea acestor determindri, desigur, depinde
de solubilitatea substantei medicamentoase §i de metoda de analizi, folositd
pentru determinarea cantitativd in so'lu;ie. De obicei, pentru determinarea
vitezei de dizolvare a unui comprimat se cere nu mai mult decit o ora.

Ins@ pentru fiecare serie se analizeazd nu mai putin de 5 comprimate
aparte. In corespundere cu DTN seria se considerd satisticatoare, daci in
medie nu mai pufin de 75% de substan{Z activé pe care o contine comprimatul
se va dizolva in apa timp de 45 min. fiind amestecat cu 100 rotatii/min. \

Pentru determinarea vitezei de dizolvare a substanjelor active din compri-
mate se foloseste aparatul “cogul rotitor” (CT—-64~7-298-78) sau al firmei
“Erweka” (fig. 149).

Aparatul este alcatuit dintr-un vas cu mediul de dizolvare (5) confectionat
din sticld neutrd. Inédl{imea vasului 16 cm, diametrul interior 10 cm, volumul
nominal 1000 ml. Vasul se acoperd cu capac (1), inzestrat cu 4 deschizituri:
prin cea centrald trece axul motorului cu cogul (6), in alta se introduce ter-
mometrul (2), iar altele doud sint folosite pentru luarea probelor la analizi 5i
implinirea adecvatd a cantitatilor mediului dizolvant,
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tul (7), inzestrat
electric de incilzire
malaxor §i term
tact (3), care men
experientei tem,
stant3 de 37 £ 0,5°C.
Inainte de I
tul se umple cu ap
Temperaturan =X
ne cu ajutorul terr
contact. Aparatul s
z8; turatia axului 1
becul indicator rogu
e . loc incilzirea. Cone

=3 riodic3 §i deconecta
‘ & I regulator aratd cd
— lucreaza bine. Temp
chidului dizolvant se
2§ dupd termometrul
- e . o . dusin locayul standar
Fig. 149. Schema aparatului “cogul rotitor” al firmei . .
"Erweka”. Limurire in text Comprimatul ce se
se introduce in cogul
zis, care se unegte cu ajutorul clemelor cu partea sa superioara §i me
de rotatie al motorului electric. Cogul cu comprimatul ce se studiazd «&
in vasul cu lichidul dizolvant, astfel incit distanta pind la fundul ve
-20% 2 mm. Vasul se acoperd cu capacul, apoi se porneste rota;ia
regimul cireia este indicat in monografia corespunzitcare sau este
100 tur/min.
Peste 45 min. sau peste timpul indicat in monografia concteti . Rezisten{a mecanici sau duritatea comprimatelor se apreciazi prin metode
pipeta proba pentru analizi. Solufia se filtreazd prin filirele »”Vladi " Numeroase si diferite.
marca "MFA-2A-Nr. 2 (CT 6-05-221-483-79) ori “Milipor” cu dia . O metodi empiric3 este aceea de a lisa comprimatul sa cad3 de la o inal-
porilor 0,45 Um. In filtrat se determind cantitatea substantei, ce a U : - {ime de circa 1 metru pe o suprafaid de lemn. Comprimatul trebuie sa-gi
solutie, prin metode analitice prevdzute pentru determinarea cantita : ‘ - Déstreze integritatea.
substantei active in forma medicamentoas3 sau pe alt3 cale, care este d e
de exacta. : :
Determinarea rezistenfei mecanice. Solicitdrile la probele de re
pet fi clasificate in dependenta de modul de aplicare a fortei: traciune,
resiune, lovire, rostogolire, forfecare, incovoiere, abraziune etc. :

a SR
e

-.;!]

'ih“’_!

“. 150. Aparatul "Erweka” tip I'VT. Lamurire in text

Comptimat'ele trebuie sa aiba o coeziune suficientd pentru a- §i péstra in-
pritatea la manipulénle din timpul fabricatiei, ambalarii, transportului sau
stocajului.

Rezistenja nu poate depdsi anumite limite, deoarece s-ar compromite
DProprietifile de dezagregare a comprimatului, cedarea substantelor active S
I dsi eficacitatea produsului. De aceea, proprietatile de rezisten{a gi deza-
gregare trebuie interpretate simultan, deoarece sint antagoniste.

- Nici o farmacopee nu prevede probe normate pentru rezistenta mecanica
- @ comprimatelor. Aceasta este §i o urmare a faptului ca exist3 o serie de carac-

teristici diferite ale comprimatelor grupate sub denumirea generald de rezis-
- tenta.

Datele obfinute cu ajutorul aparatelor sint mai acceptabile. Existd nume-
foase aparate destinate acestui scop. In general, duritatea este determinaté in
a greutdtii suportate la rupere.exprimata in kg.
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Fig. 151. Aparatul PIT—20: 1 — corp; 2 — surub; 3 — motor electric; 4 — tij&; 5 — rigld; 6 —
7= contrapiulitd; 8 — panou ;

Prin rezistenta la rupere se injelege rezistenta pe care o opune co
matul pe un suport in timp ce asupra lui activeazi o bard, care il pres
pini la rupere. Forta mecanicd necesard ruperii este masurat3 cu dinamomei
rul. a

Au fost inventate diferite dispozitive care exerciti si inregistreazi pre§ b
nea de rupere in conditii normale. Trei tipuri de asemenea aparate dife r
intre ele in dependenf{a de modul in care se exercitd presmnea necesara pe
ru ruperea comprimatului. Unele diferente apar ca rezultat al directiei in ca
se exercitd presiunea care poate fi radiald, cind comprimatul este presat p
pargile laterale diametral opuse, sau axial, cind forta este perpendiculard p
fata comprimatului. 4

Aparate cu greutate. Cu aceste dispozitive se determlna greutatea supof
tatd la rupere, exprimat3 in kg. -

Dispozitivul “Erweka” tip TVT este un aparat semiautomat ugor de mane¥
rat (fig. 150). Datoritd unei greutdti cursor, un piston cu extremitatea sfericé

(3) preseazd comprimatul (1) agezat vertical intr-un léca; scobit intersarja

(2), fixat pe un suport. Presiunea este exercitata de o greutate cursor generata

de un motor. Cresterea presiunii se face lent si uniform. Cind se produce rup
rea, motorul se intrerupe. Un ac indicator sclidar cu mx;carea indica pe scar

presiunea. Scara este de la 0 pin& la 15 kg §i subdivizata din 250 in 250 g. Dou#

i
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A
4

t ane comanda pornirea aparatului §i revenirea la pozifia 0, iar al treilea,
0

yprirea dac3 este necesara.

Acest dispozitiv perfectionat este mult utilizat atit in produche cit §i in

- cetarea gtiintifica.
Aparate cu resort. Dintre aceste d:spozmve face parte aparatul IC SCFH.
esiunea in el este exercitatd de un arc. Comprimatul se agaza intr-un suport
fix “pe o coastd” §i asupra lui se acfioneaza pe directie radiald cu un gurub,
care este actionat manual pind la ruperea comprimatului. Surubul este
comandat de un arc §i in legaturd cu o scard pe care se inregistreaza presiunea
ela 0 pindla 15 kg.

In dispozitivul PIT-20 (fig. 151) sfarimarea comprimatului are loc in pozi-
tia »pe o coastd” pe masa aparatului. Presiunea este exercitatd de o greutate,
care este instalatd pe o pirghie. Cind comprimatul se sfarima, greutatea se

2 'abate dela pompa verticala.

Aparatul fixeaza for{a distrugétoare pini la 200 N.
Indicele rezistentei mecanice se calculeaza din relatia:

K:

P
PR
unde K — indicele rezistentei; P — greutatea care sfarimd comprimatul, kg; d —
diametrul, m; h — indl{imea comprimatului, m. Indicele rezistenfei trebuie
si fie in limitele 0,45—1,20 MPa. : s

Determinarea friabilitdtii. Friabilitatea comprimatelor este proprietatea
de a rezista la manipulare, frecare, rostogolire. Friabilatorul se compune
dintr-o tob rotativd de plexiglas, cu diametrukde 30 cm si o grosime de 4 cm,
in care rostogolirea §i ciderea comprimatelor sint realizate de nigte spatule.
Toba se roteste ac;xonata de un motor sincron cu 20 tur/min. Toba in apatatul
545-P-AK-8 (fig. 152) si firmei “Erweka” are 12 spatule.

Rotindu-se, spatulele tobei ridicd comprimatele astfe! incit ele se freaca
de peretii tobei §i la fiecare turatie a tobei cad de la o indl{ime de ci{iva cen-
timetri. Aparatele lucreaza semiautomat.

Pentru determinarea friabilitd{ii 10 comprimate desprafuite se cintaresc
exact (0,001 g) si se introduc in tobd, se inchide capacul ;i,conectmd motorul
electric,toba se rotegte 4—5 min. (100 de turatii). Dup@ aceasta motorul se op-
reste. Comprimatele mai putin rezistente se sparg sau se uzeaza la margini.
Uzura se exprimi in procente.
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~ Ambalarea in folii poate fi de tip diferit si din diferite foi. Actualmente,
primatele deseori sint presate in doua folii de cositor sau una din poli-
clorid, jar alta din cositor.
Numirarea comprimatelor in flacoane §i tuburi. Numérarea este meca-
nllati‘ Principiul de lucru al maginilor constd in aceea cd comprimatele din
puncdr Drintr-un vibrator nimeresc pe un disc cu un numir determinat de
pefforagii aranjate in rind radial i se umplu. Aceste cuiburi aranjate pe disc
au sub ele un suport care mentine comprimatele in cuib. Pe masura rotirii
3 discului, la un moment dat suportul inferior devine abrupt §i comprimatele cad
- peun jgheab de unde nimeresc in flacon sau in tubul de culegere.
Ambalarea (blister) in contur de fag. Ambalarea comprimatelor in contur
de fag se efectueazd cu ajutorul a doud folii: pelicula din care prin formarea
 termica se obtin cuiburile i alta de cositor — cu care se inchid cuiburile dupad
completarea lor cu comprimate.

Dintre maginile strdine in acest scop se folosesc automatele de ambalare
ale firmelor “Hassia” si “Hofliger-Harg” (Germania).

Toate aceste automate, avind detalii constructive diferite, functioneaza
pe acelagi principiu. d

Materialul cel mai raspindit, folosit pentru efectuarea ambalajului blis-
ter, este polivinilcloridul rigid (slab plastificiant). Grosimea foliilor trebuie s
fie in limitele 0,2-0,35 mm. Aceastd peliculd ugor se prelucreaza i se incleie
prin sudarea termici cu diferite materiale (cositor, hirtie, carton etc.). Este
materialul cel mai raspindit, folosit pentru ambalarea comprimatelor nehigro-
scopice, drajeurilor §i capsulelor. :

Asociatia StiintificA i de Producere "Progress” a elaborat §i livreazi
citeva tipuri de magini pentru ambalarea comprimatelor in pelicule de poli-
meri §i foi de staniol. :

Aceste magini au acelagi principiu de functionare: formeaza cuiburile in
pelicule, in care se agazd cgmprimatele, apoi sudeaza termic pelicula cu foaia
de staniol, tipiregte prin imprimare termenul de valabilitate §i taie ambalajele
finite, maruntegte rebutul. :

Se deosebesc aceste magini prin metoda de formare termicd a peliculei.
Existd metoda continud §i metoda in ciclu. : ;

La formarea continua (fig. 153) pelicula (1) continua nimeregte pe toba de
formare a cuiburilor prin vid (2), unde mai intii se incilzejte cu raze infra-
 rogii Sau electrice pind la o stare plastica (3), apoi cu ajutorul vidului este

aspiratd in cuiburile tobei, luind forma lor. Mai departe are loc inc#rcarea
cuiburilor cu comprimate din buncé#r (4). Pelicula se acoper3 cu alt# peliculd

Fig. 152. Friabilatoare: 1 — tob; 2 — motor electric; 3 — releu al timpului; 4 — disc Tn form# de ¢

Pi =P
_F=——mp—hn—-1oo%,

in
unde F - [riabilitatea (duritatea la frecare); P;, — masa comprimatelor ml
al, kg; P;; . — masa comprimatelor dupa cercetare, kg. 1

Experimentdrile au demonstrat ca limita maxima de friabilitate admi

este 3% (FS XI). Peste aceste cifre rézisten;a comprimatelor este nesatisfic
toare. ! 3

18.14. AMBALAREA SI CONSERVAREA COMPRIMATELOR

Comprimatele se ambaleaz3 in flacoane §i tuburi de sticld, flacoane de
material plastic, tuburi metalice i in folii de celofan, material plastic sau alu-"
miniu (staniol) impregnate prin sudurd, fiecare comprimat avind astfel ]
ambalaj propriu. Ambalarea intre doui foi este mult mai igienicd decit cuti L
ile, sint destul de estetice §i, in unele cazuri, de exémplu, la folosirea folii-

lor de aluminiu, asigurd o buni protecfie a substantelor active de agengii'
atmosferici. 5
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Fig. 154. Principiul de lwﬁ a! automatului de formare ciclicd a conturului de fag. Lamurire in text

din staniol, care se deapani de pe rulou (7) si cu ajutorul a doud tobe de sudare
termic3 — rece (5) si fierbinte (6) — se incleie cu ea. Figia obtinutd se taie cu

~ un dispozitiv (8) prin presare. Ambalajele finite curg pe jgheab din automat, iar

fisia cu crestituri rimasi se deapand pe ruloul (9) care se inliturd din

automat.

La formarea cuiburilor (fagurilor) prin metoda in ciclu (fig. 154) pelicula
(1) se migcd periodic din contul dispozitivului de actionare (2) §i nimeregte in
seciorul de incdlzire (3). Pelicula incilzitd trece mai departe intr-un dispozi-
tiv, alcatuit dintr-o presé cu matrife 4) §i camera cu poansoane (5). Procesul de
formare are loc astfel: camera se inchide cu matrifele i pelicula se fixeazd la
perimetru. Dac# forma cuiburilor este adincd, mai intii se obtin cuiburile cu
poansoane mecanice, apoi in camera se sufld aer comprimat, care fixeaza peli-
cula pe peretii matritei. Matrifele se racesc cu apd. Venind in contact cu ele,
pelicula se récegte si reia forma matrifelor. In ciclul urmétor cuiburile se in-
carca cu comprimate din buncdr (6). Pelicula se acoperd cu staniol sau hirtie
de pe rulou (9) si se sudeaza termic intre placa superioard fierbinte (8) si cea
inferioara rece (7). Placa inferioarad sustine pelicula doar in locurile de sudare.
Din banda obtinutd se taie ambalajele la presi (10). Banda se trage prin dispo-
zitiv (11), resturile, ca i in cazul automatului precedent, se infégoard pe ru-
lou (12). Ambalajele téiate trec pe transportor (13) si sint evacuate din automat.
Ambalajele fard contur reprezintd o banda dubla sudata termic sub forma
de gratare, in locurile nesudate ale careia se afld comprimatelé. In calitate de
material servegte celofanul, acoperit cu lacuri, care se sudeazi sub actiunea
temperaturii, §i pelicula laminatd. Pentru ambalarea comprimatelor in peli-
cule de celofan se folosesc automate de tipul A1-AU3-T §i A1-AU4-T. Ran-
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Fig. 155. Principiul de lucru al automatului de ambalare a comprimatelor in ambalaj fard contu
de fag (model A1—AU2-T): 1 — camd; 2 — sistemul de pirghii pentru actionarea foarfecelor; 3
foarfece; 4 — cursor; 5 — tobe de sudare; 6 — foi de celofan; 7 — comprimat; 8§ — suprafafa striatd a
tobelor de sudare

damentul automatelor constituie 615—-1000 comprimate pe minut. Dimensi 4
nile comprimatelor: diametrul nu mai mare de 12 mm, indl{imea 4 mm. Al
doilea model de automate se deosebeste de ‘primul prin faptul ca contine
dispozitiv pentru numdrarea ambalajelor. Automatul de tipul A1-AU2-T
(fig. 155) funcfioneaza in modul urmator. Comprimatele din buncirul supus

in doud rinduri la un anumit interval pe banda de celofan inferioar3. Deasupra

benzii de celofan se agazéd banda a doua. Trecind printre tobele de sudare, ben-
zile de celofan se sudeazd, apoi se taie in ambalaje cu un anumit numar de.'j
- comprimate. Afit ambalarea in contur de fag, cit si ambalajele fara contur n :
asigurd o etangeitate completa.
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Conservarea comprimatelor. Comprimatele se conserveaza in ambalajul

orespunzétor, in loc uscat, §i daca este nevoie in loc rece, ferit de lumina.
e :

Capitolul 19

CAPSULE GELATINOASE (Capsulae gelatinosae)

Capsulele gelatinoase prezintd inveliguri de gelatina care servesc pentru

. administrarea prin inghifire 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-

velisul de gelatind poate confine plastifianti inerti, agenti tensioactivi, con-

servanti, coloran{i §i pigmenti. Actualmente deosebim de asemenea §i capsule
rectale, vaginale etc. > 3

Spre deosebire de drajeuri §i comprimate, in capsule substania activa i
eventual aditivii sint neaglomerafi, ceea ce permite punerea in libertate a
continutului imediat dupa dizolvarea sau inmuierea invéli;ului.

Scopul initial al utilizarii capsulelor a fost mascarea gustului neplacut
§i ugurarea administrarii. Ast3zi prevaleaza opinia ca biodisponibilitatea medi-
camentelor sub form3 de capsule este superioard celorlalte preparate solide
de uz oral. Capsulele prezintd avantajul unei doziri exacte a substantelor
corespunzatoare gi o posibilitate agreabild de administrare.

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

Forma capsulelor gelatinoase este prezentata in fig. 156. Capsulele gela-
tinoase moi au o form3 sferic&, ovulard, alungiti sau cilindric si au dimen-
siuni diferite, capacitate de pini la 1,5 ml, cu sau fara imbiniri. In ele pot fi
incapsulate substanf{e medicamentoase lichide sau sub forma de pasta. Capsu-
lele cu capacitatea 0,1-0,2 ml cu solutii uleioase sint numite uneori perle
(perlg gelatinosae), iar cele cu git alungit — tubatine (tubatinge),din care este
usor expulzat continutul tiind capatul (sint destinate pentru copii).

In func;ie 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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