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O ' 0.1. TEHNOLOGIA MICROCAPSULARII
MICROCAPSULE (Microcapsulae) 4 E
; Metodele microcapsuldrii pot fi clasificate in trei grupe: fizice, fizico-chi-
Microcapsulele sint forme medicamentoase avind dimensiuni de ice §i chimice.
5000 pm, constituite din substanfe active acoperite cu un film din " Metodele fizice. In prezent cunoagtem un numir mare de metode fizice
polimeri naturali sau sintetici. Mai raspindite in practica farmaceuti mlcmcapsulare — metodele drajefierii, pulvenzim prin suspendare in aer,
microcapsulele cu dimensiuni in limitele 100-500 pm. Tehnologia cor nersarea in lichide nemiscibile, prin extruzie, retode electrostatice §. a.
rand permite de a acoperi pérticele cu dimensiuni mai mici de 1 pm. ] cxplul metodelor date se bazeazd pe depunerea mecanicd a filmelor pe
lele cu dimensiuni de pind la 1 pm cu filme se numesc nanocapsule, iculele solide sau lichide ale substantelor medicamentoase.
cesul prepardrii — nanocapsulare. Folosirea unei metode sau alteia depinde de “nucleul” microcapsulei —
Capsulele cu substante lichide sau gazoase au forma sferic3, cele ¢ d sau lichid.
cule solide — de obicei neregulaté, deoarece filmul este fin §i se f e 'Metoda drajefierii. Poate fi folositd pentru microcapsularea substantelor
toate neregularitdtile. Continutul substanielor medicamentoase po { dicamentoase solide. Ultimele in form3 de masd omogend cristalicd (cu
in limitele de 15-99% din masa microcapsulelor. . jimensiunile particulelor necesare) se pulverizeaza intr-o duzi cu solugia
In tehnologia farmaceutici microcapsularea se foloseste de la olimerului filmului in cazanul de drajefiat. Filmul obfinut se usuc# in
anilor 50 — inceputul anilor 60 ai secolului curent, in industria chimici ' entul de aer cald, suflat in cazan. Grosimea stratului filmului depinde de
graficd, cosmeticd §i alte ramuri — ceva mai inainte. Prin microcaj peratur, concentrajie §i viteza de pulverizare a solutiei polimerului.
este mascat gustul sau mirosul neplcut, se asigurd protectia fata de v crocapsulele cu nucleu solid obtinute prin drajefiere se mai numesc micro-
externi i se permite o manipulare mai ugoard a substantelor active. Microc: rajeuri.
sulele pot fi introduse in capsule de gelatin3 tari sau transformate in , Metoda pulveriz#irii. Se folose;te de obicei pentru microcapsularea sub-
mate sau pot servi pentru realizarea de preparate cu acfiune prel nfelor solide, care in prealabil sint transformate in suspensii fine. Obtinind
Lichidele pot fi aduse sub forma de pulberi “uscate” avind o bunad menea microcapsule, de obicei cu inveliguri grase, nucleele se suspendeazi
citate de curgere. Astfel uleiurile volatile microincapsulate sint puse in | solufia sau topitura substantelor grase (ceard, alcool cetilic, mono- sau
tate dup@ dizolvarea inveligului de gelatina. distearat de glicerol etc.) cu pulverizarea posterioar3 §i uscarea suspensiei in
Microcapsularea realizeazi: dtoria pulverulent3. Microcapsulele uscate au dimensiuni de 30-50 pm.
a) protectia preparatelor putin stabile la acfiunea factorilor me Metoda dispers#rii in lichide nemiscibile. Se foloseste pentru capsularea
ambiant (vitamine, antibiotice, enzime, vaccinuri, seruri etc.); substanielor lichide. Bun#oard, metoda picurdrii, folositd pentru obfinerea
b) mascarea gustului amar al medicamentelor; . - Capsulelor moi, poate fi folositd §i pentru microcapsule. Pentru aceasta viteza
c) eliminarea substanfelor medicamentoase in locul necesar al t scurgere a apei in {eava exterioard trebuie si fie atit de mare (de exemplu,
gastrointestinal; »73 Umin.), in comparatie cu viteza migcarii substanfei medicamentoase
d) prelungirea acfiunii. Amestecul de microcapsule, care se de chide '5i a substantei peliculogene topite (de exemplu, 30 ml/min.), pentru
prin dimensiuni, grosime §i natura filmului, introduse-in capsule oper - €a curentul de ap3 s& rup3 picaturi cu dimensiuni necesare.
in complex cu granule §i substan{e pulverulente, asigurd mentinerea ~ De obicei, aceastd metodi tehnologic se efectueazi astfel. Emulsia calda
nivel anumit al substantei medicamentoase in organism i o acfiune ter ~ @solutiei uleioase a substantei medicamentoase stabilizats cu gelatini (emul-
tici eficace timp indelungat; g sia de tipul U/A) se disperseazi in ulei de vaselina ricit cu ajutorul unui ma-
e) combinarea intr-un inveli§ a substantelor incompatibile intre elg  laxor. In urma r3cirii piciturile fine se acopera repede cu o peliculd rece de
sirea filmelor de separare); Belatini. Sferele récite se separad de la parafina lichid3, se spald cu solvent

j) »transformarea” lichidelor si a gazelor in stare “solida”. - OIganic §i se usucid. Mirimea microcapsulelor, obtfinute astfel, variazi in

-  limitele 100-150 pm,
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E.M.Diug si colaboratorii.folosind metoda dispersarii in lichid nem‘
au obtinut microcapsule cu novocainamida cu cedare lent3 a principiuluj b
destinate utilizdrii ca medicament antiaritmic la pacientii cu activitate sc %3
a enzimei N — acetiltransferaza. :

Administrarea acestor microcapsule in comprimate permite de a men;
la un nivel stabil concentrafia plasmatica a novocainamidei.

Prepararea prin suspendare in aer. Pulberea substantei active este
intr-o camerd de acoperire §i suspendatd de un curent de aer ascenden
acelasi timp se injecteaz3 o dispersie find a solutiei de acoperire. Cind
culele acoperite ating o anumiti mérime,ele se depun i sint colectate.

Mirimea microcapsulelor depinde de gradul de finete a pulberii su )
microcapsuldrii, natura §i cantitatea produsului de acoperire, viscozitate
tiei, viteza §i temperatura curentului de aer. -

Aceastd metodd se foloseste in aparate, constructia principald a ¢
este asem3natoare cu SP-30 §i SG-30, utilizate la producerea comprimatel
si granulelor (fig. 163).
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Fig. 163. Principiul de lucru al sistemului pentru prepararea microcapsulelor prin metoda depune

in pat fluid. L&murire in text
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substanta medicamentoasa se dizolva sau se emulsioneaz3 la incélzire cu

- palaxoare In solutia apoasd a substantei peliculogene (1) si (2). Solutia

mcalZit5 cu pompa (3) se trece la dispozitivul de pulverizare (4) si se pulveri-

‘ zeazd In camer (6) sub actiunea aerului comprimat sau a unui gaz, care se

alimenteaza din rezervor (5). In partea inferioard a camerei se géseste pulberea
care s€ suspendeaz in aer §i trece prin gratare. Aerul prelucrat este inldturat
prin stug (7). Picaturile de lichid, nimerind pe suprafata particulelor sispen-
date,se intdresc §i sint evacuate din camerd. In camerd se instaleaza un ma-
laxor orizontal cu element de incalzire pentru o amestecare mai intensa a pul-
berii, care se alimenteaz3 din rezervor (8) cu pompa (9).

Microcapsulele obtinute au o form# sfericd i dimensiuni egale, care
depind de viscozitatea si de tensiunea superficiald a solutiei pulverizate §i
de caracteristicile dispozitivului intrebuintat.

Metoda microcapsuldrii cu ajutorul centrifugdrii. Sub actiunea fortei
centripete particulele substanfelor medicamentoase (solide sau lichide) cap-
sulate trec printr-o peliculd a solufiei substanfei ce formeazd invelisul, se
acoperad cu ea formind microcapsula. In calitate de material pentru filme se
utilizeaza substante, solu;iile cérora au o tensiune superficiala satisfacatoare
(gelatin3, natriu alginat, alcool polivinilic §. a.) §i viscozitate optim3. De acesti
parametri'depind dimensiunile §i forma microcapsulelor.

Metoda electrostaticd -de microcapsulare. Este una din metodele noi i
originale, -elaboratd in S.U.A. Sint propuse un sir de aparate. Dimensiunile
microcapsulelor obtinute sint in limitele de la S pindla 20 pm.

Metodele fizico-chimice. Principala metod# fizico-chimica este microcap-
sularea prin coacervare. g

In prezent procedeul coacervarii compugilor macromoleculari este consi-
derat ca formarea unui sistem bifazic in urma stratificarii. Una din faze pre-
zint3 solutia substantei macromoleculare in solvent, a doua — solutia solven-
tului In substan{a macromoleculard. Solutia mai bogatd in substan{d macro-
molecular3 deseori se separd in form3 de picaturi de coacervat. Deshidratind -
mai departe, coacervatul trece in precipitat. Apoi inveligurile pic#turilor se
supun intaririi pentru ridicarea rezistentei mecanice a microcapsulelor, care
se efectueazi pe diferite ci (prin ricire, volatilizarea solventului etc.).

Cunoagtem coacervarea simpla i compusd. Prima are loc ca rezultat al
interactiunii dintre solutia unui. polimer §i a substanfei (micromoleculare)
medicamentoase. Coacervarea prin interactiunea dintre doi polimeri se nu-
megte compusa sau complexa.

Metoda coacervarii simple. Procesul formarii microcapsulelor prin coacer-
varea simpla decurge in urmatoarele faze (fig. 164). ‘
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Fig. 164. Schema procedeului microcapsuldrii prin vare simpld: a — dispersia substantei

medicamentoase 1 In solutia polimerului 2; b — coacervarea — formarea in soiutie a fazelor cu

continut mai mic §i mai mare de polimer; ¢ — "mirgele” formate din micropicaturi de coacervat pq

suprafata picaturilor de ulei; d — unirea microcapsulelor goacervatului si formarea microcapsulelor

Substanja ce se incapsuleazd (uleiul, solutiile uleioase ale vitaminelor',
hormonilor §i ale altor substan{e medicamentoase) se emulsioneazi in solutia
de gelatini la temperatura de 50°C. Se capita o emulsie de tip U/A cu un grad
de dispersare de 2—5 jtm (fig. 164, a). ; g
In solutia substantei ce formeazd pelicula (ultima in sistemul dat este
mediu extern) prin amestecare continul se adaugd solufia apoasd de natriu',
sulfat 20%. Proprietétile deshidratante ale natriului sulfat duc la coacervarea
gelatinei. Se formeaza un sistem lichid eterogen cu repartizare neuniformd ‘
in el a substahtei dizolvate (fig. 164, b), alcdtuitd din doud faze — bogatd §i
sérac3 in molecule ale substantei dizolvate (gelatin3). Bundoard, in solutia
de 3% gelatind se formeazi doud faze cu un continut diferit de gelatina: in
stratul de coacervat 2,02%, iar in restul — 0,98%. !
Micropicéturile coacervatului o datd cu micgorarea temperaturii incep sii
se concentreze in jurul picturilor de ulei, formind mai intli »mirgele” din
micropicéturi de coacervat (fig. 164, ¢). Apoi micropicaturile se unesc, acope-
rind picitura de ulei cu un strat continuu subtire, la inceput lichid de gela-
tina (fig. 164, d), ce formeazi microcapsula.
Pentru ricirea Invelijului microcapsulelor amestecul se toarnd repede'
intr-un vas cu solutie rece de natriu sulfat (lS—\20°C).
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Microcapsulele se filtreaz3, se spald cu apa cu scopul inlifuririi solu-
fiei de natriu sulfat. Operatia datd poate fi efectuatd pe filtru! Nutsche, pe
filtre-prese sau prin centrifugare. . ;

1 Filmele microcapsulelor con{in 70-80% ap&. Uscarea microcapsulelor se
face termic (etuve convective cu poli}3, aparate cu pat fluid) sau cu ajutorul
adsorbentilor (uscitorii cu silicagel), prin prelucrarea cu lichide deshidratante
(etanol concentrat) si alte metode.

Prin metode de coacervare se pot microcapsula de asemenea substante

~ medicamentoase solide, insolubile in apa (sulfanilamide, antibiotice etc.).

Metoda coacervirii compuse. Coacervarea compusd &ste insotitd de acii-
unea dintre incarcaturile pozitive §i negative a doi polimeri §i este inifiatd
de obicei de schimbul de pH. Coacervatele compuse pot fi din una, doud sau
trei componente. In coacervatele formate de un singur component ambii poli-
meri se referd la una §i aceeasi grupd de compusi chimici §i particulele ambilor
sint amfotere (au un numir egal de incarcaturi pozitive §i negative). In astfel
de sisteme incdrciturile pozitive ale unui ion sint atrase de incarcaturile nega-
tive ale altui ion §i invers. In coacervatele cu doud componente ambii poli-
meri prezintd compugi chimici §i poartd incarcdturi opuse: macroionii pozi-
tivi = macrocationi sau negativi — macroanioni. :

In aces‘te sisteme interactiunea are loc intre compugii microcation + macro;
anion. Coacervatele din trei componente se formeaza prin amestecarea sub-
stantei amfotere, macroionului (macrocation ori macroanion) §i adaosuri de
sdruri, ce contin microioni (cationi si anioni).

S& urmérim pe exemplul coacervatelor, alc3tuite din gelatind ;i‘ gumi
a.rabicé, deci pe exemplul coacervatului din doud componente, procesul forma-
rii microcapsulelor cu substanf{e medicamentoase prin metoda coacervirii
compuse.

Se prepari.solu;ia de gelatind de 10% (pH 8,0). In solutia de 11% de gumi
arabici se emulsioneazi uleiul sau solutia uleioas3 a substantelor medicamen-
t?ase. Ambele lichide se amestecd cu malaxorul (temperatura amestecﬁlui
fiind de 50°C pentru a preintimpina formarea gelului). Se adaugi solutia de
n.atriu hidroxid pina la pH-ul amestecului de 6,5, l1a care incarcaturile elect-
rice ale ambilor polimeri devin opuse. Amestecul se dilueazd cu apd §i so-
lg;ie de acid acetic de 10%, pH-ul se coboara pin# aproximativ la 4,5. La ma-
tieg datd a pH-ului macrocationii sint atragi citre macroanionii g,umei- ara-
bllce, picdturile coacervatului acoperd picaturile uleiului ce se incapsuleazi
§i formeaza invelisul. Pentru tanarea (dubirea) inveligului microcapsulelor
se adaugd solutie de formaldehidd 37%. Dup3 intarirea inveligului, tempe-
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- ‘Miémcapsularea deschide posibiliti;i interesante pentru administrarea
,“ i sir de substante medicamentdase, care nu pot fi realizate in formele me-
:eamentoase obignuite. Ca exemplu poate servi folosirea nitroglicerolului in
~:orocapsule. Nitroglicerqlul obignuit in comprimate sublinguale sau in pica-
ri (pe o bucaticd de zahdr) poseda o perioada de acfiune scurtd. Nitrogli-
~erolul microcapsulat are proprietatea de a se elimina in organism treptat

mat.enal .pen_tru lmvelx;s — esterii de celuloza, polimerii siloxani, t” Sndelungat. Foarte eficace este combinarea nitroglicerolului obisnuit cu
cloridul i al{i polimert. :

Exemplu de microcapsulare a vitaminelor C si B. Substantele fin
zate se disperseaza in solutia substantei ce formeaza filmul: acidul
in solutia de etilcelulozad dizolvatd in metiletilcetond sau acetilcelul
acetona, vitamina B; — in solutia de acetoftalat de celuloza in amest
acetond si hexan. Fiind ad@ugat treptat la aceste sisteme un sedim‘
macromolecular (lichid polisiloxan), se elimind o faza noud de dis
care in forma de micropicaturi se localizeaza in jurul cristalelor acidu
corbic, unindu-se apoi intr-un invelig continuu. i

Operatiile urmatoare sint obignuite: intarirea invelisului micro
lor, separarea microcapsulelor de mediul de dispersie, spalarea gi uscarea

Metode chimice. Prepararea microcapsulelor prin metoda chimi
bazeaza pe reactiile de polimerizare si policondensare la interactiunea .
lor apa/ulei. Pentru prepararea microcapsulelor prin aceastd metodd
se dizolvd substanfa medicamentoasa, monomerul (bundoari, metilm

ratura amestecului se coboard pina la 10°C, iar pH-ul se méreste pin
pentru intdrirea de mai departe a inveligului. Dupa aceasta microcap
S€ usuca si se cern pentru separarea fractiilor cu dimensiuni necesare.'

In cazul microcapsuldrii substantelor medicamentoase solubile in
foloseste separarea fazei noi in mediul solventului organic, iar in calits

microcapsulat.

20.3. NANOCAPSULE

E Nanocapsulele sint preparate cu dimensiuni de pina la 200 nanometri care
contin solutii apoase. Solutia apoasa este dispersatd intr-un lichid hidrofob
~ cu ajutorul unei substante tensioactive pina cind iau nagtere picaturi de di-
iensiuni extrem de mici. In continuare se incorporeaza, continuind agitarea,
o solutie de monomer care constituie invelisul dupa polimerizare. Procesul de
-polimerizare are loc la interfa{a in conditii determinate.
_Au fost facute gi realizate nanocapsule cu substante active eventual pentru
ase obtine medicamente parenterale cu efect prelungit. Aplicatii importante se
evad pentru realizarea de nanocapsule cu anticorpi, antigene, toxine.
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Solutia obtinuta se incilzeste 15-20 min. la temperatura 55°C i se toal
in solutia apoasd a emulgatorului. Se formeaza emulsia de tipul U/A, carf
{ine 4 ore pentru finisarea polimerizarii. Polimetilmetacrilatul ob;inut,_'
lubil in ap3, formeaza in juru‘l picaturilor un inveli§ compact. Microca
formate se separa de mediul inconjuritor, se spald si se usuca.

DRAJEURI. MICRODRAJEURI. SPANSULE. GRANULE

Drajeuri. Drajeurile prezinta forme medicamentoase solide, destinate
pentru uz intern, obtinute prin acoperirea multipla (in straturi) a substan{e-
lor medicamentoase §i auxiliare pe crupe (granulate) de zahar. Astfel, toatd
- Masa drajeului se va obtine prin acoperire, pe cind la comprimatele drajefiate
S€ acopera numai membrana.

E Prepafarea industriald a drajeurilor se efectueazi in cazanele de draje-

In prezent un §ir de substan{e medicamentoase se livreaza in mict e construc;ia‘cirora R e S G

sule: vitamine, antibiotice, substante antiinflamatoare, cardiotonice, 5 2 Formarea drajeurilor are loc mult mai simplu decit la drajefierea com-
matice, antitusive, somnifere, antituberculoze etc. In afard de aceasta, 3 _Dl’lmate'lor, 58 9% DM Copandedifonts de Tas ghcomicrings) compr-
capsulele pot fi folosite in forma de spansule, comprimate, suspensii ; :;:tuh'u: Iat§ de ce,acoperind comprimatele, ultimele se prepard cu Aotol
capsule rectale. Se cerceteazd posibilitatea intrebuin{arii microcapsu pozitivului de presare care are o Sipralafh convexh.

injectii, picaturi oftalmice, comprimate pentru implantare. Un interes :
fic prezinti emplastrele pe care este intins un strat fin de substanfe m
mentoase microcapsulate. : 7

20.2. INTREBI:JINTAREA MICROCAPSULELOR
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