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Streszczenie

Zelatynowe kapsutki miekkie (kapsutki
miekkie) s3 nowoczesng i efektywng postacia
farmaceutyczng, stosowang w wielu formula-
cjach produktow leczniczych i suplementow
diety.

Przedstawiono najwazniejsze zalety oraz
wady zelatynowych kapsulek miekkich. Omo-
wiono poszczegélne etapy wytwarzania, sku-
piajac sie na podstawowych technikach i wy-
maganiach podczas projektowania oraz wy-
twarzania zelatynowych kapsulek miekkich.
Pokazano role jaka pelni zelatyna w pro-
dukeji kapsutek migkkich przedstawiajac jej
najwazniejsze cechy, sposoby otrzymywania
oraz przyklady zastosowania w tej postaci
leku. Opisano nowe osiagniecia w dziedzinie
wytwarzania kapsulek zelatynowych miek-
kich.

Slowa kluczowe: Zzelatyna, zelatynowa kap-
sutka miekka, kapsutka miekka

Soft gelatin capsules (Softgels) are mod-
ern and effective pharmaceutical dosage
form for the administration of many medici-
nal products and food supplements formula-
tions.

In this short article major advantages
and disadvantages of soft gelatin capsules
are reviewed. Each step of manufacturing
focused on fundamental techniques and re-
quirements for developing and manufactur-
ing technology for soft gelatin capsules is
provided. Main role, characteristics, raw ma-
terial, manufacturing techniques and appli-
cations in dosage form of gelatin is discussed.
The review of recent advances in softgels are
also included.

Key words: gelatin, soft gelatin capsules, soft-
gels

WSTEP

Kapsutki miekkie sg efektywng, unikalng i zy-
skujacg na popularnosci formg podania leku lub
suplementu diety, ktéra pierwotnie stosowana byla
tylko do lekéw niesmacznych lub trudno przyjmo-
wanych. Kapsutki zelatynowe miekkie umozliwia-
ja podanie plynu w stalej postaci leku. Zwigkszona
biodostepnos¢ nie tylko ukazuje kapsulki jako poza-
dang posta¢ leku dla nowych substancji nierozpusz-
czalnych w wodzie, ale takze umozliwia przedtuze-
nie cyklu zycia produktu, przez zastosowanie nowej
postaci dla znanych juz substancji czynnych.
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Artykul ten ma na celu przyblizenie podstawo-
wych zasad i technik wytwarzania zelatynowych kap-
sulek migkkich oraz ukazanie najnowszych trendéw
takich jak otoczki bezzelatynowe, kapsutki o kontro-
lowanym uwalnianiu czy kapsulki do zucia. Kapsutki
zelatynowe migkkie znane takze pod nazwa kapsutek
elastycznych, ze wzgledu na ograniczenia patentowe
s3 malo rozpowszechniong jeszcze stalg postacia le-
ku, ktéra posiada wiele zalet w poréwnaniu do trady-
cyjnych postaci takich jak tabletki, kapsutki twarde
czy formy ptynne.

WADY I ZALETY ZELATYNOWYCH
KAPSULEK MIEKKICH

Glowne zalety kapsulek migkkich:

- zwigkszona biodostepnosé; wigkszos¢é obec-
nie odkrywanych nowych molekut posiada
doskonalg przenikalno$¢ przez blony sluzowe
oraz slabg rozpuszczalnos¢ w roztworach wod-
nych [1, 2],

- zwigkszona stabilnos¢ leku; otoczka Zelatynowa
moze chroni¢ przed fotodegradacja, oksydacja
oraz hydrolizg [3],

- doskonate maskowanie smaku, zapachu oraz nie-
estetycznego wygladu [4],

- latwiejsze polykanie w poréwnaniu do tabletek
czy kapsulek twardych,

- doskonale zabezpieczenie gwarancyjne; inge-
rencja w otoczke doprowadza do widocznych
przeciekow,

- bezpieczne stosowanie lekow silnie dziatajacych;
dawka substancji czynnej jest identyczna dla
kazdej kapsuiki [5],

- doskonale zarzadzanie cyklem Zycia produktu;
wprowadzenie produktu w nowej postaci o szyb-
szym dziataniu [6],

- réznicowanie produktéw przez zastosowanie
réznych koloréw otoczek, roznych ksztaltow czy
rozmiar6éw kapsutek,

- preferencje klientéw; badania potwierdzajg, ze
kapsulki sg preferowane ze wzgledu na nowo-
czesny wyglad oraz brak niemitego smaku czy
zapachu [7].

Glowne wady kapsulek miekkich:

- wyzszy koszt wytworzenia niz tabletek,

- problemy ze stabilnoscig substancji zdolnych do
hydrolizy zelatyny,

- problemy z opracowaniem wlasciwych metod
analiz produktu,

- wymagane specjalistyczne urzadzenia oraz $ci-

sle kontrolowane warunki srodowiska procesu
wytwarzania [8],
- kompetentny i dobrze wyszkolony personel.

TECHNOLOGIE WYTWARZANIA
KAPSULEK MIEKKICH

Miekkie kapsutki zelatynowe niekoniecznie sa
bardziej miekkie, niz kapsulki twarde. Nazwa ta wy-
nika gléwnie z faktu, ze powloka kapsutek miekkich,
oprocz udzialu w niej zelatyny, zawiera dodatkowo
substancje uplastyczniajace - zmiekczajace. To czy
s3 one w istocie mniej lub bardziej twarde, zalezy od
iloéci i rodzaju zastosowanej substancji zmigkczaja-
cej. Ponadto pewng role pelni réwniez higroskopij-
nos$¢ materialu wypelniajacego np. PEG, wilgotnosé¢
resztkowa i grubos¢ powloki.

Poczatki kapsulek miekkich siggaja XIX wieku.
Kapsutki migkkie wytwarzane byly wtedy dwiema
metodami. Pierwsza z nich polegala na przygotowa-
niu pojedynczej otoczki zelatynowej i napetnienie
jej za pomoca strzykawki. Druga metoda pozwala-
ta na wytwarzanie kapsutek w wiekszej skali i data
poczatek obecnie stosowanej metodzie wytwarzania
kapsulek migkkich. Polegala ona na ulozeniu poje-
dynczej warstwy masy zelatynowej na formie posia-
dajacej zaglebienia, umieszczenie w zaglebieniach
wypelnienia i przykryciu drugg warstwa masy zela-
tynowej. Nastepnie obie warstwy byly $ciskane, co
taczylo je w kapsutke oraz wykrawato z formy [8].

Najwczesniej rozpowszechniong i chyba pierwsza
metodg przemystowa byla metoda kroplowa, w kto-
rej wytwarzano kapsutki bezszwowe. Polegala ona
na jednoczesnym wkraplaniu do oboje¢tnego plynu
(najczesciej cieklej parafiny) roztworu leku i roztworu
zelatyny w taki sposob, zeby zelatyna tworzyta war-
stwe zewnetrzng. Tworzona kropelka byla nastepnie
zamykana przez impuls elektryczny, tworzac okragla
kapsutke. Kapsulki takie opadaly na dno chtodzac sie
i zestalajac. Nastepnie gotowe kapsulki obmywalo si¢
z parafiny i suszylo. Obecnie prawie kazda kapsutka
obecna na rynku jest wykonana metoda obrotowych
matryc, ktéra zostala wymyslona i opatentowana
przez R. P. Scherer [9]. Pomimo dokonanego postepu
technicznego, aktualne technologie produkcyjne nie
zmienily swoich gtéwnych zalozen. Kapsutki miekkie
s3 wytwarzane, formowane, napelniane i zamykane
w jednym procesie, na ktory skladaja si¢ trzy etapy,
czasami prowadzone jednoczes$nie. Przygotowania
masy zelatynowej, przygotowania wypelnienia kap-
sutki oraz wytworzenia mokrej kapsutki.
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MASY ZELATYNOWE

Proces doboru surowcéw, wlasciwego przygoto-
wania masy i wykonania tasm zelatynowych jest bar-
dzo waznym etapem procesu wytwarzania.

Kapsutki migkkie majg grubsza powloke od kap-
sulek twardych - 300-400 mikrometréw dla miek-
kich, ok. 100 dla twardych.

Gléwnymi skladnikami masy stuzacej do wy-
twarzania otoczek migkkich kapsulek zelatynowych
s3: woda (30-50%) - po wysuszeniu kapsulek pro-
centowy udzial wody w otoczce spada od (6-10%),
zelatyna (40-50%), substancje zmiekczajace — plasty-
tikatory (20-30%).

Ostatnio rozwijaja si¢ badania nad opracowa-
niem technik, dzieki ktérym bedzie mozna wypro-
dukowa¢ tasmy bezzelatynowe z wykorzystaniem
takich skladnikow jak skrobia [4]. W produkeji
wszystkie te skladniki muszg si¢ charakteryzowac
duzg czystoscia i jakoscia, zgodnie z wymogami sta-
wianymi dla lekéw lub suplementéw diety.

Zelatynajestbiopolimerem bezsmakowym, prze-
zroczystym i nierozpuszczalnym w wiekszosci roz-
puszczalnikéw organicznych (chloroform, aceton).
Zelatyna nie wystepuje w przyrodzie jako czasteczka
biatka, ale jest uzyskiwana na drodze przemian kola-
genu, naturalnego skladnika tkanki tacznej. W prak-
tyce kolagen uzyskuje si¢ z kosci, skor i $ciggien swin,
bydta, ryb oraz roslin [10]. Zelatyna nie wytworzona
z materiatu zwierzecego (skora zwierzat) jest jednak
znacznie drozsza. Surowce, sposoby wytwarzania ze-
latyny oraz jej zastosowania w farmacji przedstawia
rycina 1.

Produkcja zelatyny polega na przeksztalceniu
usieciowanego kolagenu nierozpuszczalnego w wo-
dzie w rozpuszczalng zelatyne. Zelatyne uzywana
w farmacji dzieli si¢ na typ A — kwasowa oraz typ B
- zasadowa. Wybrane wlasciwosci fizyczne zelatyn
przedstawiono w tabeli 1. W tabeli 2 zestawiono
wybrane aminokwasy wchodzace w skiad kolagenu
$winskiego i bydlecego oraz wybrane aminokwasy;,
wchodzace w sklad poszczegélnych typow zelatyn.

W praktyce do produktéw, ktérych wartosci pH
odpowiadajg zakresowi kwasnemu, stosowanie Zela-
tyny typu A daje wiekszg tolerancje na kwasowos$¢
wypelnienia, niz zelatyna typu B.

Najistotniejsza cechg zelatyny jest jej zdolnos¢
do odwracalnego procesu tworzenia zelu. Ocenia si¢
ja w stopniach Blooma. Surowce dostepne na rynku
posiadajg moc Zelowania w zakresie 80-280° Bloom.
Do wytworzenia masy Zelatynowej potrzebnej do
kapsutkowania, uzywa si¢ przewaznie zelatyn z za-
kresu 150-220° Bloom’a. Gatunki o wysokim wspot-
czynniku Bloom’a cechuje wyzsza warto$¢ tempera-
tury topnienia i krzepnigcia, obojetny zapach i smak
oraz jasniejsza barwa. Przy przygotowaniu mas Zzela-
tynowych nalezy takze mie¢ na uwadze to, iz obcig-
zenie termiczne w czasie moze mi¢ powazny wplyw
na pozniejsza wytrzymalos¢ masy.

Plastyfikatory dodaje si¢ w celu poprawienia
elastycznosci i wytrzymalosci kapsulek. Najczesciej
stosowanymi plastyfikatorami jest gliceryna, sorbi-
tol oraz glikol propylenowy. W przypadkach szcze-
golnych uzywa si¢ specjalnie przygotowanych pla-
styfikatordw, takich jak sorbitol odwodniony [11, 12].
Ilos¢ oraz dobdr plastyfikatora definiuje twardos¢

Skory swin
Gloéwnie metoda kwasowa

Skoéry bydta
Glownie metoda alkaliczna

Swieze kosci
Gléwnie metoda alkaliczna

== e =

Zelatyna
Farmaceutyczna

Kapsutki migkkie, kapsutki twarde,
tabletki, ptyny krwiozastgpcze,
ostonki witamin

Ryc. 1. Zelatyna Farmaceutyczna - surowce do wytwarzania oraz jej zastosowanie.

F1G. 1. Pharmaceutical gelatin — raw material for manufacture and the applications.
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TaBELA 1. Wybrane cechy zelatyn stosowanych w technologii kapsutek migkkich [10]

TABLE 1. Selected characteristics of gelatin types used in soft gelatin capsules technology

Cecha Zelatyna typu A Zelatyna typu B
Zrédto kolagenu uzytego do Skoéra $winska Kosci lub skora bydleca
produkcji zelatyny
Metoda wytwarzania Depolimeryzacja kolagenu kwasami | Otrzymanie z zastosowaniem zasad
Punkt izoelektryczny 8,0-9,0 4,8-5,4
Zdolnosci pianotworcze Dobre Niewielkie
Lepkos¢ Niska Wysoka
Wartosci stopni Blooma 190-220 150-175
Sila zelowania Wigksza Mniejsza
Klarownos¢ Lepsza Gorsza
Stabilno$¢ w srodowisku Kwasowym Zasadowym

TABELA 2. Wybrany skiad aminokwasowy kolagenu i Zelatyny od réznych zwierzat [10]

TABLE 2. Selected amino acids composition in collagen and gelatin from different animals

Aminokwas Zawarto$¢ aminokwasow (reszty/1000 reszty)
Kolagen - skora Zelatyna typ A Kolagen - skora Zelatyna typ B
swinska bydleca
4-Hydroksyprolina 109 91 92 93
Prolina 113 35 129 33
Glicyna 336 330 334 335
Alanina 107 112 105 117
Kwas asparaginowy 34 29 48 46
Walina 25 26 19 22
Kwas glutaminowy 83 25 72 72

wysuszonej kapsulki, czas rozpadu, fizyczng oraz
chemiczng stabilno$¢ produktu gotowego. Doboru
plastyfikatora dokonuje si¢ uwzgledniajac kompa-
tybilno$¢ z wypelnieniem, stabilnos$¢, oczekiwang
twardo$¢, a nawet warunki klimatyczne w jakich
produkt bedzie sprzedawany.

W celu uatrakcyjnienia poprawy wygladu, sma-
ku czy zapachu, do mas zelatynowych dodaje si¢
w niewielkiej iloéci barwniki, aromaty oraz substan-
cje stodzace. Dla roztwordw rzeczywistych przewaz-
nie nie dodaje si¢ barwnikdéw, pozostawiajac natural-
ny wyglad lub zabarwia si¢ zelatyne pozostawiajac
przezroczysta. W celu ukrycia nieatrakcyjnego wy-
gladu wypelnienia uzywa sie dwutlenku tytanu, jako
$rodka zmetniajacego oraz barwnikéw. Ogolna zasa-
da jest, aby kolor otoczki byt zblizony lub ciemniej-
szy niz wypelnienie, w celu ukrycia ewentualnych

przebarwien na szwach. Aby wytworzy¢ kapsutki
dwukolorowe, kazdg tasme zelatynowa barwi si¢ in-
nym kolorem. Dodanie substancji aromatycznych ta-
kich jak etylowanilina czy olejki eteryczne, pozwala
maskowa¢ nieprzyjemny zapach mogacy pochodzi¢
z wypelnienia.

PRZYGOTOWANIE
MAS ZELATYNOWYCH

Zelatyne w postaci proszku lub granulatu, doda-
je sie powoli do bardzo goracej wody z plastyfikato-
rami stale mieszajac. Dla zapobiegnigcia tworzeniu
sie grudek czy konglomeratéw konieczne jest inten-
sywne mieszanie. To jednak powoduje powstawanie
pecherzy powietrza. Po wprowadzeniu do zbiornika



BIOPOLIMERY

15

procesowego i rozpuszczeniu zelatyny w roztworze
wodnym z plastyfikatorami, pod dziataniem wyso-
kiej prozni, przeprowadza si¢ proces ,famania” zela-
tyny, ktoéry polega na podnoszeniu tworzacej si¢ pia-
ny do momentu, w ktérym to podnoszenie ustanie.
Mowi sie wtedy, ze zelatyna jest zlamana - Zelaty-
na speczniala, zostala odpowietrzona na tyle by nie
tworzyla sie piana. W tym czasie nastepuje rozpusz-
czanie zelatyny w roztworze i uwalnianie zawartego
W roztworze powietrza.

Po ,ztamaniu” temperatura calego roztworu spa-
da i mozna doda¢ barwniki i pigmenty. W dalszym
ciggu roztwor zelatyny utrzymuje si¢ pod proznig
odbierajac z niego wode, az do momentu uzyskania
odpowiedniej lepkosci (9,5-12,0 Pas). Nastepnie tak
otrzymang mase¢ zelatynowa pozostawia si¢ na Kkil-
ka godzin przed kapsultkowaniem, w celu stabilizacji
i ostatecznego odpowietrzenia.

Bardzo wazne jest aby w catym okresie przygoto-
wania stabilizacji oraz magazynowania zelatyny $ci-
$le kontrolowac temperature; zbyt niska temperatura
uniemozliwi specznienie i odpowietrzenie Zelatyny,
a zbyt wysoka spowoduje spadek sity zZelowania.

PRZYGOTOWANIE
WYPEENIENIA KAPSULEK

W praktyce bardzo duza liczba substancji moze
by¢ zadozowana i zamknieta w kapsulce. Nalezy pa-
mieta¢ o pewnych ograniczeniach:

- nie powinno si¢ dozowa¢ do kapsulki miek-
kiej roztworow, ktére moga dyfundowac przez
otoczke zelatynowa oraz substangji silnie higro-
skopijnych i lotnych,

- procentowa zawarto$¢ wody w wypelnieniu nie
powinna przekroczy¢ 5%,

- nie powinno si¢ dozowac aldehydéw, ktére moga
mie¢ wplyw na twardos¢ otoczki,

- nie powinno si¢ dozowac roztwordw o charakte-
rze mocno kwasnym lub zasadowym,

- nie powinno si¢ dozowaé substancji rozpusz-
czalnych w wodzie, ktére moga mie¢ wptyw na
otoczke zelatynowsa.

Nalezy unika¢ dozowania zawiesin substancji
o rozdrobnieniu wigkszym niz 150 mikrometrow.
Wigksza srednica moze powodowac szybka sedymen-
tacje zawiesiny, oraz zapychac precyzyjne mechani-
zmy dozujace wypelnienie do otoczki zelatynowe;.

Jako nosniki stosuje si¢ substancje mieszajace
sie z woda takie jak glikol polietylenowy 200-600,
niejonowe surfaktanty, male ilosci 5-10% glikolu
propylenowego oraz etanolu. Do otoczki dozuje si¢

gltéwnie substancje liofilowe takie jak oleje roslin-
ne, oleje rybie, niektére alkohole lub ich mieszaniny
z witaminami (witamina A + E). Bardzo popularne
jest przygotowywanie zawiesin czy past, ekstraktow
oraz substancji czynnych nie rozpuszczajacych sie
w nosnikach, miedzy innymi aby zapobiec zmianom
w polimorfizmie substancji czynnej. Oprécz nosni-
kow stosuje sie wtedy substancje zawieszajace takie
jak woski parafinowe czy pszczele, oraz koloidalny
dwutlenek silikonu. Podczas przygotowywania i kap-
sutkowania zawiesin i past, istotne jest aby utrzymac
przez caly proces jednorodnos¢ masy wypetnienia.

PROCES KAPSULKOWANIA

Metoda matrycowa wytwarzania kapsutek miek-
kich polega na wytworzeniu dwdch tej samej grubosci
(0,02-0,04 cala) tasm zelatynowych, wprowadzenie
ich miedzy matryce formujace, precyzyjne zadozo-
wanie (wstrzykniecie w formowang kapsutke) wy-
pelnienia i wyciecie kapsutki. W dalszej czesci pro-
cesu kapsulki sg wstepnie suszone w bebnach, gdzie
pozbawiane sa ok. 70-80% wilgoci. Ostatni etap to
suszenie rozsypanych kapsulek na tacach w tune-
lach suszacych, gdzie kapsutki w ciggu 18-48 godzin
dosychaja do odpowiedniej twardosci. Caly proces
kapsutkowania oraz suszenia, odbywa si¢ w $cisle
kontrolowanych warunkach temperaturowych oraz
wilgotnosci powietrza.

Po wyschnieciu kapsulek przeprowadza sie in-
spekcje, szukajac ewentualnych wyciekéw mogacych
pochodzi¢ z nie domknietych kapsulek. Nastepnie
poleruje sie kapsutki w bebnach wyscielonych spe-
cjalnym materialem, w celu usuniecia pozostatosci
po olejach uzytych do smarowania ta$m zelatyno-
wych. Kolejnym etapem jest segregacja kapsulek,
podczas ktorej oddziela sie kapsutki o poprawnym
rozmiarze i ksztalcie od kapsulek zbyt matych lub
zbyt duzych. Tak przygotowane kapsulki pakuje si¢
w opakowania zbiorcze typu ,,Bulk”, lub konfekcjo-
nuje w opakowania bezposrednie typu blister. Blo-
kowy schemat wytwarzania zelatynowych kapsutek
miekkich przedstawiono na rycinie 2.

NOWE OSIAGNIECIA

Ostatnie trendy rozwoju badan nad zelatyno-
wymi kapsutkami migkkimi, skupialy sie gtéwnie
na udoskonaleniu otoczki zelatynowej. Wynaleziono
metode otrzymywania taSm do produkeji kapsulek
miegkkich bez uzycia zelatyny zastepujac ja skrobig
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Przygotowanie roztworu
plastyfikatorow w wodzie

A 4

Rozpuszczanie zelatyny

A 4

Mieszanie z barwnikami
konserwantami i aromatami

Mieszanie
sktadnikow
wypetnienia
A 4
v Dojrzewanie
Homogenizacja 1 odpowietrzanie zelatyny
wypehienia
A 4
Y Formowanie tasm
Odpowietrzanie zelatynowych
wypehienia

Formowanie
kapsutek

A 4

Suszenie
wstepne

A 4

Suszenie
w tunelach

v

Inspekcja
polerowanie

A 4

Pakowanie
bezposrednie

Ryc. 2. Schemat wytwarzania zelatynowych kapsulek migkkich

F1G. 2. Flow-chart of softgel capsule manufacture
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(13, 14]. Opracowano takze techniki otrzymywania
kapsulek zelatynowych do Zucia, ktére moga znalez¢é
zastosowanie dla suplementéw diety lub lekéw prze-
znaczonych dla dzieci. Kiedy otoczka do Zucia zosta-
nie polaczona z innymi technikami maskowania nie-
przyjemnych zapachdéw czy smakow, staje si¢ bardziej
atrakcyjna niz znane dotychczas tabletki do zucia.
Testy konsumenckie prowadzone przez firme
Banner wskazuja, iz 75% rodzicow podaloby dziec-
ku kapsutke do zucia chetniej niz tradycyjne postacie
leku [15]. W kapsultkach migkkich do zucia stosuje
sie aromaty zaréwno w otoczce zelatynowej, jak i w
wypelnieniu. Przy pomocy technik powlekania lipi-
dami, uzyskano takze mozliwo$¢ wytwarzania kap-

sulek miekkich o kontrolowanym uwalnianiu sub-
stancji czynnych.

Ostatnie doniesienia naukowe wskazujg na coraz
intensywniejsze badania nad znalezieniem substytutu
dla zelatyny. Udalo sie opracowac kilka syntetycznych
polimeroéw [16] oraz zwigzkéw pochodzenia roslinne-
go [13, 14], ktére zaimplementowano do wytwarzania
kapsulek migkkich metodg obrotowych matryc.

Niestety tylko niewiele z nich znalazto komercjal-
ne zastosowanie, poniewaz musialy one sprosta¢ wy-
sokim wymaganiom, stawianym przez specyfike tech-
nologii wytwarzania kapsulek miekkich. Jednym z ta-
kich polimeréw jest opatentowany VegiCap soft®. Nie
tylko skutecznie zastepuje on Zelatyne, ale takze elimi-

TaBELA 3. Aktualne formy dawkowanych postaci leku w formie kapsutki miekkiej wydawane na recepte

TABLE 3. Actual medicinal product dosage form in softgel on prescription

Substancja czynna Dawka Skfadniki otoczek
Alfakalcydol 0,25 pg zelatyna, glicerol, barwniki, etylu parahydroksybenzo-
0,5 ug esan
lug
Amprenawir 50 mg zelatyna, glicerol, sorbitol, TPGS, barwniki
100 mg
Dutasteryd 0,5 mg zelatyna, glicerol, dwutlenek tytanu, sredniotancuchowe
trojglicerydy kwasow tluszczowych, lecytyna, barwniki
Witamina A+E 2500 j.m. + 50 mg zelatyna, glicerol
30000 j.m. + 70 mg
Witamina E 300 mg zelatyna, glicerol, metylu parahydroksybenzoesan,
400 mg barwniki,
Izotretynoina 10 mg zelatyna, glicerol, barwniki
20 mg

TABELA 4. Aktualne rynkowe formy dawkowanych postaci leku w formie kapsutki miekkiej wydawane bez recepty

TaBLE 4. Actual OTC medicinal product dosage form in softgel

Substancja czynna Dawka Skfadniki otoczek
Ibuprofen 200 mg zelatyna, maltitol, sorbitol, sorbitol odwodniony,
400 mg glicerol, TPGS, barwniki
Loratadyna 10 mg zelatyna, glicerol, barwniki
Kwasy ttuszczowe omega 3 1000 mg zelatyna, glicerol
Beta-sitosterol 6 mg zelatyna, glicerol, etylu parahydroksybenzoesan
Symetykon 80 mg zelatyna, glicerol, barwniki
240 mg
Paracetamol + chlorowodorek 250 mg zelatyna, glicerol, barwniki, PEG 400, powidon,
pseudoefedryny+bromowodorek 30 mg glikol propylenowy, szelak
dekstrometorfanu + bursztynian 10 mg
doksylaminy 6,25 mg
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TaBELA 5. Optymalne parametry wybranych ksztaltéw i rozmiaréw kapsulek miekkich

TABLE 5. Optimal parameters of softgels selected shapes and sizes

Rozmiar i ksztalt Optymalna $rednica Optymalna dtugos¢ Optymalne wypelnienie
kapsutki [mm] kapsulki [mm] kapsulki [mcl]
[
1 ROUND 54 49
2 ROUND 6.7 111
3 ROUND 8.0 221
4 ROUND 8.5 266
5 ROUND 9.2 359
6 ROUND 9.6 418
7 ROUND 10.1 492
110 ROUND 22.8 6841
-

2 OVAL 5.8 7.8 101

4 OVAL 7.5 10.0 248

5 OVAL 7.5 12.1 301

6 OVAL 8.0 12.9 375
7.5 OVAL 8.5 14.8 488
8.5 OVAL 9.0 14.7 548
10 OVAL 9.6 15.1 637
110 OVAL 22.8 26.2 7703

]
2 OBLONG 4.5 11.3 101
3 OBLONG 5.5 12.9 201
5 OBLONG 6.2 16.8 344
6 OBLONG 6.5 19.2 437
8 OBLONG 6.9 19.3 493
8 OBLONG 7.2 19.6 547
9 OBLONG 74 19.3 569
190 OBLONG 18.2 54.2 12936

nuje ograniczenia jakim podlegata Zelatyna. Otoczka
VegiCap soft® pozwala na zadozowanie wypelnienia
o wartosci pH dochodzacej do 12 [17]. Otoczka ta wy-
korzystuje jako substytut zelatyny mieszanine mody-
fikowanej skrobii oraz karageniny. Wykazuje wigksza
stabilno$¢ na czynniki takie jak wilgotnos¢ czy tempe-
ratura, przez co kapsulki nie sklejaja si¢ miedzy soba
przy zwiekszonej wilgotnosci.

Najnowsze doniesienia méwig o skutecznym za-
stosowaniu otoczki do wytworzenia w formie kap-
sutki formy leku, ktéry charakteryzuje si¢ wysoka hy-

drofilowoscig oraz pH>9. Przedmiotem aktualnych
badan sg proby stabilizowania Zelatyny tak, aby nie
wytwarzala ona miedzy czasteczkami wigzan (pola-
czen) krzyzowych, ktére wydluzaja czas dezintegra-
cji otoczki zelatynowej [18, 19]. Dla wytworcy jest jak
najbardziej korzystne, aby wyeliminowac szkodliwe
dzialanie temperatury i podwyzszonej wilgotnosci,
ktére sprzyjaja tworzeniu si¢ polaczen krzyzowych.
Osiaga si¢ to przez dodanie do otoczki zelatynowej
lub do wypelnienia kwasu cytrynowego lub zwigz-
koéw aminowych oraz siarczanowych.
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PODSUMOWANIE

Kapsulki zelatynowe sa nowoczesna i efektywna
postacig farmaceutyczna, posiadajaca zastosowanie
w wielu formulacjach zaréwno dla produktow lecz-
niczych, jak i suplementéw diety. Jednakze kazda
formulacja wypelnienia i otoczki Zelatynowej po-
winna by¢ doktadnie przemyslana, aby otrzymac od-
powiednig jako$¢ produktu.

Szybka biodostgpnos¢ substancji czynnej oraz
nowe odmiany kapsulek miekkich, takich jak kapsut-
ki do Zucia, kapsulki o kontrolowanym uwalnianiu
czy kapsulki bezzelatynowe sprawig, iz technologia
ta bedzie jeszcze bardziej interesujaca dla potencjal-
nego wytworcy, choc¢by ze wzgledu na mozliwosci
wydluzenia cyklu zycia produktu, czy preferencji
konsumenta lub pacjenta. Mnogos¢ ksztattow i kolo-
réw oraz ulatwione polykanie kapsulek sprawig, iz
formulacje w kapsutkach migkkich znajda state miej-
sce w populacyjnej i uprofilowanej farmakoterapii.

LITERATURA

[1] FerpiNnanDO J. C.: Formulation Solution - soft-
gels. Pharmaceutical Manufacturing and Pack-
ing (2000), 69-73.

[2] Ammpon G. L., LennerNas H., Suan V. P., Crison
J. R.: A theoretical basis for biopharmaceutical
drug classification; the correlation of in vitro
drug product dissolution and bioavailability.
Pharmaceutical research, 12, (1995), 413-420.

[3] Hu J., Kvap A, Ku V., Zuou P, Coucnon N.:
A comparison of dissolution testing on Lipid Soft
gelatin capsule using USP Apparatus 2 and Ap-
paratus 4, Dissolution technologies, May (2005)
6-9.

[4] DamayanTHI D., NARAYANAN N., ELANGO K., JAY-
sHREE N., NArRenDRA P. R., Sapawan1t N.C.: Soft
Gelatin Capsules — A Review; The Pharma Re-
view (February — March, 2008) 42-46.

[5] Hurr M. W.,, Harris M., Lima V., GuiLLeEmr S,
Harrigan P. R., MonTtanEer ].S.G.: Lopinavir/
Ritonavir Pharmacokinetics in a Substitution of
High-Dose Soft-Gelatin Capsule to Tablet For-
mulation J. Clin. Pharmacol. 49 (2009); 155-161.

[6] DoyLE G., JAYAWARDENA S., AsHARAF E., COOPER
S.A.: Efficacy and tolerability of non-prescrip-
tion ibuprofen versus celecoxib for dental pain.
J. Clin. Pharmacol. 42, (2002), 912-919.

[7] OLson N. Z.: Onset of analgesia for liquigel ibu-
profen 400 mg, acetaminophen 1000 mg. keto-
profen 25 mg and placebo in the treatment of
postoperative dental pain, J.Clin.Pharmacol 41,
(2001) 1238-1247.

[8] Red. Swasrick J.: Encyclopedia of Pharmaceuti-
cal Technology, Capsules, Soft; Informa Health-
care New York (2007) 419-429.

[9] Scuerer R.P.:US Patent 1,970,396. (1934)

[10] Red. Rutkowski A.: Zelatyna. Wlaéciwosci -
Technologia - Uzytkowanie. Wydawnictwo
APEKS, rozdzialy 2, 3, 4 (1999) 13-41.

[11] Sp1 PHARMA SAs Chemin Du VallonDu Maire
13240 Septemes Les Vallons, France

[12] Roquerte 62136 LESTREM FRANCE RCS Bét-
hune B 357.200.054.

[13] Tanner K.E., Kerrn E., Gerz J.J., BURNETT SW.:
Film Forming Compositions Comprising Modi-
tied Starches and Iota-Carrageenanand Methods
for Manufacturing Soft Capsules Using Same.
US Patent 6,582,727 (2003).

[14] Tomka I., Dieter LE., Brocker E.. Method
for Manufacturing a Shape body containing
a starch, a homogenized mass containing starch
and device for manufacturing soft capsules. US
Patent 9, 790, 495 (2004).

[15] Douwes E., Hassan E.: New Soft Gelatin Dosage
Forms, Technology and Service (2003).

[16] Cape D.: Polymer film compositions for cap-
sules. US Patent 6,517,865 (2003).

[17] Tanner K.E., Tanner K., SHELLEY R., Youne-
BLooD E., STroUD N.: Novel gelatin free softgels
with improved stability for pharmaceutical fill
formulation containing alkaline ingredients,
AAPS presentation (2004).

[18] SingH S.: Alteration In Dissolution Character-
istic of Gelatin Containing Formulation: A Re-
view of the Problem, Test Methods, and Solu-
tions, Pharm.Technol. 26(4), (2002), 36-58.

[19] SingH S., Rama Rao Kamara V.. A process for
Preparing an Improved Gelatin Composition,
Indian patent aplication 1111/Del/2002 (2002).

Adres autoréw

Uniwersytet Medyczny w Lodzi
Katedra Farmacji Stosowanej
Zaktad Technologii Postaci Leku

ul. Muszynskiego 1, 90-151 £6dz

tel. 42 677-92-41, w. 241

E-mail: marian.zgoda@umed.lodz.pl



	Strona tytułowa / Title page



