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Foreliggende oppfinnelse vedrorer en stegpbar hydrofil
gelatinblanding for anvendelse ved en kombinasjon av en
spreytestegpeinnretning og en mikroprosessor, for & fremstille
kapsler. Ved foreliggende oppfinnelse benyttes gelatin dannet
fra forskjellige typer gelatin, innbefattet syre- eller alkali-
behandlet bensubstans, syre-behandlet svinelar eller alkali-
behandlet storfehud. De nevnte forskjellige typer av gelatin
har et molekylvektomrade pa 10.000 til 2.000.000 dalton eller
et molekylvektomrade pad 10.000 til 2.000.000 og 10.000.000 til
20.000.000 dalton. Fremgangsmaten for & bestemme molekylvekt-
fordelingen i de forskjellige typer av gelatin som anvendes ved
foreliggende oppfinnelse blir utfert som beskrevet i de felgende
referanser:

I. Tomka, Chimia. 30, 534-540 (1976)

I. Tomka et al., Phot. Sci. 23, 97 (1975)

Gelatin med et molekylvektomrade mellom 10.000 og 2.000.000
dalton ble funnet & gi mindre misdannelse av kapseldeler etter
utsteting fra en kapselform.

Kapseldannende maskiner er blitt utviklet for a benytte
dyppe-stope-teknologi. En slik teknologi involverer dypping av
kapselformede plugger inn i en gelatinlesning, fjerning av
pluggene fra l¢sningeh, torking av gelatinen pa pluggene,
frastripping av gelatin-kapseldelene fra pluggene, justering av
lengde, skjzring, sammenfeying og utsteting av kapslene.
Tidligere kjente kapseldannende maskiner har benyttet en
kombiansjon av mekaniske og pneumatiske elementer for & uteve
disse funksjoner med hastigheter pa opptil ca. 1200 kapsler
steorrelse 0 pr. min. Selv om de ovenfor beskrevne apparater
vanligvis er egnet for de patenkte formdl, sd er det pgnskelig &
fremstille kapsler med betraktelig heyere hastighet, over 15.000
kapsler stgrrelse 0 pr. minutt, samtidig med en neyaktig
regulering av egenskapene til gelatinen for & fremstille

kapslene hygienisk og med minimale dimensjonelle avvik, slik at
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kapslene kan fylles pa utstyr som har heyere hastighet.

Et forhdndskrav til ethvert materiale for at det skal vare
steopbart ved en innspreytingsprosess, er at det har evne til &
passere et glassovergangspunkt ved en temperatur som er
forlikelig med den termiske stabilitet ved materialet og de
tekniske muligheter ved en sproytestgpeinnretning.

Det er i US-patentskrift 4.216.240 beskrevet en spreyte-
stepeprosess for fremstilling av et orientert fibrest protein-
produkt. Det fibrese produkt oppnddd ved denne prosess skiller
seg fundamentalt fra det gjennomsiktige glasslignende materiale
i kapslene oppnadd ved foreliggende oppfinnelse. For & oppnd en
flytbar masse for stepeprosessen mé dessuten proteinblandingene
som anvendes i patentet, denatureres, og mister sdledes sin
kapasitet til & bli opplest.

Det anvendes i US-patentskrift 4.076.846 binzre blandinger
av stivelse og salter av proteinmaterialer for & oppna en
spiselig formet gjenstand ved en spreytestopeprosess. De
formede gjenstander laget av blandingen i henhold til fore-
liggende oppfinnelse kan fremstilles uten tilsetning av stivelse.

Det dpenbares i US-patentskrift 3.911.159 dannelse av
tradlignende proteinstrukturer for a oppna spiselige produkter
med forbedret morhet. Formede gjenstander kan ved hjelp av
foreliggende oppfinnelse fremstilles uten noen tradlignende
proteinstrukturer.

Anvendelsen av en spreoytestepeinnretning for fremstilling
av kapsler av gelatin er ny og er ikke blitt foresldatt i den
tekniske litteratur.

Foreliggende oppfinnelse skiller seg fra den kjente
teknikk som er beskrevet ovenfor ved naturen av blandingene og
ved den erkjentlighet at gelatin har et opplesningspunkt innen
et temperturomridde som er anvendbart ved en spreytestopeprosess,
forutsatt at vanninnholdet: i gelatinen ligger innen et karakte-
ristisk omrade, hvilket gir anledning til a unngd hvilke som
helt vesentlige terke- ellier fukte-prosesser for Xkaplsene.



Foreliggende oppfinnelse omfatter en forbedret hydrofil
gelatinblanding for anvendelse i en forbedret automatisk
sproytestopeinnretning kombinert med en mikroprosessor for &
regulere optimal tid, temperatur, trykk og vanninnhold i
blandingen i stepte formede deler. Blandingene har et molekyl-
vektomrade pd 10.000 til 2.000.000 dalton eller et molekylvekt-
omrade pa 10.000 til 2.000.000C og 10.000.000 til 20.000.000
dalten.

Blandingen har et omrdde for vanninnhold pa tilnzrmet 5
til 25 vekt%. i

Det er derfor et primert formal med foreliggende oppfinnelse
4 tilveiebringe en ny og forbedret stepbar blanding av gelatin
for anvendelse i et spreytestepe-mikroprosessor-apparat som
reduserer én eller flere av de ovennevte ulemper ved de
tidligere kjente blandinger.

Et annet formal med foreliggende oppfinnelse er & tilveie-
bringe en ny og forbedret stepbar blanding av gelatin for
anvendelse i et spreytestepe-mikroprosess-apparat ved en
fremgangsmate for steping av kapsler ved kontinuerlig overvéking
og regulering av de aktuelle parametre for & hindre misdannelse
av den stegpbare gelatinblanding og gdeleggelse av kapslene.

Et ytterligere formdl med foreliggende oppfinnelse er a
tilveiebringe en stegpbar blanding av gelatin for anvendelse i
et sproytesteope-mikroprosessor-apparat ved en fremgangsmate. for
steping av kapsler med hey hastighet og med presisjon for &
anvende KkKapslene med fylleutstyr med hgy hastighet.

Stepeblandingen i henhold til oppfinnelsen er karakterisert
ved at den er fremstilt ved
a) 4 holde gelatin med et vanninnhold pa 5-25 vekt%, regnet

pa gelatinen, ved en temperatur fra omgivelsestemperatur til

100°C og et trykk fra 1 x 105 - 5 x 10° N/m2,

b) a smelte gelatinen under opprettholdelse av ovennevnte
vanninnhold ved en temperatur pa fra 50 til 190°C og et
baktrykk pa opp til 3000 x 10° N/m2,
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c) 4 opplese den smeltede gelatin i vann under opprettholdelse
av ovennevnte vanninnhold ved de under punkt b) angitte
temperatur- og trykkbetingelser, og

d) 4 plastifisere den oppleste gelatin under opprettholdelse
av ovennevnte vanninnhold ved de under punkt b) angitte
temperatur- og trykkbetingelser.

Oppfinnelsen vil, bade med hensyn til dens organisering og
dens fremgangsmidte ved drift, sammen med ytterligere formal og
fordeler med den, best forstds ved referanse til den fglgende
beskrivelse og i sammenheng med de medfplgende tegninger.

Fig. 1 er et oppriss av en frem~ og tilbake-gdende skrue i
en spreytestepeinnretning for dannelse av gelatin-kapseldeler.
Fig. 2 er en skjematisk fremstilling av spreytestgpe-

arbeidssyklusen for dannelse av gelatin-kapseldeler.

Fig. 3 er en skjematisk fremstilling av et kombinert
spreoytestepe-mikroprosessor-apparat for kapseldeler.

Fig. 4 er en forsterret skjematisk fremstilling av
utlepsenden i spreytestepeinnretningen.

Fig. 5 er et diagram av sammenhengen mellom skjzr-viskositet
i gelatin og skjzr-verdien i de aktuelle omrader ved foreliggende
oppfinnelse.

Fig. 6 er et diagram for stgpeomrddet for gelatin innen
omradene for tid, temperatur, trykk og vanninnhold i gelatin
ved foreliggende oppfinnelse.

Fig. 7 er et diagram av avhengigheten for glasstemperatur-
omradet og smeltetemperaturomradet av de aktuelle vanninnhold-
omrader for gelatinen.

Fig. 8 er et diagram for avhengigheten av differensial-
kalorimeter-avseking ved hvilken varmeforbrukshastigheten i
gelatinen er plottet mot det aktuelle temperaturomradet ved
foreliggende oppfinnelse.

Fig. 9 er et diagram for sammenhengen mellom den logarit-
miske masse-elastiske lagringsmodul for gelatin og det aktuelle
temperaturomrade ved foreliggende oppfinnelse.
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Fig. 10 er et diagram for avhengigheten av likevekt-
vanninnhold i gelatinen i hele vannaktivitetsomradet.

Fig. 11 er et diagram for sammenhengen mellom differensial-
vann-adsorpsjonsvarme og det aktuelle omrade for vanninnhold i
gelatin ved foreliggende oppfinnelse.

Det refereres nda til fig. 1 hvor spreytestgpeinnretningen 27
generelt bestdr av tre enheter: en traktbehclderenhet 5, en
innspreytingsenhet 1 og en stgpe-enhet 2.

Oppgaven til traktbeholderenheten 5 er 4 motta, lagre,
opprettholde og mate gelatin 4 med konstant temperatur og
konstant vanninnhold. Traktbeholderenheten 5 omfatter en vertikal
sylinder 30 som har en lukket topp 31 med et innlgn 22 deri for
4 motta gelatin 4. Ved bunnen av den vertikale sylinder 30 er
det en lukket konisk trakt 33 og et temmeutlsp 34 for & mate
gelatin 4 inn 1 et innl#p 34 i innspraytingsenheten 1. Der er en
luftekanal 35 som opprettholder forbindelsen mellom den lukkede
topp 31 og den koniske trakt 33 hvori luft sirkuleres med en
bldseinnretning 36, idet lufttemveraturen blir opprettholdt med
en tyristor 37 og luftens relative fuktichet blir oporettholdt
med en dampinnsprgyter 38.

Oppgaven til innsprgytingsenheten 1 er & smelte, opdlsse
i vann og plastifisere i ekstrudertrormelen 17 gelatinen 4 scom
blir matet fra traktbeholderen 5 ©og inn 1 ekstruderinnlgpet 54,
og sprgyte den plastifiserte gelatin 14 inn i stgpeenheten 2.

Oppgaven til stgpeenheten 2 er a4 automatisk holde fast,
aone og lukke formen 6 hvor det er kavselformede hulrom 19, og
stpte ut kapseldelene 7 derfra.

Skruen 8 i innspreytingsenheten 1 bade rotecrer og bevegoes
aksialt frem og tilbake. Nar skruen 8 roterer, utever den de
funksjoner & smelte, opplgse i vann og plastifisere gelatinen 4.
N&r skruen 8 beveges aksialt, utgver den funksionen & inn-

sprpyte, ved transport og stet, den plastifiserte gelatin 14 inn
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i formen 6. Skruen 8 roteres med en hydraulisk motor 9 med
variabel hastighet, og et drivverk 10, og dens eksiale bevegelse
er frem- og tilbake-gdende med en dobbelt hydraulisk sylinder 1l.

Sammenpressingen av den plastifiserte gelatin 14 foran den
roterende skrue 8 tvinger tilbake skruesammensetningen 20 som
inneholéer skruen 8, drivverket 10 cg motoren 9. Nar skrue-
sammensetningen 20 ndr en forhi&ndsbestemt tilbakeslagsstilling,
blir grensebryteren 12 kontaktet. NAar en definert tid er gitt,
hvorunder gelatinen 4 er blitt fullstendig plastifisert gelatin
14, bringer den hydrauliske .sylinder 11 skruesammensetningen 20
fremover og anvender skruen 8 som et stemvel for at den plasti-
fiserte gelatin 14 skal bli innsorgytet gjennom en ventil-
legeme-sammensetning 50, som inkluderer en enveisventil 15, en
nalventil 23, en dyse 22 og en utlgpsdpning 21, inn i stpve-
enheten 2. Enveisventilen 15 hindrer at den plastifiserte
gelatin 14 gar tilbake over de sviralformede riller 16 i skruen
8. Ekstrudertrommelen 17 har damoppvarmingssniraler 18 for a
varme opp gelatinen 4 mens den blir presset sammen av skruen 8
til plastifisert gelatin 14. Det er ¢gnskelig at den plasti-
fiserte gelatin 14 blir oppvarmet ved den lavest mulige tempera-
tur og at den blir transportert med den lavest mulige hastichet
av skruen 8. Hastigheten for skruen 8 og oppvarmingen av den
plastifiserte yelatin 14 i ekstrudertrommelen 17 med damp-
oppvarmede spiraler 18 regulerer kvaliteten og utlgpshastigheten
for den plastifiserte gelatin 14 som blir sprgytet inn i sigpe-
enheten 2. Stgpeenheten 2 inneholder formen 6 som innenolder
kapselformede hulrom 19 i hvilke den plastifiserte gelatin 14
blir innsprgytet og holdt under trykk. Kigleanordningen 24 med
kjpleveske inneslutter formen 6 slik at nér den plastifiserte
gelatin 14 i formen 6 er avkiglt og er blitt tilstrekkelig
st@rknet, sa apnes stgpeenheten 2, formen 6 separeres og kapsel-
delene 7 blir utstgtt.

Det refereres nd til fig. 1 cg ogsd til fig. 2 som viser
sproytestppe-arbeidssyklusen for gelatinen 4 inneholdende til-
nermet 17 vekt% venn, plottet mot tid, temperatur og trykk.
Vanligvis er arbeidssyklusen for gelatinen 4 som angitt i det
fplcende i sprpytestgpe-innretningen 27 i henhold til foreliggende

oprfinnelse:
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a. gelatin 4 blir matet inn i traktbeholderenheten 3 hvor den
blir mottatt, lagret og holdt under forhold med temperatur i
omradet fra omgivelsestemperatur til IOOOC, trykk i omrédet fra

1-5 x l()"'5 Newton pr. kvadratmeter (N x m—z) og vanninnhold i
omradet fra 5 til 25 vekt%® av gelatinen,
b. den lagrede gelatin blir smeltet under regulerte forhold

med temperatur i omrddet fra 50 til 19OOC, vanninnhold i
omradet fra 5 til 25 vekt% av gelatinen og trykk i omrddet fra
600 til 3000 x 107> N x m~2,

c. den smeltede gelatin blir opplest i vann under regulerte
forhold med en temperatur i omrddet fra 50 til l9DOC, trykk 1
omradet fra 600 til 3000 x 10> N x m~2

fra 5 til 25 vekt% av gelatinen,

og vanninnhold i omrédet

d. den oppl#ste gelatin blir plastifisert under regulerte
forhold med temperatur i omré&det fra 50 til 1900C, trykk i

omradet fra 600 til 3000 x 107° N x m~ % og vanninnhold i omridet
fra 5 til 25 vekt? av gelatinen,
e. den plastifiserte gelatin blir innsprgytet i formen 6 under

regulerte forhold med temperatur under SOOC, innspreytingstrykk
i omr&det fra 600 til 3000 x 10%° N x m™? og en klemkraft i
formen 6 pa& under tilnermet 600.000 Newton, og

f. de kapselformede deler 7 blir utstgtt fra den stopte
gelatin inne i formen 6.

Ved 3 begynne ved punkt A i fig. 2 beveger skruen 8 seg
fremover og fyller formen 6 med plastifisert gelatin 14 inntil
punkt B, og holder den innsprgytede plastifiserte gelatin 14
under hgyt trykk, i1 det som kalles oppholdstiden fra punkt B
inntil punkt C i fig. 2. Ved vunkt B hindrer enveisventilen 15
ner enden av skruen 8 den plastifiserte gelatin 14 fra & flyte
tilbake fra dysen 22 pd skruen 8. I oppholdstiden blir ytter-
ligere plastifisert gelatin 14 innsprgytet, for a oppveie
sammentrekningen som skyldes kjgling og stegrkning av den plasti-
fiserte gelatin 14. Senere lukkes utlepsdpningen 21, som er en
smal inngang til stgpeenheten 2, og sd&ledes isoleres stgpe-
enheten 2 fra innsprgytingsenheten 1. Den plastifiserte gelatin
14 inne i formen 6 har fremdelses hgyt trykk. Nar den plasti-
fiserte gelatin 14 kjples og sterkner, faller trykket til et niva
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som er hgyt nok til & sikre at det ikke blir synkemerker, men
ikke si heyt at det blir vanskelig & fjerne kapseldelena 7 fra
de kapselformede hulrom 19 inne i formen 6. Etter at utlgps-
d&pningen 21 lukkes ved punkt C begynner rotasjonen av skruen 8.
Den plastifiserte gelatin 14 blir tilpasset i det gkede sylind-
riske rom foran skruen 8 som blir skapt ved skruens tilbake-
gdende aksiale bevegelse inntil punkt D. Flytverdien av den
plastifiserte gelatin 14 blir regqgulert med hastigheten pé

skruen 8, og trykket blir regulert ved tilbaketrykket (d.v.s.
det hydrauliske trykk som virker pd& skruesammensetningen 20),
som p& sin side bestemmer trykket i den plastifiserte gelatin

14 frembragt i dysen 22 foran skruen 8. Etter frembringelse

av plastifisert gelatin 14 for det neste skudd i formen 6
opphgrer rotasjonen av skruen 8 ved punkt D. Gelatinen 4 pé

den stasjonare skrue & fortsetter & smelte fra punkt D til punkt
E ved varmeledning fra dampoppvarmingsspiralene 18 pa ekstruder-
trommelen 17. Denne periode kalles gjennomblgtingstiden. I

mellomtiden blir de steorknede kapseldeler 7 utstett fra formen 6.

°

Deretter lukkes formen 6 for & motta det neste skudd av plasci-
fisert gelatin 14. Alle disse operasjoner er automatisert og
regulert med en mikroprosessor, sSom senere beskrevet.

Det vises n& til fig. 2 og ogsd til fig. 3. Sprogytestpgpe-
arbeidssyklusen i fig. 2 blir foretatt i sproytestgpeinnret-
ningen 27 i fig. 3 med hydrauliske og elektriske komponenter, cg
de tilsvarende kretser reguleres med mikroprosessoren 28 i fig. 3.

Ved anvendelse av fast-tilstands-krets og hastighet,
temperatur, grense- og trykk-brytere for de elektriske cg
hydrauliske systemer s& benytter mikroprosessoren 28 ifplge
foreliggende oppfinnelse pdbydende signaler i sitt minne 51 for
parametrene for tids-, temperatur- og trykk-forhold i 'tabell 1
nedenfor for spreytestppearbeidssyklusen i fig. 2 som utfgres
med sprpytestgpeinnretningen 27 i fig. 3 ved fremstillingen av

gelatin-kapseldeler 7.
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Tabell 1

Omréde for tid, temperatur og trykk for spraytestgpe-
arbeidssyklusen i fig. 2:

Punkter
7id = % % % 5
(sekunder) 107°-1 10 “-1 10 -1 10 -1 10 “-1
Temperatur omgivende 50~-190 50-190 50-190 50-190
(° -100
Trykk 1-5 600-3000 600-3000 0-3000 600-2000

(1675 X N x m 2)
(Newton pr. kvadratmeter)

Det refereres nd til fig. 3 som illustrerer kombinasjonen
av sprgytestgpeinnretningen 27 og mikroprosessoren 28 ved
anvendelse av fremgangsmiten i henhold til foreliggende opp-
finnelse.

Kombinasjonen av spraytest@gpeinnretningen 27 c¢g mikro-
prosessoren 28 omfatter seks reguleringskretser hvorav fem er
lukkede ledd, helt analoge, og én er pd&/av. Ved & starte ved
stgppe-syklus-punkt A i fig. 2 opererer sprgytestppearbeids~
syklusen som fglger:

Ndr tilstrekkelig plastifisert gelatin 14 har oppsamlet
seg foran skruen 8 (tidsregulert av mikroprosessoren), og ogsa
nar skruesammenstningen 20 som barer skruen 8, drivverxet § og
den hydrauliske motor 11, er blitt skjpvet langt nok bakover mot
et konstant tilbaketrykk, som regulert med reguleringskretsen 2,
vil grensebryteren 12 bli utlgst med fdlerkretsen I4. Ved disse
to forhold -blir den hydrauliske ventil, reguleringskretsen 4,
utl¢st og bevirker- at det hydrauliske £luid flyter inn i den
fremre del av den hydrauliske sylinder 11. Dette stgter skrue-
sammensetningen 20 fremover, og soragyter saledes inn den plasti-
fiserte gelatin 14 i formen 6 ndr stgpesyklus-punkt B i fig. 2
er naddd, oy, styrt av mikroprosessoren 28, blir skruen 8 varende
stasjonar i en viss tidsperiode inntil punkt C i denne fremre
stilling under hgyt trykk.

Fra stgpesyklus-punkt B i fig. 2 blir den fremadsxridence
plastifiserte gelatin 14 kJjslt ned i formen 6 og &pningen 21
lukkes ved stgpesyklus-punkt C i fig. 2.
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Ved stgpesyklus-punkt C i fig. 2 begynner skruen 8 &
rotere igjen og det hydrauliske trykk reduseres fra cdet i den
fremre del av den hydrauliske sylinder 11 til et trvkk som er
litt lavere enn trykket innstilt for den bakre del av den
hydrauliske sylinder 11.

Skruen 8 blir holdt under konstant trykk mot formen 6 med
trykket i den bakre stilling i den hydrauliske sylinder 11.

Dette blir oppnddd ved hjelp av requleringskretsen 2 hvor en
proporsional hydraulisk ventil blir regulert med en trykk-
krets-sensor IZ.

Nar skruen 8 roterer vil det komme en nysatsing av gelatin
4 fra traktbeholderen 5. I en viss tidsperiode og ved en definert
rotasjonshastighet av skruen 8, styrt av reguleringskretsen 3,
blir det matet en ngyaktig mengde av gelatin 4 inn i ekstruder-
trommelen 17. Reguleringskretsen 3 blir utlest med en hastighets-~
sensorkrets I3 som mdler rotasjonshastigheten av skruen 8 og
fpler tilbake til en hydraulisk proporsjonal flyt-regulerings-
ventil 03, styrt av reguleringskretsen 3, for séledes & gi
sikkerhet for en konstant rotasjonshastighet for den hydrauliske
motor 10, uavhengig av de skiftende torsjonsvridningsmomenter
fra innfgringen av nysatsingen av gelatin 4.

Nér fylletiden er komplett, blir rotasjonen av skruen 8
stoppet og stppesyklus-punkt D i £ig. 2 er nadd. Gjennom-
blgtingstiden fra stgpesyklus—-punktene D til 2 i fig. 2 gj¢r det
mulig for gelatinen 14 & plastifiseres fullstendig under regulerte
temperaturforhold, styrt av requleringskretsen 1.

En temperatur-sensor-Krets Il f#ler en tyristor-varme-
regulator O, som oppvarmer ekstrudertrommelen 17 ledet av
reguleringskretsen 1.

I tidsintervallet fra stopesyklus-punktene B til T pd fig.

2 er formen 6 blitt avkjglt -tilstrekkelig til at de endelige
kapseldeler 7 kan stgtes ut fra formen 6.

Etter utstdting av kapseldelene 7 kommer arbeidssyklusen
tilbake til punkt A i fig. 2, hvor et visst volum av plasti-
fisert gelatin 14 har samlet seqg foran skruen 8 (fdlerkrets I4
er utlgst og tid er gatt), slik at arbeidssyklusen i fig. 2 kan

gjentas.
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Det er viktig & bemerke temperatur- og fuktighets-
reguleringsleddene 5 og 6 for opprettholdelse av ngyaktlg vann-
innhold i gelatinen i traktbeholderen 5, hvilket er vesentlig
for riktig drift med de gnskede hastigheter.

Mikroprosessoren 28 inkluderer en minneseksjon 51 for a
lagre de ¢nskede driftsparametre; en fgler- og signal-seksjon 52

for & motta fglersignalene for de virkelige driftsforhold, for
& pavise avvik mellom de gnskede og virkelige driftsforhold,

og a sende signaler for justering gjennom den utlgsende seksjon
53 til tyristorene og ventilene.

Det refereres nd til fig. 4 hvor det er vist en ventil=-
sammensetning 50 som inkluderer utlgpsdpningen 21, dysen 22, nal-
ventilen 23 og enveisventilen 15. Disse elementer opererer som
felger:

Ved punkt A i fig. 2 blir nalventilen 23 trukket tilbake
fra utlgpsadpningen 21, og enveisventilen 15 blir trukket tilbake
fra ventil-legemet 50 slik at det dannes en innlgpséapning 55 for
plastifisert gelatin 14 i dysen 22 som avgrenser et satserom for
plastifisert gelatin 14. Den plastifiserte gelatin 14 blir
sprgytet inn gjennom dysen 22 og inn i formen 6 under form-
fyllingstiden mellom punktene A og B i fig. 2. Ved punkt C 1
fig. 2 blir ndlventilen 23 skijgvet fremover slik at utlgps-
dpningen 21 lukkes, og i denne tid, mellom punktene C og E i fig.
2, blir formen 6 lukket, og kapseldelen 7 i formen 6 avkjsles.
Ndlventilen 23 blir verende lukket mellom punktene E og A i
fig. 2, og i lgpet av denne tid blir kapseldelen 7 steétt ut fra
formen 6. Den totale tid mellom punktene B og A i fig. 2 mi
vaere mindre enn 5 sekunder slik at den plastifiserte gelatin 14
ikke stgrkner i dysen 22. Dette er et viktig asvekt ved fore-

liggende oppfinnelse, fordi:

™
(¢]
'O
g
]
Qro

a. det blir muliggjort raskere produksjonstider for
stprre ytelse;

b. det blir ikke noe tap av plastifisert gelatin 14 i produk-
sjonssyklusen pa grunn av steérkning i1 dysen 22 oy i formen 6, 0g
c. det er en minimal risiko for misdannelse i den plasti-
fiserte gelatin pd grunn av at den blir verende i produksjons-

syklusen i en kort tid og blir bare benyttet é&n gang ved hver
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produksjonssyklus p& grunn av at den plastifiserte gelatin 14
st#rkner i de kapselformede hulrom 1% og ikke i dysen 22.

Enveisventilen 15 og ndlventilen 23 blir utlgst med en
fjer-spent hevarm 25 som vanligvis lukker b&de utlgpsdpningen 21
og dysen 22 inntil hevarmen 25 blir kamskive-utlgst i overens-
stemmelse med signaler fra mikroprosessoren 28.

De termomekaniske egenskaper ved gelatin, d.v.s. lagrings-
og tap-~skjarmoduler ved forskjellige temmeraturer er sterkt
avhengig av vanninnholdet. Kapselstgpeprosessen ved foreliggende
oppfinnelse kan anvendes for gelatin med et vanninnhold fortrinns-
vis innen et omrade pa 5 til 25%. Den nedre grense er definert
av den maksimale bearbeidningstemperatur pa 190°C, som pad sin
side ikke kan overskrides, for & unngd misdannelse. Den gvre
grense er bestemt av klebrigheten til de endelige kapsler.
Forkortelsene i tabell 2 nedenfor vil bli anvendt heretter i
denne beskrivelse:

Tabell 2

Forkortelser av brukte fysikalske parametere

Forkortelse Enhet Beskrivelse

Ta’Pa Grader C, N x m.2 Omgivelsenes temperatur oc
trykk.

H(T,P) KJoule x kgl Entalpi av det hydrofile poly-

mer-vann-system ved gitt trykk
0g temperatur.

H(T,P) N X m Sammentrykkbarhet av den hydro-
file polymer ved gitt tempera-
tur og trykk. Dens tallverdi
er den relative volumforand-
ring som skyldes forandring av
trykket med en enhet.

a(T,P) c)” Volumetrisk termisk utvidel-

seskoeffisient for den hydro-

file polymer ved gitt tempe-
ratur og trykk. Dens tallverdi
er den relative volumforandring
som skyldes forandring av

temperatur med en enhet.
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V(@/,T.P) kg x sek.
TGl, TG2 (X) Grader C
TMl; TMZ (X) Grader C
TE(t) Grader C
TM(t) Grader C
Py N xm 2

-2
PE N xm
X
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Dette er flytverdien Zfor den
hydrofile polymer ved gitt

temperatur og skjer-deforma-
sjonsgrad og trykk. Dens tall-
verdi er volumet av en smelte

som forlater tverrsnittet av en
sproytestgpeinnretning i en
tidsenhet & grunn av den pé&-

forte skjer-deformasjonsgrad.

Temperaturomradet for glass-
overgangen £for den hydrofile

polymer.

Temperaturomradet for smeltingen
av den delvis krystallinske
hydrofile polymer.
Temperaturen i den hydrofile
polymer i dyseomrddet i inn-

spraytings—enheten.

Temperaturen i den hydrofile

polymer i formen.

Trykket i
i formen.
Trykket i

den hydrofile polymer

dyseomradet i den
hydrofile polymer
Vanninnholdet i den hydrofile
polymer, uttrykt som vekt-
fraksjon av systemet vann -

hydrofil-polymer.

For & kontrollere og regulere sprdytestgpe-prosessen (IMP)

ma vi ha kjennskap til

(1) varmeforbruket ved smeltepnrosessen:

H(TE, P

oppvarmingshastigheten

(2)

sprgytestgpeinnretningen.

°

For &
ledningstallet for den hydrofile
tallet for den hydrofile polymer

) - H(Ta, Pa

)

for de hydrofile volvmerer i

beregne dette mé& vi ha varme-
polymer og varmeoverfgrings-

og det spesifikke konstruksjons-
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materiale i trommelen som er i kontakt med den hydrofile polymer.
Oppvarmingshastigheten og varmeforbruket for den hydrofile
polymer gir det minste tidsintervall som er nedvendig for & gjore
den hydrofile polymer klar til innsprgyting, og den ng¢dvendige
oppvarmingskraft i sprogytestgpeinnretningen.

(3) T, som avhenger av X for de hydrofile polymerer. Dersom
vanninnholdet i den hydrofile polymer i formen er for lavt, vil den
resulterende T, bli for hgy og fordrsake misdannelse. Et minste

E
vanninnhold p& 5 vekt% er ngdvendig for & holde T_ under 190°¢.

(4) flytverdien V(4@ ,T,P) som ogsd er sterkg avhengig av
vanninnholdet i den hydrofile pvolymer. For & fa& en raskere IMP
md vi ha en hgy flytverdi V(% ,T,P) som kan oppnds ved et hogvere
vanninnhold.

Den gvre grense for vanninnholdet er begrense: av klebrighet
og mekaniske feil i kapslene. Et vanninnhold pd 0,25 kan
vanligvis ikke overskrides. Det omréde innen hvilket kapslene
kan stgpes ved fremgangsmé&ten i henhold til foreliggende opp-
finnelse, er derfor ved et vanninnhold pd 0,05 til 0,25. Det
blir dannet bedre kapsler med et vanninnhold i omrédet mellonm
0,10 og 0,20, og de beste kapsler blir dannet med et vanninnhold
i omradet mellom 0,12 og 0,18.

Den hydrofile polymer i formen vil f& redusert volum pi
grunn av temperaturforandringen TM—Ta' Dette vil resultere 1L
hulrom og forminsket steorrelse »é kapslene, som derfor vil £fa
uakseptabel kvalitet. Det er et absolutt krav ved kapsel-
fremstillingen at de dimensjcnelle avvik er mindre enn 1%. For &
kompensere for krymping ved temperaturforandring ma formen

fylles ved et bestemt trykk P Dette fyllingstryxk bestemmes

M°
av stegrrelsene o (T,P) og ¥ (T,P). Innspraeytingstrykket (PB)

avhenger igjen av T hvilken, som vist, allerede er sterkt

E’
avhengig av X.

Det refereres nd til fig. 5, hvor den skjzrgrad-avhengice
skjerviskositet i gelatin ved 90°C er vist for gelatin med et
vanninnhold X p& 0,17. Kapillaren har en diameter pa d = 1,05 mm
og en lengde pad 5,0 mm. Forholdet mellom lenade og diameter
er derfor L/d = 4,75.

Det refereres nd til fig. 6, som viser et stdpeareal-

diagram for gelatin med vanninnhold p& 0,17. Under sprgyte-
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stgping blir den plastifiserte gelatin diskontinuerlig ekstrudert
og umiddelbart avkjglt i en form med ¢nsket utforming av kapsel-
delen. Stegpbarhet avhenger av gelatinegenskapene ©g prosess-
forholdene, hvorav de termomekaniske egenskaper til gelatinen

og ogsa geometri-, temperatur- og trykk-forhecldene i formen,

er de viktigste. I stgpeareal-diagrammet i fig. & er grensene
for trykk og temperatur vist for bearbeidelse av gelatin ved
kombinasjonen av spreoytestgping-mikroprosessor ved foreliggende
oppfinnelse. Den maksimale temperatur pa 190°C er bestemt ved
synlig misdannelse av gelatin over denne grense. Den nedre
temperaturgrense pa 50°C ble bestemt ved utvikling av for hgy
viskositet og smelte-elastisitet i det anbefalte omride for
vanninnhold X: 0,05 til 0,25. De hgyere trykkgrenser pia

3 x 108 N x m_2 er gitt ved begynnelsen av flashingen nar den
smeltede gelatin flyter i kloften mellom de forskjellige metall-
pressformene som danner formene, og saledes skaper tynne vev
festet til de st¢pte gelatin-kapseldeler ved skillegrensene.

7

De nedre trykkgrenser pi ca. 6 x 10° N x m_2 blir bestemt ved

korte skudd, nar formen ikke kan bli fullstendig fylt med gela-

tinen.
Tabell 3

Arbeidsparametere for sprpytestdnepnrcsess
Densitet 1,3 - l,2xlO3kg xm3
Krystallinitet 25%

-1

- - .
H(TE,PE) H(Ta,Pa) 0,32 KJoule x kg
Netto oppvarmingsytelse for 3,5x103,KJoule
10 kg's smelte pr. time
(svarende til 10% kapsler pr.
time)
Varmeledningstall 1,0 XKJoule x m_l X h_l X grader—l
(20°C) for gelatin
Sammenpressbarhet X(TF,PE) 5x10 10 N7 ¢
G(Ta,Pa) 8x10° (grader C)'_1

Sammentrekning pd grunn av neglis<erbar
krystallisering g Je
Kritisk skjer- 10% - 10% sex.”t

deformasjonsgrad
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De hydrofile polymerer, fortrinnsvis forskjellice gelatin-
tyver, blir ekstrudert og innspredytet under de fplgende forhold:

Det refereres nd til fig. 7, hvor glassovergangsomrédet
og smeltetemperaturomrddet er vist som funksjon av sammenset-
ningen av gelatin/vann-systemet. Ved tempearaturer under glass-
overgangsomradet er vanlig gelatin, som er kommersielt tilgjenge-
lig, en delvis krystallinsk hydrofil polymer som inneholder
tilnarmet 70 volumg amorfe deler cg tilnarmet 35 volum$
krystallinske deler (areal I i fig. 7). Slike gelatinpreparater
blir vanligvis kalt kaldtgrkede gelatiner. Ved & heve temperaturen
ved nevnte gelatin-tilvirkning med et bestemt vanninnhold vil
gelatinen passere gjennom glassovergangsomradet.

Det refereres nd til fig. 1, hvor nevnte oppvarmings-
prosess av gelatinen vil foregd inne i ekstrudertrommelen 17.
Det refereres s& til fig. 2 hvor nevnte oppvarmingsprosess av
gelatinen vil forega under hele sprgytestgpe-arbeidssyklusen.
Arealet i fig. 7 mellom glassovergangsomradet og smelteomriddet
er kalt areal II. I areal II finner vi krystallinsk gelatin og
en gelatinsmelte. Glassovergangen er ikke et termodynamisk
overgangsomrade av nocen stgrrelsesorden men er karakterisert ved
en forandring av molekylarbevegelsen i gelatinmolekylene og ved
en forandring av masse-lagringsmodulen til den amorfe gelatin
med flere st¢grrelsesordener. Ved & passere fra areal II til
areal I i fig. 7 vil overfgringsbhevegelsene for gelatin-
molekylene eller slike med storre deler av nevnte molekyler, bli
frosset i glassovergangs-temperaturomradet, og dette vil gjen-
speiles ved en forandring i den spesifikke varme (cD) og den
volumetriske termiske utvidelseskoeffisient (a) i nevnte
temperaturomrade. Ved passeriny fra areal II til areal III vil,
pd grunn av kryssingen av smelteomradet for den krystallinske
gelatin, den spiralformede del av gelatinen smelte. Det refereres
nd til fig. 1 hvor nevnte oppvarmingsprosess av gelatinen vil
foregd inne i ekstrudertrommelen 17. Det refereres sd til fig. 2
hvor nevnte oppvarmingsprosess av gelatinen vil foregd under
hele sprgytestgpe-arbeidssyklusen. Nevnte skruelinje-spiral-
overgang er en virkelig termodynamisk overgang av fgrste grad
og er en endotermisk prosess. Slike overganger kan pavises ved
avsgkings-kalorimetri eller ved mdling av forandringen av den

lineare viskoelastiske masse-lagringsmodul som skyldes forandring
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av temperaturen. En typisk plotting av en temperatur-zavsegking
med et differensial-kalorimeter er vist i fig. 8. Pa ordinaten
er plottet hastigheten av varmeforbruket for prgven i forhold
til en sammenligningsprgve (tom pr#ve-holder). Hastigheten av
varmeforbruket for denne prgve skyldes forandringen av tempera-
turen i gelatinprgven, og nevnte temperatur er plottet pa
abscissen som grader Kelvin. Basis-linjeskiftet vd nevnte
plotting tilsvarer glassovergangen og spissen tilsvarer smelt-
ingen eller skruelinje-spiral-overgangen. Den lineare visko-
elastiske masselagringsmodul E kan mdles som smd& sinusformede
skjer-deformasjoner i gelatinprgven. Forandringene i nevnte
modul for en typisk gelatinprgve med vanninnhold X = 0,13 er
plottet som funksjon av prgvetemperaturen i fig. 9. Ved glass-
overgangstemperaturen og ved smelte- eller skruelinje-spiral-
overgangstemperaturen forandres nevnte modul med flere stgrrel-
sesordener. Som vist i fig. 9 foreligger det en ytterligere
overgangstemperatur over smelteomradet, og nevnte overgang er
karakterisert ved et ytterligere fall i nevnte modul E. Vi vil
kalle temperaturen ved nevnte overgang for lgsnings-temperaturen.

M
tilstand, og de krystallinske omridder eller fibriller represen-

I temperaturomradet Tg til T,, er gelatinen i den gummi-elastiske

terer de elastiske aktive elementer i nettverket.

Lignende nettverk foreligger i det plastifiserte mikro-
krystallinske polyvinylklorid (PVC). De krystallinske omrader
gir diffraksjonsmgnstre av x-straler i1 nevnte PYC, men ikke i
gelatinen. [I. Tomka, Chimia 30, 534-54C (1976); I. Tomka et al.
Phot. Sci. 23, 97 (1975)]. I temperaturomradet: T, til Tg er
gelatinen i den viskoelastiske gummielastiske tilstand. Det
elastiske aktive nettverk i nevnte tilstand for gelatinen er lik
i de fleste polymersmelter ved et temporzrt nettverk. Nevnte
temporere nettverk skyldes sammenflokking av polymermolekylene.
Spesielt i gelatinen bidrar de sterke gjensidige innvirkninger
mellom makromolekylene (hydrogen-broer, dipol-dipol-innvirkninger)
med en viktig del til det elastiske aktive temporare nettverk.
Ved lgsningstemperaturen brytes nevnte temporzre nettverk og
gelatinmolekylene oppldses, spesielt pa grunn av ne@rvar av vann.

Ved en temperatur hgyere enn T, faller lagringsinodulen til

S
ekstremt lave verdier; mindre enn105 x Nm™2, som vist i fig. 9.
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Ved foreliggende oppfinnelse ble det funnet at bearbeidningen
(sproytestpping, bldsestgping etc.) av gelatinen bgr foregd ved
en temperatur som er hgyere enn TS'

Det refereres til fig. 1 nvor oppvarmingen av gelatinen
til en temperatur som er h¢yere enn TS foregdr i den foran-
liggende del av ekstrudertrommelen 17. Nevnte oppvarmings-
prosess vil bli opprettholdt ikke bare av dampoppvarmings-
spiralene 18, men for en stor del av den indre friksjon under
sprgytestgpingen péd grunn av den heye deformasjonsgrad. Det
vises na til fig. 2 hvor nevnte opplgsningsprosess spesielt vil
foregd mellom punktene A og B p& arbeidssyklusen. Det ble funnet
at den reversible elastiske deformasjon av den sprogytestgpte
gelatin etter apning av formen 6, er neglisjerbar dersom tempera-
turen i gelatinen under innsprgytingsprosessen er hgyere enn TS.
Ellers vil stgpesekvensen falle med minst én stgrrelsesorden.

Det refereres nd til fig. 2, hvor den ngdvendige avkjglings-
periode for gelatinen i formene - for & hindre all reversibel
elastisk deformasjon av nevnte gelatin - vil foregéd mellom
punktene B og E iAarbeidssyklusen. En begrensning av stgpe-
sekvensen til lav hastighet koblet sammen med langt opphold for
gelatinen i formen Qmer enn 5 sek.) er upnsket av to &rsaker:
lavt produktutbytte og tap av vanninnhold i gelatinen i ekstru-
deren. Ved den forhgyede innsprgytingstemperatur blir det
alltid transport av vann fra den varme til den kalde gelatin i
ekstrudertrommelen. (Se D. Gehrmann, Thesis, Universitetet i
Darmstadt 1979). Nevnte vanntransport kan kommenseres pa grunn
av transporten av gelatinen med skruen i den motsatte retning.

Det refereres til fig. 1 hvor nevnte transport av gelatin
vil bli opprettholdt med skruen 8. Det refercres til fig. 2
hvor nevnte transport av gelatin vil forega mellom punktene A og
B og videre mellom punktene C og D i arbeidssyklusen. For &
bygge opp 2t stasjonazrt vanninnhold i gelatinen i smelteomrédet
i ekstrudertrommelen, er det ngdvendig & arbeide med en inn-
sprgytingssekvens som er kortere enn 5 sckunder. For & fastsette
et konstant og tilstrekkelig hgyt vanninnhold i gelatinen i

ekstrudertrommelen, er det dessuten ngdvendig & anvende gelatin

eller andre hydrofile polymerer med riktig form p& bdde sorpsjons-
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isotermen (se fig. 10) og den differensiale sorpsjonsvarme som
en funksjon av vanninnholdet (se fig. 11). Det konstante vann-
innhold i gelatinen i ekstrudertrommelen er ngdvendig for &
opprettholde konstante produksjonsforhold. Vanninnholdet i
gelatinen under innsprgvtingen m& tilfredsstille dette forhold:
X mé& vare hgyere enn 0,05, for ellers blir TS hpyere enn 190%¢c,
og dette er ugnsket p& grunn av misdannelse av gelatinen.
Sorpsjons-isotermen til gelatinen viser en S-form med et inflek-
sjonspunkt ved en vannaktivitet pa ca. 0,5, og funksjonen av den
differensiale sorpsjonsvarme er ensformig synkende med gkende
vanninnhold. Det forhold som er ngdvendig for & unnga at fase-
separering - av gelatin-vannfasen til to flytende faser av
gelatin-vann og vann - skal forega& 1 ekstrudertrommelern under
innsprgytingen, er som fglger: Vannaktiviteten (aw’M) i
gelatinen ved den hgyeste temperatur i ekstrudertrommelen og for
vanninnholdomrddet: 0,05 til 0,25 1 gelatinen, bgr vare mindre
enn én.

Ved foreliggende oppfinnelse kan vi nedsette bearbeidelses-
temperaturen for en hydrofil polymer med minst 100°C, nvilket
betyr at vi kan forandre bearbeidelsestemperaturen (TD) ved &
inkorporere tilstrekkelig med vann (X er he¢yere enn 0,05 og
lavere enn 0,25) under bearbeidningen av nevnte hydrofile polymer
som fgrer til et temperaturomrade p& 50 til 190°C hvor det ikke
foregdr noen misdannelse av nevnte hydrofile polymer under
bearbeidelsen. Smelteomrddet til en typisk gelatin med vanninn-
hold X som er mindre enn 0,002 (hvilket vanninnhold er vanlig
under bearbeidningen av polyamider som har en kjemisk struktur
som er lik strukturen for gelatin), pa mellom 220 og 250°¢C.
Dette smelteomrdde er igjen sammenlignbart med smelteomrédet til
alifatiske polyamider. Polyamider fremviser f.eks. en forskjellig
oppf@rsel med hensyn til deres forlikelighét med vann under
bearbeidning. Sorpsjons-isotermen til nylon 6 har f.eks. ikke
noe infleksjonspunkt, dens differensiale sorpsjonsvarme er ikke
noen ensformiyg synkende funksjon med gkende vanninnhold, og
allerede ved romtemperatur fremviser sorpsjons-isotermen en
likevektig vannaktivitetsverdi lik et vanninnhold pa 0,0S.
Dersom vi nd inkorporerer vann til et vanninnhold pa ca. 0,035
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i nevnte polyamid ved omgivelsestemneratur, vil vi finne en fase-
separering av vann- og vann/polyamid-faser allerede under 100°¢.
P& grunn av at nylon 6-polymeren ikke er smeltet ved nevnte
vanninnhold og ved temperaturer under 100°C, er nevnte polyamid
ikke bearbeidbart. Ved et vanninnheold pa 0,035 og temperaturer
lik eller hgyere enn lOOOC, er nevnte pmolvamid igjen ikke
bearbeidbart pd grunn av syneresen av vann 1 ekstruderen cg
formen. Denne effekt er velkjent i den tilsvarende litteratur
(Kunststoff Handbuch, vol. 6: Polyamide, utgivere: R. Viewegen,
A, Miller, Karl Hanser Verlag, Minchen, BRD 1966).

Ved fremstilling av forgreninger og tverrbinding av hydro-
file polymerer, fortrinnsvis forskjellige typer av gelatin, er
det viktig & tilsette tverrbindingsmidler, svesielt kovalente
tverrbindingsmidler, kort fgr innspregytingen av de smeltede
hydrofile polymerer.

Det refereres nd til fig. 9 ved foreliggende oppfinnelse,
og det kan konkluderes med at en gking av molekylvekten til
nevnte hydrofile polymerer vil heve l#%sningstemperaturen til
nevntevpolymerer.

P& grunn av mulig misdannelse ved forhpyet bearbeidelsecs-
temperatur er det ikke ¢nskelig & forgrene eller tverrbinde
nevnte hydrofile polymerer f@r innsprepyting.

Det refereres til fig. 1 hvor en vandig lgsning av tverr-
bindinésmidler innspreytes foran et blandesystem som er anbragt
mellom smelten og plastifiseringsenheten 4 og innsprgytings-—
enhetén<l. Tverrbindingsreaksjonen foregdr hovedsakelig under
1nnspﬁ¢ytingésyklusen og tiden etter utstgting av kapselen. Ved
den ovenfor beskrevne teknologi for forgrening og tverrbinding
er det ikke noen ulemper ved forandrinc av de termomekaniske
egenskaper hos de hydrofile polymerer under smelte- og lgsnings-
prosessen.

De hydrofile wolymercr, fortrinnsvis forskjellige typer
gelatin, blir ekstrudert og innsovrgytet under de fslgende forhold

angitt i1 tabell 3 nedenfors:
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Tabell 3

Innsprgytingsforhold for hydrofile polymerer

Innsprgytingsenhet
Skruediameter mm 24 28 32
. -2 +8 +8 +8
Innsprgytingstrykk N x m 2,2x10 1,6x10 1,2x10
Beregnet utblést volum cmd 38 51,7 67,5
Effektiv skruelengde L:D 18,8 16,1 13,5
Plastifiserings-—
kapasitet (PS) kg/h(maks) la) 13,5 21,2 21,5
lla) 9,2 14,5 15
1b) 23,6 34 36
11lb) 17,5 27 27,5
Skruestgt mm (maks) 84 84 84
Innsprgytingskapasitet kW 30 30. 30
Innsprgytingshastighet mm/s (maks) 460 4 60 460
Dysekontaktkraft kN 41,2 4 1,2 41,2
Skruerotasjons- min”t var. la) 20 - 280
hastighet lla) 20 - 170
var. lb) 20 - 600
11lb) 20 - 400
Antall oppvarmingssoner 5 5 5
Innsatt oppvarmings- kW 6,1 6,1 6,1
kapasitet
Stgpe—-enhet
Klemmekraft kN 600
Apningsstgt mm 100 - 250

I tillegg til foreliggende opnfinnelse for stgoring av
kapsler kan en fagmann pi omrddet ogsd anvende denne &penbarelse
for & fremstille kapsler ved & benytte orofil-ekstrudering, press-
stgping, vakuumforming, termisk forming, ekstruderingsstgping og
polymerstegping i kombinasjon med vakuumforming.

Selv om den foretrukne utfdrelse med sprgytestope-
mikroprosessor~apparatet er ved fremgangsmaten for fremstilling
av gelatinkapsler fra forskjellige gelatintyper, er det funnet at
kvalitetskapsler ogsd kan fremstilles ved & anvende foreliggende
oppfinnelse med gelatin, fortrinnsvis av lavere kvalitet, som er
modifisert like f@r innsprgytingen med kovalente og/eller ikke-
kovalente tverrbindingsmidler, sdsom flerverdige metallsalter,
f.eks. aluminium- og kalsium-salter, borsyre, kaliumalun, ammonium-

alun og lignende;
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metallsalter av krom, aluminium eller zirkonium (kromacetat, Xrom-
alun) som beskrevet i patentene DT 24 39 553 A1, DT 26 26 026 Al,
DT 21 48 428 og DT 25 05 746;
aldehyder oy ketoner og oysd deres halogenerte derivater sasom
formaldehyd, paraformaldehyd, 2,4,6-trinitrobenzaldehyd, kinoner
(benzokinon), 1,2- og 1,3-dikarbonyl-forbindelser f.eks. glvcksal,
cykloheksandion-1,2, 1,5-dialdehyder (glutaraldehyd);
syrer og syreanhydrider sasom muccklorsyre, klorider av 2-basiske
organiske syrer og anhydrider av tetrakarboksylsyrer;
forbindelser med mer enn 2 lett-brytende heterocykliske 3-leddete
ringer sasom etylenoksyd og etylenimingj;
polyfunksjonelle metansulfonsyre-estere;
ikke~nitrogenholdige volyfunksjonelle forbindelser innbefattet
etylenglykoldimetakrylat, diepoksybutan, epiklorhydrin, diklor-
propanol, dietylenglyvkoldimetakrylat, diklormetyl- og dikloroktyl-
estere og lignende;
nitrogenholdige polyfunksjonelle forbindelser som f.eks. heksa-
metylendiisocyanat, dimetyladipimat, bisdiazobenzidin, Woodward's
reagens XK, N,N'- (1,3-fenylen)-bismaleimid, N,N'-etylen-bis-
(jodacetamid) , urinstoff, triklorisocyanursyre, etylen-bis-
metakrylamid, tetraklorpvrimidin, dimetylol-urinstoff, dimetylol-
etylen-urinstoff, metylol- og dimetylol-akrylamid, og ogsa den
fglgende gruppe av tverrbindingsmidler beskrevet i patentene
Dr 23 18 294 B2. DT 24 39 553 p}, DT 25 05 746 21, DT 26 25 026
Al, EP 0.021.108, US 3.321.313 og DT 21 48 428;
karbodiimider;
sulfobetain-karbodiimider;
karbamoyl-oksypyridiniumsalter;
karbamoyloniumsalter;
1-N-etoksy-karboksy-2-etorsy-dihydrokinolin;
isoksazoliumsalter;
bis-isoksazoliumsalter; oy
diisocyanater.

For fremstilling av kapsler med de ovenfor beskrevne
hydrofile polymerer, fgrer anvendelse av myknere, smgremidler cg
farvemidler, spesielt av farmaspytiske kvaliteter, til optimale

produktkvaliteter.
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Farmakologisk godtagbare myknere sasom polyvetylenglykol,
eller fortrinnsvis lavmolekylare organiske myknere, f.eks.
glycerol, sorbitol, diocktylnatriumsulfosuksinat, trietylcitrat,
tributylcitrat, 1,2-provylengliykel, mono-, di- og tri-acetater
av glycerol etc., blir benyttet med forskjellige konsentrasjoner
pd ca. 0,5 - 40%, fortrinnsvis 0,5 - 10%, basert pa vekten av
den hydrofile polymer.

Farmakologisk godtagbare smsgremidler, sasom stearatene av
aluminium, kalsium, magresium og tinn, og ogsd talk, silikoner
etc., blir anvendt med konsentrasjoner pa ca. 0,1 - 10%,
fortrinnsvis 0,1 - 5%, basert pd& vekten av den hydrofile polymer.

Farmakologisk godtagbare farvemidler, sasom azo-farve-
stoffer, og andre farvestoffer og pigmenter, f.eks. jernoksyder,
titandioksyder, naturlige farvestoffer etc., blir anvendt med
konsentrasjoner pd ca. 0,001 - 10%, fortrinnsvis d,OOl - 5%,
basert pd vekten av den hydrofile polymer.

Dessuten er det funnet at det med sproytestdpe-mikro-
prosessor-apparatet 1 henhold til foreliggende oppfinnelse kan
fremstilles kvalitetskapnsler med varierende kvaliteter av
gelatin kombinert med 5-95 vekt% av et dreyemiddel
s&dsom solsikkeproteiner, soyabznneproteiner, bomullsfro-
proteiner, jordngtt-proteiner, rapsfrgproteiner, laktose, gummi
arabicum, akrylater og metakrylater, vannlgselige derivater av
cellulose, f.eks. celluloseacetylftalat (CAP), hydroksypropyl-
cellulose, hydroksynropylmetylcellulose, hydroksypropylmetyl-
celluloseftalat (HPMCP), hydrcksymetylcellulose, nolyvinyl-
pyrrolidon, skjellakk, bentonitt, polyvinylacetatftalat,
ftalatisert gelatin, suksinert gelatin oy polysakkarider sasom
agar-agar.

For fremstilling av kapsler med de ovenfor beskrevne poly-
merer, forer anvendelse av myknere, smaremidler og farvemidler,
fortrinnsvis av faraspytiske kvaliteter, til optimale ﬁrodukt—
kvaliteter.

Farmakonlogisk godtagbarc myknere, sAsom polyetylenglvkol,
eller fortrinnsvis lavmolekylare organiske myknere, f.eks.
glycerol, sorbitol, dioktylnatriumsulfosuksinat, trietylcitrat,
tributylcitrat, 1,2-propylenglykcl, mono-, di- og tri-acetater

av glycerol etc., blir brukt med forskjellige konsentrasjoner
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pa ca. 0,5 - 40%, fortrinnsvis 6,5 - 10%, basert pd vekten av

den hydrofile polymer.

Farmakologisk godtagbare smgremidler, sdsom stearatene
av kalsium, magnesium og tinn, og ogsi talk, silikoner etc.,
blir brukt i konsentrasjoner pa ca. 0,1 - 10%, fortrinnsvis
0,1 - 5%, basert pad vekten av den hydrofile polymer.

Farmakologisk godtagbare farvemidler, sasom azo-farve-
stoffer, og andre farvestoffer og pigmenter, f.eks. Jjernoksyder,
titandioksyder, naturlige farvestoffer etc., blir anvendt i
konsentrasjoner p& ca. 0,001 - 10%, fortrinnsvis 0,001 - 5%,

basert pd& vekten av den hydrofile volymer.

1. Serier med ben-gelatin nr. 1 med forskjellig vanninnhold

For & teste fremgangsmdien og apraratet beskrevet foran i nenhold
til foreliggende oppfinnelse, ble satser av gelatin med for-
skjellig vanninnhold fremstilt og kondisionert og si testet i

en spragytestgpemaskin ved forskjellige arbeidsforhold. Ben-

gelatin nr. 1 hadde de fglgende molekylmasse-gjennomsnittsverdier:

Midlere antall: 57000 Dalton
Midlere viskositet: 155000 Dalton
Midlere vekt: 258000 Dalton
Midlere sentrifuge: £.130.0900 Dalton
Molekylmasse av stgrste molekyler: 107 Dalton

En sats av nevnte gelatin i granulert form, med en gjennomsnitts-—
diameter for granulene p& 2 mm, ble kondisjonert som fglger:
Gelatinen, hvis opprinnelige vanninnhold var 0,015, ble fylt nd
en trommel og ble besprpytet med en fin spray av vann inntil det
beregnede vanninnhold som var ¢nsket for hvert forsek. 1 vekt$
kalsiumstearat ble tilsatt som et smpremiddel. Safsen ble sa
omhyggelig blandet og lagret i den lukkecde trommel i 3 dager

ved omgivelsestemperatur. Det blec foretatt flere forskjellige
forspdksserier, hver med en sats av gelatin med forskijellig vann-
innhold. Temperaturen ved forskjellige punkter, stepekarak-
teristikker og kvalitet for kapslene er vist.
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Det refereres né& til fig. 2 hvor syklustidene for sproyte-

stgpe-mikroprosessor-apparatet er som fglger:

Sykluspunkter Tider
A-B variabel, avhengig av
temperatur, se tabell 3
B~C (gjenncmblgtingstid) 1 minutt
C-D (fylletid) 1 sek.
D-E S sek.
E-A 1 sek.

Trykket i dysen: l,94xlO6N X m_z.
Temperaturer ved forskjellige punkter pé& skrue: variabel,
se tabellene 4-12 nedenfor.
Temperatur i dysen: variabel, se tabellene 4-12 necenfor.
I tabell 4 nedenfor og i de fglgende tabeller for serier A til
I betyr forkortelsene:
X vanninnhold i gelatin
TM smeltetemperatur for gelatinen bestemt ved differensial-
avsgkings-kxalorimetri

Tb temperatur ved begynnelse av skrue
Tm temperatur ved midten av skrue
Te temperatur ved enden av skrue
'I‘g temperatur 1 dyse
LFV linear flyt-hastighet
L flytlengde
D filmtykkelse
Eksempel 1

Godtagbare gelatinkapsler som inneholdt 1 vekt? kalsiumstearat
ble fremstilt og bhearbeidet i henhold til arbeidsforholdene
oppfgrt i tabell 4 nedenfor:

Prpveparametere: TM = 92,80C; X = 0,136

Tabell 4 T, T T ’I‘g % LFV
A-1 105 110 110 100 114,3 72,4
A-2 125 130 130 100 142,9 44,1
A-3 135 150 150 100 171,4 40,0

A-4 145 170 170 100 164,3 80,0
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Eksempel 2
Godtagbare gelatinkapsler som inneholdt 1 vekt% kalsiumstearat

ble fremstilt og bearbeidet i henhold til arbeidsforholcdene
oppfgrt i tabell 5 nedenfor:

Prgveparametere: TM = 86,80C; X = 0,146
Tabell 5 Tb T T T L LFV
_— m e g )
B-1 105 110 100 100 45,7 75,0
B-2 125 130 130 100 135,7 28,2
B-3 135 150 150 100 157,1 61,3
B-4 145 170 170 100 92,8 83,09
Eksempel 3

Godtagbare gelatinkapsler som inneholdt 1 vekt% kalsiumstearat
ble fremstilt og bearbeidet i henhold til arbeidsforholdene

oppfgrt i tabell 6 nedenfor:

Propveparametere: ’I‘M = 85,80C; X = 0,166

Tabell 6 Tb Tm ’I‘e Tg % LEV
c-1 105 110 110 100 92,9 66,7
c-2 125 130 130 100 171.,4 45,2
c-3 135 150 150 100 157,1 24,
Cc-4 145 170 170 100 168,5 60,

Eksempel 4
Godtagbare gelatinkapsler som inneholdt 1 vekt? kalsiumstearat
ble fremstilt og bearbeidet i hernhold til arbeidsfcrholdene

oppfert i tabell 7 nednefor:

Prgveparametere: TM = BOOC; X =10,174

Qabell 7 Tb Tm Te Tg % LFV
D-1 80 70 70 80 28,6 16,7
D-2 85 75 75 80 42,9 18,5
D-3 90 80 80 80 57,1 24,4
D-4 95 85 85 100 64,3 25,0
D-5 100 90 90 100 78,6 26,3
D=6 105 95 95 100 92,9 30,3
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Eksempel 5

Godtagbare gelatinkapsler som inneholdt 1 vekt? kalsiumstezrat

ble fremstilt og bearbeidet i henhold til arbeidsfornholdene

oppfort i tabell 8 nedenfor:

Prgveparametere: TM = 750C; X = 0,193
Tabell 8 Tb Tm Te Tg % LFV
E-1 75 90 95 100 85,7 55,6
E-2 85 95 160 100 100,0 71,4
- 100 100 110 100 142,9 41,7
- 100 130 120 100 135,7 60,7
- 130 150 13 100 157,1 51,9
= 145 170 170 100 159,2 65,7

Eksempel 6

innehecldt 1 vekt% kalsiumstearat

henhold til arbeidsforholdene

Godtagbare gelatinkapsler som
ble fremstilt og bearbeidet i
oppfert i tabell 9 nedenfor:

Prpveparametere: T, = 70°C; X = 0,208

Tabell 9 T, ﬁ:m T Ty 16_ LFV
F-1 70 85 90 95 57,1 35,6
F-2 75 90 95 100 52,9 30,8
F-3 85 95 100 105 64,3 29,6
P-4 100 100 116 110 100,9 25,8
F-5 100 140 120 100 114,3 27,1

Eksempel 7

Ben-gelatin nr.

1 innbefattet tilsetning av en myvkner

Det ble fremstilt og kondisjonert en sats av gelatin med

et visst innhold av vann og en mykner, og den ble sa togrket i en

sproytestgpeinnretning ved forskjellige arbeidsforhold.

av ben-gelatin nr. 1

diameter for granulene ble kondisjonert som folger:

En sats

i granulert form med en gjennomsnitts-

Gelatinen,

hvis vanninnhold var 10,54%, ble fylt inn i en trommel og ble

sproytet med en fin spray av en blanding bestdende av vann og

glycerol som mykner inntil det beregnede gnskede innhold.

1 vekt% kalsiumstearat ble tilsatt som et sm@remiddel.

Den

fglgende fremgangsmdte tilsvarer npyaktig malene tatt for

eksempel-serier 1.
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Godtagbar gelatin ble bearbeidet i henhold til arbeidsforholdene

oppfort i tabell 10 nedenfor.

Prpveparametere: 'I“,\1 = 92OC; X =0,15

Glykolinnhold: 3,5 vekt%.

Tabell 10 Tb Tm Te Tg % LFV
G-1 80 90 90 80 150,90 -
G-2 05 110 110 100 151,4 50,0

3 125 130 130 100 171,4 40,0
G-4 135 150 150 100 178,5 53,8
G-5 145 170 170 100 170,0 57,1

Serier med svinelar-gelatin nr.

2 med forskijellig

vanninnhold

(eksemplene 8 og 9 nedenfor)

Svinel@r-gelatin nr. 2 med de

fplgende molekylmasse—-gjennom-

snittsverdier
Midlere
Midlere
Midlere
Midlere

ble anvendt:
antall:
viskositet:
vekt:

sentrifuge:

34000
65C00
80000
1.450.9000

Daltcn
Dalton
Dalton

Dalton

Molekylmasse av starste
molekyler:

Eksempel 8
Godtagbare gelatinkapsler som
ble fremstilt og bearbeidet i

i tabell 11 nedenfor:

2.10° Dalton

inneholdt 1 vekt%? kalsiumstearat

henheld til arbeidsfornoldene

Prgveparametere: T, = 80°C; X = 0,167

Tabell 11 Tb T Ta Tg % LFY
H-1 80 90 90 80 135,7 22,3
H-2 105 110 110 100 164,23 52,9

Eksempel 9

Godtagbare gelatinkapsler som
ble fremstilt og bearbeidet i

oopfprt 1 tabell 12 nedenfor:

inneholdt 1 vekt? xalsiumstearat

henhold il arbeidsforholdene

Prpveparametere: TW = 70°C; ¥ = 0,202

Tabell 12 Tb Tm Te Tg % LEV
- 80 90 90 100 117,1 59,1
I- 105 110 110 109 135,7 9¢.,0
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Patentkrayv

1. Stepeblanding, pa basis av gelatin,

karakterisert ved at den er fremstilt under

regulerte forhold i en sylinder forsynt med en skrue, ved

a)

b)

c)

d)

4 holde gelatin med et vanninnhold pa 5-25 vekt%, regnet pa
gelatinen, ved en temperatur fra omgivelsestemperatur til
100°C og et trykk fra 1 x 10° - 5 x 10° N/m2,

4 smelte gelatinen under opprettholdelse av ovennevnte
vanninnhold ved en temperatur pd fra 50 til 190°C og et
baktrykk pa opp til 3000 x 10° N/m2,

4 opplese den smeltede gelatin i vann under opprettholdelse
av ovennevnte vanninnhold ved de under punkt b) angitte
temperatur~ og trykkbetingelser, og

4 plastifisere den opploste gelatin under opprettholdelse
av ovennevnte vanninnhold ved de under punkt b) angitte
temperatur- og trykkbetingelser.

2. Anvendelse av stepeblanding ifelge krav 1 for

fremstilling av en spreytestopt kapsel, som fortrinnsvis er

selvbarende.
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@kende tid

a Skrue skrue stasjonzr
opphold under

Skrue-
Skrue § rotasjon
stasjonar (nysatsing)
F16.2

FiG. 4
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°C

Temperatur

Trykk N X m-2

120~

100

801

Areal I:

161570

Visko-plastisitets—grense
3,0 X108} Spaltings-linje
' Flash-linje
osx108 | Kort-skudd-linje
50 190
Temperatur °c
FlG. 6

Areal n: Amorf gelatin i den
smeltede tilstand. Krystallinsk

2Amorf gelatin i den spiralformede
gelatin i konformasjon

den glassak- .

tigeg tilstand. Glass-overgangsomrade

tin i den spiralfor-
mede konformasijon

0,10
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