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Au début du XIX® siecle, le Baume de Copahu est tres utilisé pour le traitement de la syphilis mais son
gout est si désagréable que de nombreux patients abandonnent le traitement. En 1833, un étudiant en
pharmacie Francois Mothes invente une nouvelle forme pharmaceutique qu’il baptise capsule gélatineuse.
Elle va apporter un grand perfectionnement en thérapeutie car elle permet I’'absorption de substances au
golt désagréable. En association avec le pharmacien Joseph Dublanc, il dépose un brevet le 6 décembre
1833, il 'obtient le 25 mars 1834 sous le numéro 5 648.

Les capsules sont des globules constituées d’une enveloppe a base de gélatine dont la cavité est remplie
d’une substance médicamenteuse. Elles permettent I'administration de substances aux golits
désagréable. Mothes les fabrique artisanalement en trempant des moules constitués d’un sac rempli de
mercure dans une solution de glycérine (1).

dmr/aﬁ/ 5 b : g
Tittrm o Al
ifoels vt 3 %miwgw

‘ ‘,,,‘/; ey s

,ég,w%w

Instrument de Mothes et Dublanc (1833) Appareil de Viel (1843)

Le succes est immédiat, Mothes commence par produire des capsules au Baume de Copahu tres utilisé a
I’époque pour le traitement des maladies vénériennes. |l est installé 25 rue Sainte Anne a Paris, il produit
750 000 doses de Baume de Copahu en 1835. Il va travailler a simplifier les moules et améliorer la solution
d’enrobage, il fabrique des capsules d’huile de foie de morue, de ricin, d’essence de Santal, de
térébenthine...
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En 1837 Mothes se sépare de Dublanc et s’associe avec Lamouroux (2).
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De nombreux auteurs recommandent I’emploi de cette nouvelle forme pharmaceutique, elle est adoptée
par les médecins et les patients. Mothes et ses associés multiplient les proces en France et en Grande
Bretagne pour défendre leur découverte. lls décident de ne plus vendre aux pharmaciens des capsules
vides afin de les empécher de les utiliser pour les préparations magistrales. Cette politique commerciale
agressive va stimuler la concurrence qui va chercher a tourner le mode de fabrication, la nature des
enveloppes ou mettre au point de nouvelles formes aussi efficaces que les capsules pour masquer les
golts désagréables.

Raquin dépose le brevet n°7 786 le 9 septembre 1837 concernant un procédé de fabrication de capsules
de Copahu avec du gluten, la méme année Derlon propose d’utiliser une solution composée de sucre et
de gomme.

Garot en 1838 recouvre des pilules de Baume de Copahu d’une couche de gélatine en les plongeant dans
une solution de gélatine chaude apres les avoir piquées sur une épingle. Ce procédé va se développer aux
Etats-Unis (page 22). Vée en 1840 ajoute a la solution d’enrobage du sucre et de la gomme, Giraud en
1846 améliore la formule.

Hunoult Desfontenelles en 1842 propose d’utiliser comme moule une vessie déssicatoire de poisson.

Un pharmacien de Tours en 1846, Jules-Julien Viel fabrique des capsules par un nouveau procédé par
immersion et pression. Il améliore la productivité car cette technique permet de fabriquer et de remplir les
capsules avec le méme appareil. Viel dénomme ses capsules globules. Mothes le poursuit, il est débouté
et finit par acheter le procédé de Viel. Il dépose des brevets en 1846 et 1850 pour « un capsuleur-
mécanique ».

En 1846, le Docteur Jean Lavallé et le pharmacien Charles Honoré Thévenot améliorent le procédé par
pression (brevet francais n° 3 906). lIs fabriquent des capsules rondes qu’ils appellent perles, leur appareil
est le précurseur des capsuliers qui seront utilisées jusqu’a la Seconde Guerre mondiale. Apres des
déméles judiciaires inévitables avec Mothes, Thévenot installe une fabrique a Dijon et fabrique une gamme
de capsules dont des capsules remplies d’éther.
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L’activité de Viel ne ralentit pas, il perfectionne son capsuleur par pression (brevet 43 022 du 2 décembre
1859) (3).
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Capsulateur mécanique de Mothes & Lamouroux (1846) Capsuleur Viel (1859)

En 1846 Evans et Lescher en Grande Bretagne déposent un brevet pour la fabrication de capsules a partir
de membrane intestinale.

En 1847, il apparait un autre type de capsules dites a emboitement qui ont I'avantage d’étre facilement
remplies de poudre, elles sont inventées par un pharmacien parisien Lehudy, il les baptise capsules
-boites remplies de poudre. Elles vont se développer aux Etats-Unis, en France on les désigne sous le
nom de gélules.

Afin d’éviter la confrontation avec les capsules Mothes, les concurrents utilisent des noms différents :
Perle, Sphéruline, Ovoide, Bulle,Globule, Globoide, Capsuline, Perléine, Bulles glutineuses de Ch. Cornu.
La capsule la plus répandue reste celle de Mothes mais malgré sa lutte acharnée il existe de nombreuses
contrefacons.

En 1849, les brevets de Mothes tombent dans le domaine public, de trés nombreux brevets francais et
étrangers sont déposés, les capsules étant exclusivement fabriquées par les industriels, les différents
procédés de fabrication ne sont que partiellement connus. Les capsules sont inscrites au Codex de 1866,
elles peuvent étre enrobées avec un sirop de sucre ou étre gastro résistantes grace a un enrobage au
gluten, étre utilisées par voie rectale ou contenir des solutés nasales. Au catalogue Piot et Lemoine de
1912 figurent 216 spécialités sous forme de capsules , 69 sous forme de perles et 6 sous forme de
capsulines.

Le succes est international, les capsules sont adoptées dans tous les pays. (4, 5, 6).

Elles sont pour la premiere fois mentionnées aux Etats-Unis en 1835. Rolff Planten un émigré hollandais
commence la production I'année suivante a New York. En 1887, a Détroit T. Merz et S. Heineman
créaient la Merz Capsule Company, une entreprise dédiée a la fabrication de capsules molles vides et
remplies. Elles sont fabriquées par trempage ou par pression et vendues sous le nom de pearls. (7, 8, 9,
10, 11) . Elles figurent dans le Remington’s Practice de 1894.



Planten Laboratory (New York, 1896)

Merz Capsules (Détroit, 1896)

En Allemagne, la premiére publication date de 1837, la méme année le Docteur Feder produit les
premieres capsules; a Berlin le pharmacien J.E.Simon les fabrique industriellement. En Grande Bretagne,
elles font I'objet en 1842 d’un article dans le Lancet , M. Chaton de Norfolk en produit. En Italie, un
pharmacien Pegna fabrique des capsules par pression en utilisant un procédé proche de celui que Lavalle
et Thévenot breveteront en France deux ans plus tard. En 1912, le catalogue Thévenot comprend 50

références.
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- Procédé au trempé :

C’est le procédé le plus ancien inventé par Mothes. La fabrication est manuelle, elle s’effectue en trois
temps :

La capsulation : on plonge dans une solution concentrée de gélatine maintenue au bain marie de
petites olives en fer étamé ou en cuivre légerement huilées fixées sur un plateau (photo1). Au bout
d’un certain temps on retire le plateau, on lui imprime un mouvement circulaire pour refroidir
(photo 2). Le plateau est placé dans une étuve jusqu’au durcissement de la couche de gélatine
recouvrant les olives. Lorsque les capsules sont séches elles sont retirées des moules et coupées
(photo 3).

Le remplissage : aprés dessiccation a I’étuve les capsules sont placées dans un support en bois
par pression.

Elles sont remplies de la substance médicamenteuse a I'aide d’une burette (photo 4).

L’occlusion : soit les capsules sont fermées avec une goutte de solution gélatineuse chaude, soit le
support est retourné dans la solution de gélatine. Elles sont une nouvelle fois étuvées, triées pour éliminer
les capsules mal fermées et lavées (12).



Atelier de fabrication des capsules par trempage

Laboratoires Adrian — Courbevoie (1902)

Pharmacie Centrale de France (1902)




- Procédé par pression (a la presse) :

Il est mis au point en 1846 par Lavallé et Thévenot, il consiste a emprisonner une dose de produits
médicamenteux entre deux plaques de gélatine. En les soumettant a une forte pression dans une presse a
balancier, les capsules sont soudées et découpées. La fabrication nécessite le matériel suivant :

une machine a couler la gélatine avec bain-marie

des plagues en t6le étamée pour recevoir la gélatine qui est transformée en feuilles

Préparation de la gélatine Plaques et supports
un capsulier constitué de moules , les alvéoles sont rondes ou ovales
une presse a balancier

une table chauffante pour chaque moule

Le moule (B) est encastré dans le cadre métallique (A).

Sur le cadre inférieur, on place une plaque de gélatine qui
dépasse le bord de la plaque B, puis on verse le liquide
médicamenteux. On la recouvre par une deuxieme plaque de
gélatine puis par le moule supérieur. Par son poids il soude les
deux plaques de gélatine par les bords.

L’ensemble est placé dans la presse, le liquide pousse la
gélatine dans les alvéoles, les deux couches se soudent et les
capsules se découpent.

10



Pressage Ejection des capsules aprés soudage

La répartition du liquide est tres irréguliere, au Codex de 1908, il est inscrit que les capsules ne doivent
pas renfermer moins de 40% de principes actifs. Les capsules sont ensuite triées pour éliminer «les
fuyardes», lavées puis éventuellement vernies pour les protéger de I’lhumidité ou dragéifiées (13).

Différents brevets concernant des machines et des moules sont déposées : Berthiot (1869), Fournier
(1888). Henri Négre (brevet n°236 576, 1894) invente un moule qui élimine la gélatine en exces a I'aide de
canaux creusés dans les cloisons qui séparent les alvéoles.

11



Dispositif de coulage de la gélatine

Laboratoires Astier (Paris) Atelier de coulage de la gélatine

12



Presse mécanique a balancier

Presse Ed.Frogerais (1912 & 1930)
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Pharmacie Centrale de France (Paris) Atelier de production des capsules par pression

1902

1910
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Arthur Colton (Détroit- USA, 1922)

Laboratoires Merrel, Cincinnati, USA (1923)

Capsule Department, French process
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Moules Frogerais Moules a réseau Négre

A la fin du XIX°siécle, beaucoup de principes actifs sont liquides, le nombre de médicaments sous forme
de capsules augmente régulierement. En 1914 la premiere édition du Vidal comprend 330 spécialités,
20% (65) sont sous forme de capsules. Tous les droguistes en fabriquent : la Pharmacie centrale de
France, Adrian, Goy, Darrasse , les laboratoires : Clin, Fumouze (les Globules a enrobage glutino-
résineux Raquin), Midy, (les extraits Montecourt). Des capsules sont également fabriquées pour la
préparation de médicaments opothérapiques par les laboratoires Vigier et Byla. Des spécialités ont
beaucoup de succeés : les capsules au Copahu, d’extrait de Fougere Male (Taenifuge), d’huile de foie de
morue.

Il'y a 134 formules de capsules dans le catalogue de 1907 des laboratoires Adrian. Les laboratoires Frére
dirigés par H.Fournier associé a Thévenot fabriquent par pression des capsules remplies d’éther (14).

Laboratoire Frére , Paris (1889)

Dans le Vidal de 1935 figure 2 200 spécialités, 3% (68) sont sous forme de capsules, le pourcentage
diminue, une seul spécialité le Lipodiol Lafay des laboratoires Guerbet va traverser le siecle.

A partir de 1950, les presses fonctionnent hydrauliquement, elles peuvent travailler simultanément avec
deux moules ce qui permet de doubler la production.

16



Presse hydraulique Ed Frogerais (1950) Etablissements David Rabot —-Courbevoie(1952)

Colton (Détroit-USA), fabrique la machine Vacumatic, elle est composée de deux unités, elle fonctionne
semi automatiquement (brevet n° US 2 292 760), (15).

Laboratoires Strong Cobb, Cleveland, Ohio (1950)

Le premier produit des plaques de gélatine a partir de la solution. Le second comprend deux postes, une
plague de gélatine est placée sur un moule, les capsules sont formées par le vide et remplie par des
pompes. Une seconde plague est déposé, I'ensemble est soudée et découpée. Les capsules sont
éjectées et lavées dans un bain d’huile puis séchées dans des étuves a la température de 80°F avec une
humidité relative de10%. La production avec trois opérateurs est de 350 000 capsules par journée de 8
heures. La précision de remplissage est de plus ou moins 2%.

Compte tenu de I’évolution des normes, pour que les capsules continuent a étre fabriquées, il est
indispensable d’améliorer la précision de remplissage (16).
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- Procédé par injection et soudure simultanée (form-fill-seal)

En 1933, un ingénieur chimiste américain d’origine allemande Robert Paul Scherer (1907-1960) met au
point un nouveau procédé par injection et soudure simultanées : les capsules sont fabriquées en déposant
la gélatine sur des rouleaux alvéolés, le liquide médicamenteux est injecté a I'aide d’une pompe doseuse
volumétrique au moment de la formation de la capsule (17).

La machine fonctionne en continue, la précision est de plus ou moins 1 a 5 %. Le rendement est élevé,
une machine performante peut produire 10 millions de capsules par mois. Scherer dépose toute une série
de brevets, son procédé va s’imposer (18, 19).

Apres la Seconde Guerre mondiale, la plupart des nouveaux principes actifs issus de la chimie se
présentent sous forme de poudre, le nombre de spécialités sous forme de capsule diminue mais les
tonnages augmentent. Scherer se consacre exclusivement a la sous traitance, protégé par ses brevets, il
revendique produire plus 80% des capsules molles du monde, il dispose de plusieurs usines aux Etats-
Unis ainsi qu’au Canada, Grande Bretagne, Allemagne, Argentine, Italie. En France il inaugure une usine
en 1965 a Benheim (Bas Rhin). En 2002 I'entreprise emploie 3 600 personnes qui travaillent dans 18
usines réparties dans 11 pays (20).
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Laboratoires Scherer, Beiheim
Scherer est absorbé par Cardinal Health en 1998 puis en 2007 par Catalent
- Le procédé a la goutte Globex

Il est mis au point par C.E.Mabbs en 1943, le brevet est vendu a Scherer qui ne I’exploite pas. La société
Lambo va développer ce procédé en Hollande. Il permet d’obtenir des capsules sphériques sans soudure,
au dela d’une certaine viscosité des liquides a encapsuler ce procédé n’est plus utilisable. Il consiste a
réaliser un double filet d’huile a encapsuler et de masse gélatineuse. Au sein d’une colonne de paraffine,
le filet se transforme en capsules sphériques baptisées perles sans soudure. Cette technique est surtout
utilisée en Scandinavie pour I’encapsulage d’huiles de poissons. Fabriquée par ITAS Machinery
Development (Israél) la machine Mark Il produit selon les formats 50 000 a 100 000 capsules/h (21). En
France le procédé est exploité par Février Decoisy Champion.

Lambo 1965 Machine Mark Il

19



Capsules Globex

En 1952, les laboratoires Lederle du groupe Cyanamid aux Etats-Unis développent un procédé baptisé
Accogel (22).
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En 1955, Lederle produit des capsules d’Auréomycine dans son usine d’Aberdare en Grande Bretagne
(23).

Des constructeurs fabriquent des machines concurrentes a Scherer :

- Liener (D) distribué par Hofliger et Karg (capacité 40 000 capsules/heure) (24)

- Norton (Worcester, Massachussetts USA): la masse de gélatine st transformée en un ruban, apres
passage dans un bain d’huile, les capsules sont formées et remplies par des pompes, la machine
produit environ 20 000 capsules par heure avec un opérateur. Une machine fonctionne aux
laboratoires Strong Cobb, Cleveland (Ohio), (25).

Liener-D (1965)

Norton (USA)
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En France, Février Decoisy Champion est le plus important fabricant de capsules, il les produit a I’origine
par pression puis a partir de 1957 par le procédé continu par injection. Il obtient la licence pour le procédé
discontinu « a la goutte » Globex pour lequel il dépose la marque Perlule. (26).

Ateliers de capsulage par pression et par injection, Février Decoisy Champion, Paris (1951, 1978)

Au Vidal de 1954, 48 spécialités sont sous forme de capsules soit 1% des médicaments inscrits dont les
capsules d’Huile de Harlem (Lefévre), le Lipiodol Lafay (Guerbet). Il existe des capsules a usage nasale et
auriculaire.

Les capsules vont étre associées en 1952 au premier scandale sanitaire francais : I’affaire du Stalinon.
Cette spécialité fabriquée par Février Decoisy Champion pour le compte des laboratoires Fenioux va se
révéler toxique et entrainer le décés d’une centaine de personnes. L’émotion est énorme, la presse et la
télévision s’emparent de I'affaire (27).

En 1976, a I'occasion de son déménagement a Ambarés (Gironde) Février Decoisy Champion cesse la
production de capsules, Scherer est en position de monopole jusqu’a I’arrivée de nouveaux fabricants.

- Pharmagel fondée a Péviani (Italie) en 1950. La société fabrique a fagon des capsules a partir de
1963, elle vend des machines de production a partir de 1970. La machine MK2 (1982) produit
330 000 millions de capsules par an, le modele MK 3LS (1996) 450 000 millions. La société est
absorbée en 1993 par Scherer.

- Lambo Labs (Belgique)
- Swiss Corp (Suisse-1984)
- Banner Pharmaceutical (USA-1994) membre depuis 2012 du groupe canadien Pathéon
- Eurocaps (UK-1994)
En France :

- Genneau Caps, société franco canadienne située a Neuvic (Dordogne) ; en 1989, la société est
mise en liquidation. En 1991, elle est reprise par Pharmagel, I'usine ferme en 1996.

- Meédicaps crée en 1995 a Ploérmel (Morbihan) est absorbée par Capsugel (Groupe Kohlberg
Kravis Roberts)

- Le laboratoire de galénique Vernin a Melun (Seine et Marne)

22



De nouvelles spécialités sont commercialisées avec succes :

A 313 (Chabre), Salgydal (Marinier) Lipavion (Avlon-ICl), Adepal (Bayer) Carencyl (Riom laboratoires)
Tadénan (Debat), Maxépa (Pierre Favre), Toco 500 (Negma) ,Météospasmyl (Mayolli Spindler) Advill (AHP)
Nurofen (Boots), des compléments alimentaires : le Bétacaroténe (Oenobiol), les Oméga 3.

Les vénérables Pastilles du Docteur Belloc fabriquées depuis 1873 sont reformulées sous forme de
capsules.

Les capsules sont utilisées comme gouttes nasales (Rhinodrops, 1933),Chlorinol (1934), ovules
(Polyginax Innothéra), collyre (Star-Dex Martinet).

Des alternatives aux capsules sont mises au point :
- Les pilules enrobées de gélatine en 1838 (page 22)
- Les cachets Liquazym en 1952 peuvent étre remplis de liquides, ils ne rencontrent aucun succes.
- Les gélules Licaps

En 1977, Capsugel produit des gélules en mesure d’étre remplies de liquide les Licaps qui vont
concurrencer les capsules molles, des spécialités sont fabriquées sous cette forme en France: la
Piasclédine (Expanscience), le Permixon (Pierre Fabre), ainsi que de nombreux compléments alimentaires
(Arkopharma).

Elles sont fabriquées avec des géluleuses traditionnelles équipées de dispositif de remplissage de liquide
par pompe.

Géluleuse IMA Z 48 Banderoleuse IMA Hermética

Pour assurer I’étanchéité il est en général nécéssaire de banderoler les gélules Licaps ce qui conduit les
constructeurs a reconstruire des banderoleuses dont la fabrication avaient cessé a partir de 1965.
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Les pilules enrobées de gélatine :

En 1838 le pharmacien parisien Garrot se voyant refuser par Mothes et Dublanc la vente de capsules vide
cherche une alternative, il a I'idée d’ enrober de couches de gélatine des pilules en les plongeant dans une
solution gélatineuse chaude aprés les avoir piquées sur une épingle. Ce procédé permet d’obtenir des
pilules sans saveur ni odeur avec I’enrobage de gélatine, elles ont I'aspect de capsules. L’enrobage des
pilules a la gélatine va se développer aux Etats-Unis, il est réalisé en officine et par les industriels

Gelatin Pill Coater (Maynard).

Appareil de Maynard Appareil de Patch

La production s’automatisent progressivement :
- Le dispositif de Meynard permet d’immerger en méme temps plusieurs pilules

- Le dispositif de Chas. B. Allaire utilise des tubes a I'extrémité desquels les pilules sont maintenues
par le vide

- Avec I'appareil de Patch, les pilules sont insérées sur des aiguilles placées sur des portoirs, apres
immersion dans la gélatine, elles sont placées sur une roue rotative pour étre séchées.

Au catalogue de 1907 des laboratoires Parke Davis figurent 26 formules de pilules enrobées de gélatine , il
est précisé a I’attention du corps médical que : « nous désirons surtout attirer I’attention du monde
médical sur nos pilules enrobées de gélatine: la masse est parfaitement protégée contre les influences
atmosphériques et cette protection est assurée par ’emploi d’une méthode qui consiste a envelopper
complétement la pilule de gélatine. Pour répondre aux besoins des industriels, le constructeur Arthur
Colton de Détroit (USA) fabrique des machines industrielles.
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B RLAIRICOLTON S CONTI AN

No. 2-B and No. 4
Gelatine Pill Coating

Plants

As described on pages 36 and 37

No. ““0" Gelatine Pill-Coating Machine
Specifications

“apacity per day of ten hours (one operator) 80,000
ace 34 x 47 in.
plates furnished to suit size of pills—See Plant Equipment

605 1bs.
xed 5 905 Ibs., 54 x 54 x 40 in.
boxed No. 1§ pump and tank 435 Ibs., 36 x 21 x 36 in.

Catalogue Colton 1922

Les pilules sont rangées verticalement sur un plateau perforé, il est placé dans un cadre sous vide qui
maintient en place les pilules. Il est immergé dans un bain de gélatine et maintenu au bon niveau grace a
un poids, la moitié inférieure des pilules est enrobée. Les pilules sont ensuite séchées a I'air chaud. Le
portoir est retourné et selon le méme procédé la seconde partie de la pilule est enrobée (28).

Muachine pour |'enrobage des pilules & la gélatine,
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Catalogue Parke Davis (1907)
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