INTRODUCCION

Las cdpsulas gelatinosas duras o rigidas constan de dos receptdculos cilindricos
independientes. Uno es el cuerpo, que es el mas largo y de menor didmetro y en cuyo
interior se encuentra la sustancia de relleno, generalmente en forma sélida. El otro
receptaculo, mas corto y de mayor diametro, es la tapa que cierra la capsula.

Estos receptdculos se comercializan en ocho tamafos diferentes, siendo los mas
usados aquellos del 2 al 0, en funcion de que su volumen sea menor o mayor
respectivamente. Hay que tener en cuenta que el volumen de las cédpsulas puede
variar ligeramente en funcidn de la casa comercial que las prepare. A continuacién se
recogen los volumenes de los diferentes nUmeros de cépsula.
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Volumen de llenado de cdpsulas gelatinosas duras.

ELABORACION DE CAPSULAS GELATINOSAS RIiGIDAS
Podemos encontrarnos ante dos situaciones:

- Que haya que seleccionar el tamafio de capsula a utilizar

- Que esté prefijado el numero de capsula a utilizar
SELECCION DEL TAMANO DE CAPSULA
Se pueden utilizar dos métodos: el del volumen o el del nomograma.
Método del volumen
Hay que tener en cuenta los siguientes pasos:

1. Se pesa el principio activo necesario para preparar el total de cdpsulas.
2. Se mide en una probeta el volumen que ocupa el principio activo en mL (Vpa)
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3. Se selecciona el nimero de capsula a utilizar (utilizando la tabla de capacidades de
capsulas, suministradas por el laboratorio fabricante).

4. Se multiplica el volumen correspondiente al nimero de la cdpsula seleccionado,
por el nimero total de capsulas a preparar. Es el volumen total (Vt).

5. La diferencia entre el Vt y el Vpa es el volumen de excipiente que se debe
adicionar.

6. Se homogeneizan todos los componentes de la formulacion (p.a. y excipientes).

7. Se preparan las capsulas en el capsulero.

Método del nomograma

Se utilizan unos graficos suministrados por las casas comerciales que fabrican los
involucros. En ordenadas se representan las capacidades de cada capsula con su
respectivo nimero. En abscisas inferiores el volumen de polvo y en diagonales la
cantidad de cdpsulas a preparar.

Si partimos de un determinado volumen de farmaco que tenemos que incluir en una
cantidad determinada de capsulas actuaremos de la siguiente forma:

A partir del volumen de farmaco indicado en abscisas, levantamos una linea
perpendicular hasta cortar el eje radial que indica el niUmero de capsulas a preparar.

En el punto de interseccidn, extrapolamos sobre el eje de ordenadas y aparecera
representado el nUmero de capsula a utilizar, eligiendo la de mayor volumen entre las
gue se encuentre situado, siendo necesario afiadir diluyente para su llenado.

El calculo del diluyente lo realizamos prolongando la linea perpendicular hasta la linea
horizontal correspondiente al numero de cépsula seleccionada, en este punto
desplazamos horizontalmente hasta el eje radial correspondiente al numero de
capsulas que se van a preparar, que a su vez proyectamos sobre el eje de abscisas.

La diferencia entre el volumen determinado y el volumen inicial de farmaco nos indica
la cantidad de diluyente, expresada en mL, necesaria para conseguir el enrasado del
polvo hasta el borde del cuerpo de la capsula.

REALIZACION DE LA PRACTICA

En esta prdctica vamos a preparar 25 capsulas de azul de metileno con una dosis de 2
mg por capsula usando como excipiente la cantidad necesaria de excipiente universal
(96% de almiddn de maiz, 1% de estearato magnésico y 3% de talco) calculada por
medio del nomograma y después de calcular con ayuda de una probeta la densidad
aparente de la mezcla®*, teniendo en cuenta que debemos utilizar cédpsulas del n2 1,
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asimismo puede despreciarse el volumen de los 50 mg de azul de metileno, empleados
para preparar las 25 cdpsulas para calcular la cantidad de excipiente a utilizar.

* Para calcular la densidad aparente del excipiente universal se prepararan 20 g de
dicha mezcla en un mortero, una vez preparada se pesard y se adicionard a una
probeta, se le daran 50 golpes y se medird el volumen ocupado. Posteriormente se
calculara la densidad aparente a partir del peso y el volumen apelmazado.

Una vez calculada la cantidad de excipiente se pone en un mortero el azul de metileno,
se pulveriza muy bien, a continuacién afiadir una pequefia proporcién de excipiente
universal y mezclar, cuando la coloracidn sea homogénea afiadir otra porcion de
excipiente universal y mezclar homogéneamente, continuar esta operacién hasta que
se adiciona todo el excipiente universal.

Posteriormente se toman 25 cdpsulas y se procede a su llenado utilizando un
capsulero.

Llenado de capsulas

Se realiza en los capsuleros, en los que se elaboran capsulas de diferentes tamarios.
Los capsuleros constan de un juego de placas (una blanca superior a la que va unida la
tapa transparente, una segunda de color negro, central, y otra tercera de color
blanco).

El bastidor tiene cuatro ejes en los que van engarzadas las tres placas, y deben
coincidir la serie y el nimero de la placa (esquina inferior izquierda). Se colocan las dos
primeras placas, se ajustan y, después, se coloca la tercera con su tapa transparente.

Procedimiento

Existe una gran variedad de capsuleros, y se realizard el llenado de los mismos
siguiendo el manual de cada tipo de capsulero; en todos es fundamental el llenado
homogéneo de las capsulas. En la figura siguiente se muestran los pasos a seguir:

Se levanta la tapa, se colocan las capsulas cerradas hasta la mitad y se tapa ajustando
las pestafias.

Para fijar las capsulas se ajustan los tornillos, en el sentido de las agujas del reloj.

Se situan los dedos pulgares encima de los pivotes y los dedos indice y anular debajo
de la placa blanca, se hace presidén entres ellos y las cdpsulas se separaran. Esta
operacion la podemos realizar adoptando otras posturas que pueden ser mas comodas
para el operador.
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Una vez separadas las capsulas en dos mitades, retiramos la placa blanca. Al aflojar los
tornillos las cdpsulas se deslizan hasta quedar al ras de la superficie (apartado b de la
figura), con la placa negra. Regulando los cuatro tornillos, conseguiremos un enrasado
perfecto si las cdpsulas que utilizamos no son siempre de la misma longitud. Para una
comprobacion previa, se puede colocar una cdpsula en cada esquina sin tapa con
objeto de ver si estd bien ajustado el capsulero; si sobresalen o estan hundidas, se
ajustardan con los tornillos del bastidor.

Se llena el cuerpo con el principio activo o la mezcla del principio activo con los
excipientes, previamente preparada, ayudandonos de la ldmina plastica (etiqueta) o
espatula.

Terminacion
Por ultimo, se deben seguir estas indicaciones:

Una vez llenas, se vuelve a colocar la tapa superior, situando esta vez los dedos
pulgares sobre la tapa, y los dedos indice y anular en la base del capsulero ; asi sélo
quedara el golpe de boticario. Con un pequeno golpe seco, las capsulas quedaran
unidas.

Levantando la tapa, y separando la placa del chasis, presionaremos las capsulas por su
parte inferior, con lo que éstas se liberan al exterior sobre un papel limpio.

Imagen de un capsulero
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Ensayo de uniformidad de masa de capsulas gelatinosas rigidas

Para realizar este ensayo se pesan individualmente 20 unidades escogidas al azar. Se
pesa la capsula llena. Sin perder fragmentos de la cubierta, abrir la cdpsula y vaciar su
contenido lo mas completamente posible. Pesar la cubierta y calcular la masa del
contenido por diferencia. Repetir la operacion con otras 19 capsulas.

(ATENCION: Guardar el contenido de 10 capsulas para realizar posteriormente la
valoracion del azul de metileno)

CAPSULAS PESO LLENA (mg) PESO VACIA (mg) | PESO CONTENIDO (mg)
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PESO MEDIO DEL CONTENIDO (mg) =

Calcular el peso medio del contenido
Calcular las desviaciones porcentuales con respecto al peso medio.

Comprobar (segun los margenes establecidos en la Farmacopea) si todas las capsulas
entran dentro de los limites de desviacidon en porcentaje respecto a la masa media. La
masa individual de cémo mdaximo 2 unidades de las 20 puede desviarse de la masa
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media en un porcentaje mas elevado que el indicado en la siguiente tabla; pero la
masa de ninguna unidad puede desviarse en mds del doble de este porcentaje.

MASA MEDIA

] % Desviacion
(Peso medio del contenido de la capsula)

Menos de 300 mg 10

Mas de 300 mg 7,5

Mdrgenes calculados para las cdpsulas de azul de metileno:

¢Cumplen las cdpsulas preparadas este ensayo?:

Valoracion del azul de metileno

Para llevar a cabo la valoracién se abren 10 capsulas y se mezcla su contenido en vaso
de precipitados de 100 mL, afiadir 20 mL de etanol para disolver el azul de metileno,
filtrar y recoger el liquido filtrado en un matraz de 250 mL. Repetir la operacidn
anterior con otros 20 mL de etanol y después con 3 porciones de 20 mL de agua, lavar
el filtro con agua y enrasar el matraz.

Del liquido filtrado tomar 0,5 mL y diluir con agua hasta 100 mL.

Leer esta disolucion en el espectrofotémetro a una longitud de onda de 645 nm, frente
a un blanco de agua.

Calcular el contenido de azul de metileno por capsula, sabiendo que el coeficiente de
i : E,o" =1350

extincion molar para el azul de metileno es: ~1%

Calcular la desviacion porcentual con respecto al valor tedrico de 2 mg de azul de

metileno por cépsula.



