ARS PHARMACEUTICA

REVISTA DE LA FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE GRANADA

OMO Il Nim. 3 Mayo - Junio, 1961

R d . d .. .

edaccion y Administracion: proF. u. caBo TORRES

PROF. J. M. SUNE, DR. J. THOMAS, FaCULTAD DE
FARMACIA. —GRANADA (ESPANA)

UNIVERSIDAD DE GRANADA

RECTOR DE LA UNIVERSIDAD

Pror. Dr. EnirLio MuNoz FERNANDEZ

VICE-RECTOR

Pror. Dr. ). M.? CLAVERA ARMENTEROS

FACULTAD DE FARMACIA
'rITULARES

Pror. Dr. A. Ioyos pE Castro. Decano. Mineralogia y Geologia.

» » J. Dorronsoro VELILLA. Vicedecano. Quimica inorganica, anali-
tiza y aplicada.

» » J. Ciso Torres. Farmacognosia 1 y II.

» » V. CarLao FaBrecat. Microbiologia I y II.

» » J. M.® CLavera ARMENTEROS. Técnica Fisica y Fisicoquimica.

(Encargado de Bromatologia e Historia).
» » D. Guevara Pozo. Parasitologia.
» » J. M. MuRoz MepinA. Botanica I y II.

» » L. Recaroe MArTiNez. Fisiologia Vegetal.
» » J. Sarnz pE Buruaca Yy SaNcHEZ. Quimica organica I y II.
» » J. M SuRé Arsussi. Farmacia Galénica y Técnica- Profesional

v l.cgislacion.
» » G. VareLA MosQuERra. Fisiologia Animal.
ENCARGADOS

Dr. M. MontEvLivs HIERNANDEZ. Bioquimica I y II.
» R. Garcia Vitranova. Analisis Quimico.

PROFESORES APJUNTOS

Dr. M. Auvvmaps Dr. L. J. Arias, Dr. E. EsteBan, Dr. R. Garcia ViLLANova
Dr. J. L. Guarmiora, Dr. F. Mascaro, Dr. M. Moxteoriva, Dr. F. Perix
Dx. A. SErrano, Dr. J. Tronmas, Dr. J. Vicaray.

«




Trabajos originales de la Facultad

ATEDRA DE FARMACIA GALENICA Y TECNICA PROFESIONAL
. Y LEGISLACION

Prof. Dr. Josg M.® SUNE ARBUSSA

s Pharm., Il, (n.° 3), 1961

_ontribucion al estudio del ensayo de dosifica-
iién de capsulas gelatinosas y de su posible
incorporacion a la farmacopea espafiola

J. M.? SUNE Y J. PERIS

Las Farmacopeas que se ocupan de las capsulas gelatinosas son po-
cas relativamente y menos todavia las que entre los ensayos para las mismas
ncluyen el de dosificacién.

De entre las mas comunmente utilizadas por nosotros, el Codex fran-
és incluye una exigencia relativa a la proporcién entre contenido de sus-
ancia activa y peso total de la capsula, v la britanica y la norteamericana
ncluyen un ensayo de dosificacién,

La Farmacopea Espainola en su articulo monografico dedicado a las
capsulas (pags. 308 y 309), no incluve especificacién alguna en ninguno de
os dos sentidos, por lo que hemos considerado interesante el estudio de
as capsulas gelatinosas actualmente en el mercado espanol, con el fin de
llegar a unas posibles exigencias minimas racionales, evitando que en una
futura edicién del c6digo medicamentoso nacional se incorporen las de otras
farmacopeas inaplicables a la nuestra por causas diversas.

Antes de pasar adelante aclaremos que en este trabajo unicamente
nos hemos ocupado de las verdaderas capsulas gelatinosas, o sea las enteras.
no en forma de caja, en las que la eliminacion del contenido presupone su
rotura o destrucciéon. La mavor parte, de peso comprendido entre 0’40 v
0’60 gramos y comno limites ponderales extremos 0,20 y 1 gramos.
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l. Proporcion contenido a total

Consideramos mas adecuada la denominacién “contenido” que la de
“sustancia activa” del Codex porque, en principio, no podemos suponer que
el contenido sea exclusivamente sustancia activa.

Encontramos acertada la introduccién de una exigencia en tal senti-
do con el fin de evitar una cubierta gelatinosa de grosor excesivo. Partimos
de la base que la cubierta no tiene otra finalidad que la de envolver el con-
tenido y, por lo tanto, mientras cumpla esta finalidad y resista sin romper-
se el manipulado o la presion que pueda sufrir durante la elaboracién, en-
vase y almacenado, sera aconsejable que sea delgada; con ello se facilitara
su ingestion al reducir el tamano, y la disgregabilidad al reducirse el grosor.

En el cuadro 1 se reunen los valores obtenidos en las experiencias
efectuadas con diez tipos de capsulas distintas del mercado espanol y un
minimo de 40 unidades por ensayo. Se dan los valores ponderales extremos
por capsula, el peso medio del lote y el niimero absoluto de casos y tanto
por ciento correspondientes a cada porcentaje contenido a total.

Cuatro de los casos ensayados (I, IV, VII y VIII) cumplen con el
minimo exigido por el Codex francés: 40 por 100 de contenido respecto a
peso total. Para uno de ellos, el nam. I, podria incluso exigirse un minimo
de 50 por 100 puesto que en una sola capsula no cumpliria; sefialemos que
las capsulas de esta serie (num. 1) han sido las unicas obtenidas por un pro-
cedimiento mecanico continuo; todas las demas lo fueron por el de presion
o prensacion.

Ante los valores obtenidos v reunidos en el cuadro opinamos que, en
la actualidad, no puede exigirse a las capsulas del mercado espanol mas de
un minimo del 40 por 100 para el peso del contenido respecto al total pero
tampoco permitirse menos de este minimo.

ll. Ensayo de Dosificacion

Hasta la reciente aparicion del Addendum 1960 a la farmacopea bri-
tanica sélo la norteamericana incluia el ensayo de dosificaciéon de capsulas
con técnica algo distinta y exigencias diferentes en las dos ultimas edicio-
nes (XV de 1955 y XVI de 1960). Resumimos a continuacion las de los tres
textos mencionados.

WL SHIRS XV

Se pesan 20 capsulas enteras y vacias y con las diferencias se halla el peso
medio. Se tolera una desviacion del peso individual respecto al peso medio er:
un 10 por 106 de las capsulas (2 capsulas) superior al 15 por 100 sin alcanzar
el 30 por 100. De no cumplir con las exigencias se repite el ensayo con otras
40 capsulas y deben cumplir con idénticas exigencias el total de las 60.



CUADRO N.°

"% CONTENIDO A TOTAL

Capsu-

Ensayo Pesos Pesos
o | °d"5“' . medios | 20-299% | 30—39.9% | 40—49.9% | 50—59,9% | 60—69,9% | 70—79,9%
yadas
N.° %y N.° 9/ N.° 0o N.° o N.° %% N.° %
I 60 0,4060— 0,4950 | 0,4430 = — — — I 1,6 17 28,3 38 63,3 4 6,6
11 40 0,3308—0,4744 | 0,3880 3 7,5 16 40 14 39 5 12,5 I 2,5 I 2,§
i

1814 40 0,3072—0,5364 | 0,3935 I 2,5 9 22,5 10 47,5 9 22,5 2 5 v T
v 60 0,1810—0,2670 | 0,2256 — ——= —_ = 2 3.3 23 38,3 31 51,6 4 6,6
v 60 0,4106—0,6064 | 0,4861 1 1,6 8 13,3 29 48,3 19 31,6 3 5 — —
Vi 40 0,3490 0,5360 | 0,4738 5 12,5 | 27 | 67,5 7 17,5 1 25 | — — = =
vil 60 0,6288—1,0228 | 0,7841 — —_ -- — 5 8,3 21 35 26 43,3 8 13,3
Vil 60 0,3716—0,5186 | 0,4601 = —= — — 18 30 36 60 6 10 — —
IX 60 0,4040—0,5464 | 0,4955 1 1,6 13 21,6 27 45 16 26,6 3 5 — -
X 60 0,2652—0,4214 | 0,3322 5 8,33 20 33,3 22 36,6 I 18,3 I 1,6 1 1,6

VOLLONEIVINYVH] SHYy

€1
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U. S. P. XVI

Se pesan 20 capsulas juntas y se calcula el peso medin: se pesan luego
individualmente y se calculan las desviaciones respecto al peso medio: Si no ex-
cede del 10 por 100 se aceptan las capsulas sin otro ensayo. Si no cumplen con
el ensayo se efectiia cl siguiente: Se extrae el contenido de las 20 cépsulas, y ==
pesa todo junto determinandon el peso medio del contenido: se pesan las cap-
sulas vacias, por diferencia se determina cl pesn netn del contenido de cada
capsula v la desviacion respecto al peso medin. Se acepta el lote si a lo suma
en el 10 por 100 de las capsulas (2 capsulas), la desviacion es superior al 10
por 100 sin sobrepasar el 25 por 100: si en mas de dos pero en menos de siete
la desviacion alcanza valores entre el 10 v el 25 por 100 se repite el ensayo
con otras 40 capsulas vy se hacen los calculos sobre las 60. Fn 6 como maxim»
la desviacién puede alcanzar el 10 por 100 sin llegar en ningin caso al 25 por 100.

ADDENDUM 1960 A 1.A Br.Ph 1958 (¥)

Se pesan una a una 10 cdpsulas, se separa el contenido con ayuda de un
pincelito y se¢ pesan, tambiér una a una, las cubiertas: por diferencia se obtie-
ne el peso del contenido de cada capsula que no debera diferir en mas de un
10 por 100 del peso medio en 9 de las capsulas, tolerandose una desviacién de
hasta un 15 por 100 en una de ellas. Si mas de una capsula excediera del 10
por 100 de desviacién se repite el ensayo con otras 10 capsulas v del total de 20
no méas de 3 pueden diferir entre un 10 v un 15 por 100.

A la técnica de U. S. P. XV nada tenemos que oponer; solamente
aclarar que la repeticién del ensayo con doble niimero de capsulas no debe
hacerse siempre que el primero no cumpla con las exigencias del texto ofi-
cial sino solamente cuando ne existiendo ningiin valor de desviacién supe-
rior al 30 por 100 hav mas de dos con valores comprendidos entre el 15 v el
30 por 100; si en el primer ensavo aparecen desviaciones superiores al 30
por 100 del peso medio debe desecharse el lote de capsulas.

TLa U. S. P. XVI modificé la técnica v las exigencias; en este ultimo
aspecto es mas rigurosa en las desviaciones permitidas que reduce al 10 por
100 v 25 por 100 en vez del 15 v 30 por 100 respectivamente. Por lo que
hace referencia a la técnica va indicamos en otro trabajo lo improcedente
que nos parecia la determinacién del peso medio del contenido a partir del
peso total de lo contenido con lo facil v exacto que resulta hacerlo con la
suma de los contenidos, determinados por cada diferencia entre peso total
v peso de la cubierta geletinosa. Tampoco nos parece procedente la primera
parte del ensayo porque presupone que el grosor de las cubiertas de gela-
tina v por lo tanto. su peso es invariable de una capsula a otra al determinar
desviaciones sobre peso total. Consideramos de fundamental interés que

(*) El ensayo que denomina de cuniformidad de peso» lo incluye en las mono-
grafias del amilobarbital y de la fenoximetilpenicilina.
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las desviaciones sean sobre contenido neto que es el exponente de la activi-
dad real de la forma farmacéutica.

El ensayo del Addendum, a nuestro modo de ver, opera con pocas
capsulas y asimismo en su repeticion, por no haber satisfecho las exigencias
oficinales, opera de nuevo con pocas capsulas. El ensayo es mucho mas
exigente que el de la U.S.P. XVI ya que reduce la desviacion permitida
para el 10 por 100 de las capsulas a un 10-15 por 100.

A las capsulas que hemos podido proporcionarnos en el mercado
espafiol hemos aplicado las técnicas para el ensayo de dosificacion de las
farmacopeas vigentes, U.S.P. XVI v Addendum 1960 a la Br. Ph. 1958,
empezando por la ultima por ser mas exigente.

En el cuadry numero 2 se reunen los varios ensayos realizados, siem-
pre con 10 capsulas en cada ensavo, y se indican el numero de ellas cuvo
contenido se desvia del contenido medio en menos del 10 por 100, en 10 a
15 por 100 o en mas del 15 por 100,

De todos ellos tan sélo el ensavo “e” del tipo VII de capsulas cum-
ple con las exigencias del Addendum vy hemos de considerarlo casual y no

representativo del tipo. puesto que los otros cinco ensavos realizados con las
mismas capsulas no satisfacen el ensayo.

CLULADRO N.° 2

Aplicacion del ensayo de “uniformidad de peso” del Addendum 1960

1 H 414

Desviacion
a b c d e t a b d a b c d
£10% |8 6 6 T T 8 2 4 2 4 A 3D
JO:15"%oe|i2 S§lF w13 2830 = 1 el 2 1T I - R |
>15 % -1 1 1 - . T 6 6 6 5 8 6 4

v \ A
Desviacion

a b c d e f a b c d e 1 a b c d
£ 10%1|8 4 6 5 7 8|5 6 2 1 5 6 33 1 R3
10:15% (- 4 0 2 2 1] 1 2 4 1 2 1 D8 &
>15%|2 2 4 3 1 1|4 2 4 8 3 3 2 4 7 35
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vII Vill
Desviacion
a b c d e f a b c d e f
Al A7 AT WS, 4 4, 7w
015870, l 5~ il 28 £ 3] . 2 2 mlmeey a3
=15 %00 5] 2R A - 6 4. WS ST . 3. A
X X
Desviacion | —— -
a b c d e f a D c d e i !
< 10.%[032. 6. 7. 305 I ) W (s [ TR 1
110-15 % | 2 1 < 1 1 2 2 1 1 2 1
ZR50 e 3T N5y 216 S8 51 5 6™ 5 ™8

1 a X: Tipos de capsulas ensayadas.
a — f: Ensayos realizados con 10 capsulas del mismo tipo.

Al aplicar el ensavo de dosificacién de U. S. P. XVI lo hemos efec-
tuado en dos partes, una primera consisiente en el simple hallazgo del peso
medio de lotes de 20 capsulas v las desviaciones del peso individual respec-
to al medio, v una segunda de verdadera dosificacion del contenido.

En el cuadro niimero 3 reunimos los resultados obtenidos en los di-
versos ensavos (a, b, ¢.) llevados a caho todos ellos con 20 capsulas con
cada uno de los tipos del mercado nacional (1 a X). En cada ensayo agrupa-
mos los valores de desviacion que no superan el 10 por 100 del peso medio
v los que lo superan.

La simple consideracion de los valores obtenidos nos lleva a la con-
clusion de que al ensavo, sélo responden las capsulas del tipo I, o sea las ob-
tenidas por un dispositivo de produccion continua, pues un sélo valor de
desviaciéon por encima del 10 por 100 entre 60 capsulas ensavadas puede
despreciarse. En cierto modo también podian considerarse aceptables las
capsulas del tipo VITI. en las que de 60 s6lo tres exceden al margen permiti-
do. Los demas tipos de capsulas no cumplen en absoluto con la primera par-
te del ensavo de la Farmacopea norteamericana.
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CUADRO N.° 3

Aplicacion del ensayo de dosificacion de capsulas enteras de U.S.P. XVI

1 11 i v
Desviacion
a b c a b a b a b c
< 10 % 20 20 19 12 12 12 15 1 17 14
> 10 % —_ — 1 8 8 8 5 3 3 6
v VI VII
Desviacion
a b c a b a b €
< 10 % 14 10 19 15 18 14 14 15
> 10 % 6 10 1 5 2 6 6 5
Vi IX X
Desviacion —-
a b c a b c a b c
<10 % i b7 “2m 20 16 19L A® ¢ 12 13
>10 % | D - - 4 | 3 10 8 0
|

[ a X: Tipos de eapsulas ensayadas.

a —e: Ensayos realizados con 20 capsulas del misma tipo.

En el cuadro nimero 4 se reunen los resultados obtenidas al compa-
rar el contenido de cada céapsula con el valor medio en lotes de 20 unidades
(a, b, ¢) para cada tipo de capsulas (I a X). Se indica el numero de unida-
des en cada lote de 20 cuva desviacion respecto al correspondiente peso me-
dio del lote no supera al 10 %, se halla entre el 10 v el 25 por 100 o es su-
perior al 25 por 100.

La consideracién de los valores reunidos en el cuadro nos conduce
a la conelusion inniediasa Jde - ue ninguno de los tipos de capsulas ensavadas
cumple con las exigencias de U. S. P. XVI, ni siquiera las capsulas del tipo
[ que cumplian con la primera parte del ensavo de esta Farmacopea. lo
que nos demuestra ser reales los reparos gue le oponiamos a esta primera
parte del ensayo al comentarlo tan solo desde un punto de vista tedrico.
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CUADRO N.° %

Aplicacion del ensayo de dosificacion de U.S.P. XVI al contenido de
capsulas

Desviacion
a b c a b a b a b c

Z 10 % 16 13 16 7 5 5 8 13 Y IS
10-25 % 4 7 4 6 7
>25 % —_ - — 7

\ VI Vil

Desviacién

£ 10 % 10 2 1 9 4111 7 13
10-25 % S 10 8 6 13 6 11 4
>25 % 5 8 1 S 3 3 2 3

VIII IX X
Desviacion
a b c a b c a b c
Z£10 % S glo 8 8 13 8 6 S 5
10-25 % 10 8§ 11 10 - 7 7 8 6 ()
>25 % R— 1 2 — ) 6 9 9

I a X: Tipos de capsulas ensayadas.
a — c: Ensayos realizados con 20 cipsulas del mismo tipo.

Conclusiones

A la vista de los resultados obtenidos con la aplicacion de técnicas
diversas de dosificacion de capsulas gelatinosas enteras, del contenido o d=
la relacion contenido a total, a lotes procedentes del mercado espaiiol he-
mos establecido las siguientes conclusiones



Xrs PRARMACEUTICA 137

1.'—TLa F. E. deberia incluir en su préxima edicion una exigencia mini-

ma en la relacion existente entre el contenido de las capsulas gela-

tinosas v su peso, que podria ser del 40 por 100 al igual que senala

el Codex. por considerarlo lo mas ajustado a la realidad.

2.*—Fs aconsejable la inclusion en la F. E. de un ensavo de dosificacion
de capsulas gelatinosas v la técnica que consideramos mejor es la
del Addendum 1960 a la Farmacopea Britanica. si bien con las si-
guientes modificaciones :

a) Debera operarse con 20 capsulas como minimo.

b) Mientras sigan las actuales condiciones de elaboracion. que
emplean solamente el método de prensacién para la ob-
tencion de las capsulas, deberan admitirse unos limites de
tolerancia amplios, mas incluso que la U. S. P. XVI, v que
con los resultados obtenidos no nos atrevemos a fijar. Si se
extendiera el procedimiento de elaboracion continuo habria
que revisar los limites fijados v probablemente podrian
aceptarse los de la U. S. P. o incluso restringirse.

3. —l.a primera parte del ensavo de dosificaciéon de U.S.P. XVI relati-
vo a peso individual respecto a peso medio de las capsulas lo con-
sideramos improcedente por presuponer gue el grosor de las cu-
biertas v por lo tanto su peso es practicamente constante. Las uni-
cas capsulas que cumplian con este primer ensayvo. lo que excluia
la realizaciéon del segundo. no cumplieron con las exigencias de
U.S.P. XVI para dicho segundo ensayo.

Comunicacion presentada a la ] Convencion
hianual de la Industria Farmacéutica Espanola.
Barcelona, 1961.

RESUMEN

Se han estudiado practicamente los distintas procedimientos oficinales de realizar
el ensavo de dosificacion de capsulas gelatinosas con muestras del mercado nacional: de
acuerdo con los resultados obtenidos se estndia la posible incorporacion a la Farmacopea
Espanola de un ensave v, de manera especial, de unns'm{irgen(‘s de desviacion permiti-
dos que respondan a la realidad de los medicamentos que con tal forma farmacéutica

se encuentran en ¢l mercado espanol.

RESUME

On a étudié d'une fagon pratique les différentes techniques officinales pour la
dossification de capsules gelatineuses avec ces qui existent au marché national: d'accord
avec les resultats obtenus on étudie I'incorporation possible a la Farmacopeé Espagnole
d'un éssai et spécialement des desviations permises pour les specialités pharmaceutiques
en capsules.




