Profa Dra Marilisa Guimardes Lara




Forma farmacéutica sélida em que o principio ativo e os excipientes
estdo contidos em um invdlucro soltvel duro ou mole, de formatos e
tamanhos variados, usualmente contendo uma dose Unica do
principio ativo.

Normalmente é formada de gelatina, mas pode também ser de
outras substancias.

Farm Bras. 5°. ed

Cdpsulas amilaceas
Cdpsulas gelatinosas moles
Cdpsulas gelatinosas duras
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Fig. 328. Tipos de hostias

a-—De fechar a humido
b —De fechar a seco (lipo Secca)
¢ — De fechar a seco (tipo Pastilha)
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Vantagens:

- prote¢do do meio ambiente

* mascarar gosto e odor desagraddveis

- facil deglutigdo

* rdpida liberagdo

» facil manipulagdo

» flexibilidade na dosagem ( esquema terapéutico individualizado)

- apresentagdo atraente, podendo ser colorida ou ndo, opaca ou
transparente

* varias vias de administragdo: oral, vaginal, uso externo
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E a cdpsula que consiste de duas segdes
cilindricas pré-fabricadas (corpo e fampa) que se
encaixam e  cujas  extremidades  sdo
arredondadas.

Cdpsulas duras

Cdpsulas duras de liberagdo prolongada

Capsulas duras de liberagdo retardada
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- composigdo

- preparo
- tamanho padronizado %
HTef7 g B

2 4a
AAACHpAR com

- enchimento volumétrico
- manual
- semi-automatico

- automatico

Produto a encapsular: substancias sélidas (pés e
granulados), semi-sélidos e liquidos

Substdncias compativeis com gelatina.
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COMPOSICAO

Compostos %o Finalidade
Gelatina ~91.5 Filmogeno
Metil/propilparabeno, - Conservante

Corante q.s. Corar
Didxido de titdneo 0,2-1,2 Opacificante
Etilvanilina 0,1 Flavorizante
Oleos essenciais 2,0 Flavorizente
Sacarose 5,0 Edulcorante
Acido fumdrico 10 Neutr.aldeidos
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Imersdo dos moldes em dispersdo de gelatina

Gelatina tipo A, obtida por tratamento dcido (pI~9,0)
produz filme resistente que tende a ser tfurvo e
quebradigo.

Gelatina tipo B, obtida por tratamento alcalino (pI~4,7)
produz filme transparente e eldstico
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Figurg/29.1 Processo de produgiio de cdpsula dura de gelatina de duas pegas.

solucao de gelatina
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Eli Lilly, Indianapolis IN
Capsugel, Greenwood SC, Rio de Janeiro
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Capacidade em mililitros
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TAMANHO E VOLUME DAS CAPSULAS

Tamanho para uso Capacidade
humano (mililitros)

5 0,12

4 0,21

3 0,30

2 0,37

1 0,50

0 0,68

00 0,91

000 1,37
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Fig. 336. Capsulas duras Snap-fit (Parke-Davis)
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Capacidade para enchimento
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Classificagdo numérica corresponde a capacidade
volumétrica aproximada.
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A capacidade em massa depende da densidade
do(s) pa(s), distribuigdo de famanho de particula,
forma e indice de compressividade
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- Matéria-prima Peso- (mg)
W Acetouminofeno- 750
4“" ™ Acido acetil salicilico- 650
) -~ Acido ascovbico 980
- \ | Amido- de milho- 800
& Bicawrbonato de sédio- 975
4:7' | Covbonato-de calcio 790
- Hidroxido de aluwminio- 1140
2 Lactato- de calcio- 570
e R Lactose 850
\ﬁv ’- Subnitrato- de bismuto- 1200
W Ssulfato- de quinino- 390
Aif . AN International Jowrnal of Phowmaceutical Compouwnding
’_\‘ s Ed Brasileira, vol 2, n1, Jan/fev — 2000.
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Enchimento volumétrico = calculado pelo volume da cdpsula.
Dose do farmaco = é dada em massa (mg)

Portanto precisamos relacionar massa e volume do fdrmaco e para isso usamos a
densidade aparente .

Dap = m/vap
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A densidade aparente de um pé pode ser calculada pela relagdo entre uma massa
conhecida e o volume por ela ocupada.

Por exemplo, se numa proveta, 75 g de p6 ocupam um volume de 100 mL, a
densidade aparente do pé € 75 g/100 mL, ou 0,75 g/mL.

Entretanto, se a proveta for delicadamente batida (100 até 200 vezes) sobre
uma superficie acolchoada, o volume serd reduzido, devido a compactagdo do pé.
Com a divisdo da massa por esse novo volume, o resultado serd a “densidade
compactada“. Caso o novo volume seja 85 mL, a densidade compactada
correspondente serd 75 g/85 mL, ou 0,88 g/mL.

A diferenga entre densidade aparente e densidade compactada representa o
indice ou percentual de compressividade, o qual é calculado subtraindo do valor 1
a razdo entre densidade aparente/compactada, cujo valor ser multiplicado por
100 (exemplo, 1- (0,75/0,88) x 100 = 14,8% de compressibilidade).
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espaco a ser preenchido
C com excipiente

i

> massa de farmaco de
acordo com a dose
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-1-Formulagdo - escolha dos excipientes

DILUENTES : completar o volume da cdpsula

Exemplos: amido, amido pré-gelatinizado, carbonato
de cdlcio, celulose, celulose microcristalina, dextrina,
fosfato dicdlcico, lactose, manitol

LUBRIFICANTES e DESLIZANTES: melhorar o
escoamento do pé para garantir um enchimento
uniforme

Exemplos: estearato de magnésio, dcido estedrico,
talco, didxido de silicio
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-1-Formulagdo - escolha dos excipientes

MOLHANTES: aumentar a molhabilidade de pés
pouco soldveis em dgua

Exempos:lauril sulfato de sédio, fween

ABSORVENTES: evitar que pés higroscépicos
absorvam umidade, controlar umidade do pé

Exemplo: Aerosil
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2- Selec¢do do invdlucro

Iy

. v Tamanho para | Capacidade
o \ / uso humano (mililitros)
y o .- 0 012 Volume do
N 4 0,21 farmaco

4;, 3 0,30
— 2 0,37
e \ / 1 0,50
\,ﬁv ==y 0 0,68
- 00 0,91
: 000 1,37

-
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Fig. 333. Nomograma para enchimento de capsulas
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3- Mistura

4 - Enchimento das cadpsulas

5 - Limpeza das cdpsulas
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ENVASE COM ENCAPSULADORA

Cdpsulas gelatinosas vazias sdo colocadas no dispositivo, com a tampa
voltada para cima, a qual € removida manual ou mecanicamente.

A extremidade superior do corpos das cdpsulas deve ficar no_mesmo
nivel da superficie de trabalho, onde a mistura de pos é depositada, e
dllg‘rr'gbwda nos corpos das capsulas, com auxilio de uma espatula de
plastico.

A matriz poderd ser ligeiramente agitada para acomodagdo do pd, ou
ser compactado suavemente com auxilio de dispositivo com pinos.
Repetir a operagdo até que tfoda a mistura de pds seja consumida.

Colocar as tampas e proceder a limpeza das cdpsulas
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Erly mdquinas




1 - ambiente de trabalho

2 - lavar as mdos, vestir luvas, touca e mascara
apropriada para pos
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Como calcular a quantidade de excipiente
necessaria para encher uma capsula?

espaco a ser preenchido
C com excipiente

=|—ﬁ massa de farmaco de
— acordo com a dose
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Quantidade do principio ativo

Escolher a cdpsula mais apropriada para a quantidade
desejada

Pesar a cdpsula vazia
Colocar a quantidade de principio ativo na capsula
Completar a capsula com o excipiente
Pesar a cdpsula cheia

Capsula cheia- principio ativo - cdpsula vazia = excipiente

Obs: em qualquer um dos métodos é necessdrio trabalhar
com o minimo de 5 cdpsulas para que a média seja vadlida
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Pesar a quantidade de PA para todas as capsulas.
Selecionar o famanho de cdpsulas a ser usado.

Calcular o volume necessdrio para preencher todas as
capsulas.

Colocar a massa de pé huma proveta.
Completar com excipiente até atingir o volume adequado.

Retirar o pé da proveta e homogeneizar.
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Calcular a densidade aparente do PA
Calcular a densidade aparente do excipiente

Calcular o volume do PA ( através da densidade)

Volume da cdpsula - volume do PA = volume do
excipiente

Calcular a massa do excipiente ( através da
densidade)
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Quantidade de farmaco 350,0mg
Tamanho da cdpsula = 00
Volume da cdpsula = 0,91mL

Calcular a densidade aparente do PA
5g de PA ocupam o volume de 10,7mL
Dy, = 5/10,7 = 0,4672g/mL

Calcular a densidade aparente do excipiente

5g de excipiente ocupam o volume de 11,38mL
Dy, = 5/11,38 = 0,4393g/mL
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Calcular o volume do PA ( através da densidade)
0,4672 = 0,35 v = 0,749 ( volume de PA)

v
Volume da cdpsula - volume do PA = volume do excipiente
0,91-0,749 = 0,161mL ( volume de excipiente)

Calcular a massa do excipiente ( através da densidade)
0,4393=m m= 0,0707g = 70,7mg
0,161
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Quantidade de farmaco ( A) = 350,0mg
Peso de pd na cdpsula cheia completamente com o PA (B) = 425,0mg
Peso de pé na cdpsula cheia completamente com o excipiente (C )= 400,0mg

Peso especifico = peso de pé na cdpsula cheia com excipiente x dose
peso de pd na cdpsula cheia com PA

Peso especifico = (400/425) x 350 = 329, 41 ( massa de excipiente que
ocupa o mesmo volume que
a massa do PA)

400 - 329,41=70,59 = 70,6mg de excipiente
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Capsula cheia com
farmaco = 425mg Capsula cheia com
excipiente = 400mg

4 4

massa de farmaco de acordo
com a dose = 350mg
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Quantidade de farmaco ( A) = 350,0mg
Peso de pd na cdpsula cheia completamente com o PA (B) = 425,0mg
Peso de pé na cdpsula cheia completamente com o excipiente (C )= 400,0mg

400mg de farmaco ocupam o mesmo volume que 425mg de excipiente
Dose do fdarmaco = 350mg

425mg de fdrmaco ocupam o mesmo volume que 400mg de excipiente
350mg de farmaco -----------===-===mmmmmmmm - x = 329 41

N\

400 - 329,41 = 70,6mg
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Quantidade de farmaco ( A) = 350,0mg
Peso de pé na cdpsula cheia completamente com o PA (B) = 425,0mg

Peso de pé na cdpsula cheia completamente com o excipiente (C )=
400,0mg

Peso do PA = 350,0mg
% de enchimento da capsula com PA = A/B x 100 = 82,35% ( D)
% de excipiente necessdrio = 100-D = 100-82,35 = 17, 65% (E)
Peso de pé na cdpsula cheia com excipiente =400,0mg
Quantidade de excipiente necessdria = (C x E)/100 = 400 x 0,1765 = 70,6 mg
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Peso das cdpsulas

limites de variagdo de peso
até 300,0mg +10,0%
acima de 300,0mg +7,5%

¥

“d

%
)

.

Pesar individualmente 20 unidades, remover o conteldo d ecada uma,
limpar adequadamente e pesar novamente.

R

“d

Determinar o peso do conteddo de cada cdpsula pela diferenga de peso
entre a cdpsula cheia e a vazia. Com os valores obtidos, determiinar o
peso médio do conteldo.

‘ﬁ
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e
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.

-

Pode-se tolerar ndo mais que 2 unidades fora dos limites especificados
em relagdo ao peso médio do conteldo, porém nenhuma poderad estar
acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

¥
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Peso meédio das capsulas (Pmeédio): pesar individualmente dez
unidades de capsulas manipuladas integras e determinar o peso
medio em gramas.

Forma Farmacéutica Peso Médio Limites de Variacao
Céapsulas duras menos que 300 mg +10,0%
300 mg ou mais +7,5%

Formulario Nacional
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n=numero de capsulas duras manipuladas empregadas na determinagao do

peso médio
r

Formulario Nacional
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Desvio padrao relativo: O desvio padrao relativo (DPR) ndo deve ser maior
‘ ;l gue 4%, sendo calculado conforme a equacao:
4‘ e ' DPR = DPPmediox 100 onde:
Ty DP é o desvio padrdo médio, sendo calculado pela seguinte equacao:
. o \/Z?=1(Pcap.i — Pmédio)*
W DP =
n—1
4‘ "
- - Em que:
P caps.i- P€SO de cada unidade de capsulas manipuladas
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Variacdo do contetudo tedrico das capsulas: seguidas as Boas Praticas de Manipulacgéo,
no que se refere a mistura de pos, pode-se inferir que a quantidade de farmaco esteja
distribuida uniformemente entre as capsulas e, portanto, a variacdo aceitavel do contetudo
tedrico nas capsulas deve estar contida no intervalo de 90 a 110%

Determinar o peso médio das casulas vazias (n=20)

P

I:)tec')ricozl:)médiocapsulavazia+ excipiente + I:)félrmaco

A variacao teodrica de conteudo das cépsulas € estimada determinando a Quantidade teérica
minima de po (Qeor min) € @ Quantidade tedrica maxima de po (Qieor max): CONfOrme a
equacao:

Qteo r min= Pcapsulamaisleve X100 e Qteor Max= Pcapsulamaispesada X 100
Ptedrico P tedrico

Pcapsulamaisle\,_ez € 0 menor peso ir_ldividual observado na pesagem das capsulas manipuladas
para determinacao de peso médio.

Pcaps_ulamaispesada: €o maiqr peso individual obs_ervado na pesagem das capsulas
manipuladas para determinacdo do Peso médio

Formulario Nacional
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ENSAIOS

Uniformidade de conteldo: avaliar a quantidade de
componente ativo em unidades individuais do lote e
verificar se esta quantidade é uniforme nas unidades

testadas

Profe Dre Marilisa Guimardes Lara



Tr‘\l y

-

\
1

( 70!\‘1 2'/

o ",

4

-\
»
-

2y
>

P

- \

Al

:

-~
-

ENSAIOS

Desintegragdo das capsulas

Cdpsulas gelatinosas duras: realizar o tfeste de
desintegragdo e observar as cdpsulas apds 45 minutos.
Todas as cdpsulas devem estar completamente
desintegradas.

Cdpsulas gelatinosas moles: realizar o teste de
desintegracdo e observar as cdpsulas apés 30 minutos.
Todas as cdpsulas devem estar completamente
desintegradas.
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excipientes hidrofilicos 1 excipientes hidrofobicos

excipientes formadores de

molhantes gel

tamanho de particula
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CAPSULAS REVESTIDAS

- revestimento dependentes de pH

- revestimento que sofre erosdo

- revestimento das cdpsulas
- revestimento de granulos encapsulado

- liberagdo programada

Q%
G



CAPSULAS REVESTIDAS

Cdpsulas contendo "pellets”




Cdpsulas de HPMC: Vcaps®, Quali-V®, EMBO Caps VC®

Veaps™ & Veaps® Plus
Capsules

HPMC vegetarian
capsules.

g K

voaps' “Biijs®



Licaps ™ Drug
Delivery System

Improve bioavallability
for poorly water-soluble
compounds.

‘bicaps:




» farmacos liquidos
» farmacos com baixo ponto de fusdo
* farmacos com dose muito baixa

« uso de veiculos lipidicos

 sistemas de liberacdo SEDDS

(Self Emulsifying Drug Delivery Systems)
« solvente / tensoativos / co-tensoativos
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Utilizar liquido no qual a gelatina ndo seja soldvel:

Y
>

*

O liquido deve ser medido com precisdo (pipeta ou conta-gota
calibrado)

Gotejado no interior do corpo da cdpsula, sem tocar na borda.
Selar as cdpsulas
Antes do acondicionamento, verificar se ha vazamento
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LEMS™

Liquid Encapsulation by

Micro-Spray

stace @ Spraying

Sealing fluid is sprayed onto

joint between cap and body. 5%
A
Capillary action draws fluid up /7 T
between the cap and the body. {
Suction removes excess fluid. \
\'\»A_,.»/
Magnified

d jet
7/

Dumdooi

stace @ Warming

A gentle heat application =~ Gentleheat -
completes melting and e :

fusion. ‘;K\
{ \
Gentle heat melts the two layers, k }
which fuse together to form an \\ V4
impervious seal. N
Magnified

Primary )
barrier 1 i h
B

Sealing

zone 0 (6]
- foe]

No air vent el ‘I_—

Dimples

stace © Setting

Capsules set and harden at room temperature.

Figure &: Features of the LICAPS™,
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Licaps™ Drug
Delivery System

Improve bioavailability @ ﬁ
for poorly water-soluble (
compounds.

<hicaps®

orolive

“a

v Lactobacillus acidof )H//db
e

P

cdpsulas

Capsula Externa

Solucdo Prébiotica

Céapsulas de
hidroxipropilmetilcelulose,
Cépsula Interna Lactobacillus acidophilus La-14,
veiculos glicerina e
frutooligossacarideos, estabilizante
celulose microcristalina,
antiumectante didoxido de silicio e
corante dioxido de titanio.

et O\

Lactobacilos




O que é Prolive?

Prolive & o probidtico em capsula com a tecnologia exclusiva LICAPS®, que contém em sua
composicdo o Lactobacillus acidophilus. A ingestdo de Prolive contribui para o equilibrio da
microbiota (flora) intestinal, e deve estar associada a uma dieta equilibrada e habitos de vida

saudaveis.
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O que ¢ a tecnologia Licaps®?

Capsula Externa

Solucdo Prébiotica

Céapsula Interna

P SN

Lactobacilos

E uma tecnologia exclusiva que protege o probidtico e permite que o mesmo seja liberado vivo
diretamente no intestino. Além do alcance do local de acdo, o sistema defende o probictico da
umidade, protegendo os lactobacilos durante o armazenamento do produto.

Prolive & constituido por duas capsulas, uma delas disposta internamente a capsula externa. A capsu
interna contém o probidtico Lactobacillus acidophilus em uma concentracao de 10° UFC/g (1 bilhda).

Essa capsula contendo células de L. acidophilus € suspendida no interior de uma segunda capsula
(capsula selante), que & preenchida com um liguido contendo um componente prebiotico
(frutooligossacarideo).

O sistema de capsula dupla utilizado em Prolive garante que o probidtico Lactobacillus acidophilus
permaneca inativo e protegido da acdo do suco gastrico durante o processo de digestio, ja que o
estémago & o local do frato gastrintestinal onde ocorrem as maiores reducdes nas populacdes de
probidticos ingeridos, devido & acdo do suco gastrico e baixo pH.

Apos a total digestdo da capsula externa, o probiodtico atinge o intestino delgado e o colon, locais com

pH e condicdes mais favoraveis a sua sobrevivéncia.

.
S"ANRARNAI hIFt'\II\ TN NSNS VY L‘\IF



Melhor absorcdo
Dual Phase Caps

Fase 1 | Liquida:

iy,
~ Fase 2 | Microcapsula:
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PUXE AQUI
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Oleo de cdrtamo: absorcdo rdpida

Granulos de cafeina: liberagdo gradual
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Exemplos de cdpsulas preenchidas com formulagdes liquidas
ou semi-sélidas

* Vancocin ( vancomicina) - Lilly - USA

» Captoril-R ( captopril) - Sankyo - Japdo

» Solufen ( ibuprofeno) - SMB, Ivax - Europe

* Fenogal (fenofibrate) - Azupharm - Europe

* Colpermin ( peppermint oil) - Pharmacia Upjohn- Europe

- Suxilep (ethosuximid) - Jenapharm - Europe

» Lipostabil 300 (fosfolipideos essenciais) - Aventis - Europe
* Cholagogum ( curcuma/ extra chelidonium) - Aventos - Europe
*Solicam ( piroxican) - SMB - Europe

- Aprical (nifedipine) - Rentschler - Europe

* Plascledine (extra soya/avicado) - Pharmascience - Europe
*Permixon 160 (extract sabal) - Pierre Fabre) - Europe

« Co-Danthramer (danthron) - Naap - Europe

» Isoday 40mg (isosorbide dinitrate) - Tillots - Europe
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\ E a cdpsula constituida de um invélucro de gelatina, de
/ vdrios formatos, mais maledvel do que o das cdpsulas

duras.

' Normalmente sdo preenchidas com conteddos liquidos ou
semi-sélidos, mas podem ser preenchidas fambém com pds
e outros sélidos secos.
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- PREPARO
-imersdo
-compressdo

-outros métodos

Fig. 339. Aparethos para preparar capsulas moles por imersao

<

Fig. 342. Preparagado de
cdapsulas pelo meétodo
holandés (esquema)

A — folhas de gelatina

B — substaAncias medica-
mentosas

C — parafina liquida

Fig. 340. Capsulador
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Material de enchimento —

Rolo do molde ——

Capsulas moles — | Residuos de gelatir

de gelatina
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- Grande variedade de tamanhos e formas

r—
3 Oblonga 4 Oblonga 5 Oblonga
1 Redonda a Cap- 03420185 ml a Cap: 0,185-0,246 mi Ny Cav- 02460308 mi

s Cap.: 0,046-0,062 m!

3 Redonda 4 Redonda
Cap.: 0,136-0,185 mi Cap.: 0,172-0,246 mi

7 Redonda
Cap.: 0,308-0,431 ml

15 Redonda 20 Redonda
Cap.: 0,740-0,925 mi| Cap.: 0,925-1,230 m|

50 Redonda
Cap.: 1,860-3,080 mi

110 Redonda
Cap.: 4,650-6,160 mi

9% Oblonga 11 Oblonga (1)
— Cap: 0,462,585 mi ap.: 0,524.0,678 m!

14 Oblonga 16 Oblonga
Cap.: 0,700,862 mi Cap. 0,862:0,986 mi

90 Oblonga
40 Oblonge Cap: 4,0285544 ml

Cap. 1,482,464 ml
w .

——.

190 Oblonga
Cap. 9,990-12,400 mi

395 Oblonga
Cap. 18,480-24,640 ml

6 Tubo
Cap.: 0,185-0,370 mi

30 Tubo Oval
Cap.: 1,540-1,848 mi

40 Tubo Redondo
Cap.: 1,232-2,156 mi

80 Tubo Redondo
Cap.: 3,696-4,620 m|

120 Tubo
Cap.: 6,200-7,400 mi
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- Grande variedade de tamanhos e formas

4 5Tubo % 6 Tubo Tubo
Cap: 0,154.0,308 mi W Cap.: 0,308.0,370 ml Qap 03700433 m
30 Tubo (1) 35 Tubo
Cap.: 1,6631.971 ml Cap.: 1,725:2,156 ml
80 Tubo
Cap.: 2,772:3,696 mi
120 Tistolt
Cap. 4,804,100 m

70

8Twistoft Tobo 20 Twistolt
Cap:04270,488 mi Cap: 08151220 ml S0Estwan
Cap: 18302,40mi

Tubo
33884312l
0 Pve
Cap: 2196240 m
50 Estrela ()
Cap: 18902440 ml

120 Tubo (1)
Cap.5,544.7,302 ml

peea

50 Coraglo 6 Twistoff Tubo
Cap: 3,9655,185 ml Cap:0,3050,366 mi

250 Tubo
p.: 11,704:15,400 m|

|/ 50 Concha ‘
Cap: 3724150 mi 90 Travesseiro
g}lwzbfm 29,568 ml Cap: 43124928 mi
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Produto a encapsular: substancias sélidas,
liquidas ou pastosas
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ACONDICIONAMENTO

» pote pldstico
- blister
- sachet
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