DiluCap
Studienbericht

Bewertungen der physikalisch-chemischen
Eigenschaften und der biopharmazeutischen
Leistung von DiluCap:

Eine Produktlinie von innovativen Kapselfullstoffen
fur Hartkapseln

Auszug

Bei der Entwicklung einer effizienten Zusammensetzung flir Hartkapseln miissen pharmazeutische und biopharmazeutische Aspekte be-
ricksichtigt werden. Die sorgfaltige Auswahl der Hilfsstoffe ist fir die gute Leistung der Formulierung wesentlich. Sie gewahrleisten eine
korrekte Bioverflgbarkeit, Loslichkeit, Stabilitat, Dosiergenauigkeit (Gewichtsschwankungen und GleichmaBigkeit des Inhalts) und gute
organoleptische Eigenschaften. Vor diesem Hintergrund wurde DiluCap als eine Reihe von Kapselfiillstoffen entwickelt, damit die Her-
stellung von Hartkapseln in jeder Apotheke mit Leichtigkeit gelingt und die hohe Qualitat und Leistung der Kapseln sicher gewéhrleistet
werden kann. Die Produktlinie besteht aus sechs spezifischen Fillstoffmischungen.

- DiluCap Antioxi fur oxidationsempfindliche APIs. Chemischer Stabilisator, antioxidativ. Reduziert die hydrophile
und chemische Zersetzung.

- DiluCap Hygro fiir hygroskopische oder zerflieBende APIs. Reduziert hygroskopisches, zerflieBendes und eutektisches Verhalten.
« DiluCap OD fur orodispersible APls. Férdert die transmukosale Permeation.

« DiluCap SLD fiir I6sliche APIs Klasse | und Ill. Fordert die Desintegration ohne negativen Einfluss auf die Loslichkeit.

- DiluCap PSD fiir schlecht I6sliche APIs Klasse Il und IV. Férdert die Desintegration und Léslichkeit.

- DiluCap SR: Fiir APIs mit veranderter Freisetzung (verzégerter Freisetzung). Reduziert die Desintegration und Freisetzungsrate
des APIs. Beugt Plasmaspitzen vor.

Mit den DiluCap-Kapselfillstoffen bietet Fagron eine wissenschaftlich fundierte Produktlinie mit bewéhrter Funktionalitat, die Zeit bei
der Herstellung einspart (Verringerung der Vorarbeit und der Anzahl an zu lagernden Produkten) und die Wirksamkeit und Sicherheit
oraler Kapselformulierungen garantiert.

DiluCap Vorteile:

+ Verhindert die Trennung von API und Hilfsstoffen » Geprufte Funktion
- Erhalt die Stabilitat des APIs « Kein Bedarf an weiteren Hilfsstoffen
- Erleichterte Partikelverteilung und dadurch « Entwickelt nach pharmazeutischen Klassifikationen

verbesserte Dosiergenauigkeit « Physiologisch inert

« Anpassbarkeit der Léslichkeit und Bioverfiigbarkeit

» Reduziert Herstellungskosten und - aufwand
des APIs

L « Reproduzierbare Ergebnisse von Charge zu Charge
- Gute FlieBeigenschaften

» Ohne Allergenen wie Lactose, Gluten, Soja und anderen
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DiluCap Antioxi

FlieBfahigkeiten:

Stabilitatsstudien:

Die Proben wurden in einer Klimakammer fiir 32 Tage bei 55°C

und 75% RH fir eine beschleunigte Stabilitatsstudie gelagert,
was eine Lagerung von 186 Tagen bei Raumtemperatur (RT)
simuliert (27).

Die Quantifizierung der Wirkstoffe erfolgte nach der USP-Me-

thode (Unteres Limit (90,0% NLT), oberes Limit NMT (110,0%)):

« Ketoconazol 200 mg: HPLC mit UV-Detektor 225 nm.
3,9 mm x 30 cm Saule, 5 m-Packung L1. Durchflussrate:
3 ml/min. Injektionsvolumen: 20 pl.

DiluCap Antioxi liefert solide Stabilitatsdaten.
In der Untersuchung wurde Lagerungsbedingungen
von 186 Tagen bei RT simuliert.

Studienvergleich der beschleunigten Stabilitdtsunter-
suchung von DiluCap Antioxi mit Captopril zur
Untersuchung des ZL mit Captopril und Cellulosebasierten
Kapselfiillstoffen:

In der Studie der ZL wurde Captopril mit mikrokristalliner
Cellulose in verschiedenen Kapselhdillen verkapselt und der
Gehalt regelmaBig Uber 180 Tage untersucht.

In der beschleunigten Stabilitdtsstudie von Fagron wurden
Proben wurden in einer Klimakammer fiir 32 Tage bei 55 °C
und 75 % RH gelagert, was eine Lagerung von 186 Tagen bei
Raumtemperatur (RT) simuliert (27).

Die Quantifizierung der Wirkstoffe erfolgte nach der
USP-Methode (Unteres Limit (90,0% NLT), oberes Limit NMT
(110,0%)): Captopril 50 mg: HPLC mit UV-Detektor 220 nm.
4,6 mm x 25 cm Séule, 5 pm-Packung L1.

Durchflussrate: 1 ml/min. Injektionsvolumen: 20 pl.

Die ZL-Studie30 zeigt auf, dass der Gehalt an Captopril mit
mikrokristalliner Cellulose in verschiedenen Kapselhiillen
nach durchschnittlich 100 Tagen auf ca. 90% absinkt. Dem
gegeniiber steht DiluCap Antioxi, welches auch auf mikro-
kristalliner Cellulose basiert und in der beschleunigten
Untersuchung eine errechnete Stabilitdat von 186 Tagen bei
einem Gehalt von > 95% aufweist.

Produkt
Schiittdichte (g/ml)
Stampfdichte (g/ml)
Carr-Index (%)
FlieBverhalten
Schittwinkel (°)

FlieBverhalten

DiluCap Antioxi
0,462

0,5429

14,9

Frei flieBend
35,15

gut

Beschleunigte Stabilitatsstudie von
Ketoconazolkapseln 200 mg bei 55°C und 75% RH
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Abbildung 1: Ketoconazolgehalt

Captopril-Kapseln 2 mg, Fillmittel: Mikrokrist. Cellulose/Aerosil (99,5%/0,5%)
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Abbildung 2
Beschleunigte Stabilitatsstudie von
Captoprilkapseln 50 mg bei 55 °C und 75 % RH
120
R 115
s 110
=
é‘ 105 *——gp P —&— Released Content
_ 100 —e
8 95 ———NLT (%)
Q
g ——— NMT (%)
o &
80
0 10 20 30 40
Tage

Abbildung 3: Captoprilgehalt im Vergleich - ZL Studie und beschleunigte Analyse mit DiluCap
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DiluCap Hygro

FlieBfahigkeiten:

Stabilitatsstudien:

Bewertung der Hygroskopizitat:
Wasseraufnahme und Gleichgewichtsfeuchte

Abbildungen 4 + 5 zeigen die Unterschiede der Wasser-
aufnahme von verschiedenen Stoffen mit und ohne
Zusatz von DiluCap Hygro in verschiedenen
Feuchtigkeitsbedingungen.

In allen Bedingungen konnte die Wasseraufnahem
reduziert werden.

Abbildung 6 zeigt den Verlauf der Wasseraufnahme tber
eine 180 stlindige Beobachtungsphase von Ranitin-HCI

und der Mischung von Ranitidin-HCI mit DiluCap Hygro (1:1).

Es wird deutlich, dass die Wasseraufnahme durch den
Zusatz von DiluCap Hygro starkt reduiziert werden kann
und diese auch nach ca. 75h konstant bleibt.

Wasseraufnahme (%)

Wasseraufnahme (%)

Wasseraufnahme (%)

Produkt DiluCap Hygro
Schattdichte (g/ml) 0,497
Stampfdichte (g/ml) 0,58
Carr-Index (%) 14,29
FlieBverhalten Frei flieBend
Schuttwinkel (°) 31,83
FlieBverhalten gut

Unterschiede der Wasseraufnahme in % zwischen Wirkstoffen in
Kombination mit DiluCap (1:1) und alleine unter verschiedenen
relativen Luftfeuchtigkeiten (RH)
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W Levoceterizini + DiluCap Hygro (1:1) B Levocetirizin
Abbildung 4
Unterschiede der Wasseraufnahme in % zwischen Wirkstoffen in
Kombination mit DiluCap (1:1) und alleine unter verschiedenen
relativen Luftfeuchtigkeiten (RH)
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Abbildung 5
Unterschiede der Wasseraufnahme in % zwischen Wirkstoffen in
Kombination mit DiluCap (1:1) und alleine bei RH 75 % und 25 °C
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Ranitidine hydrochloride Ranitidine hydrochloride: DiluCap Hygro (1:1)

Abbildung 6
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DiluCap SR + SLD + PSD

FlieBfahigkeiten: Produkt

Schuttdichte (g/ml)
Stampfdichte (g/ml)
Carr-Index (%)
FlieBverhalten
Schattwinkel (°)

FlieBverhalten

Stabilitatsstudien:

Biopharmazeutische Studien:
Loslichkeitsprofile

DiluCap SR
0,3833
0,4815
20,39

Gut

3217

gut

DiluCap SLD
0,5045
0,5766

12,5

Frei flieBend
28,89

Gut

Einer der wichtigsten Faktoren der Kapselfiillstoffe ist ihr Einfluss auf die biopharmazeutischen Eigenschaften im fertigen
Produkt, besonders dem Léslichkeitsprofil. Abbildungen 7-11 zeigen verschiedene Loslichkeitsprofile fir DiluCap SLD,
DiluCap PSD und DiluCap SR mit den entsprechenden Wirkstoffen und Methoden gemaB USP (Details und Zuordnung siehe

Tabelle 4).

Alle DiluCap Fillstoffe liefern adaquate Loslichkeitsprofile.

DiluCap PSD
0,4765
0,5319
10,41
Frei flieBend
31,83

gut

. DiluCap SLD: Amlodipin-Besilat 5 mg; Doxazosin-Mesilat 4 mg.
. DiluCap PSD: Furosemid 40 mg; Carbamazepin 200 mg.
. DiluCap SR: Diclofenac-Natrium 50 mg.
Medium Riithrtempo Zeit Messmethode Analytlﬁche
Wellenlange
Amlodipin-Besilat 5 mg (a) Abbildung 7
0,01 N Salzsaure, .
500 ml 75 rpm 30 min uv 239 nm
DiluCap SLD
Doxazosin-Mesilat 4 mg (b) Abbildung 8
0,01 N Salzséaure, .
900 ml 50 rpm 30 min uv 246 nm
Furosemid 40 mg (c) Abbildung 9
pH 5,8 Phosphatpuffer, .
900 ml 50 rpm 60 min uv 274 nm
DiluCap PSD
Carbamazepin 200 mg (d) Abbildung 10
1% Natriumlaurylsulfat, .
900 ml 75 rpm 60 min uv 288 nm
Diclofenac-Natrium (Verzogerte Freisetzung) 50 mg (e) Abbildung 11
DiluCap SR
0.05 M Phosphatpuffer, 50 rpm 1,2,610 h uv 276 nm

pH 7.5; 900 ml
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DiluCap SR + SLD + PSD

Abbildungen
Loslichkeitsprofil Loslichkeitsprofil
Amlodipine-Besilat (BCS IlI/1) 5 mg mit Fiillstoff in Kapseln Doxazosine-Mesilat (BCS I) 4 mg mit Fllstoff in Kapseln
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Abbildung 7 Abbildung 8
Loslichkeitsprofil Loslichkeitsprofil
Furosemid (BCS 1V/Il) 40mg mit Fullstoff in Kapsel Carbamazepin (BCS II) 200 mg mit Fiillstoff in Kapseln
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Loslichkeitsprofil (verzégerte Freisetzung)

Diclofenac-Natrium 50 mg mit Fiillstoff in Kapseln
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Abbildung 11

5 | DiluCap Studienbericht

3 Fagron

personalizing
medicine



DiluCap
Studienbericht

DiluCap OD

FlieBfahigkeiten:

Stabilitatsstudien:

Bewertung der Hygroskopizitat:

DiluCap OD wird als nicht-hygroskopisch eingestuft!
Entsprechende Daten sind in Tabelle 6 zu finden
(Klasse | der EMC-Klassifizierung).

Produkt
Schattdichte (g/ml)
Stampfdichte (g/ml)
Carr-Index (%)
FlieBverhalten
Schuttwinkel (°)

FlieBverhalten

Luftfeuchtigkeit
33% RH
43% RH
64% RH
83% RH
93% RH

DiluCap OD
0,4463
0,4892

8,8

Frei flieBend
28,72

Gut

EMC fiir DiluCap OD

0,25%
0,42%
0,32%
0,04%
<0,01%

RH-= relative Feuchtigkeit; EMC= Gleichgewichtsfeuchte

Fazit:

Die Untersuchungen der DiluCap Produktlinie zeigte, dass alle Produkte geeignete
FlieBeigenschaften, hygroskopisches Verhalten, Biopharmazeutische Performance und
Stabilitat aufweisen. Die wissenschaftlich basierten und gepriiften Kapselfillstoffe von Fagron

kénnen bei der Herstellung von festen Arzneiformen Zeit und Aufwand reduzieren und dabei

die Effektivitat und Sicherheit der Hartkapseln gewahrleisten.
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