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Studienbericht

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

Eine Produktlinie von innovativen Kapselfüllstoffen 
für Hartkapseln

Bei der Entwicklung einer effizienten Zusammensetzung für Hartkapseln müssen pharmazeutische und biopharmazeutische Aspekte be-
rücksichtigt werden. Die sorgfältige Auswahl der Hilfsstoffe ist für die gute Leistung der Formulierung wesentlich. Sie gewährleisten eine 
korrekte Bioverfügbarkeit, Löslichkeit, Stabilität, Dosiergenauigkeit (Gewichtsschwankungen und Gleichmäßigkeit des Inhalts) und gute 
organoleptische Eigenschaften. Vor diesem Hintergrund wurde DiluCap™ als eine Reihe von Kapselfüllstoffen entwickelt, damit die Her-
stellung von Hartkapseln in jeder Apotheke mit Leichtigkeit gelingt und die hohe Qualität und Leistung der Kapseln sicher gewährleistet 
werden kann. Die Produktlinie besteht aus sechs spezifischen Füllstoffmischungen.

• DiluCap™ Antioxi für oxidationsempfindliche APIs. Chemischer Stabilisator, antioxidativ. Reduziert die hydrophile  
und chemische Zersetzung.

• DiluCap™ Hygro für hygroskopische oder zerfließende APIs. Reduziert hygroskopisches, zerfließendes und eutektisches Verhalten.

• DiluCap™ OD für orodispersible APIs. Fördert die transmukosale Permeation.

• DiluCap™ SLD für lösliche APIs Klasse I und III. Fördert die Desintegration ohne negativen Einfluss auf die Löslichkeit.

• DiluCap™ PSD für schlecht lösliche APIs Klasse II und IV. Fördert die Desintegration und Löslichkeit.

• DiluCap™ SR: Für APIs mit veränderter Freisetzung (verzögerter Freisetzung). Reduziert die Desintegration und Freisetzungsrate  
des APIs. Beugt Plasmaspitzen vor.

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

Auszug

•  Verhindert die Trennung von API und Hilfsstoffen

•  Erhält die Stabilität des APIs

•  Erleichterte Partikelverteilung und dadurch  
verbesserte Dosiergenauigkeit

•  Anpassbarkeit der Löslichkeit und Bioverfügbarkeit  
des APIs

•  Gute Fließeigenschaften

•  Ohne Allergenen wie Lactose, Gluten, Soja und anderen

•  Geprüfte Funktion

•  Kein Bedarf an weiteren Hilfsstoffen

•  Entwickelt nach pharmazeutischen Klassifikationen

•  Physiologisch inert

•  Reduziert Herstellungskosten und - aufwand

•  Reproduzierbare Ergebnisse von Charge zu Charge

DiluCap™ Vorteile:
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DiluCap™ Antioxi
Fließfähigkeiten:

Stabilitätsstudien:

Die Proben wurden in einer Klimakammer für 32 Tage bei 55°C 
und 75% RH für eine beschleunigte Stabilitätsstudie 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 Säule, 5 μm-Packung L1. Durchflussrate:  
3 ml/min. Injektionsvolumen: 20 μl.

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

Studienvergleich der beschleunigten Stabilitätsunter- 
suchung von DiluCap™ Antioxi mit Captopril zur  
Untersuchung des ZL mit Captopril und Cellulosebasierten 
Kapselfüllstoffen:

In der Studie der ZL wurde Captopril mit mikrokristalliner  
Cellulose in verschiedenen Kapselhüllen verkapselt und der  
Gehalt regelmäßig über 180 Tage untersucht.

In der beschleunigten Stabilitätsstudie von Fagron wurden  
Proben wurden in einer Klimakammer für 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 Säule, 5 μm-Packung L1.  
Durchflussrate: 1 ml/min. Injektionsvolumen: 20 μl.

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

2   |  DiluCap™ Studienbericht

DiluCap™
Studienbericht

Produkt DiluCap™ Antioxi

Schüttdichte (g/ml) 0,462

Stampfdichte (g/ml) 0,5429

Carr-Index (%) 14,9

Fließverhalten Frei fließend

Schüttwinkel (°) 35,15

Fließverhalten gut

Beschleunigte Stabilitätsstudie von  
Ketoconazolkapseln 200 mg bei 55°C und 75% RH 

Abbildung 1: Ketoconazolgehalt

Abbildung 2

Beschleunigte Stabilitätsstudie von  
Captoprilkapseln 50 mg bei 55 °C und 75 % RH 

Abbildung 3: Captoprilgehalt im Vergleich – ZL Studie und beschleunigte Analyse mit DiluCap™ 



DiluCap™ Hygro
Fließfähigkeiten:

Stabilitätsstudien:

Bewertung der Hygroskopizität: 
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 über  
eine 180 stündige Beobachtungsphase von Ranitin-HCl  
und der Mischung von Ranitidin-HCl 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.
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Produkt DiluCap™ Antioxi

Schüttdichte (g/ml) 0,4971

Stampfdichte (g/ml) 0,58

Carr-Index (%) 14,29

Fließverhalten Frei fließend

Schüttwinkel (°) 31,83

Fließverhalten gut

Unterschiede der Wasseraufnahme in % zwischen Wirkstoffen in  
Kombination mit DiluCap (1:1) und alleine unter verschiedenen  

relativen Luftfeuchtigkeiten (RH)

Abbildung 4

Unterschiede der Wasseraufnahme in % zwischen Wirkstoffen in  
Kombination mit DiluCap (1:1) und alleine unter verschiedenen  

relativen Luftfeuchtigkeiten (RH)

Abbildung 5

Unterschiede der Wasseraufnahme in % zwischen Wirkstoffen in  
Kombination mit DiluCap (1:1) und alleine bei RH 75 % und 25 °C

Abbildung 6



DiluCap™ SR + SLD + PSD
Fließfähigkeiten:

Stabilitätsstudien:

Biopharmazeutische Studien: 
Löslichkeitsprofile

Einer der wichtigsten Faktoren der Kapselfüllstoffe ist ihr Einfluss auf die biopharmazeutischen Eigenschaften im fertigen Produkt,  
besonders dem Löslichkeitsprofil. Abbildungen 7-11 zeigen verschiedene Löslichkeitsprofile für DiluCap™ SLD, DiluCap™ PSD und  
DiluCap™ SR mit den entsprechenden Wirkstoffen und Methoden gemäß USP (Details und Zuordnung siehe Tabelle 4). 

Alle DiluCap™ Füllstoffe liefern adäquate Löslichkeitsprofile.

• 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 Rührtempo Zeit Messmethode Analytische  
Wellenlänge

DiluCap™ SLD

Amlodipin-Besilat 5 mg (a) Abbildung 7

0,01 N Salzsäure,  
500 ml 75 rpm 30 min UV 239 nm

Doxazosin-Mesilat 4 mg (b) Abbildung 8

0,01 N Salzsäure,  
900 ml 50 rpm 30 min UV 246 nm

DiluCap™ PSD

Furosemid 40 mg (c) Abbildung 9

pH 5,8 Phosphatpuffer, 
900 ml 50 rpm 60 min UV 274 nm

Carbamazepin 200 mg (d) Abbildung 10

1 % Natriumlaurylsulfat, 
900 ml 75 rpm 60 min UV 288 nm

DiluCap™ SR

Diclofenac-Natrium (Verzögerte Freisetzung) 50 mg (e) Abbildung 11

0,05 M Phosphatpuffer, 
pH 7.5; 900 ml 50 rpm 1, 2,6,10 h UV 276 nm
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Produkt DiluCap™ SR DiluCap™ SLD DiluCap™ PSD

Schüttdichte (g/ml) 0,3833 0,5045 0,4765

Stampfdichte (g/ml) 0,4815 0,5766 0,5319

Carr-Index (%) 20,39 12,5 10,41

Fließverhalten Gut Frei fließend Frei fließend

Schüttwinkel (°) 32,17 28,89 31,83

Fließverhalten gut Gut gut



DiluCap™ SR + SLD + PSD
Abbildungen
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Löslichkeitsprofil

Amlodipine-Besilat (BCS III/I) 5 mg mit Füllstoff in Kapseln

Abbildung 7

Löslichkeitsprofil

Furosemid (BCS IV/II) 40mg mit Füllstoff in Kapsel

Abbildung 9

Löslichkeitsprofil (verzögerte Freisetzung)

Diclofenac-Natrium 50 mg mit Füllstoff in Kapseln

Abbildung 11

Löslichkeitsprofil

Doxazosine-Mesilat (BCS I) 4 mg mit Füllstoff in Kapseln

Abbildung 8

Löslichkeitsprofil

Carbamazepin (BCS II) 200 mg mit Füllstoff in Kapseln

Abbildung 10



DiluCap™ OD
Fließfähigkeiten:

Stabilitätsstudien:

Bewertung der Hygroskopizität:

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

Schüttdichte (g/ml) 0,4463

Stampfdichte (g/ml) 0,4892

Carr-Index (%) 8,8

Fließverhalten Frei fließend

Schüttwinkel (°) 28,72

Fließverhalten Gut

Luftfeuchtigkeit EMC für DiluCap™ OD

33 % RH 0,25 %

43 % RH 0,42 %

64 % RH 0,32 %

83 % RH 0,04 %

93 % RH <0,01 %

RH= relative Feuchtigkeit; EMC= Gleichgewichtsfeuchte

Die Untersuchungen der DiluCap™ Produktlinie zeigte, dass alle Produkte geeignete  
Fließeigenschaften, hygroskopisches Verhalten, Biopharmazeutische Performance und  
Stabilität aufweisen. Die wissenschaftlich basierten und geprüften Kapselfüllstoffe von Fagron  
können bei der Herstellung von festen Arzneiformen Zeit und Aufwand reduzieren und dabei  
die Effektivität und Sicherheit der Hartkapseln gewährleisten.

Fazit:



Fagron GmbH
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