Kapitel 1.5.

Weichkapseln

Sven Stegemann, Capsugel AG

1. Grundlagen

Weichkapseln (auch soft gelatin capsules oder SGC genannt), gehéren neben den Tabletten und
Hartkapseln mit ca. 5 % Marktanteil zur drittgroBten Gruppe oraler Darreichungsformen. Im
Gegensatz zu Tabletten und Hartkapseln werden Weichkapseln fast ausschlielich mit fliissigen
oder halbfesten Fillgltern gefllt.

Weichkapseln unterscheiden sich vollkommen von Hartkapseln und sollten deshalb als eine ganz
eigene Darreichungsform betrachtet werden. Weichkapseln
bestehen bis auf ganz wenige Ausnahmen im
Nahrungserganzungsbereich aus Gelatine als Grundpolymer.
Neben der Gelatine, bendtigen Weichkapseln noch
Weichmacher wie Glycerol oder Sorbitol in héheren Anteilen
sowie Wasser. In der Regel betragt der Weichmachergehalt 20-
30% der Hillenformulierung, bei einem Gelatinegehalt von 40 —
45 % und einem Wassergehalt von 30 — 35 %. Nach der
anschlieBenden Trocknung betrdagt der Wassergehalt der
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Weichkapseln finden auch als Einzeldosisbehaltnisse fiir topische Arzneiformen Anwendung.
Hierzu werden so genannte Twist-off Kapseln verwendet, die an einem Ende eine ca. 5 mm lange,
abgeflachte Ausbuchtung haben, die durch drehen wie ein Verschluss entfernt werden kann um
den Inhalt durch das entstehende Loch durch leichten Druck auf die Kapsel freizugeben.

2. Herstellung
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Arzneibuchmonographien fiir Kapseln finden sich in allen anerkannten Arzneiblichern, die von
Inhalt her nur unwesentlich variieren. In den meisten Monographien werden Kapseln in
Weichkapseln und Hartkapseln unterschieden. Weitere Unterscheidungen werden etwa im
Amerikanischen Arzneibuch gemacht, wenn zwischen Kapseln und Kapseln mit verzogerter
Freisetzung unterschieden wird, sowie eine Monographie ,Gastroresistente Kapseln’ im
Europdischen Arzneibuch. Hierzu koénnen Weichkapseln mit entsprechenden Filmiberziigen
Uberzogen werden. Wie auch schon im Kapitel Hartkapseln angemerkt, kann die Gelatine als
Polymer in Kapseln durch die Anwesenheit von Aldehyden (speziell Formaldehyd) die unter
Umstanden aus Verunreinigungen der Hilfsstoffen stammen, quervernetzt werden (gelatin cross-
linking) [5]. Diese als chemisches Cross-linking bezeichnete Quervernetzung ist irreversibel und
wird auch nicht durch Magenenzyme (Pepsin, Pankreatin) aufgelost und unterscheidet sich damit
von der als Stress-Crosslinking bezeichneten Quervernetzung, die bei gleichzeitiger langerer
Lagerung bei hohen Temperaturen und hoher Feuchtigkeit entsteht. Hierbei handelt es sich um
Quervernetzungen zwischen den Gelatineketten, die von den Enzymen des Magens leicht
gespalten werden kénnen und das Auflosen der Kapseln in vivo deshalb nicht beeintrachtigen. Es
sollte an dieser Stelle darauf hingewiesen sein, dass das Stress-Crosslinking einfach und effektiv
durch Auswahl eines feuchtigkeitsundurchldssigen Packmaterials verhindert werden kann und
somit kein Problem fiir die Arzneimittelqualitat darstellt.

3. Weichkapseln in der praklinischen und frithen klinischen Phase

Die Entwicklung von Weichkapseln gestaltet sich in der Regel schwieriger als die von Hartkapseln,
da neben der Formulierung auch noch eine Kapselhiille entwickelt werden muss. Dies geschieht
zumeist bei spezialisierten Lohnherstellern, die Gber langjdhrige Erfahrung verfiigen [5].

Die Kapselwandformulierung hangt entscheidend von der verwendeten Formulierung selbst ab.
Wahrend einfache 6lige Formulierungen mit relativ standardisierten Kapselwandformulierungen
hergestellt werden kdnnen, sind amphiphile oder hydrophile Formulierungen weitaus komplexer,
da sie zu Interaktionen mit der Kapselwand fiihren kdnnen. So kann zum Beispiel Glycerol als



Bestandteil der Kapselwand in die Formulierung lbertreten, bzw. Hilfsstoffe oder der Arzneistoff
der Formulierung in die Kapselwand (ibergehen. Dieses Risiko besteht vor allem im Zeitraum
unmittelbar nach der Verkapselung und wahrend der Trocknungsphase. Ebenso ist zu
berlicksichtigen, dass wahrend der Trocknungsphase eventuelle flichtige Hilfsstoffe der
Formulierung (z.B. Ethanol) ebenfalls evaporieren kénnen und die urspriinglichen Eigenschaften
der Formulierung somit verandern.

Weichkapseln werden in der praklinischen und friihen klinischen Phase vor allem dann verwendet,
wenn Loslichkeitsprobleme des Arzneistoffes vorliegen, die durch flissige Formulierungen
behoben werden kénnen. Niedermolekulare Polyethylenglykole (z.B. PEG 400) etwa zahlen zu den
einfachen Standardlosungsvermittlern die haufig mit
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4. Weichkapseln in der spdten klinischen und kommerziellen Phase

Weichkapseln finden ausschlieBlich Anwendung bei flissigen und halbfesten Systemen. Bei den
halbfesten Systemen handelt es sich in erster Linie um pastose Fillgliter oder Systeme, deren
Viskositat bei Temperaturen unterhalb von 35°C ausreichend ist, um sie Gber die Pumpen in die
Kapseln abzufiillen. Bei Formulierungen die oberhalb von 35°C abgefiillt werden missen, wie etwa
hohermolekulare Polyethylenglykole oder Polyoxylglyceride, sind Hartkapseln vorzuziehen, die mit
bis zu 70°C abgefiillt werden kdnnen.

Die kommerzielle Herstellung von Weichkapseln stellt spezielle Anspriiche an einen
Herstellbetrieb sowie ein spezielles Know-how, das in der Regel nicht in die Routineproduktion
von pharmazeutischen Unternehmen passt. Deshalb findet die Herstellung vorwiegend bei
Lohnherstellern statt, die sich auf die Herstellung von Weichkapseln spezialisiert haben und diese
dadurch effizienter herstellen kénnen.

Da sich das Herstellverfahren von einem kleinen zu einem groRen Mal3stab kaum dndert, stellt das
so genannte ,Scaling-up” kein Problem dar. Wie auch bei flissig befillten Hartkapseln, gilt die
Aufmerksamkeit der Homogenitat und der Stabilitdat der Formulierung im Ansatzkessel selbst um
etwa bei Suspensionen das Prazipitieren des Arzneistoffes zu verhindern. Die Stabilitat der
Formulierung und deren Hilfsstoffe kdnnen unter Umstanden durch eine langere Expositionszeit
gegenltber dem Labormalstab hinsichtlich Sauerstoffexposition oder Temperaturexposition bei
heiBen Schmelzen beeintrachtigt sein. Im Besonderen sei hier auf die Autoxidation von
ungesattigten Fettsduren und Polyethylenglykolen hingewiesen, die allerdings durch einfache
Stickstoffbegasung des Vorratsbehalters verhindert werden kénnen.



Produkte in Weichgelatinekapseln sind vor allem Arzneistoffe die Probleme hinsichtlich ihrer
oralen Bioverfligbarkeit (z.B. Saquinavir, Cyclosporin A) haben oder die extrem niedrig dosiert sind
(z.B. Calcitriol mit einer Dosis von 0.25 ug). Produkte fiir topische Anwendungen in Weichkapseln
finden z.B. Anwendung in der Behandlung von Augeninfektionen wie etwa das Dexamethason
Produkt Sterdex™.

5. Weichkapseln als Darreichungsform

Aufgrund der zumeist notwendigen Lohnentwicklung und Lohnherstellung haben die
Weichkapseln im ethischen pharmazeutischen Bereich etwas an Attraktivitdt verloren und sind in
den letzten Jahren vorwiegend bei Arzneimitteln zur Behandlung von HIV Infektionen zum Einsatz
gekommen. Anders verhalt es sich hier im OTC Markt, indem Innovationen schneller und
Lebenszyklen kiirzen sind. Hier sind in den vergangenen Jahren sehr erfolgreich flissige
Formulierungen von lbuprofen, Diclofenac und Naproxen in Weichgelatinekapseln in den Markt
eingefiihrt worden. Dieser Trend konnte sich auch in den kommenden Jahren fortsetzen da dem
OTC Markt durch die Einsparungen im Gesundheitswesen mehr und mehr an Bedeutung
zukommen wird.
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