Kapitel 1.8.

Weichkapseln

Sven Stegemann, Capsugel AG

1. Grundlagen

Weichkapseln (auch soft gelatin capsules oder SGC genannt), gehdren neben den Tabletten und
Hartkapseln mit ca. 5 % Marktanteil zur drittgroBten Gruppe oraler Darreichungsformen. Im
Gegensatz zu Tabletten und Hartkapseln werden Weichkapseln fast ausschlieRlich mit flissigen
oder halbfesten Fillglitern gefiillt.

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, benétigen 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

Abb. 1: Beispiel von Formwalzen fiir
die groRtechnische Herstellung von
Weiteren kénnen den Kapselhillen auch Farbstoffe hinzugefligt weichkapseln

fertigen Weichgelatinekapsel aber nur noch ca. 7 — 8 %. Des

werden, um sie opak und/oder ein- oder zweifarbig zu gestalten.

» Im Gegensatz zu Hartkapseln handelt es sich bei
i - Weichkapseln nicht um vorgefertigte Kapseln, sondern
K& ooy um Kapseln, die in einem Fertigungsschritt mit der

oo Gﬁ Befiillung entstehen.
‘ » Die Form und Gestalt wird dabei von den Formwalzen
= (Abb. 1) bestimmt und kann in vielfaltiger Weise gestaltet
B, - _.,;‘_f.:‘ werden. Dennoch haben sich Uber die Zeit einige
- e %] Grundformen als Standardformen in unterschiedlichen
Q g o 0. bl GroRen herauskristallisiert. Dazu zdhlen die runden
X 2l & Formen, die ovalen und oblong-Formen (Abb. 2). lhre
e G GroRen sind in Zahlen angegeben, wobei die Zahl die
- Anzahl der ,minims“ angibt. 1 minim entspricht dabei
o Bt " 0.0616 ml und ist eine RichtgroRe fir die maximale
? Befullungskapazitdt der entsprechenden Weichkapsel.
o et = Eine Kapsel der GroRe Oval 4 hat damit das gleiche

maximale Fillvolumen wie eine Kapsel der GroRe Rund 4
Abb. 2: gingige Formen und GréRen fiir Weich- oder Oblong 4. Alle drei Kapseln haben damit ein
kapseln maximales Volumen von 4 x 0.0616 ml oder 0.2464 ml.
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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

Die Herstellung von Weichkapseln erfolgt hauptsachlich mit dem Rotary-Die Verfahren [1-3] (Abb.
3). Dabei handelt es sich um zwei gegeneinander rotierende Formwalzen, die den Kapseln die
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Abb. 3: Herstellungsschema von Weichkapseln nach
dem Rotary-Die Verfahren

Form geben und gleichzeitig die beiden

Gelatinebdnder  an den Kapselrandern
verschweiBen. Abb. 4 zeigt die eine solche
Weichkapsel mit der typischen Schweillnaht.

Fir die Herstellung von Weichgelatinekapseln,
Behaltern die

werden in zwei separaten

Gelatine-Weichmacherlosungen  bereitgestellt
aus denen zwei breite Gelatinebander geformt
und zwischen die Formwalzen gefiihrt werden.
Das abzufiillende Produkt wird in einem
separaten Behalter ebenfalls vorbereitet und
Uber Pumpen zwischen die Gelatinebander und
die gegenlaufigen Formwalzen gepumpt, wobei
die Formwalzen zeitgleich die Rander zu Kapseln
verschweiBen [4] (Abb. 3, schematischer
Aufbau, Abb. 5, grofStechnische Herstellung). Die
so geformten und befillten Kapseln werden
unterhalb der Formwalzen ausgestolRen und
Uber Forderbander in Trocknungstrommeln

Uberfihrt. Da die Kapselwdnde zu diesem

Zeitpunkt noch einen hohen Wasseranteil enthalten (ca. 30 — 35 %) sind die Kapseln zu diesem

Zeitpunkt duBerst weich und dehnbar, woher der Ausdruck ,Weichgelatinekapsel’ stammt. In den

Trocknungstrommeln erfolgt die erste Trocknung der
Weichkapseln, so dass sie am Ende formstabil sind und
auf Bleche zur Hordentrocknung gelegt werden kdénnen.
Die Kapseln werden anschlieRend bei 22°C +/- 2°C und
20-30% rF fir wenige Tage bis zu 4 Wochen auf ihre
Endfeuchte von ca. 7 — 8 % Wasser getrocknet. Am Ende
der Herstellung werden die Kapseln einer 100% visuellen
Kontrolle unterzogen, um eventuelle undichte Kapseln

(leaking capsules) auszusortieren.

Schlﬂn_ht S hick
‘ Gelatineband

Linkes
Gelatineband
Abb. 4: Weichgelatinekapseln mit der
typischen SchweiRnaht in der Ansicht
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Abb. 3: Weichkapselmaschine fiir die groBtechnische Herstellung

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 kénnen 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
Umstdanden 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) aufgeldst 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 Auflésen 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 friihen klinischen Phase

Die Entwicklung von Weichkapseln gestaltet sich in der Regel schwieriger als die von Hartkapseln,
da neben der Formulierung auch noch eine Kapselhille entwickelt werden muss. Dies geschieht
zumeist bei spezialisierten Lohnherstellern, die tGber langjahrige 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 kénnen. So kann zum Beispiel Glycerol als
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Bestandteil der Kapselwand in die Formulierung libertreten, bzw. Hilfsstoffe oder der Arzneistoff
der Formulierung in die Kapselwand Ubergehen. Dieses Risiko besteht vor allem im Zeitraum
unmittelbar nach der Verkapselung und wdahrend der Trocknungsphase. Ebenso ist zu
berlicksichtigen, dass wahrend der Trocknungsphase eventuelle fliichtige 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 fliissige Formulierungen
behoben werden kénnen. Niedermolekulare Polyethylenglykole (z.B. PEG 400) etwa zidhlen zu den
einfachen Standardlosungsvermittlern die haufig mit

0
Weichkapseln Verwendung finden, soweit sich der -« » ‘
Arzneistoff ausreichend darin 16st. - » 1
Allerdings ist in dieser Phase der Entwicklung zu ! 1 ':'_-'J;::;.?

. . . . . I\ eod"
beriicksichtigen, dass zumeist nur sehr wenig “aqast .

S ar

Wirkstoff vorliegt (mg bis g-Bereich), sodass die =

Verwendung groRtechnischer Maschinen entfallt. Im (3]
Fall von Weichkapseln wurden deshalb kleinere o
Maschinen entwickelt, bzw. Formwalzen, die nur eine Abb. 4: Beispiel von Formwalzen fiir den
Kapselformreihe enthalten (Abb. 6). EntwicklungsmaRstab von Weichkapseln

4. Weichkapseln in der spaten klinischen und kommerziellen Phase

Weichkapseln finden ausschlieRlich 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 liber die Pumpen in die
Kapseln abzufiillen. Bei Formulierungen die oberhalb von 35°C abgefiillt werden miissen, wie etwa
hohermolekulare Polyethylenglykole oder Polyoxylglyceride, sind Hartkapseln vorzuziehen, die mit
bis zu 70°C abgefiillt werden kdénnen.

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 konnen.

Da sich das Herstellverfahren von einem kleinen zu einem groRen MaRstab kaum andert, stellt das
so genannte ,Scaling-up” kein Problem dar. Wie auch bei fliissig befiillten Hartkapseln, gilt die
Aufmerksamkeit der Homogenitat und der Stabilitat 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
gegenilber dem LabormaRstab 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.
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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 pg). 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 Attraktivitat verloren und sind in
den letzten Jahren vorwiegend bei Arzneimitteln zur Behandlung von HIV Infektionen zum Einsatz
gekommen. Anders verhadlt es sich hier im OTC Markt, indem Innovationen schneller und
Lebenszyklen kiirzen sind. Hier sind in den vergangenen Jahren sehr erfolgreich fllssige
Formulierungen von |buprofen, 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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