
ЦEЛИ
Сравнение сыпучести STARCAP 1500™ с таковой для других 
компонентов, обычно используемых при наполнении капсул, 
и оценка характеристик STARCAP 1500 в составе твердой 
желатиновой капсулы пропранолола гидрохлорида. 

ВВЕДЕНИЕ
Порошки, используемые для наполнения капсулы, должны 
обладать хорошей сыпучестью, не быть склонными к адгезии 
и обладать достаточной когезионной способностью для 
формирования порошка в дозаторе в форме цилиндра при 
малых силах сжатия.1 Коэффициент прессуемости Карра – это 
обычно используемый параметр для отражения сыпучести, 
который коррелирует с вариациями веса наполнения капсулы.2,3 
В некоторых случаях могут потребоваться промежуточные 
величины коэффициента Карра, чтобы избежать проблем с 
наполнением при низкой сыпучести (высокий коэффициент 
Карра) или избыточной сыпучести (низкий коэффициент Карра).2,4 
Повышенная сыпучесть часто соответствует низкой когезионной 
способности, которая может помешать формированию порошка 
в дозаторе в форме цилиндра для последующего наполнения 
капсул или количественной дозировке порошка.2,4

Ранее инкапсуляционные свойства STARCAP 1500 были 
продемонстрированы на высокоскоростной капсулонаполняющей 
машине IMA Imatic 200 с производительностью 100 000 
капсул в час с весом наполнения 380 мг в капсулы размера 1 с 
относительным стандартным отклонением в 1,2%.  

STARCAP 1500 – это уникальная смесь кукурузного крахмала 
и прежелатинизированного крахмала. Применяемая в качестве 
вспомогательного вещества и предназначенная для обеспечения 
быстрой распадаемости во всём диапазоне pH пищеварительного 
тракта человека.  Проводилась оценка применения  
STARCAP 1500 в капсулах пропранолола гидрохлорида, 
чтобы продемонстрировать стабильность препарата, а 
также характеристики распадаемости и растворимости.  
STARCAP 1500 также сравнивался с лактозой.

МЕТОДИКА
Коэффициент Карра вычислялся с помощью приведенного ниже 
уравнения с использованием значений насыпной и объемной 
плотности, измеренным согласно USP <616> (метод 1 в обоих 
случаях).

Желатиновые капсулы размера 1 наполнялись порошковой 
смесью пропранолола гидрохлорида (Medilon BP2000/EP) и 
STARCAP 1500 (Colorcon) компанией Pharmaceutical Research 
Company, Exton, PA. Желатиновые капсулы производства  
Capsugel® наполнялись 240 мг порошка (80% наполнитель / 20% 
активное вещество). 

Капсулы хранились при 30°C / 65% ОВ и 40°C / 75% ОВ в 
герметично закрытых банках из ПЭВП с ватой и осушителем. 
В предварительно заданные моменты времени определялось 
время распадаемости 6 капсул в 0,1N HCL, деионизованной 
воде и фосфатном буфере с pH 6,8. Профили растворимости 
пропранолола гидрохлорида определялись согласно монографии 
USP для таблеток пропранолола гидрохлорида. Также были 
получены профили растворимости в деионизованной воде 
и фосфатном буфере с pH 6,8. Количественные содержания 
проводились с использованием методики из монографии USP 
Таблетки пропранолола гидрохлорида, применительно для 
капсул (содержимое 10 капсул, высыпали в 400 мл метанола и 
встряхивали).

Другой набор капсул изготавливался с использованием 
порошкообразных смесей либо пропранолола гидрохлорида 
и STARCAP 1500, либо пропранолола гидрохлорида и 
моногидрата лактозы, полученной распылительной сушкой, 
– 75% наполнителя и 25 % активного вещества. Использовалась 
лактоза, полученная распылительной сушкой Foremost  
(Fast-Flo Lactose #316). Желатиновые капсулы Capsugel размера 
0, наполнялись с помощью машины для наполнения капсул 
MiniCap 50, содержимое активного вещества 50 мг. Исходные 
профили растворимости (USP, Таблетки пропранолола 
гидрохлорида) сравнивались с профилями, полученными через 
1, 3 и 6 месяцев хранения в условиях ускоренного хранения в 
закупоренных банках из ПЭВП, при 40°C / 75% ОВ. Капсулы 
также хранились в течение одного месяца в открытой посуде 
при 40°C / 75% ОВ.

Вязкость 10%  суспензии  измерялась анализатором вязкости 
Rapid Visco Analyzer производства Newport Scientific.
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Коэффициент Карра  = ( 1-   Насыпная плотность   )   X  100 
                                              Объемная плотность 



(%)
Исходно 101

1 месяц 40°C/75% OВ 100
3 месяца 40°C/75% OВ 98

РЕЗУЛЬТАТЫ
Коэффициент Карра
Полученные результаты говорят о том, что коэффициент Карра 
для STARCAP 1500 сравним с таковым для традиционно 
используемых капсульных наполнителей.

Таблица 1: Коэффициент Карра для капсульных наполнителей

Рисунок 2:	 Время распадаемости капсул в деионизованной воде   
80% StarCap 1500, 20% активного вещества,  
наполнение 240 мг

Рисунок 3:	 Время распадаемости капсул в фосфатном буфере с pH 6,8 
80% StarCap 1500, 20% активного вещества,  
наполнение 240 мг

Рисунок 1:	 Время распадаемости капсул в 0,1N HCL  
	 80% STARCAP 1500, 20% активного вещества,    

наполнение 240 мг

Рисунок 4:	 Растворимость пропранолола HCL со STARCAP 1500

Количественное содержание пропранолола HCl

Рисунок 5:	 Растворимость пропранолола HCL с лактозой 
0,1N HCl, банки ПЭВП
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На приведенных ниже рисунках представлены результаты по 
времени распадаемости в 0,1N HCL, деионизованной воде и 
фосфатном буфере с pH 6,8 капсул, содержащих STARCAP 1500 / 
пропранолола гидрохлорида (рис. 1-3). Столбцами представлены 
доверительные интервалы в 95%. Среднее время распадаемости 
незначительным образом менялось в зависимости от среды: 81, 
110 и 87 секунд соответственно в 0,1N HCL, деионизованной 
воде и фосфатном буфере с pH 6,8. Хотя эти различия были 
статистически значимыми, максимальная разность для всех 
исходных и образцов после ускоренного хранения составляла 
всего лишь 90 секунд.

Результаты по растворимости говорят о том, что скорость 
высвобождения высока и не зависит от pH. (Видимая 
разность в точке 10 минут находится в пределах погрешности 
с достоверностью в 95%.) Химическая стабильность и 
совместимость с лекарством были подтверждены анализами 
количественного содержания,, полученных через 3 месяца 
хранения в жёстких условиях ускоренного старения при 40°C / 
75% ОВ в банках из ПЭВП, как показано на рис. 4.

Время растворимости

Время распадаемости

Сравнение STARCAP 1500 с лактозой

Стабильность STARCAP 1500 относительно лактозы показана ниже. 
В составе с лактозой после хранения при 40°C / 75% ОВ в банках 
из ПЭВП с осушителем и ватой образуется замедление в профиле 
растворения. (Различия в профиле растворения после шести месяцев 
хранения в точке 10 минут превышает предел достоверности в 95%, 
как показано на рис. 5.) Состав со STARCAP 1500 не обнаруживает 
никаких изменений в профиле растворимости (рис. 6). Аналогичные 
результаты получены после хранения образцов в течение одного месяца 
в открытой посуде.  

Рисунок 6:	 Растворимость пропранолола HCL со StarCap 1500    
0,1N HCl, банки ПЭВП

StarCap 1500 20,3
Микрокристаллическая целлюлоза, 90 M 24,7
Лактоза (моногидрат), полученная 
распылительной сушкой 20,5
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StarCap 1500
Для   STARCAP  1500  характерна низкая степень желатинизирования, 
он не может желатинизироваться в кислой среде, характерной для 
пищеварительного тракта человека. Поэтому STARCAP 1500 не 
может образовывать высоковязких гелей, которые могут снизить 
скорость растворения или увеличить время распадаемости. 
Вязкость 10% суспензии STARCAP 1500 (в пересчете на сухое 
вещество) на 2 порядка величины ниже таковой для полностью 
прежелатинированного крахмала (рис. 7).

STARCAP 1500 также имеет  преимуще ство перед 
нежелатинизированными крахмалами вследствие сниженной 
ферментативной активности.5 Это улучшает микробиологическую 
стабильность и снижает выделение глюкозы в пищеварительном 
тракте.

Рисунок 7: Вязкость 10% суспензии крахмала - 
   Rapid Visco Analyzer

ВЫВОДЫ
STARCAP 1500 – это стабильный наполнитель на основе крахмала 
с сыпучестью, оптимизированной для капсульных наполнителей. 
Коэффициента Карра сравним с таковым для лактозы, полученной 
распылительной сушкой и микрокристаллической целлюлозы, 
а проведенные ранее исследования показали, что STARCAP 
1500 обладает отличными инкапсулирующими свойствами 
при его применении на высокоскоростном оборудовании в 
крупномасштабном производстве.

STARCAP 1500 обладает свойствами растворимости, 
независимыми от pH среды. Скорость высвобождения и время 
распадаемости стабильны после хранения при 40°C / 75% ОВ. 

STARCAP 1500 характеризуется  низкой степенью 
желатинизирования. STARCAP 1500 более устойчив к 
ферментативному разложению, чем желатинизированные 
крахмалы, и не образует высоковязких гелей, которые могут 
замедлить высвобождение активного вещества и увеличить 
время распадаемости.
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