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Verfahren zur Herstellung von Nifedipin-Trockenpriiparaten.

@ Es wurden Nifedipin-Trockenpriparate hergestellt,

indem man Nifedipin im Gemisch mit Casein und
mindestens einem anorganischen Exzipienz aus der
Gruppe Magnesiumsilicat, Magnesiumcarbonat, getrock-
netes Aluminiumhydroxidgel, Magnesiumoxid, Magne-
siumaluminat-Metasilicat, synthetisches Hydrotalzit oder
Magnesiumaluminiumhydroxid in Abwesenheit eines fliis-
sigen Trégers pulverisiert. Die Priparate zeigen eine ausge-
zeichnete Aufldsungscharakteristik bzw. gesteuerte Aufls-
sungsgeschwindigkeit des Nifedipins. Die Arzneimittel
eignen sich zur Behandlung von Angina pectoris oder
Hochdruck.
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1. Verfahren zur Herstellung von Nifedipin-Trockenpré-
paraten, dadurch gekennzeichnet, dass man Nifedipin im
Gemisch mit Casein und mindestens einem anorganischen
Exzipienz aus der Gruppe Magnesiumsilicat, Magnesiumcar-
bonat, getrocknetes Aluminiumhydroxidgel, Magnesiumoxid,
Magnesiumaluminat-Metasilicat, synthetisches Hydrotalzit
oder Magnesiumaluminiumhydroxid in Abwesenheit eines
flissigen Trigers pulverisiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man zusitzlich mindestens ein wasserlgsliches Saccharid
verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man pro Gewichtsteil Nifedipin mindestens 0,5
Gewichtsteile, vorzugsweise 1,5 bis 20 Gewichtsteile Casein
und 0,2 bis 9 Gewichtsteile, vorzugsweise 0,3 bis 5 Gewichts-
teile anorganisches Exzipienz verwendet.

4, Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeich-
net, dass man das gemeinsame Pulverisieren in einer Kugel-
miihle, einer Stabmiihle, einer Hammermiihle oder einer
Strahlmiihle durchfiihrt.

5. Verfahren zur Herstellung von Nifedipin-Trockenpri-
paraten nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
Nifedipin im Gemisch mit Casein und mindestens einem
anorganischen Exzipienz aus der Gruppe Magnesiumsilicat,
Magnesiumcarbonat, getrocknetes Aluminiumhydroxidgel,
Magnesiumoxid, Magnesiumaluminat-Metasilicat, syntheti-
sches Hydrotalzit oder Magnesiumaluminiumhydroxid pul-
verisiert, sodann dem Gemisch eine magensaftbestandige
hochmolekulare Substanz und einen Weichmacher zusetzt,
das erhaltene Gemisch erneut gemeinsam pulverisieit und
sodann zu einer pharmazeutisch vertréiglichen festen Form
verarbeitet, wobei simtliche Massnahmen in Abwesenheit
eines fliissigen Trigers durchgefiihrt werden.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein Gemisch aus Casein, dem anorganischen Exzi-
pienz und zusitzlich mindestens einem wasserlgslichen Sac-
charid pulverisiert. .

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man zusitzlich zur magensaftbestidndigen
hochmolekularen Substanz und Weichmacher noch einen
hoheren Fettsdureester verwendet.

8. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass man als magensaftbestindige hochmolekulare Substanz
Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulose-
phthalat, ein Methylmethacrylat-Copolymerisat, Polyvinyl-
acetatphthalat, Celluloseacetatsuccinat oder ein Styrol-
Maleinsidure-Copolymerisat verwendet.

9. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Weichmacher festes Polyithylenglykol, Triace-
tin, Polyoxyéthylensorbitanmonooleat oder ein Propylengly-
kol-acetyliertes Monoglycerid verwendet.

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass man als hoheren Fettsdureester einen Saccharosefettsdu-
reester, einen Sorbitanfettsiureester oder einen Glycerinfett-
sdureester verwendet.

11. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass man mindestens 0,5 Gewichtsteile, vorzugsweise 1,5 bis
20 Gewichtsteile Casein und 0,2 bis 9 Gewichtsteile, vorzugs-
weise 0,3 bis 5 Gewichtsteile anorganisches Exzipienz pro
Gewichtsteil Nifedipin verwendet und mindestens 1 Ge-
wichtsteil, vorzugsweise 1,3 bis 2,3 Gewichtsteile, der magen-
saftbestindigen hochmolekularen Substanz und mindestens
0,1 Gewichtsteile, vorzugsweise 0,13 bis 0,38 Gewichtsteile
Weichmacher pro Gewichtsteil des gemeinsam pulverisierten
Gemisches verwendet.

2

2

30

3

4

4

5

5

=]

<a

0

5

(=}

&

12. Nifedipin-Trockenpriparat, erhalten nach einem der

Anspriiche 1 bis 11.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer Nifedipin-Trockenpréparate. Die erhaltenen Priparate
sind geeignet als Arzneimittel mit gefdsserweiternder und
blutdrucksenkender Wirkung. Diese Priparate gestatten eine
ausgezeichnete Auflosung des Nifedipins sowie eine gesteu-
erte Wirkstoffabgabe.

Nifedipin, d.h. der 2,6-Dimethyl-4-(2-nitrophenyl)
-1,4-dihydropyridin -3,5-dicarbonsduredimethylester, hat eine
sehr stark gefdsserweiternde Wirkung auf die Herzkranzge-
fisse sowie eine blutdrucksenkende Wirkung. Es wird daher
zur Behandlung von Angina pectoris und Bluthochdruck ein-
gesetzt. Im allgemeinen wird der Arzneistoff oral gegeben.
Der Arzneistoff hat jedoch den Nachteil, dass er in Wasser
sehr schwer 16slich ist, so dass er aus iiblichen Arzneimitteln,
z.B. Granulaten oder Tabletten, sehr schlecht in Lsung geht.
Deshalb ist die Resorption des Arzneistoffs im Magen-Darm-
Trakt sehr gering.

Zur Verbesserung der Auflésung von schlecht 1oslichen
Arzneistoffen aus den entsprechenden festen Arzneimitteln
hat man bisher verschiedene Verfahren angewendet, ndmlich
die Umwandlung des Arzneistoffes in ein 1§sliches Derivat,
das die pharmakologische Wirkung des Arzneistoffs nicht
beeintrichtigt, die Feinstpulverisierung des Arzneistoffs
sowie den Zusatz von Losungsverbesserern zum Arzneistoff.
Im Falle von Nifedipin versagen jedoch diese Massnahmen.
Bisher konnte kein wasserlésliches Derivat von Nifedipin
entwickelt werden. Die Auflosungsgeschwindigkeit von Nife-
dipin wird durch Feinpulverisieren nicht nennenswert erhoht.
Ausserdem hat Nifedipin in feinverteiltem Zustand eine
schlechte Stabilitdt. Aus der japanischen Patentverdffentli-
chung Nr. 59-14 446 ist ein festes Nifedipinpriparat bekannt,
bei dem kristallines Nifedipin mit einer spezifischen Oberfld-
che von 0,5 bis 6 m2/g mit einem praktisch inerten pharma-
zeutisch vertriglichen Zusatz, wie mikrokristalliner Cellulose,
Lactose oder Stirke, und einem Netzmittel vermischt wird.
Kern der Erfindung dieser Priparate ist die Verwendung von
kristallinem Nifedipin mit einer bestimmten spezifischen
Oberfliche. Die genannten Zusatzstoffe dienen lediglich zur
Herstellung des festen Arzneimittels. Die Aufldsungsge-
schwindigkeit dieser Priparate ist nicht sehr hoch, und die
Verwendung sehr feiner Nifedipinkristalle mit einer spezifi-
schen Oberfliche von mehr als 6 m?/g soll die Stabilitdt des
Arzneistoffs verringern. Die Verbesserung der Auflgsungsge-
schwindigkeit von Nifedipin durch Zusatz eines Netzmittels
ist nur geringfiigig. Beispiele fiir derartige Losungsverbesserer
sind Polyithylenglykol, Polysolvate 80, Natriumlaurylsulfat
oder Polyoxyithyl-40-stearat. Aus der JA-OS 54-2316 ist ein
festes Nifedipin-Priparat bekannt, bei dem Nifedipin mit
einem Netzmittel, wie Natriumlaurylsulfat, oder mit einem

" oder mehreren Zusatzstoffen, wie Cellulosederivaten, Polyvi-
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nylpyrrolidon, Harnstoff oder Mannit, vermischt wird. Dieses
Priparat wird nach einem Nassverfahren hergestellt, bei dem
die Bestandteile zunéchst in einem organischen Losungsmit-
tel gelost oder dispergiert werden. Hierauf wird das Losungs-
mittel abgetrennt, beispielsweise durch Sprithtrocknen oder
Eindampfen unter vermindertem Druck. Da bei diesem Nass-
verfahren verhiltnismissig grosse Mengen an organischem
Losungsmittel verwendet werden miissen, ergeben sich
Schwierigkeiten beim Schutz des instabilen Nifedipins im
Losungsmittel gegen Zersetzung. Ausserdem ist die Handha-
bung grosser Mengen an Losungsmitteln umsténdlich.
Schliesslich ist die Auflosungsgeschwindigkeit des Nifedipins
aus dem Priparat nicht wesentlich verbessert. Experimentell
wurde festgestellt, dass einige der Losungsverbesserer die



Auflésungsgeschwindigkeit des Nifedipins erhéhen, sofern
sie in grosseren Mengen verwendet werden. Aus praktischen
Griinden ist es jedoch schwierig, ein technisch brauchbares
Verfahren zur Herstellung von festen Nifedipin-Priparaten
zu entwickeln, bei dem das Nifedipin eine verbesserte Auflo-
sungsgeschwindigkeit zeigt.

Es sind auch fliissige Nifedipin-Priparate bekannt, bei
denen das Nifedipin in einem organischen Losungsmittel
gelost wird. Ferner sind feste Nifedipin-Prédparate bekannt,
bei denen das Nifedipin an einem Exzipienz adsorbiert wird.
Aus dem Gemisch werden Tabletten hergestellt, die eine hohe
Aufldsungsgeschwindigkeit zeigen. Diese Préparate haben
jedoch den Nachteil, dass die Einzeldosis, z.B. eine Kapsel
oder Tablette, zu gross wird und sich deshalb schlecht schluk-
ken ldsst. So ist aus der JA-AS Nr. 54-34 048 ein fliissiges
Nifedipin-Priparat bekannt, bei dem das Nifedipin in einem
organischen Lésungsmittel, wie einem Polyalkylenglykol mit
einem Molekulargewicht von 200 bis 4000, gelost und in Kap-
seln abgefiillt wird. Dieses Priiparat ist kaubar. Das Nifedipin
wird aus der Kapsel freigesetzt und in vivo rasch resorbiert.
Die Serumkonzentration von Nifedipin steigt nach der Verab-
folgung rasch an, und es zeigt sich eine rasche gefdsserwei-
ternde Wirkung. Die Halbwertszeit der Wirkung ist jedoch
sehr kurz, so dass eine Herzattacke am frithen Morgen oder
eine Nebenwirkung durch eine rasche Zunahme der Konzen-
tration des Nifedipins im Serum nicht verhindert werden.
kann. Die Dauer der blutdrucksenkenden Wirkung ist nicht
iibersehbar. Es ist deshalb im allgemeinen erwiinscht, die
Auflésung des Nifedipins nicht nur zu verbessern, sondern
auch eine allméhliche Aufldsung des Nifedipins iiber einen
lingeren Zeitraum aufrecht zu erhalten, um auf diese Weise
die Nifedipin-Konzentration im Serum auf einem giinstigen
therapeutischen Wert zu halten.

Zur Herstellung von Arzneimitteln mit verléngerter (ver-
z6gerter) Wirkstoffabgabe war es bekannt, feste Priparate in
Form von Granulaten, feinen Granulaten oder Tabletten mit
einer magensaftbestindigen hochmolekularen Verbindung
oder einem Fett und Ol zu beschichten. Bei diesem Verfahren
wird die hochmolekulare Verbindung bzw. das Fett und das
01 in einem organischen Losungsmittel geldst, und die
Lésung wird als diinner Film auf die Oberfléche der Granu-
late oder Tabletten aufgebracht. Dieses Beschichten bzw.
Dragieren erfordert grosse Mengen an organischen Losungs-
mitteln. Das Verfahren ist jedoch ungeeignet, wenn der Wirk-
stoff in den Granulaten oder Tabletten instabil oder gegen-
iiber organischen Losungsmitteln empfindlich ist. Dieses
Beschichtungsverfahren ist deshalb fiir Nifedipin nicht geeig-
net. In einigen Fillen verbleiben Spuren an organischem
Loésungsmittel in der fertigen Beschichtung. Die Verwendung
organischer Losungsmittel zum Beschichten ist deshalb fiir
Nifedipin-Priparate aus galenischen Griinden nicht
erwiinscht. ,

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren
zur Herstellung von Nifedipin-Trockenpréparaten ohne Ver-
wendung irgendwelcher fliissiger Tréger zur Verfiigung zu
stellen, die eine ausgezeichnete Auflosung des Nifedipins zei-
gen und die in der Lage sind, Nifedipin in gesteuerter Auf-
18sungsgeschwindigkeit freizusetzen.

Die Losung dieser Aufgabe ergibt sich aus den Patentan-
spriichen.

Erfindungsgemiss wurde festgestellt, dass ein feinteiliges
festes Nifedipin-Priparat mit ausgezeichneter Auflosungs-
charakteristik des Nifedipins erhalten werden kann, wenn
man Nifedipin mit Casein und einem oder mehreren anorga-
nischen Exzipientien sowie gegebenenfalls mindestens einem
wasserldslichen Saccharid vermischt und das Gemisch ohne
Verwendung irgendwelcher fliissiger Trigerstoffe gemeinsam
pulverisiert. Uberraschenderweise wurde auch festgestellt,
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dass man ein festes Nifedipin-Priparat mit gesteuerter Autlo-
sungsgeschwindigkeit des Nifedipins erhalten werden kann.
wenn man dem nach dem vorstehend genannten Verfahren
erhaltenen pulverisierten Gemisch eine magensaftbestidndige
hochmolekulare Substanz sowie einen Weichmacher und
gegebenenfalls einen hoheren Fettsdureester zusetzt und das
Gemisch nochmals gemeinsam pulverisiert und sodann das
erhaltene doppelt pulverisierte Produkt zu Granulaten oder
Tabletten verarbeitet, ohne irgendwelche fliissige Tragerstoffe
zu verwenden, oder indem man das doppelt pulverisierte Pro-
dukt in Kapseln abfiillt.

Der Ausdruck «gemeinsames Pulerisieren» bedeutet das
gleichzeitige gemeinsame Pulverisieren des Arzneistoffes
Nifedipin zusammen mit anderen Bestandteilen ohne Ver-
wendung irgendeines fliissigen Tragers. Diese Massnahme
unterscheidet sich von dem Verfahren der japanischen
Patentverdffentlichung Nr. 59-14 446, bei dem getrennt pul-
verisiertes Nifedipin lediglich mit anderen Bestandteilen und
gegebenenfalls zusammen mit einem fliissigen Trégerstoff
vermischt wird.

Die erfindungsgemiiss erhaltenen festen Nifedipin-Trok-
kenpriparate sind somit als neu anzusehen.

Die erfindungsgemiss verwendbaren anorganischen Exzi-
pientien sind vorzugsweise Magnesiumsilicat, Magnesiumcar-
bonat, getrocknetes Aluminiumhydroxidgel, Magnesiumoxid,
Magnesiumaluminat-Metasilicat, synthetischer Hydrotalsit
und Magnesiumaluminiumhydroxid.

Nifedipin selbst ist in Wasser sehr schwer lslich. Seine
Loslichkeit in Wasser betriigt etwa 12 ug/ml. Beim Puvlerisie-
ren von kristallinem Nifedipin wird die Oberfliche der Kri-
stalle grosser, und damit steigt die Auflosungsgeschwindig-
keit an. In iibersittigtem Zustand ist es jedoch schwierig,
Nifedipin in Wasser zu 16sen. Ausserdem sind feine Nifedi-
pin-Kristalle sehr schwer durch Wasser benetzbar. Casein
andererseits ist in Wasser sehr schwer 16slich. Ein binéres
Gemisch, das durch gemeinsames Pulverisieren von Nifedi-
pin und Casein hergestellt worden ist, zeigt keine wesentliche
Wirkung hinsichtlich der Auflésung von Nifedipin. Auch ein
bindres Gemisch, das durch gemeinsames Pulverisieren von
Nifedipin mit einem oder mehreren der vorstehend erwdhn-
ten anorganischen Exzipientien hergesellt worden ist, zeigt
keine nennenswerte Erhohung der Auflésungsgeschwindig-
keit von Nifedipin. :

Zur Herstellung der festen Nifedipin-Trockenpréparate
nach dem Verfahren der Erfindung ist es wesentlich, zur
Erhshung der Auflésungsgeschwindigkeit von Nifedipin den
Arzneistoff im Gemisch mit wenigstens Casein und einem
oder mehreren anorganischen Exzipientien gemeinsam zu
pulverisieren. Die Verbesserung der Auflosungsgeschwindig-
keit ldsst sich nicht erreichen, wenn als anorganische Exzi-
pientien andere anorganische Verbindungen, wie Alumi-
niumsilicat, Calciumcarbonat, Aluminiumoxid oder Kiesel-
gel, verwendet werden. Ferner l4sst sich eine Verbesserung
der Auflésungsgeschwindigkeit nicht erreichen, wenn die drei
wesentlichen Bestandteile, nimlich Nifedipin, Casein und
eines oder mehrere der vorstehend genannten anorganischen
Exzipientien, gesondert pulverisiert und sodann miteinander
vermischt werden oder wenn einer der drei wesentlichen
Bestandteile gesondert pulverisiert und mit einem gemeinsam
pulverisierten Gemisch der beiden anderen Bestandteile ver-
mischt wird. Der Grund fiir den Effekt der Erhdhung der
Aufldsungsgeschwindigkeit des Nifedipins durch gemeinsa-
mes Pulverisieren der drei wesentlichen Bestandteile ist nicht
bekannt und nicht klar. Méglicherweise wird das kristalline
Nifedipin beim gemeinsamen Pulverisieren in eine nichtkri-
stalline Form umgewandelt, die eine gute Loslichkeit zeigt.
Beim Feinpulverisieren von kristallinem Nifedipin allein
bleibt die Kristallinitit erhalten. Im allgemeinen ist es schwie-
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rig, eine kristalline organische Verbindung in einen nichtkri- destens einem hoheren Fettsdureester versetzt
stallinen Zustand zu iiberfiihren. und anschliessend nochmals gemeinsam pulverisiert. Sodann
Es ist schwierig, die Korngrosse des gemeinsam pulveri- wird das erhaltene pulverisierte Produkt in an sich bekannter
sierten Gemisches genau anzugeben, da das Gemisch die Weise zu festen Arzneimitteln verarbeitet, z.B. zu Granulaten,
Bestandteile in unterschiedlicher Korngrésse enthilt. Jeden- 5 feinen Granulaten, Tabletten, Dragees oder Kapseln.
falis l4sst sich erfindungsgemiss eine Erhohung der Aufls- Als magensaftbestindige hochmolekulare Substanz wer-
sungsgeschwindigkeit von Nifedipin unabhingig von der den vorzugsweise Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropyl-
Korngrosse des gemeinsam pulverisierten Gemisches errei- methylcellulosephthalat, Methylmethacrylat-Copolymerisate,
chen. Obwohl einige der Bestandteile, die erfindungsgemiss Polyvinylacetatphthalat, Celluloseacetatsuccinat sowie Sty-
verwendet werden, z.B. bestimmte anorganische Exzipientien, 1o rol-Maleinsdure-Copolymerisate verwendet. Besonders
bereits zur Herstellung bekannter Nifedipin-Priparate ver- bevorzugt sind Celluloseacetatphthalat und Hydroxypropyl-
wendet werden, ist das gemeinsame Pulverisieren von Nifedi-  methylcellulosephthalat.
pin mit den anderen speziellen Bestandteilen und die dabei Als Weichmacher werden bevorzugt Polyithylenglykol
erzielbare Wirkung bisher nicht bekannt geworden. (normalerweise fest bei Raumtemperatur), Triacetin, Polyoxy-
In den festen Nifedipin-Préparaten der Erfindung kann 5 dthylensorbitanmonooleat und Propylenglykol-acetyliertes
der Anteil der drei wesentlichen Bestandteile in einem ver- Monoglycerid. Besonders bevorzugt ist festes Polyithylengly-

hiltnisméssig breiten Bereich liegen. Im allgemeinen werden kol mit einem Durchschnittsmolekulargewicht von 4000 bis
0,2 bis 9 Gewichsteile, vorzugsweise 0,3 bis 5 Gewichitsteile 20 000.

anorganisches Exzipienz und mindestens 0,5 Gewichtsteile, Als hohere Fettsiureester werden vorzugsweise Saccharo-
vorzugsweise 1,5 bis 20 Gewichtsteile Casein pro Gewichtsteil 29 sefettsdureester, Sorbitanfettsdureester und Glycerinfettsiu-
Nifedipin verwendet. reester verwendet. Besonders bevorzugt sind Saccharosefett-
Gegebenenfalls konnen eines oder mehrere wasserldsliche  sdureester. Der Fettsdurerest leitet sich vorzugsweise von
Saccharide als iibliche organische Exzipientien den vorste- langkettigen Fettsduren mit 6 bis 18 Kohlenstoffatomen ab.
hend erwihnten wesentlichen Bestandteilen vor dem gemein- ~ Der Ester hat einen HLB-Wert von 1 bis 8, vorzugsweise von
samen Pulverisieren zugesetzt werden. Dies erleichtert das 25 1 bis 2,
gemeinsame Pulverisieren, und der Anteil der Zusatzstoffe, Das Mengenverhaltnis der magensaftbestindigen hoch-

die mit Nifedipin vermischt werden sollen, kann herabgesetzt ~ molekularen Substanz und des Weichmachers zum gemein-
werden. Beispiele fiir verwendbare wasserlosliche Saccharide ~ sam pulverisierten Gemisch kann in einem verhéltnismissig

sind Glukose, Fructose, Mannit, Sorbit, Xylit, Maltose, Lac- breiten Bereich liegen. Im aligemeinen werden mindestens 1
tose und Saccharose. Die wasserlslichen Saccharide kénnen 30 Gewichtsteil, vorzugsweise 1,3 bis 2,3 Gewichtsteile der

in einer Menge von bis zu 6 Gewichtsteilen pro Gewichtsteil magensaftbestindigen hochmolekularen Substanz und min-
Nifedipin verwendet werden. Bei Verwendung von 6 destens 0,1 Gewichtsteil, vorzugsweise 0,13 bis 0,38 Gewichts-
Gewichtsteilen wasserldslichen Sacchariden als organische teile des Weichmachers pro Gewichtsteil des gemeinsam pul-

Exzipientien lésst sich die Menge an Casein und an anorgani-  verisierten Gemisches verwendet. Gegebenenfalls kann das
schem Exzipienz pro Gewichtsteil Nifedipin um mindestens 35 Gemisch aus dem gemeinsam pulverisierten Gemisch, der

0,1 Gewichtsteil, vorzugsweise 0,2 bis 10 Gewichtsteile bzw. magensaftbestindigen hochmolekularen Substanz und dem
0,15 bis 7 Gewichtsteile, vorzugsweise 0,15 bis 3 Gewichtsteile = Weichmacher noch mit dem Fettsdureester versetzt werden.
vermindern. Daraus folgt, dass die Menge an Casein 0,1 bis In diesem Fall wird der Fettsiureester, z.B. ein Saccharose-

20 Gewichtsteile und die Menge an anorganischem Exzipienz  fettsidureester, dem Gemisch in einer Menge von mindestens 2
0,15 bis 9 Gewichtsteile pro Gewichsteil Nifedipin betragen 40 Gew.-%, vorzugsweise 6 bis 12 Gew.-%, bezogen auf das

kann, je nachdem, ob das wasserlosliche Saccharid vorliegt Gemisch, zugesetzt.
oder nicht. Sofern die Menge an Casein und/oder dem anor- Bei dem bekannten Verfahren werden die magensaftbe-
ganischen Exzipienz ausserhalb des vorstehend angegebenen  stiindigen hochmolekularen Substanzen und die Weichma-
Bereiches liegt, wird die Wirkung des gemeisnamen Pulveri- cher in einem organischen Losungsmittel gel6st und sodann
sierens auf die Zunahme der Auflsungsgeschwindigkeit von 45 in diinner Schicht auf die Oberfliche eines iiblichen festen
Nifedipin herabgesetzt, oder sie geht verloren. Nifedipin-Priparats in Form eines Granulats oder von

In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung wird Tabletten aufgebracht. In diesem Fall dient die magensaftbe-
ein neues, festes Nifedipin-Trockenpriparat zur Verfiigung stdndige Beschichtung auf dem Nifedipin-Priparat zum
gestellt, das aus einer feinteiligen trockenen Masse besteht, Schutz gegen Zerfall durch die Einwirkung des sauer reagie-

die erhiltlich ist durch gemeinsames Pulverisieren von Nife- 5o renden Magensaftes, der einen pH-Wert von etwa 1,2 hat.
dipin im Gemisch mit Casein, einem oder mehreren anorgani-  Dies verhindert eine rasche Auflésung des Nifedipins. Sofern

schen Exzipientien sowie gegebenenfalls einem oder mehre- der magensaftbestindige Uberzug auf den iiblichen Nifedi-
ren wasserloslichen Sacchariden, Zusatz einer magensaftbe- pin-Priparaten mechanisch beschidigt wird, ist es nicht mehr
stindigen hochmolekularen Substanz und eines Weichma- moglich, eine rasche Auflgsung des Nifedipins zu verhindern.
chers sowie gegebenenfalls mindestens eines hoheren Fett- 55 Bei dem festen Nifedipin-Priparat der Erfindung werden
sdureesters zum erhaltenen pulverisierten Gemisch, nochma- jedoch die magensaftbestindige hochmolekulare Substanz
liges gemeinsames Pulverisieren des Gemisches und und der Weichmacher nicht als diinner Film auf Nifedipin
anschliessendes Trockenverarbeiten des pulverisierten Pro- enthaltende Granulate oder Tabletten aufgebracht. Deshalb
dukts zu einem Arzneimittel. besteht keine Gefahr der Beschidigung des diinnen Uber-
Das beim ersten gemeinsamen Pulverisieren erhaltene go zugs. Bei den festen Nifedipin-Priparaten der Erfindung lie-
Gemisch ist identisch mit dem Produkt der ersten Ausfiih- gen die magensaftbestindige hochmolekulare Substanz und
rungsform. Die anorganischen Exzipientien sind die gleichen =~ der Weichmacher in gemeinsam pulverisierter Form zusam-
wie bei der ersten Ausfithrungsform, auch das Mengenver- men mit Nifedipin vor, und eine rasche Auflésung des Nife-
héltnis von Casein und anorganischen Exzipientien zu Nife- dipins wird in gleicher Weise gut unterdriickt, wie bei Nifedi-

dipin ist das gleiche. Bei dieser Ausfithrungsform wird das 65 pin-Priparaten mit intakter magensaftbestidndiger Beschich-
erhaltene Produkt, d.h. das gemeinsam pulverisierte Gemisch,  tung.

weiterhin mit einer magensaftbetindigen hochmolekularen Sofern der Mengenanteil der magensaftbestdndigen hoch-
Substanz sowie einem Weichmacher und gegebenenfalls min-  molekularen Substanz und/oder des Weichmachers zum



gemeinsam pulverisierten Gemisch ausserhalb des vorstehend
angegebenen Bereichs liegt, nimmt seine Wirkung auf die
Hemmung der raschen Auflosung des Nifedipins bzw. auf die
allméhliche Wirkstoff-Freigabe aus dem Préparat iiber einen
lingeren Zeitraum ab oder geht verloren. Die Auflésungsge-
schwindigkeit des Nifedipins aus den Priparaten ldsst sich
durch Einstellung der Menge des hoheren Fettsdureesters,
z.B. eines Saccharosefettsdureesters mit einem HLB-Wert von
1 bis 8, vorzugsweise von 1 bis 2, gut steuern, wie aus dem
Versuchsbeispiel 2 hervorgeht.

In einer Ausfithrungsform (a) des erfindungsgemissen
Verfahrens wird Nifedipin im Gemisch mit Casein, einem
oder mehreren anorganischen Exzipientien sowie gegebenen-
falls einem oder mehreren wasserloslichen Sacchariden
gemeinsam und in Abwesenheit irgendeines fliissigen Triigers
pulverisiert. In der anderen Ausfiihrungsform (b) des erfin-
dungsgemissen Verfahrens wird das geméss (a) erhaltene pul-
verisierte Gemisch mit einer magensaftbestindigen hochmo-
lekularen Substanz und einem Weichmacher und gegebenen-
falls einem hoheren Fettsdureester versetzt und nochmals
gemeinsam pulverisiert. Anschliessend wird das gemdss (a)
oder (b) erhaltene pulverisierte Gemisch trocken zu einem
Arzneimittel verarbeitet. Beide Behandlungen werden in
Abwesenheit eines fliissigen Trigerstoffs durchgefiihrt.

Samtliche Bestandteile und ihre Mengenverhiltnisse bei
diesen beiden Verfahren wurden vorstehend beschrieben. Die
Verfahren sind dadurch gekennzeichnet, dass in keiner Stufe
ein fliissiger Tragerstoff zum Mischen und gemeinsamen Pul-
verisieren verwendet wird. )

Im erstgenannten Verfahren (a) wird das Nifedipin mit
dem Casein und einem oder mehreren anorganischen Exzi-
pientien in den angegebenen Mengen vermischt und das
Gemisch gemeinsam pulverisiert. Das Pulverisieren erfolgt in
einer zum Pulverisieren geeigneten Miihle bei Raumtempera-
tur. Die zum gemeinsamen Pulverisieren erforderliche Zeit
hingt von der Art der Bestandteile, ihren Mengenverhiltnis-
sen und der Art der verwendeten Miihle ab. Gewohnlich
betrigt sie 60 bis 180 Minuten.

Das gemeinsame Pulverisieren der Bestandteile wird nach
iiblichen Methoden und unter Verwendung iiblicher zum Pul-
verisieren geeigneter Mithlen durchgefiihrt. Beispiele fiir der-
artige Miihlen sind Kugelmiihlen, Stabmiihlen, Hammermiih-
len und Strahlmiihlen. Bevorzugt sind Kugelmiihlen, insbe-
sondere vibriernde Kugelmiihlen. Bei Verwendung einer
vibrierenden Kugelmiihle ist das gemeinsame Pulverisieren
gewohnlich innerhalb von 90 bis 120 Minuten bei Raumtem-
peratur beendet. Die Bedingungen fiir das gemeinsame Pul-
verisieren lassen sich dndern oder werden nach dem Ergebnis
des Auflosungstests eingestellt, der nachstehend beschrieben
wird. '

Das erhaltene gemeinsam pulverisierte Gemisch wird"
sodann in iiblicher. Weise mit iiblichen Zusatzstoffen, wie
Sprengmitteln, Bindemitteln, Gleitmitteln und dhlichen Exzi-
pientien versetzt. Sodann wird das Gemisch in an sich
bekannter Weise zu Arzneimitteln, insbesondere zur oralen
Gabe, z.B. zu Pulvern, Granulaten, feinen Granulaten,
Tabletten, Dragees und Kapseln verarbeitet. Beispiele fiir die
Zusatzstoffe sind Maisstirke, Kartoffelstirke, CMC, MC,
Polyvinylpyrrolidon, hochdisperse Kieselsdure, Calciumcar-
bonat, Magnesiumstearat, Gummiarabikum und Lactose.

Bei der zweiten Ausfiithrungsform (b) des erfindungsge-
missen Verfahrens, bei dem das gemeinsame Pulverisieren
ein zweites Mal durchgefiihrt wird, ist das erste gemeinsame
Pulverisieren identisch mit der ersten Ausfithrungsform (a)
des erfindungsgemaissen Verfahrens. Die fiir diese erste Aus-
fithrungsform des erfindungsgeméssen Verfahrens angewen-
deten Bedingungen werden auch in diesem Verfahren ange-
wendet. Das gemiss (a) erhaltene gemeinsam pulverisierte
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Gemisch wird mit den angegebenen Mengen der magensaft-
bestidndigen hochmolekularen Substanz und dem Weichma-
cher vermischt. Diese Bestandteile konnen einzeln oder als
Gemisch mit dem gemeinsam pulverisierten Gemisch ver-

5 mischt werden. Gegebenenfalls kann das erhaltene Gemisch

noch mit einem héheren Fettsdureester oder einem Gemisch
aus zwei oder mehr hoheren Fettsdureestern versetzt werden.
Auf diese Weise wird die Auflésungsgeschwindigkeit des

Nifedipins im fertigen Priparat gesteuert. Das Gemisch wird

10 sodann dem zweiten gemeinsamen Pulverisieren in gleicher

Weise unterworfen wie beim ersten gemeinsamen Pulverisie-
ren.

Das gemiss (b) erhaltene gemeinsam pulverisierte Pro-
dukt wird sodann in gleicher Weise wie vorstehend beschrie-

15 ben zu Arzneimitteln, insbesondere zur oralen Gabe, verar-

beitet. Sdmtliche Stufen werden in Abwesenheit von fliissigen
Tragerstoffen durchgefiihrt.

Das nach der ersten Ausfithrungsform (a) des erfindungs-
gemdssen Verfahrens erhaltene Nifedipin-Priparat zeigt eine

20 ausgezeichnete Auflosungsgeschwindigkeit des Nifedipins.

Dies geht aus Auflgsungsversuchen hervor. Da die Auflésung
des Nifedipins in den erfindungsgemass hergestellten Pripa-
raten sehr hoch ist, lassen sich erfindungsgemaiss Tabletten
und Kapseln in kleinerer Grésse herstellen.

Bei der Herstellung der festen Nifedipin-Priparate ist es
erforderlich, dass diese Priiparate eine Aufldsungsgeschwin-
digkeit von mindestens 95% nach dem Auflgsungstest Nr. 2
(Rithrmethode) des japanischen Arzneibuches X ergeben. Die
Bedingungen fiir das gemeinsame Pulverisieren und die Men-

30 genverhéltnisse von Nifedipin zu den anderen Bestandteilen

werden im Hinblick auf das Ergebnis des Aufldsungstests ein-
gestellt.

Die nach der zweiten Ausfithrungsform (b) des erfin-
dungsgemdssen Verfahrens erhaltenen festen Nifedipin-Pri-

35 parate mit gesteuerter Auflosungsgeschwindigkeit des Nifedi-

pins zeigen eine ausezeichnete Daueraufldsung des Nifedi-
pins sowie eine verbesserte Auflosungsrate im Vergleich zu
dhnlichen festen Nifedipin-Priparaten, die durch gemeinsa-
mes Pulverisieren der Bestandeile erhalten werden.

Die beiden Arten der festen Nifedipin-Priparate eignen
sich als Arzneimittel mit gefisserweiternder Wirkung (rascher
und allméhlicher Freigabe von Nifedipin) zur Behandlung
von Angina pectoris oder Bluthochdruck.

Die Beispiele und Versuchbeispiele erldutern die Erfin-

45 dung. Der Ausdruck «japanisches Arzneibuch» wird abge-

kiirzt mit J.P. bezeichnet.

Beispiel 1
In einer Kugelmiihle mit 13 000 Aluminium-Kugeln eines

so Durchmessers von 20 mm und mit einem Fassungsvermégen

von 850 Liter wurden 0,5 kg Nifedipin, 0,75 kg Casein
(Lebensmittelqualitit) und 0,5 kg Magnesiumsilicat (J.P.)
wihrend 120 Minuten gemeinsam pulverisiert. Dann wurden
23 kg Lactose und 0,25 kg Magnesiumstearat zugegeben. Zur

55 Herstellung eines feinen Granulats, das 20 mg/g Nifedipin

enthilt, wurde dieses pulverisierte Gemisch in einer Trocken-
granulierungsmaschine granuliert. Nach der Lésungs-Test-
Methode Nr. 2 (Riihrmethode) wurde das erhaltene feine
Granulat wieder gelost. Es zeigte ein gutes Losungsverhalten,

60 so dass die Aufldsungsrate etwa 98% nach 5 Minuten betrug.

Fig. 1 zeigt die Losungskurve feiner Granulate, die aus
den gemeinsam pulverisierten Substanzen angefertigt wurden
(A), und feiner Granulate, die aus getrennt pulverisierten
Substanzen angefertigt wurden (B). Die Abszisse in Fig. | gibt

65 die Auflosungszeit in Minuten an, die Ordinate die geldste

Menge Nifedipin in Prozent; die Kurve ---- - bezieht sich
auf die Granulate (A) und die Kurve - A-A-A auf die Gra-
nulate (B).
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Der Losungstest wurde folgendermassen durchgefiihrt:
Als Testfliissigkeit wurden 200 ml Wasser verwendet. Eine
Probe, die einer Nifedipinmenge von 10 mg entsprach, wurde
zu diesem Losungsmittel gegeben. Die Temperatur des
Losungsmittels betrug dabei 37 £ 0,5 °C. Im Losungsmittel
rotierte ein Riihrer mit 100 U/min. Nach bestimmten Zeitin-
tervallen wurde ein kleines Volumen dieser Fliissigkeit, die
das geldste Nifedipin enthilt, abgenommen und durch einen
Glasfilter (G3) filtriert. Das Filtrat (5 ml) wurde mit Didthyl-
#ther extrahiert, und der Diithyldther wurde anschliessend
aus dem Atherextrakt abdestilliert. Der Riickstand wurde mit
Methanol (5 mi) versetzt. Das im Methanol verbliebene Nife-
dipin wurde durch UV-Spektrophotometrie (bei 350 nm)
bestimmt.

Es wurde beobachtet, dass die feinen Granulate, die aus
den gemeinsam pulverisierten Substanzen hergestellt worden
waren, auch nach 6monatigem Stehen bei 40 °C und 75%
relativer Luftfeuchtigkeit in einem luftdicht verschlossenen
Behiltnis kaum eine Abnahme der Auflosungsrate zeigten.

Beispiel 2

In einer Miihle mit Aluminiumstibchen eines Durchmes-
sers von 4,5 cm sowie einer Linge von 6,5 cm und mit einem
Fassungsvermdgen von 307 ml wurden 1 g Nifedipin, 1,5 g
Casein (derselben Reinheit wie in Beispiel 1) und 5 g Magne-
siumaluminat-Metasilicat (Neusilin, Fuji Chem. Ind. Co.,
Ltd., Japan) wihrend 90 Minuten gemeinsam pulverisiert.
Das erhaltene Pulver wurde mit 5,37 g Kartoffelstirke und
0,13 g Magnesiumstearat homogen vermischt. Dieses Pulver
wurde anschliessend mit einem Kapselfiillgerit so in harte
Kapseln gefiillt, dass jede der Kapseln 130 mg der gemeinsam
pulverisierten Substanzen enthielt (was 10 mg Nifedipin ent-
spricht). Das Losungsverhalten dieser Kapseln wurde nach
der Losungs-Test-Methode Nr. 2 (Rithrmethode), J.P.X.,
untersucht. Die harten Kapseln zeigten dabei ein gutes
Losungsverhalten, so dass sich dabei Aufl6sungsraten von 90
bis 94% nach 10 Minuten und nach 45 Minuten ergaben.

Fig. 2 zeigt zwei Losungskurven von harten Kapseln. Die
Kurve (A) gibt die Losung der Kapseln an, die mit den
gemeinsam gemahlenen Substanzen gefiillt waren. Die Kurve
(B) gibt die Losung von Kapseln an, die mit einem Pulver
gefiillt waren, das zwar die gleiche Zusammensetzung wie
vorstehend beschrieben hatte, jedoch wurden bei seiner Her-
stellung zunichst Nifedipin und Casein gemeinsam pulveri-
siert, dann wurde pulverisiertes Magnesiumaluminat-Meta-
silikat zugegeben, und das so entstandene Gemisch wurde
schliesslich mit Kartoffelstirke und Magnesiumstearat ver-
mischt. Die Abszisse in Fig. 2 gibt die Losungszeit in Minuten
an, die Ordinate die geloste Nifedipinmenge in Prozent. Die
Kurve —-—-— bezieht sich auf die Kapseln (A), und die Kurve
—A—-A-A bezieht sich auf die Kapseln (B).

Der Losungstest wurde folgendermassen durchgefiihrt:
Bei diesem Test wurden als Losungsmittel 200 ml 0,1 N Salz-
sdure mit einem pH-Wert von 1,06 verwendet. Wihrend das
Losungsmittel bei einer Temperatur von 37 £0,5 °C gehalten
wurde, wurde eine Kapsel (dies entspricht 10 mg Nifedipin)
mit Hilfe eines Senkgewichts in das Losungsmittel getaucht.
Die weiteren Schritte wurden gemiss Beispiel 1 durchgefiihrt.

Es wurde beobachtet, dass die Kapseln, die aus den
gemeinsam pulverisierten Substanzen hergestellt worden
waren, auch nach 6monatigem Stehenlassen bei 40 °C und
75% relativer Luftfeuchtigkeit in einem luftdicht verschlosse-
nen Behiltnis kaum eine Abnahme der Auflosungsrate zeig-
ten.

Beispiel 3
Gemiss Beispiel 1 wurden 0,5 kg Nifedipin, 0,25 kg
Casein (das gleiche wie in Beispiel 1), 0,5 kg Magnesiumsili-

cat (das gleiche wie in Beispiel 1) und 2,5 kg Lactose gemein-
sam pulverisiert. Das erhaltene Pulver wurde mit 2,779 kg
Maisstirke, 0,146 kg hochdisperser Kieselsédure, 0,75 kg Car-
boxymethylcellulose (NS-300, Gotoku Yakuhin KK, Japan)

5 und 0,075 kg Magnesiumstearat versetzt. Das Ganze wurde
bis zur Homogenitét gemischt und in einer Rotationstablet-
tenpresse zu Tabletten eines Gewichts von 150 mg gepresst,
wobei jede dieser Tabletten 10 mg Nifedipin enthélt. Das
Losungsverhalten dieser Tabletten wurde nach der Losungs-

10 Test-Methode Nr. 2 (Rithrmethode, J.P.X.) untersucht. Die
Tabletten zeigten dabei ein gutes Losungsverhalten, so dass
die dabei erzielten Losungsraten 90% und 98% nach 5 Minu-
ten und 20 Minuten betrugen. Fig. 3 gibt die Losungskurven
von Tabletten an. Kurve (A) gibt die Losung der Tabletten an,

15 die aus den gemeinsam pulverisierten Substanzen hergestellt
wurden. Die Kurve (B) gibt die Losung von Tabletten an, die
zwar aus einem Pulver der gleichen Zusammensetzung herge-
stellt wurden, bei dessen Herstellung jedoch nur Nifedipin
und Magnesiumsilicat gemeinsam pulverisiert wurden und

20 erst anschliessend die jeweils getrennt pulverisierten Substan-
zen Casein, Lactose, Maisstirke, hochdisperse Kieselsdure,
Carboxymethylcellulose und Magnesiumstearat zuegeben
wurden. Die Abszisse in Fig. 3 gibt die Losungszeit in Minu-
ten an, die Ordinate die geloste Menge Nifedipin in %. Die

25 Kurve —.—-—bezieht sich auf die Tabletten (A), und die
Kurve —-A-A~A bezieht sich auf die Tabletten (B).

Der Losungstest wurde folgendermassen durchgefiihrt:
Als Losungsmittel wurden bei diesem Test 200 ml Wasser ver-
wendet. Wihrend das Losungsmittel bei einer Temperatur

30 von 37 £0,5 °C gehalten wurde, wurde eine Tablette (was 10

mg Nifedipin entspricht) in dieses Losungsmittel geworfen.

Die weiteren Schritte wurden gemiiss Beispiel 1 durchgefiihrt.

Die vorstehend genannten Tabletten (A) und (B) wurden
Kaninchen mit einem Kdrpergeiwcht von 2,5 bis 2,9 kg verab-
reicht. Jedes Kaninchen erhielt dabei zusammen mit 30 ml
Wasser eine Tablette (entspricht 10 mg Nifedipin/Kanin-
chen). Die Versuchstiere gehorten jeweils Gruppen aus vier
Tieren (japanischer Albinostamm) an. 0,5, 1, 1,5, 2,3, 5und 8
Stunden nach der Verabreichung wurde aus der Ohrvene Blut
entnommen. In dem entsprechenden Serum wurde die Nife-
dipinkonzentration gemessen. Das Ergebnis dieser Messun-
gen ist in Fig. 4 als Nifedipinkonzentrationskurve im Serum
zu den verschiedenen Messzeitpunkten angegeben. Die Ordi-
nate gibt die Nifedipinkonzentration im Serum in pg/ml
45 Serum an, die Abszisse gibt die Zeitspanne zwischen Verab-

- reichung der Nifedipintablette und der Entnahme der Probe
in Stunden an. Die Kurve —-—-— bezieht sich auf die Tabletten
(A), die Kurve - A—A-A bezieht sich auf die Tabletten (B).
Bei den Tabletten (A) wird das Nifedipin schnell nach der
Verabreichung resorbiert und in hoherer Konzentration fiir
eine lingere Zeitspanne im Serum, wie es durch die Kurve
(A) gezeigt wird, behalten. Im Gegensatz dazu wird das Nife-
dipin aus den Tabletten (B) nur langsam resorbiert und in
einer niedrigeren Konzentration im Serum, wie es aus der
Kurve (B) hervorgeht, behalten. Die Flichen unter den Kur-
ven (AUC), die die Nifedipinkonzentration im Serum zu den
verschiedenen Messzeitpunkten angeben, wurden nach der
Trapezregel berechnet. Fiir die Tablette (A) ergab sich dabei
eine Fliche von 4,24 pg-h/ml, fiir die Tablette (B) dagegen
ergab sich eine Flache von 1,43 pg-h/ml. Damit wird der
Vorteil der Tablette (A) gezeigt. Diese wird etwa dreimal
schneller als die Tablette (B) resorbiert.

Die Tabletten (A) waren stabil, und auch nach 6émonati-
gem Stehenlassen bei 40 °C und 75% relativer Luftfeuchtig-
65 keit in einem luftdicht verschlossenen Behiltnis konnte keine

Abnahme der Auflosungsrate beobachtet werden.
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Beispiel 4 . Versuchsbeispiel 2

In einer Kugelmiihie mit 200 Aluminiumkugeln eines Es wurde das Verhiltnis zwischen der zugegebenen
Durchmessers von 20 mm und 40 Aluminiumkugeln eines Menge Saccharosefettsdureester (HLB 2, Lebensmittelquali-
Durchmessers von 30 mm und mit einem Fassungsvermogen tét) und der Losungsrate des Nifedipins untersucht. 42 g eines
von 3,4 Liter wurden 30 g Nifedipin, 45 g Casein (Lebensmit- 5 Pulvers, das durch gemeinsames Pulverisieren von 30 g Nife-
telqualitit) und 30 g Magnesiumsilicat (J.P.) wihrend 120 dipin, 45 g Casein und 30 g Magnesiumsilicat wiahrend 120
Minuten gemeinsam pulverisiert. 42 g dieses Pulvers wurden Minuten gemiss Beispiel 4 hergestellt wurde, wurden mit 84 g
mit 84 g Celluloseacetatphthalat (J.P.), 14,4 g Polyéthylengly- Celluloseacetatphthalat und 14,4 g Polyéthylenglykol 6000
kol 6000 (J.P.) und 13,2 g Saccharosefettsdureester (HLB 2, sowie Saccharosefettsdureester (HLB 2) in den in Tabelle 1
Lebensmittelqualitit) versetzt. Dieses Gemisch wurde mit 10 angegebenen Mengen zugegeben. Durch das in Beispiel 4
Hilfe der Kugelmiihle 20 Minuten lang pulverisiert. Zur Her- beschriebene Verfahren wurde daraus ein Granulat einer

stellung von Granulat einer Korngrosse von etwa 1,19 mm bis ~ Korngrosse von 1,19 mm bis 600 Mikron hergestellt.
600 Mikron wurde das zweifach pulverisierte Gemisch mit

Hilfe einer Trockengranulierungsmaschine granuliert. Tabelle I
.. 15 Zugegebene Substanzen Zusammensetzungen
Beispiel 5 e . . . & (Gewic:htsanteile)g
Das gemiss Beispiel 4 hergestellte Granulat wurde mit a b c d
einem Kapselfiillgerit so in harte Kapseln gefiillt, dass jede
(Iifilt-‘ :fi?gisne)]'n 128 mg Granulat enthielt (dies entspricht 10 mg i} Nifedipin 0 10 10 10
Casein 15 15 15 15
Beispiel 6 Magnesiumsilicat 10 10 10 10
3,2 kg des gemiss Beispiel 4 hergesteliten Granulats wur- ge}h’l‘l(})lsiacetlatfhlth&l%tv 6000 Zg '1/(2) Zg Zg
den mit 1,05 kg Lactose und 2,45 kg Maisstérke in einem Ver- olydthylenglyko (M.W. ) -
haltnis von 3:7 gemischt. Mit einer Trockengranulierungsma- s Saccharosefettsaureester (HLB 2) - 9 12 14
schine wurde ein Granulat einer Korngrosse von etwa 840 bis
300 Mikron hergestellt. 3,5 kg des auf diese Weise hergestell- Das Losungsverhiltnis der Granulate mit den Zusammen-
ten Granulats wurden mit 0,75 kg Carboxymethylcellulose setzungen a, b, c und d, die sich durch den Saccharosefettsdu-
(NS-300, Gotoku Yakuhin KK, Japan) und 0,05 kg Magne- reester-Gehalt unterscheiden (HLB 2) (Tabelle 1) wurde nach
siumstearat versetzt. Die genannten Komponenten wurden 5 der Loslichkeitstestmethode Nr. 2 (Rithrmethode), J.P.X.,
bis zur Homogenitit gemischt und dann mit einer Rotations- untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass sich die Losungs-
tablettenpresse zu Tabletten eines Gewichts von je 300 mg rate von Nifedipin gut durch Zugabe verschiedener Saccharo-
verarbeitet. (Dies entspricht 10 mg Nifedipin pro Tablette.) sefettsdureester-Mengen steuern ldsst. Der Loslichkeitstest
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt. In Fig. 6
Versuchsbeispiel 1 35 sind die Loslichkeitskurven der Granulate mit den Zusam-
Das Losungsverhalten des gemiss Beispiel 4 hergestellten ~ mensetzungen a, b, ¢ und d dargestellt. Die Abszisse gibt die
Granulats wurde nach der Losungs-Test-Methode Nr. 2 Losungszeit in Stunden an, die Ordinate die geldste Nifedi-
(Rithrmethode), J.P.X., untersucht. Dabei wurde festgestellt, pinmenge in Prozent.

dass Nifedipin @iber einen Zeitraum von etwa 12 Stunden
nach und nach gelést wurde. Fig. 5 gibt die Lésungskurven 4 Versuchsbeispiel 3

fiir die Granulate (A) und (B) an. Das Granulat (A) wurde aus Feste Kapseln mit einem Nifedipingehalt von 10 mg wur-
den gemeinsam gemahlenen Substanzen hergesellt. Zur Her- den gemiss Beispiel 5 hergestellt. Die Kapseln wurden sechs
stellung des 1,19 mm bis 600 Mikron grossen Granulats (B) gesunden ménnlichen Freiwilligen in Dosen zu je einer Kap-

wurde in einer Trockengranulierungsmaschine eine Mischung  sel oral verabreicht. Anschliessend wurde die Nifedipinkon-
granuliert, die aus 184 g Lactose und 2 g Magnesiumstearat 45 zentration im Serum in Abhéngigkeit von der Zeit bestimmt.
sowie 70 g eines Pulvers bestand, das durch gemeinsames Zur Kontrolle wurde ein Vergleichstest mit im Handel erhalt-
Vermahlen von 30 g Nifedipin, 45 g Casein und 30 g Magne- lichen weichen Kapseln mit einem Gehalt von 10 mg Nifedi-
siumsilicat hergestellt wurde (120 Minuten unter den gleichen  pin durchgefiihrt. Die Fig. 7 zeigt die Messergebnisse der Ver-
Bedingungen wie in Beispiel 4). Die Abszisse in Fig. 5 gibt die  suche mit den harten und den weichen Kapseln. Abgebildet
Losungszeit in Stunden an, die Ordinate die geldste Menge 5o sind jeweils Durchschnittswerte von sechs Freiwilligen. Die

Nifedipin in Prozent. Die Kurve ~-—-- bezieht sich auf das Kurve gibt die Anderung der Nifedipinkonzentration im
Granulat (A), die Kurve -A-A~A auf das Granulat (B). Serum in Abhiingigkeit von der verstrichenen Zeit an. Die
Der Loslichkeitstest wurde folgendermassen durchge- Ordinate zeigt die Nifedipinkonzentration im Serum in ng/
fithrt: Als Losungsmittel wurden bei den Tests 900 ml Phos- Mol Serum an, die Abszisse zeig die Zeit in h, die zwischen
phatpuffer (pH 6,8) eingesetzt. Wihrend das Losungsmittel 55 der Verabreichung des Nifedipin-Trockenpréparats und der
eine Temperatur von 37 £0,5 °C hatte, wurde eine Probe Probenentnahme verstrichen war. Die Kurve (A) --—--
zugegeben, die einer Nifedipinmenge von 10 mg entspricht. bezieht sich dabei auf die harten Kapseln, die Kurve (B)
Wihrenddessen wurde das Losungsmittel mit einem Riihrer - A-A-auf die weichen Kapseln des Kontrollversuchs.
mit 100 U/min geriihrt. Nach bestimmten Losungszeiten wur- Aus den in Fig. 7 gezeigten Ergebnissen geht hervor, dass
den Proben entnommen und mit einem Membranfilter filtriert g, die Trockenpriparate, die geméss Beispiel 5 hergestellt wur-
(0,8 . Porengrésse). Das Filtrat (5 ml) wurde mit 5 ml Di- den, im Anschluss an die Verabreichung nach und nach resor-
athylither extrahiert, der anschliessend durch Destillation biert werden [Kurve (A)]. Deshalb kann Nifedipin auch noch

aus dem Disthylitherextrakt entfernt wurde. Zum Riickstand 12 Stunden nach der Verabreichung im Serum nachgewiesen
wurden 5 ml Methanol zugegeben. Danach wurde diein dem  werden. Dagegen wird das in den weichen Kapseln enthal-
Methanol geldste Nifedipinmenge durch UV-Spektrophoto-  ¢5 tene Nifedipin nach der Verabreichung schnell resorbiert
metrie (bei 360 nm) betimmt. [Kurve (B)] und kann nur iiber eine kiirzere Zeitspanne hin-
weg im Serum nachgewiesen werden als bei der Verabrei-
chung der harten Kapseln [Kurven (A) und (B)]. Die in den
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Beispielen 1 und 2 in In-vitro-Tests ermittelten Ergebnise und
die in Beispiel 3 gezeigten In-vivo-Test-Ergebnisse zeigen
deutlich, dass die festen Nifedipin-Trockenpriparate der vor-
liegenden Erfindung hervorragende Dauerwirkung haben
und besonders die Zeitspanne verldngern, wihrend der im
Serum eine bestimmte Nifedipin-Konzentration erhalten
bleibt.

Versuchsbeispiel 4

Das Losungsverhalten granulierter Trockenpriiparate, die
gemiss Beispiel 4 hergestellt wurden, wurde nach der Los-
lichkeitstestmethode Nr. 2 (Rithrmethode), J.P.X., unter Ver-
wendung des Losungsmittels Nr. 1 (pH 1,2) untersucht. Aus-
serdem wurde es mit der Zerfallstestmethode, J.P.X., unter
Verwendung des Losungsmittels Nr. 2 (pH 6,8) untersucht.
Dabei ergab sich, dass das granulierté Trockenpriparat im
Loésungsmittel Nr. 1 nur schlecht 16slich ist und somit ver-
gleichbare Eigenschaften mit granulierten Trockenpriparaten
zeigt, die eine beschichtete Granulat-Oberfliche haben. Die
Laslichkeit im Losungsmittel Nr. 2 war recht gut.

Der Loslichkeitstest wurde folgendermassen durchge-
fiihrt: Bei diesem Test wurde das Losungsmittel Nr. 1 (pH
1,2) verwendet, beim Zerfallstest, J.P.X., wurde das Losungs-

mittel Nr. 2 verwendet (pH 6,8). Wihrend die Losungsmittel
eine Temperatur von 37 £0,5 °C hatten, wurde eine Probe
zugegeben, die einer Nifedipinmenge von 10 mg entspricht.
Wihrenddessen wurde das Lésungsmittel mit einem Riih-
5 rer mit 100 U/min geriihrt. Nach bestimmten Losungszeiten
wurden Proben entnommen und mit einem Membranfilter fil-
triert (0,8 u Porengrosse). Das Filtrat (5 ml) wurde mit
Diithyléither extrahiert, der anschliesend durch Destillation
aus dem Diithyl4therextrakt entfernt wurde. Dem Riickstand
1o wurden 5 ml Athanol zugegeben. Danach wurde die in dem
Athanol gelste Nifedipinmenge durch UV-Spektrophotome-
trie (bei 360 nm) bestimmt.
In Fig. 8 sind die Léslichkeitskurven der granulierten
Trockenpriparate in den Lsungsmitteln Nr. 1 und Nr. 2 dar-
15 gestellt. Die Kurve (1) zeigt die Loslichkeit von Nifedipin im
Losungsmittel Nr. 1, die Kurve 2 die des Nifedipins im
Losungsmittel Nr. 2.
Die vorstehenden beispielhaften Ausfiithrungsformen kén-
nen im Rahmen des Bereichs der vorliegenden Erfindung
20 vom Fachmann mit im wesentlichen gleichen Ergebnissen
verandert werden. Dies gilt sowohl fiir die zugegebenen Sub-
stanzen als auch fiir die Verfahren der gemeinsamen Pulveri-
sierung und die Mischungsverhiltnisse.
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