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69 Nifedipin enthaltende Hartgelatinekapseln und ihre Herstellung.

@ Die Hartgelatinekapseln enthalten das Nifedipin in

geldster Form in einem wasserloslichen Tréagerstoff,
welcher selbst bei langerer Lagerungsdauer der Kapseln
nicht zu Sprodigkeit oder Brichigkeit flihrt; als solcher
besonders geeignet sind polyoxyethylierte Derivate der
Fettsaureester, Die Bioverfligbarkeit und Absorption des
Nifedipins aus diesen Kapseln erweisen sich gleich gut wie
jene aus den herkémmlichen Gelatinekapseln.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue, Nifedipin enthaltende Hartgelatinekapseln und ein
Verfahren zu ihrer Herstellung.

Es waren schon Harigelatinekapseln bekannt (DE-A 3 438 830, EP-A 182 007), in welchen das Nifedi-
pin in einem Gemisch aus bei Raumtemperatur fliissigen, halbfesten und/oder festen Polyethylenglykolen
in einem bestimmten Verhalinis vorliegt, so dass der Erstarrungspunkt und die Viskositit des Gemi-
sches in genau definierfen Bereichen zu liegen kommen. Durch das ausgewahite Mischungsverhiltnis
der Polyethylenglykole und die daraus folgenden Werte des Erstarrungspunkies und der Viskositat
wird eine Masse erhalien, welche bei leicht erhéhter Temperatur fliissig ist, bei Raumtemperatur jedoch
wieder erstarrt. Dadurch kann die Masse bei leicht erhdhter Temperatur in Harigelatinekapseln einge-
fiilit werden, ohne dass die Verbindungsstelle der beiden Kapselhélften danach zum Vorbeugen eines
moglichen Heraussickerns der Masse durch Banderolierung oder Verkiebung versiegelt werden muss.

Die zuletzt erwdhnten Ziele konnten fir verschiedene Wirkstoffe auch auf anderem Weg erreicht
werden (US-A 4 450 877, EP-B 49 909). Der Wirkstoff wird in einem filissigen Medium aufgelst, das
soweit erstarrt oder geliert, dass seine Fliesseigenschaften verschwinden; es entsieht dadurch ein
thixotropes System, das sich in Hartgelatinekapsein ebenfalls einfiillen lasst und darin erstarrt oder ge-
lierf, so dass bei Lagerung der Kapseln bei Raumtemperatur kein Herausfliessen oder Heraussickern
des Kapselinhaltes an der Verbindungsstelle der beiden Kapselhélften zu befiirchten ist. Das fliissige
Medium besteht aus einem Polyethylenglykol, einem Gemisch von Polyethylenglykolen verschiedener
Molekulargewichte oder einem Gemisch von Polyethylenglykol(en) mit Polyvinylacetat oder aus hydrier-
tem Ricinusdl oder kolloidalem Siliciumdioxid.

Die bereits bekannten Hartgelatinekapseln erfilllen zwar den Zweck insofern, als ein Herausfliessen
oder Heraussickern des Kapselinhaltes wahrend der Lagerung vermieden wird, ohne dass dafiir die
Verbindungsstelle der beiden Kapselhélften versiegelt werden miisste. Gemeinsam zeichnen sie sich da-
durch aus, dass das Nifedipin in einem fiissigen Medium aus Polyethylenglykolen enthalten ist. Dies
stellt jedoch ejnen schwerwiegenden Nachteil dar, da die Glykole, insbesondere Glycerin, Propylengly-
kol und die Polyethylenglykole, bekanntlich hygroskopisch sind. Wegen ihrer Hygroskopizitat ziehen
solche Glykole Wasser aus ihrer Umgebung an, im konkreten Fall also aus der Kapselwand. Zufolge des
fortschreitenden Wasserentzugs wird die Kapselwand im Laufe der Zeit, d.h. wihrend der Lagerung,
sprode und briichig, was der effektiven Brauchbarkeit dieser Kapseln Grenzen setzt.

Es sind andererseits Nifedipin enthaltende Weichgelatinekapsein bereits vorgeschlagen worden (US-
A 3 784 684), welche im Mund verbissen werden sollen, um eine sublinguale Absorption des Wirkstof-
fes zu gewahrleisten. Die Kapseln enthalten das Nifedipin als fliissige Mischung in einem Gemisch von
Polyalkylenglykol(en) und einem niederen Alkohol oder Polyalkohol. Um den bitteren Geschmack des Ni-
fedipins im Mund zu Uberdecken, enthalt die Mischung vorzugsweise einen Siissstoff und/oder einen
Aromastoff. Das Gelatinematerial der Kapselwand enthilt einen Farbstoff und eine lichtundurchizssige
Substanz, um das Nifedipin vor dem Lichteinfluss zu ‘schiiizen; als Beispiele davon werden das Gelb-
orange S (Colour Index Nr. 15 985) bzw. das Titandioxid, ein Eisenoxid oder Calciumcarbonat genannt.

Allerdings haben neuere pharmakologische und klinische Untersuchungen (J. Van Harten et al., Lan-
cet 12.12.1987, 1363-1364) die vermeintliche oder erhoffte sublinguale Absorption des Nifedipins aus
den Weichgelatinekapseln nicht bestétigen kénnen. Die Absorption des Wirkstoffes erfolgt im wesentli-
chen durch den Magen, eine effektive sublinguale Absorption nach dem Verbeissen der Kapseln im
Munde wurde nicht festgestellt.

Es war also bisher nicht gelungen, Nifedipin enthaltende Gelatinekapseln, inshesondere Hartgelatine-
kapseln, herzustellen, welche einerseits auch bei langerer Lagerungsdauer weder spréde noch briichig
werden, sondern unverandert besténdig bleiben und andererseits eine rasche Aufnahme des Wirkstof-
fes in die Blutbahn gewahreisten.

Es wurde nun gefunden, dass die oben umschriebenen Ziele durch eine neue Art von Nifedipin enthal-
tenden Harigelatinekapseln erreicht werden, in welchen das Nifedipin in geloster Form in einem fiir den
menschlichen Organismus vertrdglichen wasserloslichen Tragerstoff vorliegt, welcher Trégerstoff bei
Lagerung der Kapseln bei Raumtemperatur nicht zu Spradigkeit oder Briichigkeit derselben fiihrt.

Als wasserldslicher Tragerstoff im obigen Sinne eignen sich besonders Polyoxyethylenglykol-fettséu-
reester; das sind Reaktionsprodukie der Fettsdureester mit einer gewissen Anzahl von Ethylenoxidmo-
lekeln, die auch unter dem Namen Fettséurepolyethylenglykolester zu finden sind. Unter diesen werden
die unter dem Markennamen Cremophor® RH im Handel erhltlichen Produkie bevorzugt (Hersteller:
Badische Anilin- und Sodafabrik, Ludwigshafen am Rhein, BRD). Hergestellt werden sie durch Reaktion
von beispielsweise etwa 40 (oder 60) Mol Ethylenoxid mit 1 Mol hydriertem Ricinus! {englisch: PEG-40
hydrogenated castor oil). Demnach besteht der Hauptanteil der Produkte Cremophor® RH aus Estern
von hydriertem Ricinus6l mit oxysthyliertem Glycerin; zusétzlich befinden sich darin Polyoxyethylengly-
kolester der Fetis@uren des hydrierten Ricinusgls.

Das Mengenverhalinis des Nifedipins und des wasserlgslichen Tragerstoffes liegt mit Vorteil bei et-
wa 1:10 bis 1:70 Gewichtsteilen.

Hergestellt werden die Kapseln dadurch, dass man zuerst das Nifedipin im Tragerstoff auflost, wobei
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leichtes Erwirmen des Gemisches den Auflosungsvorgang fordert. Da die Erstarrungstemperatur von
beispielsweise Cremophor® RH 40 im Bereich von 20 bis 30°C liegt, empfiehlt sich ein Erwarmen auf
etwa 35 bis 60°C; bei einem Verhaltnis von Nifedipin/Tragerstoff von zum Beispiel 1:70 reicht eine Tem-
peratur von etwa 35°C bereits aus, um in kurzer Zeit (etwa 1/2 Stunde) volistindige Aufldsung zu be-
wirken. Danach wird die Lésung in Hartgelatinekapseln eingefiillt, wozu sich die tiblichen Abfiillvorrich-
tungen fir Harigelatinekapseln vorziiglich eignen. Nach Verschliessen der Kapseln wird die Verbin-
dungsstelle der beiden Kapselhalften mit einem Streifen von Gelatinefilm unter Verwendung einer
Banderolierungsvorrichtung versiegelt, um einem allfalligen Heraussickern des Kapselinhaltes vorzu-
beugen — die enthaltene Losung bildet némlich kein thixotropes System.

Das Material der Kapselwand kann ein Pigment oder Pigmente oder eine lichtundurchlassige Sub-
stanz, zum Beispiel Titandioxid, ein Eisenoxid oder Calciumcarbonat, beinhalten, um eine méglicherweise
schédigende Lichteinwirkung auf das Nifedipin auszuschliessen.

Andererseits kann das Material der Kapselwand aus demselben Grund auch einen Farbstoff, vor-
zugsweise einen wasserloslichen Farbstoff, beinhalten.

Weil es sich bei dem wasserldslichen Tragerstoff nicht um ein Glykol handelt, konnte man von den er-
findungsgemassen Kapseln erwarten, dass sie auch bei langerer Lagerungsdauer ihr urspriingliches be-
friedigendes Aussehen und Beschaffenheit beibehalten wiirden, wie es in der Tat fir verschiedene Fa-
brikationschargen nach einer mehrmonatlichen Lagerung festgestellt worden ist. Hingegen war es
durchaus nicht zu erwarten, dass sich das Nifedipin darin gleich gut auflésen wiirde wie in den schon
lange erprobten Polyethylenglykolen und dass es aus solchen Kapseln gleich rasch freigesetzt und im
Organismus absorbiert werden wiirde wie aus den herkémmilichen, Polyethylenglykole enthaltenden Kap-
seln.

Die ausgezeichnete Bioverfiigbarkeit des Nifedipins aus den erfindungsgeméssen Harigelatinekap-
seln geht aus vergleichenden in vivo-Untersuchungen deutlich hervor, welche im Dezember 1987 von
lan W. French and Associates Ltd. in Scarborough (Ontario, CA) an sechs ménnlichen Probanden
durchgefiihrt worden sind.

Die Probanden wurden vor Beginn des Versuches iber Art, Zweck und Tragweite des Versuches
aufgeklart und haben alle ihr Einversténdnis zur Teilnahme an der Priifung abgegeben. Danach waren
sie facharztlich untersucht (mit ausfiihriichem Labor-, Drogen- und Alkcholscreening) und als gesund
eingestuft worden.

5 Zum Vergleich gelangten die folgenden Préparate in der fir Nifedipin jeweils darunter angegebenen
osis:

A: Kapseln zu 10 mg Nifedipin, erfindungsgemaéss 2 x 10 mg (2 Kapseln)

B: Adalat®, Kapseln zu 10 mg, Bayer AG, 2 x 10 mg (2 Kapseln)

C: Procardia, Kapseln zu 20 mg, Pfizer Inc., 1 x 20 mg (1 Kapsel)

Jeder der sechs Probanden erhielt jeweils im Abstand von einer Woche per os die oben angegebene
Dosis eines der drei Praparate in einer blindlings festgelegten Reihenfolge. Danach wurden geméss ei-
nem bestimmten Zeitplan Blutproben entnommen und daraus das Plasma gewonnen und auf die Konzen-
tration an Nifedipin analysiert; die Analysen sind von Enseco Inc., Richmond (VA, USA) durchgefiihrt
worden. Aus den zu verschiedenen Zeitpunkien gemessenen Konzenirationen wurden die in der folgen-
den Tabelle zusammengefassten pharmakokinetischen Parameter berechnet:

—~ die Zeitspanne bis zur maximalen Konzeniration, tmax(trs)
— die maximale Konzentration zur Zeit t, Crmax (ng/ml)
— _die Flache unter der Kurve der Konzentrationen, AUC (ng-hrs/mi)

Die Flache AUC wurde aus den von der Zeit 0 bis zur Zeit t gemessenen Werten der Konzentration
berechnet, AUC (0-1); aus denselben Werten wurde auch durch Extrapolieren die Gesamtflache AUC
(0 — <) berechnet.

Unter Verwendung der fiir die Parameter Cmax und AUC berechneten Werte wurde dann die relative
Bioverfligbarkeit des Nifedipins (in %) aus den erfindungsgemassen Kapseln A, bezogen auf jene der
Vergleichspraparate B und C (A/B bzw. A/C) errechnet; sie wird in der Tabelle unter Crmax bzw. AUC an-
gefiihrt.

Wie bereits erwahnt wurde, zeigen die Ergebnisse der geschilderten Untersuchungen insgesamt eine
praktisch gleich hohe Bioverfiigbarkeit der drei in den Vergleich einbezogenen Kapselarten; in bezug
auf ihre Bioverfiigbarkeit erweisen sich also die erfindungsgeméssen Kapseln den bereits bekannten
Praparaten &quivalent, diesen gegeniiber zeichnen sie sich aber durch eine prakiisch unbegrenzte La-
gerungsbesténdigkeit aus.
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Praparat A B c '

Parameter Erfindungsgemasse Kapseln ~ Adalat®Kapsein Procardia®Kapseln
7 7 2 x 10 ing Nifedipin 2 x 10 mg Nifedipin 1 % 20 mg Nifedipin

"max (hrs) 0,67+0,44 053+0,25 1,08£1,44

Cmax {ng/ml) 219,03+ 115,8 233,03+128,44 214,95+ 111,47

RelativeBioverr  A/B=100,51£26,4

fligbarkeit, in % AIC=115,03+46,11

AUC (0) - 319,09+188,86 341,80+ 150,75 390,37+ 150,57

{ng-hrs/mi)

Relafive Biover- ~ A/B=91,21+17,2

figbarkeit,in%  A/C=83,7+30,2

AUC (0—) 330,68::190,94 354,76 +149,8 411,461+ 153,2

{ng-hrs/ml)

Relative Biover- ~ A/B=91,01%17,23

figbarkeit,in%  A/C=82,49::29,57

Beispiel 1

In einem Becherglas werden 100 g polyoxyethyliertes hydriertes Ricinusdl (mit etwa 40 Oxyethyleinhei-
ten; Handelsprodukt Crempohor® RH 40) gelegt und auf etwa 50°C erwarmt. 10 g kristallisiertes Nifedi-
pin werden zugegeben, und das Gemisch wird bei derselben Temperatur langsam gertihrt, bis sich der
Wirkstoff vollstandig aufgeldst und sich eine kiare gelbe Lésung gebildet hat. Die Losung wird von Hand
in Harigelatinekapseln der Grosse 4 eingefiillt, so dass sich in jeder Kapsel eine Abfillmenge von
200 mg und demnach auch 20 mg Nifedipin befinden. Die Kapseln werden an der Verbindungsstelle der
beiden Kapselhéiften mit einem Gelatinestreifen unter Verwendung einer Maschine vom Laboratorium-
typus «Quali-Seal» der Firma Elanco Products Comp., indianapolis (IN, USA) versiegelt.

Fiir diese Kapseln wurde die Geschwindigkeit — im Vergleich mit jener der im Handel erhltlichen
Weichgeltinekapseln Adalat® der Firma Bayer AG — gemessen, mit welcher der Wirkstoif aus der Kap-
sel im Wasser freigesetzt wird. Hierfilr wurden die {ibliche Aufldsungsmethode und der Apparat ver-
wendet, welche unter der Bezeichnung «Dissolution Paddle Apparatus» in der US-Parmacopoeia XX
(1979) auf Seite 959 beschrieben werden; das Ruhrwerk war auf 100 U/Minute eingestellt, das Aufld-
sungsmedium bestand aus 1000 ml 0,1 N Salzséure. Nach 30 Minuten wurden dem Medium Proben ent-
nommen und auf ihren Gehalt an Nifedipin durch Hochdruckfliissigchromatographie untersucht. Es wur-
de von den beiden Arten Kapseln gefunden, dass bereits nach 30 Minuten 99% an Nifedipin im Auflg-
sungsmedium vorlagen.

Beispiel 2

In einem Becherglas werden 700 g Cremophor® RH 40 gelegt und auf etwa 35°C erwérmt, 10 g kristal-
lisiertes Nifedipin werden zugegeben, und das Gemisch wird bei derselben Temperatur langsam geriihrt,
bis sich der Wirkstoff vollstandig aufgelost und sich eine kiare Lésung gebildet hat. Die Lésung wird
von Hand in Harlgelatinekapseln der Grosse 0 eingefiillt, so dass sich in jeder Kapsel eine Abfiillmenge
von 700 mg und demnach auch 10 mg Nifedipin befinden. Die Kapseln werden dann versiegelt, wie im' Bei-
spiel 1 beschrieben wird.

Patentanspriiche

1. Nifedipin enthaltende Harigelatinekapseln, dadurch gekennzeichnet, dass das Nifedipin darin in ge-
I6ster Form in einem fiir den menschlichen Organismus vertraglichen, wasserldslichen Tragerstoff, wel-
cher bei Lagerung der besagten Kapseln bei Raumtemperatur nicht zu Sprodigkeit oder Briichigkeit der-
selben fithrt, vorliegt.

2, Harlgelatinekapseln nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der wasserlésliche Trager-
stoff ein Polyoxyethylenglykol-fettséureester (oder Fetisdurepolyethylenglykolester) ist. '

3. Harigelatinekapseln nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Polyoxyethylenglykol-
fettsaureester das Reaktionsprodukt von 1 Mol hydriertem Ricinusél mit etwa 40 Mol Ethylenoxid ist,

4. Harigelatinekapseln nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Nifedipin und der was-
serldsliche Trégersioff in einem Verhéltnis von 1:10 bis 1:70 Gewichisteilen vorliegen.

5. Hartgelatinekapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Mate-
rial der Kapselwand ein Pigment oder Pigmente oder eine lichtundurchizissige Substanz enthalt.
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6. Harigelatinekapseln nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Pigment oder die lichtun-
durchléssige Substanz aus Titandioxid, einem Eisenoxid oder Calciumcarbonat besteht.

7. Hartgelatinekapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Materi-
al der Kapselwand einen Farbstoff, insbesondere einen wasserlislichen Farbstoff, enthatt,

8. Verfahren zur Herstellung der Nifedipin enthaltenden Hartgelatinekapseln nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass man das Nifedipin in einem fiir den menschlichen Organismus vertrégli-
chen, wasserldslichen Trégerstoff, welcher bei Lagerung der besagten Kapseln bei Raumtemperatur
nicht zu Sprodigkeit oder Briichigkeit derselben fihrt, aufldst, von der Losung ein vorbestimmtes Volu-
men in Hartgelatinekapseln unter Verwendung einer Abfiillvorrichtung einfiillt und die Verbindungsstel-
le der beiden Kapselhéliten durch Anbringen eines Streifens aus einem Gelatinefilm mittels einer Vor-
richtung versiegelt.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der wasseridsliche Tragerstoff ein
Polyoxyethylenglykol-fettsaureester (oder Fettsdurepolyethylenglykolester) ist.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Polyoxyethylenglykol-fettséure-
ester das Reaktionsprodukt von 1 Mol hydriertem Ricinusél mit etwa 40 Mol Ethylenoxid ist.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

