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Dihydropyridinspray und Verfahren zu seiner Herstellung.

@ Die spriihbaren Fliissigzubereitungen von Dihydropy- 100 Volumenteile Fliissigzubereitung.
ridinen der aligemeinen Formel (I) Die Verbindungen der Formel (I) besitzen kreislaufbe-
Al einflussende Eigenschaften.
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in welcher die Substituenten in Anspruch ! definiert sind,

enthalten

a) 0,2 bis 5 Gew.-Teile Dihydropyridine pro 100 Volu-
menteile Fliissigzubereitung,

b) 10 bis 40 Gew.-Teile Polyethylenglykol mit einem
mittleren Molekulargewicht von 200 bis 600 pro 100
Volumenteile Fliissigzubereitung,

¢) 25 bis 60 Gew.-Teile Ethylaikohol pro 100 Volumen-
teile Fliissigzubereitung, und

d) 3 bis 15 Gew.-Teile Polyvinylpyrrolidon mit einem
mittleren Molekulargewicht von 12000 bis 30000 pro
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PATENTANSPRUCHE
1. Spriihbare Fliissigzubereitungen von Dihydropyridi-
nen der allgemeinen Formel (I)

O
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in welcher

R'und R? voneinander verschieden sind und jeweils fiir
Alkyl mit I bis 10 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls substi-
tuiert durch Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Tri-
fluormethyl, Halogen oder N-Methyl-N-benzylamino ste-
hen,

R fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cyano oder
Hydroxymethyl steht und

X fiir eine Nitrogruppe, ein oder zwei Chlorgruppen oder
das Ringglied =N—O—N== steht,
dadurch gekennzeichnet, dass sie

a) 0,2 bis 5 Gew.-Teile Dihydropyridine pro 100 Volu-
menteile Flissigzubereitung,

b) 10 bis 40 Gew.-Teile Polyethylenglykol mit einem
mittleren Molekulargewicht von 200 bis 600 pro 100 Volu-
menteile Fliissigzubereitung,

c) 25 bis 60 Gew.-Teile Ethylalkohol pro 100 Volumen-
teile Fliissigzubereitung, und

d) 3 bis 15 Gew.-Teile Polyvinylpyrrolidon mit einem
mittleren Molekulargewicht von 12 000 bis 30 000 pro 100
Volumenteile Flissigzubereitung
enthalten.

2. Spriithbare Fliissigzubereitungen geméss Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass sie zusétzlich

e) noch weitere inerte Hilfsstoffe wie 2 bis 25 Gew.-Teile
Glycerin oder Wasser oder Gemische davon, lichtschiitzen-
de, gut vertrigliche Farbstoffe wie B-Carotin (E160a) oder
Gelborange S (E110) sowie geringe Mengen an Geschmacks-
verbesserern wie Siissstoffe, etherische Ole oder Aromen,
enthalten.

3. Sprithbare Fliissigzubereitungen geméss einem der
Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Alkyl-
gruppe in den Resten R! und R? 1 bis 4 Kohlenstoffatome
aufweist.

4. Sprithbare Fliissigzubereitungen geméss einem der
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie

a) 0,5 bis 4 Gew.-Teile Dihydropyridin,

b) 15 bis 30 Gew.-Teile Polyethylenglykol des mittleren
Molekulargewichtes 400,

c) 30 bis 50 Gew.-Teile Ethylalkohol,

d) 4 bis 10 Gew.-Teile Polyvinylpyrrolidon und gegebe-
nenfalls

e) 5 bis 18 Gew.-Teile Glycerin oder Wasser oder ein Ge-
misch von Glycerin und Wasser
enthalten.

5. Spriihbare Fliissigzubereitungen geméss einem der
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Di-
hydropyridin aus der Gruppe Niludipin, Nitrendipin, Nisol-
dipin, Nimodipin oder Felodipin enthalten.

6. Spriihbare Flissigzubereitungen gemaiss einem der
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,01 bis
0,5 Gew.-Teile eines lichtschiitzenden Farbstoffs und gege-
benenfalls 0,01 bis 0,5 Gew.-Teile eines Geschmacksverbes-
serers enthalten.

7. Spriihbare Fliissigzubereitungen gemiss einem der
Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,5 bis 4
Gew.-Teile Nisoldipin oder Nimodipin enthalten. ,

8. Verfahren zur Herstellung von sprithbaren Fliissigzu-

5 bereitungen von Dihydropyridinen der allgemeinen Formel
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15 in welcher H
R! und R? voneinander verschieden sind und jeweils fiir
Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls substi-
tuiert durch Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Tri-
fluormethyl, Halogen oder N-Methyl-N-benzylamino ste-

20 hen,

R fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cyano oder
Hydroxymethyl steht und

X fiir eine Nitrogruppe, ein oder zwei Chlorgruppen oder
das Ringglied =N—O—N= steht,

25 dadurch gekennzeichnet, dass man 0,2 bis 5 Gew.-Teile des
Dihydropyridins in 10 bis 40 Gew.-Teilen eines Polyethy-
lenglykols mit einem mittleren Molekulargewicht von 200
bis 600 und 25 bis 60 Gew.-Teilen Ethanol 16st und an-
schliessend 3 bis 15 Gew.-Teile eines Polyvinylpyrrolidons

30 mit einem mittleren Molekulargewicht von 12 000 bis 30 000
zugibt, anschliessend den pH-Wert der Losung auf 6,5 bis
7,5 einstellt.

9. Verfahren geméss Anspruch 8, dadurch gekennzeich-
net, dass man zusitzlich noch weitere Hilfsstoffe wie 2 bis 25

35 Gew.-Teile Glycerin, Wasser oder Gemische davon, phar-
mazeutisch unbedenkliche Lichtschutzmittel und Ge-
schmacksverbesserer zugibt.

10. Verfahren geméss einem der Anspriiche 8 bis 9, da-
durch gekennzeichnet, dass die Alkylgruppe in den Resten

40 R'und R? 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist.

10

. BESCHREIBUNG
Die Erfindung betrifft spriihbare, fliissige Zubereitungen
von Dihydropyridinen und Verfahren zu ihrer Herstellung,
Die erfindungsgemadss verwendbaren Dihydropyridine
und ihre starken kreislaufbeeinflussenden Wirkungen sind
so weitgehend bekannt (vgl. Brit. Patent Nr. 1 173 862 und
Brit. Patent Nr. 1 358 951). Es ist ebenso bekannt, dass diese
Dihydropyridine nur eine sehr geringe Loslichkeit besitzen,
die z.B. fiir Nifedipin nur etwa 6 bis 10 mg/l Wasser betrégt.
Aufgrund dieser schweren Loslichkeit und insbesondere ih-
55 rer hohen Lichtempfindlichkeit treten bei ihrer galenischen
Verarbeitung eine Reihe von Schwierigkeiten auf. Die Licht-
empfindlichkeit einiger Nitropheny! substituierter Dihydro-
pyridine ist insbesondere in gelster Form so hoch, dass bei
Einwirkung von Tageslicht bereits nach wenigen Minuten
60 der Wirkstoff vollstdndig zu nichtwirkenden Zersetzungs-
produkten umgewandelt wird.

Fiir einige Dihydropyridine sind bereits fliissige Zuberei-
tungsformen bekannt, die sich jedoch nicht zur Verwendung
als Spray eignen. In dem US-Patent Nr. 3 784 684 werden

65 z.B. Weichgelatine-Kapseln mit fliissiger Fiillung beschrie-
ben. Diese Nifedipin-Losungen sind jedoch nicht zum Ver-
sprithen geeignet, da sie eine hohe Viskositét besitzen und

die Diisen der Sprithvorrichtung verstopfen konnen. In der



DE-OS 3 307 422 werden ebenfalls Losungen von Dihydro-
pyridinen beschrieben, die Verdiinnungsmittel und Losungs-
vermittler enthalten. Diese Fliissigformulierungen sind je-
doch als Mundspray ungeeignet, da sie Schieimhautreizun-
gen im Rachenbereich verursachen und zu Hustenanféllen
und Atembeschwerden fiihren. In den deutschen Offenle-
gungsschriften Nr. 3 315 805 und 3 339 236 werden ebenfalls
fliissige Dihydropyridinzubereitungen in Form von Emulsio-
nen beschrieben. Diese Emulsionen sind ebenfalls als Spray
nicht geeignet und zeigen keine ausreichend schnelle Wir-
kung, wenn sie mit den Schleimhéduten des Fachens und des
Respirationssystems in Beriihrung kommen.

Alle bisherigen Versuche, die schlechte Ldslichkeit von
Dihydropyridinen durch bestimmte Massnahmen zu kom-
pensieren und gleichzeitig eine schnell wirkende und gut ver-
trigliche Zubereitungsform zur Verfiigung zu stellen, haben
bisher nicht zu befriedigenden Ergebnissen gefiihrt. Es be-
steht somit ein Bediirfnis fiir die hoch wirksamen Dihydro-
pyridine eine gut vertréigliche Formulierung zur Verfiigung
zu stellen, die einen moglichst schnellen Wirkungseintritt,
eine hohe Bioverfiigbarkeit und eine einfache Anwendung
gewihrleistet. Im Vergleich zu den bisher bekannten Weich-
gelatinekapseln mit Nifedipin ist in vielen Féllen ein noch
schnellerer Wirkungseintritt wiinschenswert. Die bekannten
Nifedipin enthaltenden Tropfenformulierungen sind in ihrer
Handhabung und in ihrer Dosierungsgenauigkeit den erfin-
dungsgeméssen Sprayformulierungen unterlegen.

Die Erfindung betrifft sprithbare Fliissigzubereitungen
von Dihydropyridinen der allgemeinen Formel (I)
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in welcher
R! und R> voneinander verschieden sind und jeweils fiir
Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, insbesondere 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls substituiert durch Alk-
s oxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Halogen
oder N-Methyl-N-benzylamino stehen,

R’ fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cyano oder
Hydroxymethyl steht und )

X fiir eine Nitrogruppe, ein oder zwei Chlorgruppen oder
das Ringglied =N —O—N= steht,
dadurch gekennzeichnet, dass sie

a) 0,2 bis 5 Gew.-Teile Dihydropyridine pro 100 Volu-
menteile Flilssigzubereitung,

b) 10 bis 40 Gew.-Teile Polyethylenglykol mit einem
mittleren Molekulargewicht von 200 bis 600 pro 100 Volu-
menteile Fliissigzubereitung,

¢) 25 bis 60 Gew.-Teile Ethylalkohol pro 100 Volumen-
teile Fliissigzubereitung,

d) 3 bis 15 Gew.-Teile Polyvinylpyrrolidon mit einem
mittleren Molekulargewicht von 12 000 bis 30 000 pro 100
Volumenteile Fliissigzubereitung,

¢) gegebenenfalls noch weitere inerte Hilfsstoffe wie 2 bis
25 Gew.-Teile Glycerin oder Wasser oder Gemische davon,
lichtschiitzende, gut vertrigliche Farbstoffe wie f-Carotin
(E160a) oder Gelborange S (E110) sowie geringe Mengen an
Geschmacksverbesserern wie Siissstoffe, etherische Ole oder
Aromen,
enthalten.

Als Gewichtsteile gelten Gramm oder Kilogramm welche
30 den Volumenteilen Milliliter oder Liter entsprechen.
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Diese erfindungsgeméssen sprithbaren F liissigzuberei-
X tungen stellen einfach zu handhabende, sicher funktionieren-
de, schnell wirksame, gut resorbierbare und gut vertréigliche
Ry0,C COAR (1) Darreichungsformen dar. Ein besonderer Vorteil ist ihre
[ l 272 gute lokale Vertréglichkeit an der Rachenschleimhaut.
CHy N Ry Als Dihydropyridine seien bevorzugt die Verbindungen
H . der folgenden Tabelle genannt:
40
Tabelle
$F
R,0, CHCO oRo
CHjy N R4
H

Nr. X R! R? R3 Generic

1 3-NO» nPrOCH>CHa, nPrOCH,CH: CH; Niludipin

2 3-NO; C-H; CH; CH; Nitrendipin

3 2-N03 CH3 (CH3)3CHCH3 CH3 Nisoldipin

4 3-NO» CH(CH3), (CH2)2-0-CH3 CH: Nimodipin

5 3-N01 Cij C[()Hgl(n) CH3

6 2-Cl CH; CH,-CF; CH;

7 2-Cl C-Hs CH.-CF; CHz

8 3-N01 CH(CH;): U-PI'O-CHz(:H'_r CH3

9 3-N02 CH3 C(,HsCHgN(CHg.)CHgCHg CH3 Nicardipin
10 2,3-C13 C2H5 CH3 CH3 Felodlpln
11 23=N-O-N=  CH; CH(CHa)2 CH;

n-Pr = n-Propyl
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Bevorzugt seien die Verbindungen 1. 3, 4 und 5 der Ta-
belle genannt.

Eine bevorzugte Ausfithrungsform sind Fliissigzuberei-
tungen. die

a) 0.5 bis 4 Gew.-Teile Dihydropyridin,

b) 15 bis 30 Gew.-Teile Polyethylenglykol des mittleren
Molekulargewichtes 400,

c) 30 bis 50 Gew.-Teile Ethylalkohol,

d) 4 bis 10 Gew.-Teile Polyvinylpyrrolidon und gegebe-
nenfalls

e) 5 bis 18 Gew.-Teile Glycerin oder Wasser oder ein Ge-
misch von Glycerin und Wasser
enthalten.

Als lichtschiitzende Farbstoffe seien vorzugsweise ge-
nannt:

B-Carotin (E160a) sowie seine wasserlSslichen Disper-
sionen.

Gelborange S (E110) und/oder

Chinolingelb (E102).

Ihre Konzentration betréigt jeweils 0,01 bis 0,5 Gew.-
Teile. vorzugsweise 0,1 bis 0.4 Gew.-Teile, bezogen auf das
Volumen der Fliissigzubereitung.

Als Geschmackskorrigentien seien vorzugsweise ge-
nannt: Sissstoffe wie Saccharinnatrium oder Natriumcycla-
mat. sowie dtherische Ole, wie Pfefferminzol.

Sie werden bevorzugt in Mengen von 0,01 bis 0.5 Gew.-
Teilen eingesetzt.

Die Herstellung der erfindungsgemaéssen Spraylosung er-
folgt. indem man 0.2 bis 5 Gew.-Teile des Dihydropyridins
in 10 bis 40 Gew.-Teilen des Polyethylenglykols und 25 bis
60 Gew.-Teile des Ethanols 10st und anschliessend 3 bis 15
Gew.-Teile des Polyvinylpyrrolidons sowie gegebenenfalls
weitere Hilfsstoffe zugibt und anschliessend den pH-Wert
der Lésung auf ca. 6,5 bis 7,5 einstellt. Alternativ kann Poly-
vinylpyrrolidon in einem Anteil des Wassers geldst und diese
Losung zur Dihydropyridinlésung zugegeben werden. Die
erhaltene Losung wird in Flaschen abgefiillt, die vorzugswei-
se mit einem Pump-Dosier-Spray-Aufsatz versehen sind.

Das Kolbenvolumen des Pump-Dosier-Spray-Aufsatzes
ist variabel und betrdgt vorzugsweise 0.1 bis 0,5 ml, so dass
entsprechende Dihydropyridine in Dosierungen von 0,2 bis
25 mg pro Einzelhub appliziert werden kann.

Ausfiihrungsbeispiele
Beispiel 1
28 g Nimodipin werden geldst in einer Mischung aus
450 g Ethanol und 300 g Polyethylenglykol 400. Getrennt
werden 75 g Polyvinylpyrrolidon und 4 g Gelborange S in
115 g Wasser geldst und zur Nimodipinlosung zugegeben.
Die erhaltene Losung wird in Flaschen abgefiillt, die mit ei-
nem Pump-Dosierspray-Aufsatz mit einem Kolbenvolumen
von 0.18 ml versehen sind. Pro Hub erhilt man ein Mund-
spray mit 5 mg Nimodipin.

Beispiel 2
20 g Nimodipin werden in 450 g Ethanol und 250 g PEG
400 gelost. Getrennt werden 70 g PVP 25 und 2 g Saccharin-
natrium in 121 g Wasser gelost und dann zur Nimodipinlo-

s sung zugegeben. Dann gibt man 50 g Glycerin wasserfrei
und 2 g Pfefferminzol zu. Mit Natronlauge wird der pH-
Wert der Losung auf ca. 7 eingestellt. Die Losung wird fil-
triert und abgefiillt in Behiltnisse mit einem Pump-Dosier-
spray-Aufsatz mit einem Hubvolumen von 0,25 ml. Pro Hub

10 werden 5 mg Nimodipin verabreicht.

Beispiel 3
Analog Beispiel 2 wird eine Losung hergestelit, die zu-
sdtzlich 0,001% B-Carotin enthalt.
15
Beispiel 4
Analog Beispiel 2 wird eine Losung hergestellt, die zu-
sdtzlich 0,4% Gelborange S enthélt.

20 Beispiel 5
8 g Nisoldipin werden in eine Mischung aus 450 g Etha-
nol und 250 g PEG 400 gelost. Es werden getrennt 56 g PVP
25 und 2 g Saccharinnatrium in 132 g Wasser gelost und zur
Nisoldipinldsung zugegeben.

25 Dann gibt man 50 g Glycerin und 2 g Pfefferminz6l dazu.
Mit Natronlauge wird der pH-Wert auf ca. 7 eingestellt.
Nach Filtration wird die Losung abgefiillt in Behéltnisse mit
Pump-Dosierspray-Aufsatz mit einem Volumen von
0.125 ml. 1 Hub ergibt 1 mg Nisoldipin.

30

Beispiel 6
Die Losung analog Beispiel 5 wird abgefiillt in Behéltnis-
se mit Pump-Dosierspray-Aufsatz von einem Hubvolumen
von 0,25 ml. 1 Hub dieser Arzneiform ergibt 2 mg Nisoldi-
35 pin.

‘ Beispiel 7
16 g Nitrendipin werden in eine Mischung aus 480 g Et-
hanol, 200 g PEG 600, 64 g Polyvinylpyrrolidon der Mol-

40 Gewichte 25 000 geldst. Zur Losung gibt man 100 g einer
70%igen wissrigen Sorbit-Losung sowie 96 g Wasser. Die
Losung wird abgefiillt in Behéltnisse mit Pump-Dosierspray-
Aufsatz mit einem Hubvolumen von 0,25 ml. Pro Hub wird
dem Patient 4 mg Nitrendipin verabreicht.

45

Beispiel 8
Analog Beispiel 2 werden 40 g Nimodipin in 500 g Etha-
nol und 200 g PEG 400 gelost. Getrennt werden 80 g PVP 25
in 83 g Wasser geldst und dann zur Nimodipinldsung zuge-
so geben. Dann gibt man 40 g Glycerin wasserfrei und 2 g Pfef-
ferminz6l zu. Die Losung wird filtriert und abgefiillt. Mit ei-
nem Hubvolumen von 0,25 ml werden jeweils 10 mg Nimo-
dipin appliziert.

55
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