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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer peroral applizierbaren Retardarzneiformulierung des
Nifedipins, in der der Wirkstoff in einer hydrophilen Matrix, die aus einem Gemisch von Polyvinylalkoholen mit
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung einer Nifedipin-Arzneiform mit gleichmafig verzbgerter
Wirkstofffreisetzung unter Verwendung einer Polyvi nylalkoholmatrix, gekennzeichnet dadurch, daf
man 5 bis 85% Nifedipin mit einer Hilfsstoffmischung, bestehend aus 5 bis 95 Gewichtsteilen eines
vollverseiften Polyvinylalkoholes mit 0 bis 3% Vinylacetatgehalt, einem k-Wert von 40 bis 60, einer
durchschnittlichen Molmasse von 60000 bis 80000 und einer Gesamtoberfldche von groRer 0,1m?/g
und 95 bis 5 Gewichtsteilen eines teilverseiften Polyvinylalkoholes mit 10 bis 18% Vinylacetatgehalt,
einem k-Wert von 50 bis 60, einer durchschnittlichen Molmasse von 80000, einer Gesamtoberflache
von gréBer0,5m?/g und einem spezifischen Porenvolumen von groBer 0,2cm?/g vereinigt und diesem
Gemisch, bezogen auf die Gesamtmasse dieser Arzneistoff-Hilfsstoffmischung, 0 bis 10% Talkum und
0 bis 15% Magnesiumstearat zusetzt.

Hierzu 1 Seite Zeichnung

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer peroral applizierbaren Arzneiform des Nifedipins mit gleichméRig
verzbgerter Wirkstofffreisetzung. Die ideale orale Retardform muf 3hnlich wirken wie eine intravendse Dauerinfusion, das heift,
durch die gleichmaRige und vollstandige Freisetzung des Wirkstoffes aus der Arzneiform liber einen bestimmten Zeitraum wird
ein konstanter therapeutischer Blutspiegel eingestellt, der eine Langzeitwirkung des Arzneimittels bei gleichzeitiger Reduzierung
der Nebenwirkungen garantiert.

Die Erfindung istin der pharmazeutischen Industrie anwendbar und dient zur Herstelung eines vorzugsweise in der Therapie der
ischamischen Herzkrankheit und der Hypertonie einsetzbaren Retardarzneimittels.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es ist bekannt, daR man die Freisetzung von Wirkstoffen aus Arzneiformen durch Umhitlungs- oder Uberzugs-, Einbettungs-
und/oder Matrix- und Geristverfahren verzdgern kann.

Die Anwendbarkeit aller dieser Verfahren ist vor allem abhéngig von den physikalisch-chemischen Eigenschaften des
Wirkstoffes und den klinisch-pharmakologischen Anforderungen an die Retardform.

Es ist bekannt, daR hydrophobe Matrices z.B. aus PVC, Polyethylen oder Silikonharz als Geriistsubstanz fir die Retardierung
schwer loslicher Arzneistoffe — wie beispielsweise Nifedipin —wenig geeignet sind, weil die auf diese Weise retardierten, in
Wasser schwer l8slichen Wirkstoffe in vitro und in vivo nicht vollstdndig und gleichmaBig freigesetzt werden kdnnen. Zur
Verbesserung der Loslichkeit in Wasser und zur ErhShung der Bioverfiigbarkeit wird Nifedipin beispielsweise mit
oberflichenaktiven Substanzen versetzt (JP 118789), feinstgemahlen und mit Cosolventien verarbeitet (z. B. FR-012668) bzw.
molekulardispers in geeigneten Trigern dispergiert (Sugimoto et al., Drug Development and Industrial Pharmacy). Diese
Verfahrensweise erfordert zusitzlichen Aufwand.

Eine andere Moglichkeit, Nifedipin oder andere in Wasser schwerldsliche Arzneistoffe zu retardieren, besteht in der Verwendung
einer hydrophilen Matrix. So sind vor allem Zellulose-Matrices bekannt (US 4443428, DE 3045634, DE 3246492, DE 3309516
u.a.). Die von SiiR beschriebenen hydrophiten Matrices auf der Basis von Polyvinylatkoholen sind fiir die Retardierung vonin
Wasser schwer I6slichen Arzneistoffen — wie beispielsweise Nifedipin —nicht geeignet. (SGB, W., Promotion B, Martin-Luther-
Universitat Halle 1979)

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung einer peroral applizierbaren Nifedipin-Retardarzneiform mit hoher Bioverfugbarkeit, die
den Wirkstoff tiber einen gewiinschten Zeitraum hinweg vollstdndig und gleichmaRig freigibt, wobei die Arzneistoffreta rdierung
durch geeignete, industriell verfigbare, pharmazeutisch-technologisch gut zu verarbeitende Hilfsstoffe erfolgen soll.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Liberation des Arzneistoffes durch Inkorporation desselben in ein hydrophiles,
unter physiologischen Bedingungen quelifdhiges und erodierbares Matrixgeriist zu verzogern, wobei die Steuerung der
Freisetzung des Arzneistoffes durch die eingearbeiteten hydrophilen Hilfsstoffe erfolgen soll.

Erfindungsgemaf wird diese Aufgabe dadurch geldst, daB man5 bis 85% Nifedipin mit einer Hilfsstoffmischung, bestehend aus
5 bis 95 Gewichtsteilen eines voliverseiften Polyvinylalkoholes mit 0 bis 3% Vinylacetatgehalt, einem k-Wert von 40 bis 60, einer
durchschnittlichen Molmasse von 60000 bis 80000 und einer Gesamtoberflache von groBer0,1m?/g und 95 bis 5 Gewichtsteilen
eines teilverseiften Polyvinylalkoholes mit 10 bis 18% Vinylacetatgehalt, einem k-Wert von 50 bis 60, einer durchschnittlichen
Molmasse von 80000, einer Gesamtoberfliche von gréer 0,6 m?/g und einem spezifischen Po renvolumen von gréRer 0,2cm’/g
vereinigt, der bezogen auf die Gesamtmasse dieser Arzneistoff-Hilfsstoffmischung 0 bis 10% Talkum und 0 bis 15%
Magnesiumstearat zugesetzt werden; die Arzneiform kann auch durch Direktverpressung hergestellt werden.
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Uberraschenderweise wurde gefunden, daR durch die erfindungsgemaBe Mischung zweier Polyvinylalkohole mit
unterschiedlichem Vinylacetatgehalt die Nachteile der Retardierungsverfahren auf der Basis diffusionsgesteuerter hydrophober
und hydrophiler Matrices (iberwunden werden, und daf® man durch das erfindungsgemaBe Verfahren eine Nifedipin-
Retardarzneiform erhélt, die den Wirkstoff liber einen gewlinschten Zeitraum hinweg gleichm#Rig und vollstandigin vitro und in
vivo freigibt (siehe Abb.1).

Uberraschenderweise wurde weiterhin festgestelit, daB die Liberation des Nifedipins aus der erfindungsgemafen
Retardarzneiform durch die abgestimmte Ausnutzung von Erosions- und Diffusionsvorgingen dem idealen , Sustained-release-
Typ” sehr nahe kommt. )

Dariiber hinaus ist es ein Merkmal des erfindungsgemaRen Verfahrens, daR die Freisetzung des inkorporierten Arzneistoffes
sowohl iber das Arzneistoff-Hilfsstoffverhiltnis als auch diber das Verhiltnis der Polyvinylalkohole mit unterschiedlichem
Vinylacetatgehalt untereinander in weiten Grenzen gesteuert werden kann.

Gegebenenfalls kénnen Uberziige (z.B. zum Lichtschutz usw.) mit tiblichen pharmazeutisch-technologischen Verfahren auf die
Arzneiform aufgebracht werden.

Ausfiihrungsbeispiel

300 Gewichtsteile Nifedipin werden mit 932 Gewichtsteilen Polyvinylalkoho! 55/12, 400 Gewichtsteilen Polyvinylalkohol 55/03,
51 Gewichtsteilen Talkum und 17 Gewichtsteilen Magnesiumstearat gemischt. Die Mischung wird auf einer
Rundldufertablettenpresse zu Tabletten von 7mm Durchmesser und 170,0 mg Tablettenmasse verpref3t.
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Abbildung

In-vitro-Freisetzung von Nifedipin aus der erfindungs-
gemiBen Arzneiform (@ ) im Vergleich zu einer Nifedipin-
Arzneiform (O) mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
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