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(57) Abstract

The present invention relates to novel long-acting pharmaceutical preparations containing 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-)o-nitrophenyl)-
3,5-pyridine-dicarboxylic acid-dimethy! ester (Nifedipine) as the active substance with a specific area in the range between 0.2 and 0.5 m%/g
and the use of this active substance and a process for producing these long-acting preparations.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue pharmazeutische Retardzubereitungen mit einem Gehalt an 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(o-
Nitrophenyl)-3,5-pyridin-dicarbonsiure-dimethyl-ester (Nifedipin) als Wirkstoff mit einer spezifischen Oberfliche in dem Bereich zwischen
0,2 und 0,5 m%/g sowie die Verwendung dieses Wirkstoffes und Verfahren zur Herstellung dieser Retardzubereitungen.
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Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend Nifedipin und

Verfahren zu ihrer Herstellung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue pharmazeutische Zubereitungen fiir die orale
Verabreichung mit einem Gehalt an 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(o-Nitrophenyl)-3,5-
pyridin-dicarbonsiure-dimethylester (Nifedipin) als Wirkstoff, wie sie in den Anspriichen

im einzelnen gekennzeichnet und im folgenden niher erldutert sind.

Der Wirkstoff Nifedipin gehért zur Gruppe der Calciumantagonisten und wird aufgrund
seiner koronargefiBerweiternden und hypotensiven Wirkung zur Behandlung der korona-

ren Herzkrankheit und des Bluthochdruckes eingesetzt.

Aufgrund der schlechten Léslichkeit des Nifedipins treten bei der galenischen
Verarbeitung eine Reihe von Schwierigkeiten auf, wie aus zahlreichen Publikationen und

Patentanmeldungen iber spezielle Formulierungen mit Nifedipin ersichtlich wird.

Bislang vorgeschlagene pharmazeutische Zubereitungen mit Nifedipin basieren auf der
Verwendung von oberflichenaktiven Stoffen und/oder wasserloslichen Tragerstoffen. So
beschreibt die DE-A-2 822 882 feste, glasartige Coprizipitate, die ein Gemisch aus
Nifedipin und mindestens einem Hilfsstoff, wie Polyvinylpyrrolidon oder einem
Cellulosederivat darstelien. In der DE-A-3 413 634 werden Mischungen von Nifedipin
und Zuckeralkoholen beansprucht. Die DE-A-3 438 830 beschreibt eine Darreichungs-
form, in der das Nifedipin molekulardispers in einer erstarrten Schmelze, die eine

Mischung aus flissigen und festen Polyethylenglykolen darstellt, vorliegt.

Zur Therapie von Bluthochdruck und koronaren Herzerkrankungen benétigt man Arznei-
zubereitungen, die nicht nur zu rasch ansteigenden PlasmaspAiegeln fithren, sondern auch

die notwendigen Wirkstoffkonzentrationen im Plasma innerhalb der therapeutisch emp-



WO 96/20707 PCT/EP94/04334

fohlenen Dosierungsintervalle aufrechterhalten. Da das Nifedipin eine relativ kurze
Eliminationshalbwertszeit besitzt, lassen sich diese Voraussetzungen nut schwer erfiillen.
Mit iblichen, schnell freisetzenden Arzneiformen lassen sich die notwendigen Nifedipin-
Plasmaspiegel nicht dber den geforderten Zeitraum aufrechterhalten, so daf eine
zweckmaBige Therapie des Bluthochdrucks und der koronaren Herzerkrankungen nicht

durchgefiihrt werden kann.

Inzwischen sind verschiedene Losungswege zur Herstellung von Darreichungsformen mit
langanhaitenden Blutspiegeln beschrieben worden. Die EP-A-0 047 899 beschreibt
Arzneizubereitungen, die nicht nur zu einem raschen Anstieg des Nifedipin-Spiegels
fiihren, sondern auch die Plasmakonzentrationen iber viele Stunden auf einem hohen
Wert halten sollen. Dem Prinzip liegt zugrunde, Nifedipin-Kristalle unterschiedlicher
GroBe (Nifedipin-Kristalle mit einer spezifischen Oberfliche von 1 bis 4 m?/g) zu
kombinieren. Um Produkte mit einer groBen spezifischen Oberfliche von bis zu 4 m?/g
zu erhalten, sind aufwendige Mahlverfahren, wie z.B. die Mikronisierung durch eine

Luftstrahimiihle, durchzufiihren. (Siehe auch das Patent EP-B-047 899).

Das in dieser Schrift beschriebene Verfahren hat auBerdem den Nachteil, daB bei
Mahlungen mit Stift- oder Hammermihlen die Nifedipin-Kristalle nicht in der
gewiinschten, breiten KorngroBenverteilung anfallen. So 148t sich z.B. mit einer
Stiftmiihle auch bei niedriger Drehzahl nur eine relativ schmale KorngréBenverteilung
erzielen, wobei das Material oft zu mehr als 95 % kleiner als 50 pm anfallt. Um das in
der genannten Patentpublikation geforderte Material zu erhalten, ist es notwendig, das
Nifedipin-Mahlgut zuniichst auszusieben und anschlieBend entsprechende Mengen
innerhalb der geforderten Kornfraktion zu vermischen. Dieses Verfahren ist umso
aufwendiger, als die gesamten Herstellungsschritte aufgrund der hohen Lichtinstabilitit
der Substanz unter Lichtschutz durchgefiihrt werden miissen. Auch ein Vermischen von
Fraktionen auBerhalb der bezeichneten spezifischen Oberfliche mit dem Ziel, rein
rechnerisch den gewiinschten Bereich einzustellen, fiihrt nicht zu dem gewiinschten

Ergebnis eines lang anhaltenden, ausreichenden hohen Plasmaspiegels an Nifedipin.
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Die DE-A-3 636 123 schligt Zubereitungssysteme vor, die neben einem Dihydropyridin
einen Fettalkohol oder ein Fettalkoholgemisch in Kombination mit Polyethylenglykolen
mittleren Molekulargewichts enthalten, wodurch eine plateauartige Freisetzung des
Wirkstoffes iber 24 Stunden erzielt wird. Dariiberhinaus ist mit dem Einsatz an
zusétzlichen Hilfsstoffen in Form von Retardiermitteln ein erhdhter Aufwand bei einem
derartigen Herstellungsverfahren verbunden und fiithrt zu groSdimensionierten

Darreichungsformen.

Generell ist festzuhalten, daB alle Versuche, die schlechte Léslichkeit von Nifedipin
durch bestimmte Manahmen zu kompensieren und gleichzeitig eine gute Bioverfiigbar-
keit zu gewihrleisten, eine Reihe von Nachteilen aufweisen. Der Einsatz von oberfli-

chenaktiven Substanzen, Ldsungsvermittlern und bestimmten Trigerstoffen, die eine
besondere Oberflache haben, fiihrt hiufig zu Darreichungsformen, bei dem die Pripara-
te, bzw. einzunehmenden Dosiseinheiten unerwiinscht groB sind. AuBerdem sind dafiir

umsténdliche und kostenintensive Herstellungsverfahren notwendig.

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, eine Retardform von Nifedipin zu
schaffen, welche diese Nachteile nicht aufweist. Die erfindungsgemiBe Aufgabe besteht
darin, im Hinblick auf den bisherigen Stand der Technik retardierte, Nifedipin enthalten-
de Arzneizubereitungen zu schaffen, welche im Vergleich zu dem bisherigen Stand der
Technik mindestens vergleichbare, lang anhaltende, hohe oder verbesserte Plasmakon-

zentrationen an Nifedipin ermdglichen, wobei sich diese Retardformen technisch in
einfacher Weise herstellen lassen sollten und deren Wirkung trotz des Weglassens

zusitzlicher Retardierhilfsmittel klinisch reproduzierbare Ergebnisse zeitigt.

Als Losung dieser Aufgabe wurde nun iiberraschend gefunden, da es méglich ist, unter
Verwendung von Nifedipin einer spezifischen Oberfliche in dem sehr schmalen
Fraktionsbereich von 0,2 bis 0,5 m2?/g, vorzugsweise von 0,3 bis 0,4 m?/g
pharmazeutische Zubereitungen herzustellen, die hinsichtlich der Bioverfiigbarkeit des

Wirkstoffes den im Handel befindlichen Préparationen mindestens ebenbiirtig oder sogar
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iiberlegen sind, obwohl entgegen des Erfordernisses gemdB der EP-A-0 047 899 eine
spezifische Oberfliche in einem véllig anderen und obendrein duBerst schmalen Bereich
der spezifischen Oberflache liegt und der Zusatz an zum Teil vielfiltigen retardierenden

Hilfsstoffen gemiB zahlreichen Versuchen des Standes der Technik nicht benétigt wird.

Die erfindungsgemaBen Retard-Arzneimittel sind bei vergleichbar guter Bioverfiigbarkeit
wirtschaftlicher herzustellen, da komplizierte, kostenintensive Verfahrensschritte ausge-
schaltet sind. Die Erfindung betrifft demnach Retardarzneimittel, die Nifedipin als

Wirkstoff enthalten und wie folgt zusammengesetzt sind:

a) Nifedipin als Wirkstoff mit einer spezifischen Oberflache von 0,2 bis 0,5 m?/g,
vorzugsweise von 0,3 bis 0,4 m?/g sowie

b) iibliche pharmazeutisch verwendbare Hilfsstoffe.

Die erfindungsgemiB verwendeten Nifedipin-Kristalle mit einer spezifischen Oberflache
von 0,2 bis 0,5 m?/g, vorzugsweise von 0,3 bis 0,4 m2/g werden durch die Steuerung
der Kristallisation erhalten. Die synthesemaBig anfallenden Kristalle liegen bereits in
einem sehr engen Korngrofenbereich in dem entsprechenden Bereich der spezifischen
Oberfliche vor und werden anschlieBend gesiebt, um eventuell auftretende Agglomerate
zu zerteilen, bzw. geringe Mengen auBerhalb des gewiinschten Bereichs liegende Frak-
tionen zu entfernen. Somit ist das duBerst aufwendige, kostenintensive Verfahren der
Mikronisierung, beispielsweise mittels einer Luftstrahimiihle, mit denen Produkte mit

Werten einer groBeren spezifischen Oberflachen erhalten werden, vermieden.

Die spezifische Oberfliche wird nach der Gasadsorptionsmethode (BET-Methode)

bestimmt.

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Zubereitungen wird Nifedipin der genannten
spezifischen Oberfliche mit iblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in einfacher Weise

vermischt und zu den gewiinschten, insbesondere zu festen, peroral applizierbaren Dar-
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reichungsformen verarbeitet. Besonders geeignet und kostengiinstig ist dabei das Abfiillen

der pulverformigen Wirkstoff-/Hilfsstoffmischung in Hartgelatinekapseln.

Die so hergestellten Zubereitungen zeigen in iiberraschender Weise eine unerwartet hohe
Bioverfiigbarkeit. Es konnte nicht erwartet werden, daB nach peroraler Applikation der
erfindungsgeméBen Zubereitungen mit kristallinem Nifedipin, welches eine wesentlich
kleinere spezifische Oberfliche als das in der EP-B-47 899 beschriebene Nifedipin
aufweist, die Plasmakonzentration schnell ansteigt und sich fiir viele Stunden auf einem

hohen Niveau hilt.

Das folgende Beispiel dient der Erlduterung der Erfindung.

Beispiel 1:
Nifedipin (spezif. Oberfliche 0,2 bis 0,5 m?/g, 20,00 mg
vorzugsweise 0,3 bis 0,4 m2/g)
Laktose 153,50 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 1,00 mg
Silikonisiertes Talkum 4,00 mg
Magnesiumstearat 1,50 mg
Gesamtmenge 180,00 m

Die genannten Bestandteile werden miteinander vermischt und als Pulver in Hartgelatine-
Kapseln abgefiillt. Es lassen sich in analoger Weise auch Weichgelatine-Kapseln oder
Tabletten herstellen, wobei ggf. als Trager fiir Weichgelatine-Kapseln iibliche Hilfsstoffe,
in denen Nifedipin unloslich ist, in Betracht kommen und fiir die Tablettierung das
Direktkompaktieren zum Einsatz gelangen kann. Die Tabletten- bzw. Drageekerne lassen

sich auch anschlieBend mittels enterischer Uberzugsstoffe beispielsweise Cellulosederi-
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vate zur gezielten Freisetzung an bestimmten Orten des Gastrointestinaltraktes

iiberziehen.

Es kommen dabei auch Uberziige aus iiblichen Hilfsstoffen, beispielsweise aus Griinden
des Lichtschutzes, des dsthetischen Aussehens, Geschmackes oder einer erleichterten
Einnahme in Betracht.

Die Hilfs-, Trager- und Zusatzstoffe lassen sich dabei jeweils in gewiinschter Weise

variieren, ebenso wie die jeweiligen Wirkstoffdosen.

Es lassen sich auch Suppositorien zur rektalen Applikation oder Suspensionen zur

peroralen Verabreichung mit jeweils langanhaltender Wirkung herstellen.
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Patentanspriiche

Retardarzneimitte] mit einem Gehalt an Nifedipin als Wirkstoff, dadurch
gekennzeichnet, daB das Nifedipin in Form von Kristallen mit einer spezifischen
Oberfliche von 0,2 bis 0,5 m?/g in Abwesenheit von retardierenden Hilfsstoffen

vorliegt.

Retardarzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 das Nifedipin

mit einer spezifischen Oberfliche von 0,3 bis 0,4 m2/g vorliegt.

Retardarzneimittel gemaB den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, da8

das Retardarzneimittel in Form von Kapseln vorliegt.

Retardarzneimittel gemaB den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB

es in Form von Hartgelatinekapseln vorliegt.

Retardarzneimittel gema8 den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da8

es in Form von Weichgelatinekapseln vorliegt.

Retardarzneimittel gemaB den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB

es in Form von Tabletten oder Drageés vorliegt.

Retardarzneimittel gemi8 den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da

der Tragerstoff aus Laktose besteht.

Verwendung von Nifedipin mit einer spezifischen Oberfliche von 0,2 bis
0,5 m?/g zur Herstellung von Retardarzneimitteln ohne den Zusatz an retardieren-

den Hilfsstoffen.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Verwendung von Nifedipin mit einer spezifischen Oberfliche von 0,3 bis 0,4

m?/g gemaB Anspruch 8.

Verwendung von Nifedipin gemif den Anspriichen 8 und 9 zur Herstellung von

Retardkapselpriparaten.

Verwendung von Nifedipin gema8 Anspruch 10 zur Herstellung von Hartgelatine-
retardkapseln.

Verwendung von Nifedipin gema8 Anspruch 10 zur Herstellung von Weichgelati-

neretardkapseln.

Verwendung von Nifedipin gema$ den Anspriichen 8 und 9 zur Herstellung von

Retardtabletten bzw. Retarddrageés.

Verwendung von Nifedipin gemiB den Anspriichen 8 und 9 zur Herstellung von

Suppositorien mit lang anhaltender Wirkung.

Verfahren zur Herstellung von Nifedipin enthaltenden Retardarzneimitteln gemaB
den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Nifedipin
in Form von feinen Kristallen mit einer spezifischen Oberfliche von 0,2 bis

0,5 m?/g, vorzugsweise von 0,3 bis 0,4 m?/g zu der gewiinschien Retardarznei-

form verarbeitet wird.

Verfahren gemaB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, da8 das Nifedipin mit
einer spezifischen Oberflache von 0,3 bis 0,4 m?/g zusammen mit Laktose als
Tragerstoff und mit kleinen Anteilen an konventionellen Trenn-, Gleit- und
Gegenklebemitteln, jedoch ohne den Zusatz an retardierenden Hilfsstoffen als
Pulver vermischt und anschlieBend dieses Pulvergemisch in Hartgelatinekapseln

zur Herstellung eines Retardpraparates abgefiillt wird.
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17.

18.

19.

-9 -

Verfahren gemd$ Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, da8 das Nifedipin mit
einer spezifischen Oberfliche von 0,2 bis 0,5 m2/g, vorzugsweise von.0,3 bis

0,4 m?/g durch Direktkompaktierung zu Retardtabletten verarbeitet wird, welche
gegebenenfalls zur Steuerung des Zeitpunktes und Orts der Freisetzung im
Gastronintestinaltrakt, beispielsweise mit einem enterischen Uberzug, lackiert

oder in entsprechender Weise zu Retard-Drageés verarbeitet werden.

Verfahren gemaB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB das Nifedipin mit
einer spezifischen Obefliche von 0,2 bis 0,5 m?/g, vorzugsweise von 0,3 bis
0,4 m?/g zu Weichgelatineretardkapseln ohne den Zusatz an Retardierhilfsmitteln

verarbeitet wird.

Verfahren gemédB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB das Nifedipin mit
einer spezifischen Oberfliche von 0,2 bis 0,5 m2/g, vorzugsweise von 0,3 bis
0,4 m?/g durch Direkttablettierung zu Presslingen verarbeitet wird, die mit
konventionellen Uberzugsmaterialien zum Zwecke des Lichtschutzes, der Ge-
schmacksverbesserung, eines gefilligen Aussehens und/oder der erleicherten

Einnahme dragiert bzw. lackiert oder gecoatet werden.
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