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Baschrelbung

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend eine spezielle Kristallmodifikation (nachfolgend
"Modifikation |I” genannt) des 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarbonsaureisopropyl-(2-
methoxysethyl)-esters (Nimodipin) und ein Verlahren zu ihrer Herstellung.

Nimodipin, seine Herstellung und seine Verwendung als Zerebraltherapeutikum sind bereits bekannt {vgl. EP-B-
4650 und GB 1 358 951). Die bisher in pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzten Nimodipin-Kristalle (Modifika-
tion [} haben einen Schmelzpunkt von 125°C (vgl. The Merck Index (1989) 1036). Von Wang et al. [S.D. Wang, L.G.
Herbette, D. G. Rhodes, Acta Cryst. C 45, 1748 (1989)] wurde die Rontgenstrukiur eines Nimodipin Enantiomeren
(Schmelzbereich 134 - 136°C) beschrieben, die mit der Rdntgenstruktur der Modifikation Il der Racemform identisch
ist.

Die Kristallmodifikation | mit einem Schmelzpunkt von 125°C, die bisher ausschlieBlich fur die Herstellung von Arz-
neiformen verwendet wurde, kann bei der Herstellung verschiedener Arzneiformen nicht befriedigen. So wird beispiels-
weise bei Suspensionen fOr die orale Applikation, die Nimedipin in der Modifikation | enthalten, unter
Lagerungsbedingungen Kristallwachstum und in der Folge eine verstérkte Sedimentation beobachtet, die zu Feststoff-
ablagerungen am Boden des VorratsgefaBes fithrt, wodurch die Qualitat und Dosiergenauigkeit und auch die biologi-
sche Wirkung dieser Praparate erheblich besintrachtigt werden.

Die physikalische Instabilitat der bisher bekannten Nimodipin Modifikation | in wéSrigen Suspensionen, die bevor-
zugt auftritt, wenn die Préparate einer Temperaturbelastung ausgesetzt oder Ober einen langeren Zeitraum gelagert
werden, beeintrachtigt die Resorption, Wirksamkeit und Sicherheit dieser Préparate. Es ist deshalb von groier Bedeu-
tung, eine miglichst stabile Suspension fir die Herstellung von Nimodipin enthaltenden Arzneiformen zu verwenden.

Die Nimodipin Modifikation Il ist weiB und gegeniber der bekannten gelben Medifikation | Gberraschenderweise
weniger lichtempfindlich und chemisch und physikalisch stabiler. Sie besitzt einen Schmelzpunkt von ca. 116°C. Sie ist
far die Herstellung von stabilen und lagerfahigen pharmazeutischen Préparaten die Nimodipinkristalle enthalten, insbe-
sondere fir Suspensionen sehr gut geeignet.

Gegenstand der Erfindung sind demnach stabile Arzneizubereitungen, die die kristalline Modifikation |l des 1,4-
Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarbonsaure-isopropyt-(2-methoxyethyl)-esters  (Nimodipin) ~ mit
dem Schmelzpunkt ca. 116°C mit einer mittleren TeilchengréRe von hdchstens 5 pm enthalten, insbesondere solche
Zubersitungen, in denen Kristalle mit einer mittleren TeilchengréBe von 0,1 bis 5,0 um, vorzugsweise 0,3 bis 3,0 pm
erforderlich sind wie z.B. Suspensionen oder feste Arzneiformen.

Die Herstellung der erfindungsgemaB zu verwendenden Kristalle der Modifikation I erfolgt 2.B., indem man Nimo-
dipin der Ublichen Modifikation | in inerten organischen Ldsemitteln z.B. in Aceton oder niederen Alloholen mit vorzugs-
weise 1 bis 6 C-Atomen gegebenentalls in Gegenwart von Wasser (Suspensionsfiissigkeit) suspendiert und bis zur
quantitativen Umwandlung in die Modifikation || bei Temperaturen von 0 bis 80°C, vorzugsweise 10 bis 60°C, insbeson-
dere 20 bis 50°C behandeit, und gegebenentfalls die erhaltenen Kristalle der Modifikation Il nach Oblichen Methoden
abtrennt und zur Entfernung vorhandenen Losemittels bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C bis zur Gewichiskon-
stanz trocknet.

Die Umwandlungsdauer betragt in der Regel ca. 2 bis 24 Stunden und ist abbangig von der Art des Losemittels
urkd der gewahiten Temperatur.

Zur Herstellung von Arzneiformen wird Nimodipin Modifikation | in geeigneter Suspensionsflissigkeit suspendiert,
gegebenentalls unter Zugabe von pharmazeutischen Hilfsstoffen und die Suspension gemahlen bis zu der gewansch-
ten erfindungsgemaBen maximalen mittleren TeilchengroBe, z.B. durch Perimahlung.

Die Kristallmodifikation |l besitzt ein charakteristisches IR-Spektrum, das sich deutlich von dem Spektrum der
Modifikation | unterscheidet.

Auch die Rontgenstrukturanalysen zeigen, daB die Molekilkonformation und Anordnung der Molekdle im Kristall-
gitter von Modifikationen | und Il unterschiedlich sind.

Der Schmelzpunkt der Modifikation Il liegt bel 116°C und ist somit Kar unterscheidbar gegeniber 125°C (in einigen
Publikationen sind Bereiche von 123 bis 127°C angegeben) von Modifikation |. Die reinen Enantiomere des Nimodipins
schmelzen bei 134 - 136°C.

Das mittels DSC (Differential Scanning Calorimetry) unter Atmospharendruck aufgenommene Thermogramm der
Modifikation Il zeigt in Ubereinstimmung mit der Schmelzpunktsbestimmung einen endothermen Schmelzpeak bei
116°C und unterscheidet sich eindeutig vom Thermogramm der Modifikation 1.

Die Réntgenditfrakiogramme und '3C-Festkorper-NMR-Spekdren sind charakteristisch unterschiediich fir die
Nimodipin Kristallmodifikationen | und Il.

Bisher sind nur Nimodipinzubereitungen im Handel, die den Wirlstoff in amorpher oder geldster Form enthatten.
Nimodipin wird einmal als Tropfen oder Lasung in Kapseln, d.h. geldst in einer Mischung bestimmter organischer Lose-
mittel, und als Coprazipitat (“feste Losung™) in festem Polyvinylpyrrotidon in Tablettenform angeboten. Die Herstellung
der Copritzipitat-Tablette ist mit hohem technischen Aufwand verbunden und die flossigen Nimodipin Losungen zeigen
eine sehr schnelle Anflutung der Plasmaspiegel, was haufig zu unerwinschten Wirkungen fahrt. Aufgabe der Erfindung
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ist somit das zur Verfligung stellen einer Zubereitungsform fiir den extrem schwerldslichen und problematischen Wirk-
stoft Nimodipin, die

a) in einfacher Weise herstellbar ist,

b) eine gute Bioverflgbarkeit besitzt,

c) eine moderate Anflutung der Plasmaspiegel gewahrigistet,
d) leicht dosierbar und applizierbar ist und

&) eine gute Lagerstabilitat hat.

Die erindungsgemane Kristallmodifikation 1l des Nimodipin zeigt in pharmazeutischen Praparaten z.B. bei Lage-
rung im Vergleich zur Modifikation | eine hdhere physikalische und chemische Stabilitét und ist daher sicherer in der
Anwendung und somit fOr die Herstellung verschiedener Arzneiformen, insbesondere Suspensionen, besser geeignet.

Gegenstand der Erfindung sind auch oral applizierbare flissige und feste pharmazeutische Zubereitungen, die die
Kristallmedifikation 1| enthalten, wie z.B. Suspensionen, Tabletien, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln und der-
gleichen. Von besonderem Nutzen ist die Verwendung in Suspensichen.

Bei Einsatz mehrerer, verschiedener pharmazeutischer Zubereitungen einer Wirksubstanz ist die Bio&quivalenz
der Arzneiformulierungen, d.h. die biometrisch abgesicherte Gleichheit von systemisch verfigbarer Dosis und maxima-
ler Plasmakonzentration, von groBer Bedeutung fir die therapeutische Aquivalenz der pharmazeutischen Zubereitun-
gen.

Mit der im Ausfiihrungsbeispiel 1 angefiihrten Suspension mit perl-gemahlenem Nimodipin/Kristallmodifikation ||
ist eine oral einsetzbare Arzneiformulierung verfigbar, die der Nimodipin-Handelstablette (vgl. EP-Patent-Nr. 167909-
B) hinsichtlich ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften &quivalent ist; d.h. neben der einfachen Herstellbarkeit (a) und
der guten Lagerstabilitat (e) auch die Bedingungen b), ¢) und d} erfdilt.

Tabelle*
Kristallsuspension (Nimodipin/Modifikation Il) { Handelstablette
relative Bioverflgbarkeit [%] 94.2/1.40 100
maximale Plasmakonzentration [ugA] 11.01.71 11.3/1.55

(* Zahlenangaben: geomatrischer Mittelwert/geom. Standardabweichung

Fig. 1 zeigt die Nimodipin Plasmakonzentrationen (geometrische Mittelwerte) der Handelstablette/30 mg und der
erfindungsgeméanen Suspension/30 myg.

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitungen enthalten neben Nimodipin der Modifikation 1l gegebe-
nenfalls einen oder mehrere andere Wirkstoffe als solche oder sind gegebenentalls zusammen mit in der Galenik Gbli-
cherweise eingesetzten Hilfs- und Zusatzmitteln, wie Bindern, Follstoffen, Konservierungsmitteln, Sprengmitteln,
FlieBregulierungsmitteln, Weichmachern, Netzmittein, Dispergiermitieln, Emulgatoren, Losungsmitteln, Geschmack-
stoffen und dergleichen zu Gblichen Darreichungsformen fr die orale oder parenterale Applikation formuliert.

Die Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen erfolgt in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch
Mischen, Einrdhren, Suspendieren, Emulgieren usw. der Wirkstoffe mit bzw. in den pharmazeutischen Hilfsstoffen und
Verarbeitung zu pharmazeutisch geeigneten Darreichungsformen far die orale, parenterale oder rektale Applikation.

Es war nicht vorhersehbar, daB flir den seit vielen Jahren bekannten Wirkstoff Nimodipin eine bisher nicht in Arz-
neizubereitungen eingesetzie stabile Kristallmodifikation existiert, die bei gleicher biologischer Wirkung eine geringere
Lichtempfindlichkeit und eine bessere Lagerstabilitat besitzt. Insbesondere bei Suspensionen wird durch die Verwen-
dung der Modifikation 1l unerwiinschtes Kristallwachstum und die Bildung anderer Kristallformen vermieden. Durch den
Einsatz der Modifikation Il wird die Sicherheit fir Nimodipin-Zubereitungen erhdht und somit das Risio far den Patien-
ten verringert.

Die folgenden Ausflhrungsbeispiele erlutern den Gegenstand der Erfindung.
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hrun ispiel
Beispiel 1

3 g Hydroxypropyl-Cellulose L fine und 0,5 g Solbrol M werden in ca. 450 ml entmineralisiertem Wasser geldst, und
in dieser Ldsung werden 30 g mikrofein gemahlenes Nimodipin der Modifikation Il suspendiert. Danaben werden 12 g

- Hydroxypropyl-Cellulose M fine, 1 g Citronensaure, 0,5 g Solbrol M und 2 g tert.-Natriumcitrat in ca. 500 ml entminera-

lisiertem Wasser gelast. Die Nimodipin-enthaltende Suspension wird perl-gemahlen und anschlie3end mit der Suspen-
sionsflissigkeit bei Raumtemperatur vermischt. Die mittiere TeilchengrdBe liegt bei 0,9 um.

Beispiel 1a (Negativ-Beispiel)

Analog Beispiel 1 werden 30 g Nimodipin der Modifikation | suspendiert und mittels einer Perimihle gemahlen.

Nach Verdinnung mit der restiichen Suspensionsflissigkeit werden die Suspensionen in Flaschen abgefilit und
bei ca. 40°C gelagert. Bereits nach 3 Wochen besteht Nimodipin aus Kristallen von einer mitHeren TeilchengréBe von
ca. 20 pm.

Beispiel 2

Die Suspension, bestehend aus 2 g Arlacel 20, 6 g Tylopur C 300 P, 1 g Citronenséure, 2 g tert.-Natriumcitrat, 0,5
g Solbrol M, 30 g mikrofein gemahlenes Nimodipin der Modifikation 1l in ca. 500 ml entmineralisiertem Wasser wird
siner Perimahlung unterzogen und anschlieBend unter Rohren bei Raumtemperatur mit der Suspensionsfilissigkeit,
bestehend aus ca. 460 ml entmineralisiertem Wasser, & g Tylopur C 300 P, und 0,5 g Solbrol M vermischt. (Mittiere Teil-
chengréBe 1,7 pm).

Beispis! 3: (Suspensionstropfen mit 6 % Nimodipin)

14,4 g Solbrol M werden in 1593,6 g heiBem Wasser geldst. 72 g Hydroxypropylcellulose L (low viscosity) werden
darin suspendiert und diese abgekiihit und gertihrt bis kiar geldst. 720 g von mikrofeingemahlenem Nimodipin der
Modifikation |l werden darin suspendiert. Die Suspension (2,400 g) wird mittels einer Perimahle unter Kihlung zu einer
mittleren TeilchengrdBe von ca. 0,85 um gemabhlen. In separatem Gef& werden 8 g Solbrol M, 10 g Citronensaure, 20
g Natriumcitrat und 122 g in 8012 g Wasser entmineralisiert gelost. Zu dieser Losung gibt man bel Raumtemperatur
2000 g der gemahlenen Suspension dazu und rihrt. Es entstehen Tropfen, die nach Lagerung dber 1 Jahr keine Ande-
rung der physikalischen Eigenschaft oder TeilchengrdBe zeigen.

Beigpiel 4: (Feste Arzneiform)

24 g Hydroxypropylicellulose L und 18 g Texapon K 12 werden in 1040 g Wasser geldst. 600 g milronisierte Nimo-
dipin Modifikation || werden darin suspendiert und mittels Perimahie zu einer mittleren TeilchengroBe von ca. 0,3 pm
gemahlen. 135 g Hydroxypropylceliulose L werden in 1500 g geltst. Zu dieser Losung gibt man 1260 g der perigemah-
lenen Nimodipin-Suspension dazu. In einem Wirbelschicht-Granuliergerait werden 450 g Avicel, 561 g Lactose und 300
g AGC-Di-Sol vorgelegt, die 0.a. Suspension wird gespriht, die erhaltenen Granulate werden gesiebt und mit 465 g
Avicel, 300 ¢ Plasdone XL und 9 g Magnesiumstearat gemischt. Die Mischung wird zu Tabletten mit einem Gesamtge-
wicht von 270 mg gepreft und enthalten pro Tablette 45 mg Nimodipin Modifikation |l. Die Tabletten werden lackiert.

Patentanspriche

Patentanspriiche fir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IE, IT, LI, LU, MC, NL, PT, SE

1. Stabile pharmazeutische Zubereitung, enthaltend die spezielle Modifikation || des kristallinen 1,4-Dihydro-2,6-
dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicarbonsdure-isopropyl-(2-methoxyethyl)-esters mit dem Schmelzpunkt
116°C mit einer mittleren TeilchengroBe von hichstens 5 um.

2. Arzneimittel gemaR Anspruch 1 in Form von Suspensionen, Tabletten oder Kapsein.

3. Vertahren zur Herstellung von Arzneimittein gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 man kristallines

Nimodipin der Modifikation i| mit einer mittleren TeiichengréBe von hichstens 5 um gegebenentalls unter Verwen-
dung von Gblichen Hilfs- und Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform dbertOhrt,
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Verfahren zur Herstellung von kristatlinem Nimodipin der Modifikation II, dadurch gekennzeichnet, daB man Nimo-
dipin der Modifikation | in inerten organischan Lsemitteln gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser suspendiert
und bei Temperaturan von 0 bis 80°C bis zur quantitativen Umwandlung in die Modifikation Il behandelt und
anschlieBend gegebenentalls nach Abtrennung und Trocknung zu Kristallen mit einer maximalen mittleren Teil-
chengréBe von 5 pum mahit.

Verwandung von kristallinem Nimodipin der Modifikation Il mit einer mittleren TeilchengréBe von hdchstens 5 pm
zur Herstellung von cerebral wirksamen Arzneimitteln.

Verwendung geman Anspruch 5 zur Herstellung von cerebral wirksamen Suspensionen.

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : ES, GR

1.

Verfahren zur Herstellung von stabilan pharmazeutischen Zubereitungen enthalterk! die spezielle Maoditikation 11
des kristallinen 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridin-dicarbonséure-isopropyl-(2-methoxyethyl)-
esters mit dem Schmelzpunkt 116°C mit einer mittleren TeilchengréBe von hdchstens 5 um, dadurch gekennzeich-
net, daB man den kristallinen Wirkstoff der Modifikation Il gegebenenfalls unter Verwendung von (blichen Hilfs-
und Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform oberfGhrt.

Verfahren zur Herstellung von lristaliinem Nimodipin der Modifikation Il, dadurch gekennzeichnet, daB man Nimo-
dipin der Modifikation | in inerten organischen Lisemitteln gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser suspendiert
und bei Temperaturen von 0 bis 80°C bis zur quantitativen Umwandlung in die Modifikation 1l behandelt und
anschlieBend gegebenenfalls nach Abtrennung und Trocknung zu Kristallen mit einer maximalen mittieren Teil-
chengrdfie von 5 um mahit.

Verwendung von kristallinem Nimodipin der Modifikation || mit einer mittleren TeilchengrBe von hdchsten 5 pm zur
Herstellung von cerebral wirksamen Arzneimittein.

Verwendung von kristallinem Nimodipin der Modfikation |1 gemaB Anspruch 3 zur Herstellung von cerebral wirksa-
men Suspensionen.

Claims

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IE, IT, LI, LU, MC, NL, PT, SE

1.

6.

Stable pharmaceutical preparation, containing the specitic modification 1l of crystalline isopropyl-(2-methoxyethyl)
1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridinedicarboxyiate of melting point 116°C having an average par-
ticle size of at most 5 um.

Medicament according to Claim 1 in the form of suspensions, tablets or capsules.

Process for the preparation of medicaments according to Claim 1, characterised in that crystalline nimodipine of
modification 11 having an average particle size of at most 5 um is converted into a suitable administration form, it
appropriate using customary auxiliaries and excipients.

Process for the preparation of crystalline nimodipine of modification Il, characterised in that nimodipine of modifi-
cation | is suspended in inert organic solvents, if appropriate in the presence of water, and treated at temperatures
of 0 to 80°C until quantitative conversion to modffication |1 occurs and then ground to give crystais having a maxi-
mum average particle size of 5 pm, if appropriate after separation and drying.

Use of crystalline nimodipine of modification | having an average particle size of at most 5 um for the preparation
of cerebrally active medicaments.

Use according to Claim 5 for the preparation of cerebrally active suspensions.

Clalms for the following Contracting States : ES, GR

1.

Process for the preparation of stable pharmaceutical preparations, containing the specific modification Il of crystal-
line isopropyl<{2-methoxyethyl) 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3 5-pyridinedicarboxylate of melting
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point 116°C having an average particle size of at most 5 um, characterised in that the crystalline active compound
of modification Il is converted into a suitable administration form, if appropriate using customary auxiliaries and
excipients.

Process for the preparation of crystalline nimodipine of modification I, characterised in that nimodipine of moditi-
cation | is suspended in inert organic solvents, if appropriate in the presence of water, and treated at temperatures
of 0 to 80°C until quantitative conversion to modification Il occurs and then ground to give crystals having a maxi-
mum average particle size of 5 um, if appropriate after separation and drying.

Use of crystalline nimodipine of modification If having an average particle size of at most 5 um for the preparation
of cerebrally active medicaments.

Use of crystalline nimodipine of modification |1 according to Claim 3 for the preparation of cerebrally active suspen-
sions.

Revendications

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IE, 1T, LI, LU, MC, NL, PT, SE

1.

Préparation pharmaceutique stable comtenant la modification spécifique Il de l'ester isopropylique, (2-
méthoxy)éthylique de 'acide 1,4-dihydro-2,6-diméthyl-4-(3-nitrophényl)-3,5-pyridine-dicarboxylique cristallin dont
le point, de fusion est de 116°C et dont la granulométrie moyenne maximale estde 5 pm.

Médicament selon la revendication 1, sous la forme de suspensions, de comprimés ou de capsules.

Procédé pour la préparation d'un médicament selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on transforme de la
nimodipine cristalline de la modification 11, dont la granulométrie moyenne maximale est de 5 um, éventuellement
en utilisant des substances auxiliaires et de support habituelies, en une forme d'application appropriée.

Procédé pour la préparation de nimodipine cristalline de la modification 11, caractérisé en ce qu'on met de la nimo-
dipine de la modification | en suspension dans des solvants organiques inertes éventuellement en présence d'sau
et on la traite & des températures de 0 & 80°C jusqu'a ce que I'on obtienne la transformation quantitative en modi-
fication If et ensuite, éventuellement, aprés séparation et séchage, on broie pour obtenir des cristaux possédant
une granuiométrie moyenne maximale de 5 um.

Utilisation de nimodipine cristalline de la modification 1, dont la granulométrie moyenne maximale est de 5 pm,
pour la préparation de médicaments & activité cérébrale.

Utilisation selon la revendication 5, pour la préparation de suspensions a activité cérébrale.

Revendications pour les Etats contractants sulvants : ES, GR

1.

Procédé pour la formulation de préparations pharmaceutiques stables contenant la modification spécifique Il de
l'ester isopropylique, (2-méthoxy)éthylique de I'acide 1,4-dihydro-2,6-diméthyl-4-(3-nitrophényl)-3, 5-pyridine-dicar-
boxylique cristallin dont le point de fusion est de 116°C et dont la granulométrie moyenne maximale est de 5 um,
caractérisé en ce qu'on transforme la substance active cristalline de la modification Il, éventuellement en utilisant
des substances auxiliaires et de support habituelle, en une forme d'application appropriée.

Procédé pour la préparation de nimodipine cristalline de la modification i1, caractérisé en ce qu'on met de la nimo-
dipine de |la modification | en suspension dans des solvants organiques inertes éventuellement en présence d'eau
ot on la fraite & des températures de 0 & 80°C jusqu'a ce que I'cn obtienne la transformation quantitative en modi-
fication 11 et ensuite, éventuellement, aprés séparation et séchage, on broie pour cbtenir des cristaux possédant
une granulométrie moyenne maximale de 5 pm.

Utilisation de nimodipine cristalline de la modification Ii, dont la granulométrie moyenne maximale est de 5 pm,
pour la préparation de médicaments & activité cérébrale.

Utilisation de nimodipine cristalline de la modification Il selon la revendication 3, pour la préparation de suspen-
sions & activité cérébrale.
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The invention relates to pharmaceutical preparaticons,
containing a specific crystal modification (subsequently
called *modification II") of isopropyl- (2-methoxyethyl)
1,4—dihydro-2,6~dimethy1-4-(3—nitrophenyl)—3,5-
pyridinedicarboxylate (nimodipine) and to a process for

its preparation.

Nimodipine, its preparation and its use as a cerebral
therapeutic have already been disclosed (cf. EP-B-4650
and GB 1,358,951). The nimodipine crystals employed
hitherto in pharmaceutical preparations (modification I)
have a melting point of 125°C (cf. the Merck Index (1989)
1036) . Wang et al. [5.D. Wang, L.G. Herbette, D. G.
Rhodes, Acta Cryst. C 45, 1748 (19839)] described the X-
ray structure of a nimodipine enantiomer (melting range
134-136°C) which is identical to the X-ray structure of

modification II of the racemic form.

The crystal modification I having a melting point of
125°C, which was hitherto exclusively used for the
preparation of pharmaceutical forms, may not Dbe
gatisfactory in the preparation of various pharmaceutical
forms. Thus, for example, in the case of suspensions for
oral administration which contain nimodipine in modifica-
tion I, erystal growth and as a result increased sedimen-
tation are observed under storage conditions, which leads
to solid deposits at the bottom of the storage vessel, as
a result of which the quality and dosage accuracy and
also the biological activity of these preparations are

considerably impaired.

The physical instability of the nimodipine modification
I known hitherto in aqueous suspensions, which occurs
preferably if the preparations are exposed to a
temperature loading or stored over a relatively long
period, impairs the absorption, activity and safety of
these preparations. It is therefore of great importance
to use a suspension which is as stable as possible for

the preparation of pharmaceutical forms containing
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nimodipine.

The nimodipine modification II im white and surprisingly
less light-sensitive and chemically and physically more
gtable compared with the known yellow modification I. It
has a melting point of about 116°C. It is very highly
suitable for the preparation of stable and storable
pharmaceutical preparations which contain nimodipine

crystals, in particular for suspensions.

The invention accordingly relates to stable
pharmaceutical preparations which contain the crystalline
modification II of isopropyl-(2-methoxyethyl) 1,4-
dihydro-z,ﬁ-dimethy1-4-(3~nitropheny1)-3,5—pyridine-
dicarboxylate (nimodipine) of melting point about 116°C
having an average particle size of at most 5 pm, in
particular those preparations in which crystals having an
average particle size of 0.1 to 5.0 um, preferably 0.3 to
3.0 um, are necessary. such as, for example, suspensions

or solid pharmaceutical forms.

The crystals of the modification II to be used according
to the invention are prepared, for example, by suspending
nimodipine of the customary modification I in inert
organic solvents, for example in acetone or lower
alcohols preferably having 1 to 6 C atoms, if appropriate
in the presence of water (suspending liquid) and by
treating at temperatures of 0 to so°c, preferably 10 to
§0°C, in particular 20 to 50°C, until gquantitative
conversion to modification II occurs, and if appropriate
separating off the crystalé of modification II obtained
according to customary methods and drying to constant
weight at temperatures between 20 and 70°C to remove the

solvent present.

The conversion time is as a rule about 2 to 24 hours and
is dependent on the nature of the solvent and the

temperature selected.
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To prepare pharmaceutical forms, nimedipine modification
ITI is suspended in a suitable suspending liquid, if
appropriate with the addition of pharmaceutical
auxiliaries, and the suspension is ground to the desired
maximum average particle size according to the invention,

for example by bead grinding.

The crystal modification II has a characteristic IR
spectrum which differs distinctly from the spectrum of

modification I.

The X-ray structural analyses alsc show that the
molecular conformation and arrangement of the molecules
in the crystal lattices of modifications I and II are

different.

The melting point of modification II is 116°C and can
thus be clearly differentiated from 125°C (in some
publications, ranges of 123 to 127°C are given) of
modification I. The pure enantiomers of nimodipine melt

at 134-136°C.

The thermogram of modification II recorded by means of
DSC (Differential Scanning Calorimetry) under atmospheric
pressure shows, in agreement with the melting point
determination, an endothermic melting peak at 116°C and

differs clearly from the thermogram of modification I.

The X-ray diffractogram and C solid NMR gpectra are
characteristically different for the nimodipine crystal

modifications I and II.

To date, only nimodipine preparations are commercially
available which contain the active substance in amorphous
or dissolved form. Nimodipine is on the one hand offered
for sale as drops or solution in capsules, i.e. dissolved
in a mixture of specific organic gsolvents, and as a
coprecipitate ("solid solution") in solid polyvinyl-
pyrrolidone in tablet form. The preparation of the



10

15

20

25

30

35

- 4 -

coprecipitate tablets is associated with great technical
expenditure and the liquid nimodipine gsolutions show a
very rapid rise in the plasma level, which often leads to
undesired effects. The object of the invention is thus
the making available of a preparation form for the
extremely poorly soluble and problematic active substance
nimodipine, which

a) can be prepared in a simple manner,

b) has a geoed bioavailability,

c) guarantees a moderate rise in the plasma 1eve1,

d} can be easily metered and administered and

e) has a good storage stability.

In pharmaceutical preparations, for example during
storage in comparison to modification I, the crystal
modification IT of nimodipine according to the invention
shows a higher physical and chemical stability and is
therefore safer in use and thus better suited for the
preparation of various pharmaceutical forms, in

particular suspensions.

The invention also relates to crally administrable liquid
and solid pharmaceutical preparations which contain
crystal modification 1T, such as, for example,
suspensions, tablets, coated tablets, hard and soft
gelatine capsules and the like. Use in suspensions is of

particular utility.

When using several, different pharmaceutical preparations
of an active substance, the bioequivalence of the
pharmaceutical formulations, i.e. the biometrically
safegquarded uniformity of systemically available dose and
maximum plasmalconcentration, is of great importance for
the therapeutic equivalence of the pharmaceutical

preparations.’

Using the suspension containing bead-ground nimodipine/
crystal modification II mentioned in Exemplary Embodiment

1, a pharmaceutical formulation which can be employed
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orally is available which is equivalent to the nimodipine
commercial tablet (cf. EP' Patent No. 167 909-B) with
respect to its pharmacokinetic properties; i.e. in
addition to the simple preparation ability {a) and the
good storage stability (e) it also fulfils the conditions

b), c) and 4d).

Table*: Crystal Commercial
suspension tablet
(nimodipine/

modification II)

relative bio-
availability [%] 54.2/1.40 100

maximum plasma
concentration [pg/ll 11.0/1.71 11.3/1.55

(*numerical data: geometric average value/geom. standard

deviation)

Fig. 1 shows the nimodipine plasma concentrations
(geometric average values) of the commercial tablet/30 mg

and the suspension according to the invention/30 mg.

In addition to nimodipine of modification II, the
pharmaceutical preparations according to the invention
optionally contain one or more other active substances as
such or are optionally formulated together with
auxiliaries and additives customarily employed in
pharmacy, such as binders, fillers, preservatives,
disintegrants, flow regulators, plasticisers, wetting
agents, dispersants, emulsifiers, solvents, flavourings
and the like to give customary adminigtration forms for

oral or parenteral administration.

The pharmaceutical preparations are prepared in a manner
known per se, for example by mixing, stirring in,

suspending., emulsifying etc. the active substances with
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or in the pharmaceutical auxiliaries and processing to
give pharmaceutically suitable administration forms for

oral, parenteral or rectal administration.

It was not foreseeable that for the known active
substance nimodipine, which has been known for many
years, a stable crystal modification which has hitherto
not been employed in pharmaceutical preparations existed,
which, together with identical biological action, has a
lower light sensitivity and a better storage stability.
In particular in the case of suspensions, undesired
crystal growth and the formation of other crystal forms
is avoided by the use of modification II. The safety of
nimodipine preparations is increased by the use of
modification II and the risk for the patients is thus

decreased.

The following exemplary embodiments illustrate the

subject-matter of the invention.

Exemplary Embodiments

Example 1

3 g of hydroxypropylcellulose L fine and 0.5 g of Solbrol
M are dissolved in about 450 ml of demineralised water,
and 30 g of microfinely ground nimodipine of modification
IT are suspended in this solution. In addition, 12 g of
hydroxypropylcellulose M fine, 1 g of citric acid, 0.5 g
of Solbrol M and 2 g of trisodium citrate are dissolved
in about 500 ml of demineralised water. The nimodipine-
containing suspension is bead-ground and then mixed at
room temperature with the suspending liguid. The average

particle size is 0.9 pm.
Example la (negative example)

Analogously to example 1, 30 g of nimodipine of

modification I are suspended and ground by means of a
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After dilution with the remaining suspending liquid, the
suspensions are poured intoc bottles and stored at about
40°C. Even after 3 weeks, nimodipine consists of crystals

of an average particle size of about 20 um.

Example 2

The suspension, consisting of 2 g of Arlacel 20, 6 g of
Tylopur C 300 P, 1 g of citric acid, 2 g of trisodium
citrate, 0.5 g of Solbrol M and 30 g of microfinely
ground nimodipine of modification II are subjected to
bead grinding in about 500 ml of demineralised water and
then mixed with stirring at room temperature with the
suspending 1ligquid, consisting of about 460 ml of
demineralised water, 6 g of Tylopur C 300 P and 0.5 g
Solbrol M. (Avefage particle size 1.7 pm) .

Example 3: (suspension drops containing 6% nimodipine)

14.4 g of Solbrol M are dissolved in 1593.6 g of hot
water. 72 g of hydroxypropylcellulose L (low viscosity}
are suspended therein and this mixture is cooled and
stirred until completely digsolved. 720 g of microfinely
ground nimodipine of modification II are suspended
therein. The suspension (2,400 g) is ground by means of
a bead mill with cooling to give an average particle size
of about 0.85 pum. In a separate vessel, 8 g of Solbrol M,
10 g of citric acid, 20 g of sodium citrate and 122 g are
dissolved in 8012 g of demineralised water. 2000 g of the
ground suspension are added to this solution at room
temperature and it is stirred. Drops are formed which,
after storage for over 1 year, show ho change in the

physical characteristics or particle gize.
Example 4: (Solid pharmaceutical form)

24 g of hydroxypropylcellulose L and 18 g of Texapon K 12
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are dissolved in 1040 g of water. 600 g of micronised
nimodipine modification I1 are suspended therein and
ground by means of a bead mill to an average particle
size of about 3 um. 135 g of hydroxypropylcellulose L are
dissolved in 1500 g. 1260 g of the bead-ground nimodipine
suspension are added to this solution. 450 g of Avicel,
561 g of lactose and 300 g of AC-Di-Sol are initially
introduced inte a fluidised bed granulator, the
abovementioned suspension is sprayed, and the granules
obtained are sieved and mixed with 465 g of Avicel, 300 g
of Plasdone XL and 9 g of magnesium stearate. The mixture
is compressed to give tablets having a total weight of
270 mg and contain 45 mg of nimodipine modification II

per tablet. The tablets are coated.



10

15

20

25

30

-9 - 0531845

Patent Claimg for the Contracting States: AT, BE, CH, LI,

DE,

1.

FR, GB, IT, LU, MC, NL, PT, SE, IE

Stable'pharmaceutical.preparation, containing the
specific modification II of crystalline
isopropyl- (2-methoxyethyl) 1,4-dihydro-2,6-
dimethy1-4-(3-nitrophenyl)-3,5—
pyridinedicarboxylate of melting point 116°C

having an average particle size of at most 5 um.

Medicament according to Claim 1 in the form of

suspensions, tablets or capsules.

Process for the preparation of medicaments accor-
ding to Claim 1, characterised in that crystal-

line nimodipine of modification 1II having an

average particle size of at most 5 um is con-

verted into a suitable administration form, if
appropriate using customary auxiliaries and

excipients.

Process for the preparation of crystalline nimod-
ipine of modification II, characterised in that
nimodipine of modification I ig suspended in
inert organic solvents, if appropriate in the
presence of water, and treated at temperatures of
0 to 80°C until quantitative conversion to modi-
fication II occurs and then ground to give
crystals having a maximum averagé particle size

of 5 um, if appropriate after separation and

drying.

Use of crystalline nimodipine of modification II
having an average particle size of at most 5 pm
for the preparation of cerebrally active

medicaments.

Use according to Claim 5 for the preparation of

cerebrally active suspensions.
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