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Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Kombinationspréaparate, die zur
Behandlung von Herz- und Kreislauferkrankungen und damit verbundenen Krankheiten

geeignet sind und als Wirksubstanzen Carvedilol und Hydrochlorothiazid enthalten.

Carvedilol, eine Verbindung der Formel (I)
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ist ein seit einigen Jahren unter dem Spezialitatennamen Dilatrend™ im Handel erhéltlicher

B-Blocker mit zusétzlicher a;-blockierender Wirkung.
Hydrochlorothiazid, eine Verbindung der Formel (II)
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ist ein sich schon seit Jahrzehnten unter dem Namen Esidrex™ im Handel befindliches Diu-

retikum.

Die Kombination eines p-Blockers mit einem Diuretikum wird seit langerer Zeit
erfolgreich eingesetzt in der Behandlung von Herz- und Kreislauferkrankungen wie Blut-
hochdruck, Angina pectoris, Herzinsuffizienz und damit verbundenen Krankheiten. Es gibt
viele Studien, welche die Vorteile der Kombinationstherapie von Carvedilol und Hydro-
chlorothiazid untersuchen (z.B. Widmann et al., 1990, Eur J Clin Pharmacol 38 (2) 143-
146; van der Does et al., 1990, Eur J Clin Pharmacol 38 (2) 147-152; McTavish et al,
1993, Drugs 45(2), 232-258). In allen oben genannten Studien wurden die beiden Wirk-
stoffe Carvedilol und Hydrochlorothiazid in Form von zwei Tabletten nacheinander verab-
reicht. Eine fixe Kombination der beiden Wirkstoffe konnte bis anhin nicht verwirklicht

werden.

Die beiden Wirksubstanzen Carvedilol und Hydrochlorothiazid weisen eine unter-

schiedliche Loslichkeit auf und ergeben bei gemeinsamer Granulierung Endprodukte mit
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unzureichender Wirkstofffreisetzung und Bioverfiigbarkeit. Dies fiihrt zu Problemen bei der
Bereitstellung der beiden Wirksubstanzen als Kombinationspraparat, beispielsweise als

Tablette.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, die oben genannten Nachteile zu vermei-

den.

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Kombinationspriparate, enthal-
tend die Wirkstoffe Carvedilol oder pharmazeutisch akzeptable Salze davon und Hydro-
chlorothiazid oder pharmazeutisch akzeptable Salze davon sowie pharmazeutisch tibliche
Hilfsstoffe. |

Unter einem ,,pharmazeutischen Kombinationspraparat,, wird eine pharmazeutisch
akzeptable Darreichungsform verstanden, welche zwei oder mehrere Wirkstoffe gleichzeitig

enthalt.

~Pharmazeutisch akzeptable Salze,, der Verbindungen der Formeln (I) und 1)
umfassen Alkalisalze, wie Na- oder K-Salze, Erdalkalimetallsalze, wie Ca- und Mg-Salze,
sowie Salze mit organischen oder anorganischen Sauren, wie beispielsweise Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, Salpetersiure, Schwefelsiure, Phosphorsiure, Zitronensiure, Amei-
sensdure, Maleinsaure, Essigsiure, Bernsteinsaure, Weinsiure, Methansulfonsaure oder

Toluolsulfonsiure, welche fiir lebende Organismen nicht toxisch sind.

Unter ,, Trocknungsverlust,, von Granulaten versteht man die gravimetrische
Bestimmung des Gewichtsunterschiedes zwischen Originalgranulat und dem auf Massen-
konstanz getrockneten Granulat. Die Trocknung kann beispielsweise im Trockenschrank bei
erhohten Temperaturen, mit Infrarotlampe, mit Mikrowellengerét, mit HeiBluftgeblise usw.

erfolgen.

Die Messung der Granulatfeuchte erfolgt mit einem Schnellfeuchtebestimmer
SUPERMATIC der Firma Foss Electric (Genauigkeit +/- 0,25%). Das Messprinzip basiert
auf der Messung der Dielektrizitatskonstanten des Messgutes. Es wurde eine Probemenge

von 250 g verwendet.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemaBen Kombinationsprépa-

rates liegt das Gewichtsverhiltnis von Hydrochlorothiazid oder eines pharmazeutisch akzep-
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tablen Salzes davon zu Carvedilol oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon

zwischen 1:0,5 und 1:10, vorzugsweise zwischen 1:0,5 und 1:5, vorzugsweise bet 1:2.

Besonders bevorzugt ist ein erfindungsgemafes Kombinationspraparat, welches in
der oralen Darreichungsform zwischen 10 mg und 50 mg, vorzugsweise 25 mg, Carvedilol
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon und zwischen 5 mg und 30 mg, vorzugs-

weise 12,5 mg, Hydrochlorothiazid oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon enthalt.

Die erfindungsgemiBen Kombinationspraparate konnen Hilfsstoffe wie Bindemittel,
Weichmacher, Verdiinnungsmittel, Tragersubstanzen, Gleitmittel, Antistatika, Adsorp-
tionsmittel, Trennmittel, Dispergiermittel, Dragierlacke, Entschaumer, Filmbildner, Emul-
gatoren, Sprengmittel und Fillmittel in der Tablette und/oder der Hiille enthalten. In
Tabletten oder Granulaten beispielsweise konnen geschmacksverbessernde Zusatze, sowie
die tiblicherweise als Konservierungs-, Stabilisierungs-, Feuchthalte- und Emulgiermittel
verwendeten Stoffe, ferner auch Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer

und andere Zusitze vorhanden sein.

Die oben erwihnten Hilfsmittel konnen aus organischen oder anorganischen Stoffen,
z.B. Wasser, Zucker, Salze, Sauren, Basen, Alkohole, organische Polymerverbindungen und
dergleichen bestehen. Bevorzugte Hilfsstoffe sind Lactose, Saccharose, Magnesiumstearat,
verschiedene Cellulosen und substituierte Cellulosen, polymere Celluloseverbindungen,
hochdisperses Siliziumdioxid, Maisstarke, Talkum und verschiedene polymere Polyvinyl-
pyrrolidon-Verbindungen. Beispielsweise konnen unvernetzte Polyvinylpyrrolidone mit
einem Molekulargewicht von 8.000 bis 630.000, vorzugsweise 25.000 und quervernetzte
Polyvinylpyrrolidone mit einem Molekulargewicht von groBer als 1.000.000 eingesetzt wer-
den. Voraussetzung ist, dass alle bei der Herstellung verwendeten Hilfsstoffe nicht toxisch

sind und vorteilhafterweise die Bioverfugbarkeit der Wirkstoffe nicht verandern.

Bevorzugt sind feste Darreichungsformen, welche als Hilfsstoffe 0 - 50 Gewichts-%
Lactose, 0 - 50 Gewichts-% Saccharose, 0 - 10 Gewichts-% Magnesiumstearat, O - 30
Gewichts-% Cellulose, 0 - 10 Gewichts-% Polyvinylpyrrolidon, 0 - 10 % polymere Cellulo-
severbindungen, 0 - 10 Gewichts-% Siliziumdioxid hochdispers und 0 - 20 Gewichts-%
Polyvinylpyrrolidon quervernetzt enthalten.

Besonders bevorzugt ist ein erfindungsgemafes Kombinationspraparat, welches pro
130 mg feste Darreichungsform ca. 25 mg Carvedilol, ca. 12,5 mg Hydrochlorothiazid, ca.
25,0 mg Saccharose, ca. 28,06 mg Lactose, ca. 1,78 mg Polyvinylpyrrolidon, ca. 20,17 mg
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quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, ca. 10,0 mg mikrokristalline Cellulose, ca. 5,32 mg

hochdisperses Siliziumdioxid und ca. 2,17 mg Magnesiumstearat enthalt.

Weiter wurde tiberraschend gefunden, dass das zur Herstellung der Kombinations-
praparate benutzte Verfahren erlaubt, die beiden Wirkstoff-Granulate in einem Arbeits-

schritt zu einer stabilen Tablette zu verpressen.

Die fur die Herstellung des erfindungsgemifen Kombinationspriparates bendtigten
Wirkstoffe und Hilfsstoffe sind bekannt (Carvedilol: EP 0004920: Hydrochlorothiazid:
Pharmazeutische Wirkstoffe; Synthesen, Patente, Anwendungen, A. Kleemann et al, 2.
Auflage, Georg Thieme Verlag, 1982, Seite 469) bzw. kommerziell erhaltlich oder kormen

gemaB bekannter Methoden hergestellt werden.

Das Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemafen Kombinationspriparates
kann die im Folgenden beschriebenen Schritte umfassen, ist jedoch nicht auf diese Einzel-

schritte begrenzt:
a) die Herstellung eines Carvedilol-Granulates;
b) die Herstellung eines Hydrochlorothiazid-Granulates:

c) die Verarbeitung eines Carvedilol-Granulates und eines Hydrochlorothiazid-Granula-
tes zu einer Pressmasse, wobei die beiden Granulate jeweils eine Granulatfeuchte zwi-
schen 6 und 20 % und ein Schiittgewicht zwischen 0,1 und 1,5 g/ml aufweisen und
sich die Granulatfeuchte und das Schiittgewicht der beiden Granulate jeweils nicht um

mehr als 30 %, vorzugsweise 20% voneinander unterscheiden;

d) die Herstellung einer festen Darreichungsform, vorzugsweise einer Tablette, aus der

unter c) erhaltenen Pressmasse.

Das Carvedilol-Granulat wird vorzugsweise mittels Wirbelschichtgranulation, das
Hydrochlorothiazid-Granulat vorzugsweise durch Granulation in einem hochtourigen

Mischer-Granulator (z.B. DIOSNA P 450) hergestellt.

Die Granulatfeuchte des Carvedilol-Granulates und des Hydrochlorothiazid-Granu-

lates liegt vorzugsweise zwischen 10 und 15 %.

Das Schuttgewicht der beiden Granulate liegt vorzugsweise zwischen 0,4 und 0,75

g/ml.
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In einer besonderen Ausfiihrungsform kann das Kombinationspraparat mit einem

lichtschiitzenden Film versehen werden.

Da Carvedilol ein besonders lichtempfindlicher WirkstofT ist, tritt sowohl beim rei-
nen Wirkstoff als auch bei Carvedilol-haltigen Arzneimitteln in unterschiedlicher Dosierung
eine deutliche Braunfirbung des Wirkstoffes auf, wenn diese Formen dem Licht ausgesetzt

werden.

Unter einem , lichtschiitzenden Film,, wird ein Uberzug verstanden, der basierend auf
einer wissrigen Filmsuspension auf die Darreichungsform aufgetragen, vorzugsweise aufge-

spriiht, wird.

Die Filmsuspension enthalt vorzugsweise 10 - 50 Gewichts-% Poly(ethylacrylat,
methylacrylat) 2:1, 800.000, 1 - 10 Gewichts-% Natriumcitrat, 1 - 25 Gewichts-% Methyl-
hydroxypropylcellulose, 0 - 20 Gewichts-% Macrogol 10.000, 5 - 40 Gewichts-% Talkum,
2 - 25 Gewichts-% Titandioxid, O - 10 Gewichts-% Farblack Indigocarmin, 0 - 2 Gewichts-
% Polysorbat und 0 - 1,0 Gewichts-% Dimeticon.

Besonders bevorzugt ist ein lichtschiitzender Film, der pro 7 g Filmsuspension ca.
2,248 mg Poly (ethylacrylat, methylacrylat) 2:1, 800.000, ca. 0,308 mg Natriumcitrat, ca.
1,018 mg Methylhydroxypropylcellulose, ca. 0,644 mg Macrogol 10.000, ca. 1,624 mg
Talkum, ca. 0,950 mg Titandioxid, ca. 0,170 mg Farblack Indigocarmin, ca. 0,034 mg Poly-

sorbat und ca. 0,004 mg Dimeticon enthalt.

Fiir die Filmhiille konnen alle Polysorbate (Polyoyethylenderivate) vom Typ Poly-

sorbat 20 bis Polysorbat 85, vorzugsweise Polysorbat 80 verwendet werden.

Auch wenn der oben beschriebene lichtschiitzende Film bevorzugt fur die Befilmung
von Carvedilol enthaltenden, als Kombinationspréparate konzipierten, oralen Darreichungs-
formen, wie z.B. Tabletten, verwendet wird, so eignet sie sich natiirlich auch fur Tabletten

mit anderen lichtempfindlichen Wirkstoffen.

In einer weiteren Ausfithrungsform umfasst die vorliegende Erfindung auch ein

Verfahren zur Aufbringung eines lichtschiitzenden Films.

Da Carvedilol sehr schwer in Wasser loslich ist, enthalten Carvedilol-haltige Arznei-

mitteln einen besonders hohen Anteil an Sprengmittel (15 — 20 Gewichts-% quervernetztes
Polyvinylpyrrolidon).
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Dem Fachmann ist jedoch bekannt, dass das direkte Aufbringen einer wiassrigen
Suspension auf eine Tablette mit einem Sprengmittelgehalt von mehr als 5 Gewichts-% in
einem Arbeitsschritt mit Problemen verbunden ist. Durch den Kontakt des Wassers aus der
Filmsuspension mit dem Sprengmittel aus der Tablette wird eine Reaktion ausgelost, die die

Oberflache der Tablette aufweicht.

Uberraschend wurde nun gefunden, dass durch das im Folgenden beschriebene Ver-
fahren eine wissrige Suspension, vorzugsweise eine wissrige lichtschiitzende Suspension,
wie z.B. die oben erwahnte Filmsuspension, auf eine Tablette mit einem Sprengmittelgehalt

von mehr als 5 % in einem Arbeitsschritt aufgetragen werden kann.

Entscheidend fur das Verfahren ist die spezifische Prozessfiihrung zu Beginn der
Befilmung: Die Sprithrate muss zu Beginn so niedrig sein, dass einerseits eine Filmbildung
auf der Tablettenoberfliche ermoglicht wird, andererseits das Wasser der Filmsuspension so
rasch wie moglich von der Tablettenoberfliche entfernt wird. Dieser Prozess wird zusitzlich
unterstiitzt durch hohe Zuluftmengen und eine hohe Zuluft-Temperatur im Dragierkessel.
Sobald diese kritische Phase der Befilmung iiberwunden ist, d.h. sich ein diinner Film iiber
die ganze Tablette gebildet hat, kann die Spriihrate wieder auf ein MaB erhoht werden, wie
sie bei konventionellen Befilmungen iiblich ist. Mit dieser erhéhten Spriithrate kann die
Befilmung zu Ende gefiihrt werden.

Erméglicht und unterstiitzt wird die oben genannte spezielle Prozessfithrung der

Befilmung auch durch die Rezeptur der Filmsuspension.

Die zu befilmenden Tabletten werden in einen Dragierkessel (z.B. 50 kg Dragierkes-
sel der Firma BRUCKS, Modell XT) gegeben und mit der lichtschiitzenden Suspension
befilmt (Befilmung z B. mit Zweistoffsprithdiise der Firma WALTHER, Typ PILOT,
Modell WA).

Die folgenden Daten beziehen sich auf eine Befilmung, bei welcher die oben genann-
ten Dragierkessel und Zweistoffsprithdiisen zum Einsatz kommen. Diese Werte kénnen

jedoch je nach verwendeter Ausriistung variieren.

Wiihrend der ersten 30 bis 70, vorzugsweise 50 Minuten erfolgt die Befilmung der
festen Darreichungsform mit 30 bis 50 g, vorzugsweise mit 40 g Filmsuspension pro
Minute, anschliessend bis zum Ende der Befilmung mit 60 bis 90 g, vorzugsweise mit 74 g
Filmsuspension pro Minute.
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In einer Verfahrensvariante kann die Sprithrate auch nach 40 bis 60 Minuten konti-

nuierlich auf den Maximalwert von 60 bis 90 g pro Minute erhoht werden.

Die nach dem erfindungsgemafen Verfahren hergestellten und befilmten Kombina-

tionspraparate zeichnen sich durch eine uiberraschend lange Haltbarkeit aus.

Eine bevorzugte Anwendungsform des erfindungsgemaBen Kombinationspraparates
ist die orale Applikation. Bevorzugte Darreichungsformen sind Tabletten, Kapseln und Dra-

gées, vorzugsweise Tabletten.

Die Dosierung, in welcher das erfindungsgeméfle Kombinationspraparat verabreicht
wird, hingt von dem Alter und den Bediirfnissen des Patienten und der Applikationsweise
ab. Im allgemeinen kommen Dosierungen von etwa 10 - 50 mg Carvedilol und etwa 5 - 50

mg Hydrochlorothiazid pro Tag in Betracht.

Die nachstehenden Beispiele sollen die bevorzugten Ausfiihrungsformen der vorlie-

genden Erfindung beschreiben, ohne diese darauf zu beschranken.
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Anspriiche:

Ein pharmazeutisches Kombinationspraparat, enthaltend die Wirkstoffe Carvedilol oder
pharmazeutisch akzeptable Salze davon und Hydrochlorothiazid oder pharmazeutisch
akzeptable Salze davon sowie pharmazeutisch iibliche HilfsstofTe.

Ein pharmazeutisches Kombinationspraparat nach Anspruch 1, worin das Gewichtsver-
haltnis von Hydrochlorothiazid oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon zu
Carvedilol oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon zwischen 1:0,5 und
1:10 liegt.

Ein pharmazeutisches Kombinationspréiparat nach einem der Anspriiche 1 bis 2,
dadurch gekennzeichnet, dass das Kombinationspriparat in der Darreichungsform
zwischen 10 mg und 50 mg Carvedilol oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon
und zwischen 5 mg und 30 mg Hydrochlorothiazid oder ein pharmazeutisch akzeptab-

les Salz davon enthilt.

Ein pharmazeutisches Kombinationspréparat nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass als Hilfsstoffe Bindemittel, Sprengmittel, Gleitmittel,

Adsorptionsmittel, Trennmittel, Fiillmittel und Trégermaterialien enthalten sind.

Ein pharmazeutisches Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass es 0 - 50 Gewichts-% Lactose, 0 - 50 Gewichts-%
Saccharose, 0 - 10 Gewichts-% Magnesiumstearat, 0 - 30 Gewichts-% Cellulose, 0 -
10 Gewichts-% Polyvinylpyrrolidon, 0 - 10 % polymere Celluloseverbindungen, 0 - 10
Gewichts-% Siliziumdioxid hochdispers und 0 - 20 Gewichts-% Polyvinylpyrrolidon

quervernetzt enthilt.
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Eine feste Darreichungsform, enthaltend ein pharmazeutisches Kombinationspraparat

nach einem der Anspriiche 1 bis 5.

Ein Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Kombinationspréaparates, enthal-
tend Carvedilol oder pharmazeutisch akzeptable Salze davon und Hydrochlorothiazid
oder pharmazeutisch akzeptable Salze davon sowie pharmazeutisch tbliche Hilfsstoffe,

dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren die folgenden Schntte umfasst:

a) die Verarbeitung eines Carvedilol-Granulates und eines Hydrochlorothiazid-
Granulates zu einer Pressmasse, wobei die beiden Granulate jeweils eine Granu-
latfeuchte zwischen 6 und 20 % und ein Schiittgewicht zwischen 0,1 und 1,5 g/ml
aufweisen und sich die Granulatfeuchte und das Schittgewicht der beiden Granu-

late jeweils nicht um mehr als 30 % voneinander unterscheiden;

b) die Herstellung einer festen Darreichungsform aus der unter a) erhaltenen Press-

masse.

Ein Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Granulatfeuchte des

Carvedilol-Granulates und des Hydrochlorothiazid-Granulates zwischen 10 und 15 %

liegt.

Ein Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das
Schittgewicht zwischen 0,4 und 0,75 g/ml liegt.

Ein Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die

Pressmasse mittels einer Tablettenpresse zu Tabletten verarbeitet wird.

Ein Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die
erhaltene feste Darreichungsform mit einer pharmazeutisch akzeptablen wassrigen

Filmsuspension iiberzogen wird.

Ein Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Befilmung der
festen Darreichungsform wihrend der ersten 30 bis 70 Minuten mit 30 bis 50 g Film-
suspenston pro Minute, anschlieBend bis zum Ende der Befilmung mit 60 bis 90 g

Filmsuspension pro Minute durchgefiihrt wird.
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Ein pharmazeutisch akzeptables Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis

6, hergestellt nach einem Verfahren der Anspriiche 7 bis 10.

Ein pharmazeutisch akzeptables Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis

6, hergestellt nach einem Verfahren der Anspriiche 11 bis 12.

Eine pharmazeutisch akzeptable feste Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1
bis 5 mit einem Sprengmittelanteil von mindestens 5 Gewichts-%, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die feste Darreichungsform mit einer pharmazeutisch akzeptablen wass-

rigen Filmsuspension umhiillt wurde.
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