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Et fast praparat med hurtig afgivelse, der omfatter et fast dispersi-
onspreparat indeholdenda dihydropyridin A og hydroxypropyimethyl-

celiulose,
forbedrer bictilgungeligheden af dihydropyridin A.
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Den foreliggende opfindelse angar et fast praparat med hurtig afgi-
velse omfattende forbindelsen dihydropyridin A (isopropyl 6-cyano-5-
methoxycarbonyl-2-methyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3-

carboxylat), der har felgende kemiske formel:
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Opfindelsen angdr endvidere en fremgangsmide til fremstilling af et

sadant praparat.

Forbindelsen dihydropyridin A udviser vasodilaterende virkninger sa-
som coronarvasodilaterende virkning, hypotensiv virkning eller lig-
nende og er folgelig nyttig til behandling af coronarvasculare syg-
domme sisom cardioinkompetens, angina pectoris, myocardial infarkt

eller lignende, eller hypertension.

GB offentliggerelsesskrift nr. 2.053.681 beskriver et farmaceutisk
praparat med protraheret afgivelse, hvilket praparat indeholder et
fast medikament i amorf form. Et af aspekterne i dette skrift er et
praparat, der udelukkende bestir af fast nicardipin eller et salt
deraf i amorf form, hvilket przparat stadig udviser protraheret
afgivelse af nicardipin. Et nicardipinholdigt przparat med protra-
heret afgivelse kan dog ogsi indeholde polyethylenoxid og/eller
carboxypolymethylen samt et andet additiv, herunder hydroxypropylme-
thylcellulose, additivet er dog pa ingen miade nedvendigt for at opni

en protraheret afgivelse af nicardipin.

Den foreliggende opfindelse angir et praparat med hurtig afgivelse af

dihydropyridin A.

Ved oral indgivelse er forholdet mellem absorptionen af dihydropyri-

din A ind i blodet og dets dosering imidlertid utilstrazkkelig pa
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grund af dets lave opleselighed i vand (praktisk talt uopleselig), og
dihydropyridin A har derfor den ulempe, at det har en darlig biotil-
gangelighed.

Det har nu vist sig, at den navnte ulempe kan elimineres ved at
dispensere dihydropyridin A sammen med hydroxypropylmethylcellulose,
der er en vandopleselig polymer, til fremstilling af et fast disper-
sionspraparat. Den foreliggende opfindelse angir saledes et fast
prazparat med hurtig afgivelse, hvilket praparat er ejendommeligt ved,
at det omfatter et fast dispersionsprazparat indeholdende dihydropyri-

din A og hydroxypropylmethylcellulose.

Et yderligere aspekt ved opfindelsen er en fremgangsmide til frem-
stilling af et fast dispersionspraparat, hvilken fremgangsmade er
ejendommelig ved, at dihydropyridin A opleses i et organisk oples-
ningsmiddel valgt blandt chloroform, methylenchlorid, acetone, eth-
ylacetat og alkohol, det tilsattes hydroxypropylmethylcelluiose til
oplesningen til dannelse af en homogen suspension, og det organiske

oplesningsmiddel derefter afdampes pad i og for sig kendt made.

Det faste dispersionsprazparat ifslge opfindelsen kan fremstilles ved
at omsztte dihydropyridin A med hydroxypropylmethylcellulose, fx ved
at oplese dihydropyridin A i et passende organisk oplesningsmiddel,
sztte en vandopleselig polymer, hydroxypropylmethylcellulose, til den
resulterende oplesning til fremstilling af en homogen suspension, og

derefter pi konventionel mide afdampe det organiske oplesningsmiddel.

De organiske oplesningsmidler, der kan anvendes ved denne fremgangs-
made, er ikke kritiske, og der kan anvendes et hvilket som helst
oplesningsmiddel, i hvilket dihydropyridin A kan oplegses. Egnede
eksempler pa et siadant oplesningsmiddel kan omfatte chloroform,
methylenchlorid, acetone, ethylacetat, alkoholer (fx methanol, etha-
nol, etc.) og lignende. )

Hydroxypropylmethylcellulose er en vandopleselig polymer, der kan
anvendes til at dispergere dihydropyridin A til dammelse af et fast

dispersionspraparat.
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Mzngden af hydroxypropylmethylcellulose, der skal anvendes, er ikke
kritisk, og der kan anvendes en hvilken som helst mazngde, i hvilken
dihydropyridin A kan dispergeres, idet der fortrinsvis anvendes 3-7

gange efter vagt i forhold til mzngden af dihydropyridin A.

Det faste dispersionspraparat ifelge opfindelsen, som er fremstillet
ved ovenstdende fremgangsmide, kan anvendes for sig selv som et fast
praparat med hurtig afgivelse og kan pd konventionel made omdannes
til forskellige doseringsformer sisom pulvere, fine granulater,
granulater, tabletter eller lignende. Hvis det onskes, kan der sammen
med det navnte faste dispersionspraparat dispenseres farvestoffer,
sedemidler, smagsstoffer, diluenter (fx saccharose, lactose, stivel-
se, krystallinsk cellulose, lavsubstitueret hydroxypropylcellulose,
syntetisk aluminiumsilicat, etc.), smoremiddel (fx magnesiumstearat,

etc.) eller lignende.

Det faste dispersionspraparat og de forskellige praparationer ifslge
opfindelsen, der fremstilles ved eventuelt at omdanne det navnte
faste dispersionsprazparat til forskellige doseringsformer som navnt
ovenfor, har markbart forbedret opleselighed og absorptivitet ind i

blodet sammenlignet med dihydropyridin A i bulkform.

Med henblik pa at forbedre stabiliteten, give et paznere produkt,
glatte overfladen, gere administrationen lettere og lignende, kan det
faste prazparat fremstillet som beskrevet ovenfor om ensket anvendes

fx som en filmcoated tablet.

Den filmcoatede tablet kan fremstilles ved at coate den ovennavnte
tablet p4 konventionel mide, idet coatinglaget kan omfatte hydroxy-

propylmethylcellulose.

Med henblik pd at pavise nytten af det faste praparat med hurtig
afgivelse ifelge opfindelsen blev der foretaget folgende tests:
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Oplesningstest
Testprove
1) De fine granulater beskrevet i nedenstiende eksempel 2
2) Tabletten beskrevet i nedenstidende eksempel 3
3) Den filmcoatede tablet beskrevet i nedenstiende eksempel 4.
Testmetode

Testen blev udfert i overensstemmelse med metode 2 ("ske"-metoden)

fra oplesningstesten i The Pharmacopoeia of Japan (10. udgave) under

anvendelse af vand som testoplesning, og 15 minutter efter pabegyn-

delsen af hver oplesningstest blev oplesningsgraden milt.

Testresultater

Testprove

Oplesningsgrad (%)

1)
2)
3)

100
100
100

Ud fra resultaterne i oplesningstesten

som helst fast praparat omfattende det

viste det sig, at et hvilket

faste dispersionspraparat af

dihydropyridin A og hydroxypropylmethylcellulose udviste sardeles god

oplesningshastighed.
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Plasmakoncentrationstest

Testprove

1) Tabletten beskrevet i nedenstiende eksempel 3 (denmne tablet in-
deholder 2 mg dihydropyridin A pr. tablet)

2) Referencetablet:
Tabletter, der hver havde den herunder beskrevne sammensztning,
blev fremstillet pa konventionel mide (vadgranuleringsmetode),

og de blev anvendt som referencetabletter i testen.

Sammensatning

Dihydropyridin A (mikropulver) 10 mg
Lactose 88,5 mg
Lavsubstitueret hydroxypropylcellulose 30 mg
Natriumlaurylsulfat 3 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 3 mg
Magnesiumstearat 0,5 mg
Testmetode

Den mengde tabletter, der svarede til 10 mg dihydropyridin A (dvs. 5
tabletter af testpreve 1) og 1 tablet af testpreve 2)) blev i et
krydsmenster indgivet oralt til seks beaglehunde (8-12 kg), der ikke
var blevet fodret natten over. Plasmakoncentrationen af dihydropyri-
din A blev bestemt ved gaschromatografi med ECD 0,5, 1, 2, 4, 6, 8,
10, 12 og 24 timer efter indgivelse.

Testresultater

Plasmakoncentrationen p& hvert tidspunkt, den maksimale plasmakon-
centration (C max) og arealet under plasmakoncentration/tid-kurven

(AUC) for testpreve 1) og testpreove 2) er vist i nedenstidende tabel.

Hver vardi angiver gennemsnitsvardien + standardafvigelsen for seks

beaglehunde.
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Testprove ’ Plasmakoncentration (ng/ml)
0,5 time 1 time 2 timer 4 timer 6 timer 8 timer
1) 133,6 95,1 45,8 19,6 12,7 9,6
+20,4 +10,4 +5,0 +2,7 +1,8 +1,5
2) 34,1 59,8 41,0 17,6 10,8 7,3
+6,4 +7,2 +6,5 +2,1 +1,3 +0,9
Test- Plasmakoncentration (ng/ml) C max AUC

prove 10 timer 12 timer 24 timer (ng/ml) ng.timer/ml)

1) 7,7 6,9 1,2 133,6 361,1
#,1 +1,1 +0,6 +20,4 47,4
2) 5,9 4,3 0,3 59,8 238,9
10,8 +0,6 10,3 7,2 +27,2

Det er ud fra tabellen klart, nar henses til bade den maksimale plas-
makoncentration og arealet under plasmakoncentration/tid-kurven, at

testpreve 1) var vasentlig overlegen i forhold til testpreve 2).

Det viste sig saledes, at ved at dispensere dihydropyridin A med
hydroxypropylmethylcellulose til dannelse af et fast dispersionspra-
parat blev absorptiviteten af dihydropyridin A ind i blodet forbedret

markbart, og dets biotilgangelighed blev szrdeles forbedret.

Opfindelsen illustreres yderligere ved nedenstdende eksempler:

EKSEMPEL 1

100 g dihydropyridin A blev oplasﬁ i 5 liter vandfri ethanol, hvor-
efter der blev tilsat 500 g hydroxypropylmethylcellulose til frem-
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stilling af en suspension. Det organiske oplesningsmiddel blev der-

efter afdampet under reduceret tryk, hvilket gav et fast dispersions-

praparat.

EKSEMPEL 2

Til en suspension af 100 g dihydropyridin A og 500 g hydroxypropyl-
methylcellulose i 5 liter vandfri ethanol blev sat 9,4 kg saccharose,
og den resulterende blanding blev omrert. Det organiske oplesnings-
middel blev derefter afdampet under reduceret tryk, hvilket gav et

fast dispersionspraparat.

Dette faste dispersionspraparat blev pa konventionel midde omdannet

til fine granulater.

EKSEMPEL 3

Til en suspension af 100 g dihydropyridin A og 500 g hydroxypropyl-
methylcellulose i 5 liter vandfri ethanol blev sat 6,87 kg lactose og
1,5 kg lavsubstitueret hydroxypropylcellulose, og den resulterende
blanding blev omrert, hvorefter det organiske oplesningsmiddel blev

afdampet under reduceret tryk til dannelse af et fast dispersions-

praparat.

Efter at det resulterende faste dispersionsprazparat var blevet om-
dannet til granulater pa konventionel mide, blev granulaterne sammen
med 30 g magnesiumstearat omdannet til tabletter pa konventionel

made, idet vagten af hver tablet var 180 mg.

EKSEMPEL 4

Tabletterne fremstillet i eksempel 3 blev coatet med et coatinglag
bestiende af 5,1 mg hydroxypropylmethylcellulose, 1,6 mg titandioxid,
0,8 mg polyethylenglycol-6000, 0,4 mg talkum og 0,1 mg jernoxidgult
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filmcoated pa konventionel miade, hvilket gav en filmcoated tablet

indeholdende dihydropyridin A.

PATENTKRAV

1. Fast praparat med hurtig afgivelse,
kendetegnet ved, at det omfatter et fast dispersionsprapa-

rat indeholdende dihydropyridin A og hydroxypropylmethylcellulose.

2. Fast prazparat med hurtig afgivelse ifelge krav i,

kendetegnet ved, at doseringsformen er en tablet.

3. Tablet ifslge krav 2,

kendetegnet ved, at dens overflade er filmecoated.

4. Fast praparat med hurtig afgivelse ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at dihydropyridin A og hydroxypropyl-
methylcellulose er til stede i et forhold pd fra 1:3 til 1:7 efter

vagt.

5. Fremgangsmiade til fremstilling af et fast dispersionsprazparat,
kendetegnet ved, at dihydropyridin A opleses i et organisk
oplesningsmiddel valgt blandt chloroform, methylenchlorid, acetone,
ethylacetat og alkohol, der tilsattes hydroxypropylmethylcellulose
til oplesningen til dannelse af en homogen suspemsion, og det organi-

ske oplesningsmiddel afdampes derefter pa i og for sig kendt made.
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