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Oppfinnelsen vedrgrer fremgangsmdte til fremstilling av
spesielle faste legemiddeltilberedninger inneholdende den

kjente kretlgpsvirksomme forbindelse nifedipin.

Det er allerede kjent at forbindelsen nifedipin har meget
sterke kretslgpspdvirkende virkninger (sammenlign britisk
patent 1 173 862). Pga. nifedipins lysfglsomhet og tunge
opplgselighet opptrer ved galenisk tilberedning av lege-
middelspesialiter en rekke vanskeligheter, slik det fremgér
av tallrike patent og patentsgknader for spesielle formuler-
inger av dette virksomme stoff. Sdledes vedrgrer f.eks.
US-patent 3 784 684 spesielle nifedipinholdige gelatin-
bitekapsler, hvorved koronarvirkningen av nifedipin kan
nyttes fordelaktig. I britisk patent 1 456 618 omtales
videre faste legemiddeltilberedninger som likeledes sikrer
en god biodisponerbarhet av nefedipin. Ogsd i DT-0S

2 822 882 omtales faste legemiddelformer hvor det ved an-
vendelse av bestemte opplgsningsformidler og overflate-
aktive stoffer skal kompenseres for tungt opplgseligheten
av nifedinpin. 0Ogsd i europeisk Offenleguﬁgéschrift

1 247 skal resorberbarheten av nifedipin forbedres ved an-
vendelse av polyetylenglykol og bestemte porgse barestoffer.

Alle tidligere forsgk pa & kompensere den darlige opplgse-
lighet av nifedipin ved bestemte forholdsregler og samtidig
4 sikre en god biodisponerbarhet har en rekke ulemper.
Anvendelsen av overflateaktive stoffer, opplgsningsfor-
midlere og bestemte baresfoffer som har en spesiell over-
flate, f.eks. er porgse, fgrer hyppig til administrerings-
former hvor preparatene er ugnsket store. For & lette
svelging overfgres slike tabletter eller kapsler ofte i
spesifikke former som f.eks. elypsolide eller langstrakte
former, hvilket imidlertid ved preparat med en vekt over
400 mg heller ikke mer fgrer til tilfredsstillende resul-
tater. Ogsd den hyppige inntagning av mindre preparater
er ingen tilfredsstillende lg¢sning. ‘
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For legemiddeltilberedningen gjelder at sdvel tallet som ogsd
mengden av hjelpe- og barestoffer skal holdes lavest mulig.,
Ved sammenligning av tc legemiddelspesialiteter gir man all-
tid det preparat fordelen som ved siden av det virksomme
stoff inneholder minst mulig hjelpestcffer og tilsetnings-
stoffer for mest mulig & unngé ugnskede biologiske virkninger.

En ytterligere ulempe ved de hittil kjente nifedipinholdige
preparater ligger i den omstendelige fremstillingsfremgangs-
mdten som spesielt gjelder for flytende tilberedninger og
kapselpreparater. Nifedipins hgye lysf@lsomhet og tunge
opplgselighet betinger omstendelige fremgangsmdteforholds-
regler som spesielt ved flytende tilberedninger som lysbe-
skyttelse krever utelukkelse av dagslys og anvendelse av
natriumlys.

Oppfinnelsen vedrgrer altsd en fremgangsm&te til fremstill-
ing av faste legemiddeltilberedninger som inneholder nife-
dipinkrystaller, idet fremgangsmdten er karakterisert ved
at nifedipinkrystaller dannet ved syntese males og/eller
siktes ved vanlige metoder til en krystallblanding med
spesifikk overflate 1-4 mz/g, hvoretter disse nifedipin-
krystallene etter vanlige metoder under anvendelse av
hjelpe- og barestoffer formuleres til faste legemiddeltil-
beredninger.

Som faste legemiddeltilberedninger skal det fortrinnsvis
nevnes: tabletter, piller, drageer, kapsler, sakets og

flerfasede preparater som f.eks. to-sjikt tabletter.

Malingen kan f.eks. foregd med stiftmgller eller hammer-
mgller. Ved variasjon av mgllens dreietall, den tillgp-
ende produktmengde og/eller malingsvarighet kan nifedipin
fremstilles med ¢nsket overflate.



3 157368

Den spesifikke overflate bestemmes etter gassadsorbsjons-
metoden (BET-metode, sammenlign S. Brunauer: The Adsorption

of Gases and Vapours, Princeton (1945)).

Overraskende viser de faste tilberedninger fremstilt ifglge
oppfinnelsen en uventet hgy biodisponerbarhet. I publika-
sjonen av I.Sugomoto et al., Drug Development and Industrial
Pharmacy, 6(2), 137-160/1980) betones uttrykkelig (s. 139)
‘at nifedipin absorberes d&rlig i krystallinsk form ved oral
applikasjon og hare har en mecget liten biodisponerbarhet.
Det kunne derfor ikke ventes at etter oral applikasjon av
tilberedningen fremstilt ifglge oppfinnelsen som inneholder
krystallinsk nifedipin g¢ker plasmakonsentrasjonen hurtig

og holder seg over flere timer pd en hgy verdi. I tilfeller
hvori nifedipin m& inntas over lengere tidsrom er det pé
grunn av denne hgye virkningsvarighet tilstrekkelig nar

det daglig appliseres en eller to tabletter. En ytterligere
vesentlig fordel bestdr i at meget smd@ tabletter frem-
stilles med hgyt virksomt stoffinnhold da det sterkt kan
sees bort fra opplgsningsformidlere og overflateaktive

stoffer og ekstra hjelpestoffer.

Den uventede effekt med den lange virkningsvarighet er
vesentlig for oppfinnelsen. I en deklarasjon av Eduard
Porges er det pdvist den overraskende "plataeffekt" av
nifedipinkrystaller som anvendes ved fremgangsm&ten

ifglge oppfinnelsen til fremstilling av faste legemiddel-
tilberedninger. Med kjennskap til teknikkens stand ville
man ha mdttet vente at med gkende spesifikk. overflate,
dvs. med partikkelstgrrelse som blir mindre, gker frigig¢r-
ingsgraden. Videre var det for fagfolk & vente at virk-
ningsvarigheten er lenger ndr det oppnds en hgyere ut-
gangskonsentrasjbn av det virksomme stoff i plasma, da
‘virkningsvarigheten utslagsgivende bestemmes ved metaboli-
sering og eliminering. I en artikkel i tidsskriftet

Clin. Pharmacol. Ther. volum 35, nr. 6, fra juni 1984, er

det av C.H. Kleinbloesem et al. vist at med de oralt
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appliserte vanlige nifedipinkapsler oppnds riktignok et
meget hgyt plasmanivd som imidlertid etter 4-6 timer synkér
under det enda virksomme omrddet. Ved applikasjon av tilbe-
redningen fremstilt ifglge oppfinnelsen oppnds nd en mindre
eller mykere @gkning av plasmakonsentrasjonen som imidlertid
bibeholdes effektivt over mange timer.

Tablettenes smd st@rrelser og den overraskende store virk-
ningsvarighet av formuleringen fremstilt ifg¢glge oppfinnelsen
muliggjgr at nifedipin kan anvendes til behandling av
koronar sykdom over lengere tidsrom og ogsd anvendes profil-
aktisk og dessuten dpner disse formuleringer den mulighet

4 anvende en blodtrykksenkende virkning av nifedipin til
behandling av hypertoni. Det ved formuleringen fremstilt
ifglge oppfinnelsen oppndelige langvarige blodspeil av det
virksomme stoff er en utvidelse av de praktiske anvendelses-
muligheter for nifedipin og betyr samtidig en lettelse

for pasienten.

Ved kjennskap til teknikkens stand hvorav det fremglr at
fagverden i flere ar har tilstrebet & finne brukbare til-
beredningsformer for det vanskelig formulerbare virksomme
stoff nifedipin er det & betegne som utpreget overraskende
at ved valg av en spesifikk overflate.av det virksomme
stoff er det funnet et meget enkelt og virkningsfullt
prinsipp til galenisk forarbeidelse.

De ifglge oppfinnelsen fremstilte faste tilberednings-
former gir for pasienter en lettelse ved applikasjonen og

gker samtidig sikringen for en behandling.

Til pévisning av den fordelaktige virkning av legemiddel-
tilberedningen if@glge oppfinnelsen ble det ved hver gang
8 personer over flere timer etter applikasjon fastsldtt
plasmakonsentrasjonen. Verdiene fremgdr av fglgende
tabell:



10

15

20

25

30

35

157368

Tabell

Plasmakonsen-
trasjon ug/1
etter p.o. appl. 1.05,8 86,1 65,3 63,9 43,1 46,7 11,8 10,8
av tabletter
fra eksempel
1 (20 mg)

dd etter p.o.
appl. av tab-
letter fra 52,1 66,3 60,4 51,3 32,4 25 18,8 11,4
eksempel 2
(20 mg)

Oppfinnelsen skal forklares ved hjelp av fglgende utfgrelses-
eksempler.

200 g nifedipinkrystaller med en spesifikk overflate pd

4 m2/g blandes med 348 g mikrokrystallinsk cellulose,

100 g laktose, 10 g "Tween 80", 70 g stivelse og 2 g magne-
siumstearat. Av ytterligere 70 g stivelse fremstilles med
vann p& i og for seg kjent mdte et klister som granuleres
med ovennevnte blanding, vanligvis tgrkes og deretter
presses til tabletﬁer med en enkeltvekt pd 80 mg. Deretter

markeres tablettene, de har en diameter pd 6 mn.

Til lakkering av 800 g tabletter benyttes f.eks. en suspen-

sjon av

18 g hydroksypropylmetylcellulose
6 g polyetylenglykol

5,4 g titandioksyd

0,6 : g jernoksyd

370 g vann eller etanol
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200 g nlfedlplnkrystaller med en spesifikk overflate pa&
1m /g presses analogt eksempel 1 til 80 mg tabletter med
en diameter p& 6 mm.

200 g nifedipin med en spesifikk overflate p& 1,2 m2/g
blandes med 800 g laktose, 960 g stivelse og 40 g magnesium-
stearat. Blandingen fylles i hardgelatinkapsler av stgrr-
else 3 til 100 mg blanding. Pr. kapsel er det da 100 mg
nifedipin. Ved variasjon av kapselstgrrelse og innholds-
vekt kan det fremstilles kapsler med forskjellige doseringer,
f.eks. mellom 5 mg og 40 mg virksomt stoff pr. kapsel.

Patentkrayvwv

Fremgangsmdte til fremstilling av faste legemiddeltilbered-
ninger som inneholder nifedipinkrystaller,
karakterisert v ed at nlfedlplnkrystaller
dannet ved syntese males og/eller siktes ved vanlige metoder
til en krystallblanding med spesifikk overflate 1-4 mz/g,
hvoretter disse nifedipinkrystallene etter vanlige metoder
under anvendelse av hjelpe- og barestoffer formuleres til

faste legemiddeltilberedninger.
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