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" Verfahren zur Herstellung einer zweiphasigen festen Arznei-
zubereitung

Anwendungsgebiet der Erfindung

- Die Erfindung betriff{ ein Verfahren zur Herstellung einer
zweiphasigen festen Arzneizubereitung.,

Charakteristik dér bekannten technischen Losungen

Es ist bereits bekannt, daB die Verbindung Nifedipin
starke kreislaufbeeinflussende Wirkungen, insbesondere
Coronar- und antihypertensive Wirkungen besitzt (vgl..
britisches Patent 1 173 862). Aufgrund der schweren
Loslichkeit und der hohen Lichtempfindlichkeit von
Nifedipin treten bei der galenischen Verarbeltung’
griBere Schwierigkeiten auf, wie aus zahlreichen Pub-
likationen und Patentanmeldungen fiir spezielle Formu-
1iefungen dieses Wirkstoffs'ersichtlich wird. Zur Aus-
nutzung -der Coronarwirkung von Nifedipin wurden z. B.
Gelatinekapseln hergestellt, die Nifedipin in gelb-
ster Form enthalten und einen schnellen Wirkungsein-
tritt gewdhrleisten (vgl., US-Patent 3 784 684), Durch
diese Kapselformulierung w1rd der fir Coronarerkrankungen
notwendige schnelle leiungselntrltt szchergestellt.
Ein Wachteil dieser Zubereitung mit schnellem Wirkungs-
eintritd liegt in der geringen Wirkungsdauer,
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: Berelts 3 Stunden nach der- Appllkatlon 91nkt die Plasma-
'konzentratlon des leedlplns auf etwa 1/10 der maxime- -
len Anfangskonzentratlon. Fir Largzeltbehanqlungen von
 Coronar- und Hochdruckpatienten ist es daher erforder-
lich, die Kapsel 1n kurzen Zeitabst#énden mehrfach zu
| appllzleren, ' ‘

Die gleichen Nachteile der kurzen Wirkungsdauer besitzen
auch feste leedlpln-Zubereltunoen die z. B, in dem bri-

- tischen Patent 1 456 618 ("Feste Ldsung in Polyethylen_ ‘
glykol") oder in der europalschen Offenlegungsschrift

1 247 beschrieben und beansprucht werden. Auch in der
DE-0S 2 822 882 wird versucht die schwere Loslichkeit
voﬁ Nifedipin'durch deri Einsatz bestimmter Lésungs-
vvermlttler und oberflaohenaktlver Substanzen zu kom-
pen51eren. Alle diese leedlpln-Zubereltungsformen
besitzen den Nechteil einer geringen Wirkungsdauer,

Dexr Elnsatz von zusétzlichen Hllfsstoffen wie Losungs-;
vermlttlern, oberflachenaktiven Substanzen und porosen
Trégerstoffen filhrt hauflg zu sehr groBen Verabrel-.
chungsformen, die vom Patlenten nur scnwer elngenomp o
men werden konnen,

AuBerdem ist esfwﬁnéchenswert, die Zahl und die Menge
der Hilfs~ und Trégerstoffe moglichst niedrig zu hal-
 ten da be1 einem Vergleich zweler Arznelspe21alltaten
immer das Praparat bevorzugt 1st, welches neben dem
Wirkstoff mogllchst wenig Hilfsstoffe enth#lt, um un-
erwilinschte blologlsche Wirkungen weitgehend Zu ver-
melden.
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Es wurde auch versucht, Nifedipin~-Zubereitungen mif
léngerer Wirkuhgsdauer herzustellen, Diese enthalten
 Wifedipin in kristalliner Form (vgl. DE-0S 3 039 919).
' Durch Auswahl einer bestimmten KristallgrsfBe wird dort
versucht, die Freisetzung von Nifedipin in wiBrigen

- Medien zu verbessern und somit die Absorbierbarkeit
und Bioverfiigbarkeit bei oraler Appleikation zu er-
hdhen, Die erhaltenen Tabletten zeigen zwar eine deut-
lich léngere Wirkung, die iiber mehr als 8 Stunden an-
halt, gle be91tzen aber den Nachtell, defl die erkung
wegentlich spater eintritt, Fir dle aLute Behandlung
von Coronarerkrankungen ist ein Wirkungseintritt nach
wenigen Minuten wilnschenswert. |

Ziel der Erfindung

Durch die Erfindung, mit einer mOglichst vollstédndigen
Ausnutzung der vorteilhaften Eigenschaften des Nifedipins,
wird ein seit langem bestehendes Bediirfnis befriedigt,‘eine
 einheitliche Zubereitungsform zur Verfiigung zu stellen die .

a) einen sehr schnellen Wirkungséintfitt zeigt,‘insbe; :
- sondere zur akuten Behanalung von Coronarer—
krankungen;

b) eine lange Wirkungsdauer besitzt, insbesondere
zur Behandlung von Hypertonie und zur Dauerthera~
pie;

c) ohne aufwendlge galenische Verfahren hergestellt ‘
werden kann,

- d) als kleine Darreichungsform'miﬁ'hohem Wirkstoffgehalt
vom Patlenten sicher una bequem elnbenommen werden '
kann.
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- Darlegung des Wesens der Erfindupg B

DerfErfindung'liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur

_Herstellung einer zweiphasigen festen Arznelzubereltung Zur

Verfiigung zu stellen. ~

' Die-vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-

“stellung einer . festen zweiphasigen Arzneizubereitung, ent-

haltend eine Kombination aus einem Nifedipin-Koprézipitat,
in welcher das Nifedipin in gelUster, nicht-kristalliner .
Form vorliegt und einen krigtallinen-Nefedipin-Anteil,

Bevorzugt s1nd feste zwelpha51ge Arznelzubereltungen w1e
Tabletten, Dragees, Kapseln oder Sachets, enthaltend eine

'QKomblna+1on aus leedlpln-Copraz1p1tat, in welcher 1 -

Gew.-Teil Nifedipin in 1 bis 10, insbesondere 2 bis 6,

Gew,-Teilen Coprazlpltatblldner vorliegt, und einen kri-

_stalllnen leedlpln-Antell von 1 bis 5 Gew,-Teilen,

o7

Besonders bevorzugt sind solche feste zwelpha91ge Arznel-
zubereltungen 1n Form von Tabletten oder Dragees,

3.Als-Coprézipitatsbildner sind varzugsWeise geeignetl
' Polyvinylpyrrolidon (PVP), Methylzellulose, Hydroxy-

propylzellulose und Hydroxypropylmethylzellulose, 1ns—,
besondere PVP.

Als. krisﬁalliner Nifedipinanteil werden vorzugsweise

‘ ﬂlfedlnlnkrlstalle eingesetzt, die einen durchschnitt-

lichen Partlkelaurchmesser von ca. 10 bis 1/xn begitzen,
bzw, leedlplnkrlstalle, die eine. spe21xische Oberfléche
von 0,5 bis 6 mz/g, insbesondere 1,0 b1s 4 mz/g, haben, -
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Die Herstellung des Nifedipin-Coprézipitats erfolgt

durch Aufldsung des Nifedipins und des Coprizipitat-
bildners in einem geeigneten organischen L&sungsmittel.
Als Losungsmlttel kommen niedere Chlorkohlenwasserstoffe
wie z.B. Methylenchlorid und Chloroform, Aceton und
niedere aliphatische Alkohole wie z.B. Ethanol, Iso-
propanol oder Mischungen davon in. Betracht. Nach voll-
stadndiger Losung wird das LOsungsmittel mit Hilfe elnes
geelgneten Trocknungsverfahrens entfernt (z B. Vakuum-
trockrnung, Sprihtrocknung) und das zuruckblelbende feste

Copr321pltat anschlieBend zerklelnert.

Bei einer Variante dieses Verfahrens kann man auch die’
L&sung von Nifedipin und Coprdzipitatbildner in dem or-
ganischen Ldsungsmittel direkt mit geeigneten pharma—;
zeutischen Hilfs- und Trégerstbffen weiter granuliefen
und das organische-Lésungsmiftel anschlieBend aus den
Granulaten oder Pulvern entfernen, z.B. durch Trocknung.

Als Hilfs- und Trigerstoffe seien beiépielhaft genannt:
Wasser,«pflanzliche 0le (z.B. ErdnuB-/Sesamdl), Alkohole
(z.B. Ethylaikohol, Glycerin),’Glykole (z.B. Propylen-—
glykol, Polyethylenglykol); feste Trdgerstoffe, wie z.B.
natiirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum,
Kreide, Ca-phosphat), synthetische Gesteinsmehle (z.B.
hdchdisperse KlesélSéure, Silikate), Zucker (z.B. Rohr-,
Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel, wie nicht—

~‘iOnogene und anionische Emulgatoren (z.B. Polydxyethylen-'

Fettsdure-Ester, Polyoxyethylen-Fett-alkohol-Ether, Al-

kylsulfonate und Arylsulfonate), Dispergiermittel, z.B.

Cellulosen oder Cellulosederivate wie Methylcellulose,
Natriumcarbomeethylcellulose, Stérké, Lactose, PVP und

Le A 22 309
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ﬁfquervernetztes PVP, und Gleitmittel (z.B. Magnesium-

stearét,.Talkum,<Stearins§ure und Natriumlaﬁrylsulfat).

- Die Herstellung des erfindungsgéméB zu verwendenden

kristallinen leedlplns erfolgt durch Mahlen der bei
der Synthese erhaltenen leedlplnkrlstalle Diese
Mahlung erfolgt vorzugsweise mit Hammermiihlen oder
Stiftmﬁhlen wobei die gewﬁnschté Partikelgr$Be erhal- -

. ten werden kann‘durch Variation der Drehéahl der

Muhle, der zulaufenden Menge des Produktes und/oder
der Mahlungsdauer. o L : -

Zur Herstellung besonders feiner leedlplnkrlstalle
(Partlkeldurchmesser ca. 1 um) ist es vortellhaft

‘Lu;tstrahlenmuhlen elnzusetzen.

Die PartikelgrdBe wird bestimmt iiber eine Messuhg der
speiifischen Oberflﬁche nach der Gasadsorptionsmethode
(Vérgl. S. Brunauer: The absorption of gases and vapours,
Princeton (1945)). ‘ ‘

Bei Kenntnis des Standes der Technik und bei Kenntnis-

des seit Jahren bestehenden Bedurfnlsses, fiir den '
schwer zu formulierenden Wirkstoff . '‘Nifedipin eine
Zubereitungsform zu finden, die sowohl éinen'schnellen
Wirkungseintritt als auch eine lange Wirkungsdauef be-
Sitzt, ist es ausgesprochen iberraschend, daB durch die
erfindungsgemiBe Kombination ein sehr einfaches und wirf'

‘kungsvolles galenisches Prinzip gefunden wurde, welches

die Fachwelt in die Lage versetzt, die coronaren und
blutdrucksenkenden Wirkungen von Nifedipin optimal aus-

Le A-22 309
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zunutzen. Die nachfolgenden Untersuchungen zeigen, da8
die erfindungsgemife Formulierung in sich gleichzeitig
die bekannten positiven Eigenschaften der Nifedipin-

Gelatinekapsel (schnelles'Anfluten des Wirkstoffs) mit.

 der Retardwirkung lber mehrere Stunden (langanhaltender

"Blutplasmaspiegel) vereint.

Fiinf gesunden minnlichen Probanden wurden jeweils eine

Zweiphasentablette gem&8 Beispiel 1, enthaltend_10 mg
Nifedipin/als Coprdzipitat und 20 mg kristallines Nife-
dipin percoral appliziert. Tabeile 1 zeigt die Plasmakon-
zentrationen (ug/l) von Nifedipin Uber einen Zeitraum von
8 Stunden.

Le A 22 309
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Dieselbe Gruppe von fiinf gesunden Probanden erhielt per-

" oral eine Tablette, welthefzo.mg Nifedipin in kristalli-

ner Form enthielt. Die Plasmakonzentrationen: zeigen einen

verzégerten Wirkungseintritt und insgesamt niédrigere

' plasmakonzentrationen (Tabelle 2; s.S. 9).

Die vorstehenden Vergleichsversuche ;eigen,:daﬁ die er-
.findﬁngsgéméBé kombinierte Zweiphasenfcrmulierung die
'Vortelle bisher bekannter verschiedener Zubereitungs-
,formen in sich verelnlgt chne deren spezifische Nach-
teile zu besmtzen. Durch diese Formulierung wird der
'Fachmann in dle Lage versetzt die wertvollen coronar-

und blutdrucksenkenden Elgenschaften des Wirkstoffs
leedlpln auszunutzen. Die Zwelphasenformullerung er-

- m8glicht eine e;nfache,_sxchere und bequeme Handhabung

und stellt eine Bereicherung der Pharmazie dar.

'Als"Arzneizubereitungen fir das kombinierte Zweiphasen-
' system seien vorzugswelse genannt Tabletten, Dragees,
: Granulate, Kapseln, Suppositorien, Sachets und andere

feste’ Arznelzubereltungen. In bestlmmten Fdllen kann

es auch vorteilhaft sein, die erfiﬁdungsgeméﬁe Zweipha-

senfbrmuiierung mit anderen Wirkstoffen zu kombinieren
(z.B. mit Betablockern).

‘Eine vorteilhafte Herstellungsmethode besteht darin, .

zundchst ein Nifedipin—Coprézipitat in Granulatform
herzustellen (Granulat I),_in einem zweiten Schritt

ein Granulat II, welches kristallines Nifedipin ent-
-vhélt,'herzustellen‘und anschlieBend die Granulate I

uﬁq IT in dem érfindungsgeméﬁen Mengenverhdltnis zu

"Le A 22 309
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mischen und in eine geeignete,Applikatiogsform wie z. B,
Tabletten oder Dragees zu verpressen oder in Hartgela~

tinekapseln abgufiillen, -

Ausfithrungsbeispiele

~Die folgenden Ausfilhrungsbelspiele erldutern die Erfin-
dung. ; .



Beispiel 1

Granulat I:

10 g‘Nifedipin werden'mit 40 g Polyvinylpyrrolidon (PVP)
25 in 60 g Aceton gelést, mit dieser Lééung wird eine

5 Mlschung von 105 g mlkrokrlstalllner Cellulose, 20 g
Malsstarke und- 10 g quervernetztem PVP granuliert. Die
Masse wird im Vakuum getrocknet, anschlieBend gesiebt .
und mit,20‘g'Maissté:ke, 14,6 g quervernetztem PVP und

0,4 g Magnesiumstearat gemischt.

10 Granulat II:

20 g leedlpln, 34 8 g mlkrokrlstalllner Cellulose, 12 gfv
Malsstarke und 10 g Milchzucker werden gemlscht und mit
einem Klelster aus 2 g Malsstarke in Wasser und Zusatz

®)

15 granuliert. Die feuchte Masse wird getrocknet und ge=-

von 1 g Polyoxyethylen Sorbltan Monooleat (Tween 80
- siebt und mlt O 2 g Magnesmumstearat gemlscht.

' Granulat I und II werden gemischt und eine Menge von )
| 300 mg in Hartgelatinekapseln abgefiillt oder zu Ta-
'« bletten verprelt.. ' '

20 Beispiel 2

i

Granulat I: .

50 g Nifedipin werden mit 100 g PVP 25 in 350 g Aceton

geldst, mit dieser Ldsung wird eine Mischung von 420 g

~
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mikrokristalliner Cellulose, 99,5 g Maisstdrke und 25 g

" quervernetztem PVP granuliert. Die Masse wird getrocknet

und gesiebt.

[

- Granulat II:

150 g Nifedipin werden mit 15Q g mikrokristalliner Cel-
lulose und 180 g Maisstdrke gemischt und mit einem Klei-
ster aus 22,5 g Maisstirke in Wasser granuliert. Die

feuchte Masse wird getrocknet'und gesiebt.

Granulat I und II werden mit 100 g quervernetztem BVP
und 3 g Magnesiumstearat gemischt, und eine Menge von
130 mg in Hartgelatinekapseln abgefiillt oder zu Tablet-

ten verpreft.

‘Beispiel 3

Granulat I:

1100 g Nifedipin werden mit 400 g PVP 25 in 750 g Aceton:
geldst, mit dieser LOsung wird eine Mischung‘von‘SdQ g

mikrokristalliner Cellulose, 161 g Maisstdrke und 200 g
quervernetztem PVP granuliert. Die Masse wird getrock-

net und gesiebt.

Granulat II:

100 g Nifedipin werden mit 100 g mikrokristalliner

Cellulose und 120 g Maisstidrke gemischt und mit einem

Kleister aus 14 g Maisstdrke in Wasser und Zusatz von-
1 g Polyoxyethylen Sorbitan Monooleat granuliert. Die
feuchte Masse wird getrocknet und gesiebt.
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-~ Granulat I und II werden mit 200 g quervernetztem PVP

und 4 g Magneszumstearat gemischt, und eine Menge von
220 mg in Hartgelatlnekapseln abgefiillt oder zu Tabletr

- ten verpreBt.

Beispiel 4

Granulat I:

100 g Nifedipin werden mit 1000 g Hydroxyprolemethyl—‘
cellulose in 800 ¢ elnes Losungsmlttelgemlsches aus Me-.
thylenchlorld und Ethanol geldst. Das Losungsmlttel wird

» im Vakuum abgezogen und das zuriickbleibende Material zer-
kleinert. -

Granulat II:

200 g Nifedipin werden‘mit 400 g mikrokristalliner Cellu- .
lose und 240 g Maisstirke gemischt und mit einem Kleister

aus 30 g Maisstirke in Wasser granuller;. Die feuchte

Masse w1rd getrocknet und gesiebt.

Granulat I und II werden mit 126 g Quervernetztem PVP

. und 4 g Magne51umstearat gemlscht und eine Menge von

210 g 1n Hartgelatlnekapseln abge:ullt.

In, einer Varlante dleses Belsplels werden 210 g dieser-
Mlschung aus den Granulaten I und II zu Tabletten ver--

prelt.

Le A 22 309
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Beispiel 5

Granulat I:

100 g Nifedipin werden mit 600 g Hydroxypropylmethyl-
cellulose in 500 g einés Lésungsmittelgemischesbaus‘
Methylenchlorid und Ethanol geldst. Das Ldsungsmittel
wird im Vakuum abgezogen und das zurilickbleibende Ma-

terial zerkleinert.

Granulat II: - -~

Wetd Lt S b ke RS

300 g Nifedipin werden mit 400 g‘mikrokristalliher
Cellulose, 360 g Maisstirke und 100 g Milchzucker ge-
mischt und mit einem Kleister aus 40 g Maisstdrke in
Wasser grénuliert. Die feuchte Masse wird getroéknet
und anschlieBend gesiebt. |

Granulat i und Granulat II werden mit 96 g Natrium-
carboxymethylcellulose und 4 g Magnesiumstearat ge-
mischt und eine Menge von 200 g -in Hartgelatinekapseln
abgefiillt, bzw. zu Tabletten verpreSt.

1

Beispiel 6

Granulat I:

50 g Nifedipin werden mit 150 g PVP 25 in 400 g Aceton
geldst, mit dieser L&sung wird eine Mischung von 500 g
mikrokristalliner Cellulose, 160 g Maisstdrke und 40 g
quervernetztem PVP-granuliert. Die Masse wird getrocknet
und gesiebt. '

Le A 22 309
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Granulat IT:

200 g Nifedipin werden mit 200 g mikrokristalliner
Cellulose, 240 g Maisstirke gemischt und mit einem
Kleister aus 30'g Maisstarké in’Wasser granuliert.,
Die feuchte Masse wird getrocknet und gesiebt. Granu-
lat I und Granulat II Werdén mit 126 g quervernetztem'
PVP und 4 g Magnesiumstearat gemischt und eine Menge
von 170 mg in Hartgelatinekapseln'abgefﬁllt, bzw. 2zu

~ Tabletten verpreBt. |

Beisgie1-7

vGranulat I

‘50 g leedlpln werden mit 200 g PVP 25 in &UO g Aceton
gelost, mit dieser L&Bsung wird eine Mlschung von 350 g
mikfokrlstalllner~Cellulose, 40 g Malsstarke und 25 g
quervernétitem PVP'granuliert; Die Masse‘wird'getrocknet

und gesiebt.

‘Granulaf.II}_

. Die Herstellung des Granulats II erfolgt in gleicher'Weise
~wie in Beispiel 2. : ’ ‘
Granulat I und II werden mit 129,5 g quervefnetztem PVP
und 3 gMagn381umstearat gemischt, und zu Tabletten von .
JEW91lS 130 mg Gewicht verpreBt.

Le A 22 309
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Erfindungsansoruch
1. Verfahren zur Herstellung einer zweiphasigen festen

Arznelzubereltung enthaltend eine Kombination aus einem
Nifedipincoprédzipitat, in welcher das Wifedipin in nicht-
kristalliner Form vorliegt und einem kristallinen

~ Nifedipinanteil,gekennzeichnet dadurch, daB man

24

' Nifedipin und den Coprézipitetbildner in einem oréanischen

Losungsmittel 18st und anschlieflend das Losungsmittel .
entweder sofort oder nach der Granulierung mit geeigneten
pharmazeutischen Hilts- und Trédgerstoffen entfernt und
dann 1 Gew.-Teil Nifedipin in Form des erhaltenen
Nifedipincoprézipitates'mit 1 bis 5 Teilen kriétallinem»
Nifedipin mit einem Gurchschnittlichen Partikeldurchmesser
von ca, 10 bis 1 pm vermischt und diese Mischung in feste
Applikationsformen iiberfihrt, w

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
als Losungsmittel fiir die Herstellung des Nifedipinco-
prézipitetes niedere Chlorkohlenwasserstoffe mit 1 bis

- 3 Kohlenstoffatomen, Aceton, niedere aliphatische

3.

Alkohole mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Mischungen
davon verwendet,

Verfahren gemdf den Punkten 1 und 2, gekennzeichnet da-
durch, daB man die LOsung des Nifedipins und des
Coprézipitatbildners direkt mitAHilfsstoffen‘aus

der Gruppe kristalline Zelluloée, Stirke und quer-
vernetztes PVP granuliert und anschlleBend das
Losungsmlttel entfernt,
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4, Verlahren nach Pun&t 1 bis 3, gexennzelcqnet dadurch,
' ~daB die leedlplnﬁrlstalle eine spez1f1sche Oberfléche
von 1,0 bis 4,0 m /g haben, .

o Verfahren nach Punkt 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch,

daB als Copra21p1tatb11dner Polyv1nylpyrrollaon ent-
- halten iste
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