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Erfindurigsanspruch:

1.

10.

1.

12.

13.

14,

15.

16.

Varfahren zur Herstellung eines festen Préperates mit verzégertor Ahgabe eines Witkstoffes mit
sehr geringei Loslichkeit, gekennzeichnet dadurch, daR der Wirkstoff tn einem halbfesten oder
flussigen nichtionischen Laslichmacher yeldst oder dispergiert wird, wobei die Gewichtsmenge
des Loslichmachers wenigster,s gleich der Gewichtsmenge des Wirkstoffes ist, wonach das
Gemisch in ein geeignetes die Abgabe stetierndes System in bekannter Weise eingearbeitet wird
und das so erhaltene Gemisch zu einer pharraazeutischen Dosierungseinheit verarbeitet wirc.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daf als nichtionischer Léslichmacher ein

Ester und/oder Ether von Polyethylerglykolen verwendet wird.

. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 und 2, gexennzeichnet dadurch, daf als der
9

nichtionische Loslichmacher cine polyethoxylierte oder hydroxylierte Fettséure odar ein
hydroxylierter Fettatkohol verwendet wird.

. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, da% als der

nichtionische Léslichmacher polyethoxyliertes Rizinusol, polyethoxyliertes hydrieries Rizinusél,
eine polyethoxylierte Fettsdure aus Rizinus6l oder eine polyethoxylierie Fettsdure aus hydriertem
Rizinus6l verwendet wird.

. Verfahren nach Anspruch 4, gekennzeichnet dadurch, daR als der nichtionische Léslichmacher

Ester von hydrierten Rizinusélfettsiuren mit oxyethyliertem Glycerin verwendet werden.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekernzeichnet dadurch, daR Mengenverhiltnisse zwischen dem

Wirkstoff und dem Léslichmacher im Bereich von 1:1bis 1:10, vorzugsweise im Bereich von 1:2 bis
1:6, verwendet werden.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch, daf ein
Wirkstoff verwendet wird, der eine gewichtsmaBige Léslichkeit in Wasser von 1: 1 000 oder weniger
hat und in dem nichtionischen Loslichmacher oder in einer Kombination von Wassar mit dem
nichtionischen Léslichmacher I6slichmachbar ist.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, gekennzeichnet Jadurch, daR als der
Wirkstoff ein oder mehrere substituierte Dihydropyridine verwendet werden.

. Verfahren nach Anspruch 8, gekennzeichnet dadurch, daR als das substituierte Dihydropyridin

Nifedipin verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 8, gekennzeichnet dadurch, daR als das substituierte Dihydropyridin
Felodipin verwendet wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, gekennzeichnet dadurch, daR die Abgabe durch
eine inerte pordse Matrix, einen diffusionsverzégernden Uberzug oder einen zerfallenden Uberzug
gesteuert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1bis 10, gekennzeichnet dadurch, daR die Abgabe durch ein
hydrophiles Gelsystem gesteuert wird.

Verfahren nach Anspruch 12, gekennzeichnet dadurch, daR die hydrophile gelbildende
Komponente in einer Menge von 20 bis 80 Gews.-% des Préparates verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, gekennzeichnet dadurch, daR als das hydrophile Gelsystem
Hydroxypropylmethylcellulose verwendet wird,

Verfahren nach Anspruch 14, gekennzeichnet dadurch, daf eine Hydroxypropylmethylcellulose
mit einem Hydroxypropylgehalt von 4 bis 12 Gew.-% verwendet wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 12 bis 14, gekennzeichnet dadurch, daR ein
hydrophiles Gelsystem veiwendet wird, das Carboxypolymethylen enthalt.

Hierzu 3 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgehiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung eines festen Préparates mit verzégerter Wirkstoffabgabe, die in der
Humanmedizin und Veterinarmedizin verwendet werden.
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Charakteristik cler bekannten technischon l.osungen

Arzneimittel mit sehr schlechter \Vasserléslichkeit ergeben Probleme infoige ihrer langsamen Auflésungsgeschwindigkeit. Ihre
Wirksamkeit kann ernsthaft begrenzt sein, und es kénnen grolSe Absorptionsunterschiede von Individuum zu Individuum
auftreten. Eeispiele von Arzneimittein mit sehr geringer Loslichkeit sind einige substituierte Dihydropyridinverbindungen, wie
Nifedipin und Felodipin Dic erwihrten Dihydropyridina werden gewéhnlich als Calciumantagonisten eingestuft, die in groRem
Umfang fiir die Behandlung von Herzgefaldstérunger, wie iskemiccher Herzerkrankung und hohem arteriellem Blutdruck,
verwendet werden. Eines der erwdhnten Dihvdropyridine, namiich Feladipin, hat eine Léslichkeit vor nus 0,5 mg/lin Wasser.
Andere Reispiele von Arzneimitteln mit sehr riedriger Loslichkeit sind Griseofulvin Digoxin, Oxazepam, Phenytoin und
Cyclosporin.
Yerschiedene Wege, die Arzneimittelabsorption zu steigern, wurden in der Literatur bereits beschrieben. Ein Weg ist in der
DE-A-3024858 beschrieben, wo ein gering ldsliches substituiertes Dihydropyridin, Nicardipin, in seiner amorphen Form
verwendet wird, um erhdhte Absorption des Wirkstoffes aus dem Darm zu erhalten. Ein anderer Weg ist in der EP-A-47899
beschrieben, wo sehr kieine Kristalle eines praktisch unléslichen Dihyaropyridins, Nifedipin, verwendet wurden, um das Ausmaf
der biologiscien Verfiigbarkeit zu staigern. Diese und andere Methoden sind auch in «Techniques of Solubilization of Drugs”,
Herausgeber S.H. Yalkowsky in Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Band 12 beschrieben. Von besonderer Bedeutung fur
die vorliegende Erfindung ist es, dafd oberfldchenaktive loslichmachende Mittel verwendet werden kdnnen, um die biologische
Verfligbarkeit der Arzneimittel mit sehr geringer Léslichkeit zu steigern. Es sei festgestelit, daB die Verbesserung der
Absarptionseigenschaften drei Verfahren zugeschrieben werden kann: 1. erhéhter Vernetzung, 2. erhdhter Durchléssigkeit von
Membranen und 3. Léslichmachung. Die zitierte Verdffentlichung beschreibt mehrere Beispiele und dient als guter Uberblick
des Standes der Technik beziiglich der Loslichmachung von Arzneimitteln, besonders um die biologische Verfigbarkeit von
Aizneimitteln mit sehr geringer Léslichkeit zu steigern. '
Auis der DE-A-3400106 sind Priparate mit gesteuerte Wirkstoffabgae bekannt, die ein oder mehrere natrliche, teilsynthetische
~oder synthetische Polymere, ein oder mehrere lipophile und/cder hydrophile Lésungsmittel oder Verdickungsmittel zusammen
mit einer oder mehreren pharmazeutisch aktiven Verbindungen enthalten. In den Beispielen ist beschrieben, einen
Loslichmacher in einer Gewichtsmenge in Bezug auf die aktive Verbindung, die viel kleiner als 1:1 ist, zu benutzen.
Bei der medizinischen Behandlung verschiedener Erkrankungen, z.B. auf den. Herzkranzgebiet, dem Magen-Darm-Gebiet und
der Chemotherapie, ist es ein Vorteil, eine konstante Konzentr? ion des verabreichten Arzneimittels im Blut zu haben.
So ist eine verzdgerte Abgabe des Arzneimittels aus dem pharrnazeutischen Priparat erwiinscht.
Es ist wichtig, daR das Priparat mit verzogerter Wirkstoffabgabe die erforderliche Arzneimittelmenge abgibt, um einen
ausreichenden und gleichmaBigen Effekt wahrend des gesamten therapeutischen Dosierungsintervalls aufrechtzuerhalten. Dies
bedeutet gewdhnlich, daB das Arzneimittel mit einer konstanten Geschwindigkeit abgegeben werden soll, um eine gleichmaRige
Konzentration des verabreichten Arzneimittels im Blut zu ergeben. Dies ist von spezieller Bedeutung fir Arzneimittel mit einem
kleinen therapeutischen Index, d.h. einem kleinen Unterschied zwischen wirksamer und toxischer konzentration. Eine
verzdgerte und konstante Aufgabe des Arzneimittels ist auch von Bedeutung fiir lokal reizende Arzneimittel mit der moglichen
Gefahr einer Verursachung von Magen-Darm-Stérungen, wenn sie in grofien drtlichen Konzentrationen vorliegen, oder fiir
Arzneimittel mit einer kurzen Halbwertszeit der Ausscheidung. Im letzteren Falle kann eine weniger héufige Verabreichung und
somit eine bessere Patientenvertraglichkeit {siehe R. B. Hayes etal,, Clin Pharm. Ther., 1977, 22, Seiten 125 bis 130) mit
Préparaten mit verzdgerter Wirkstoffabgabe im Vergleich mit herkémmiichen Dosierungsformen erhalten werden.
Ein Arzneimittel in der Form verzégerter Wirkstoffabgabe wird allgemein {iber den oralen Weg verabreicht. Die Priparate sollten
vorzugsweise eine verzgerte und reproduzierbare Arzneimittelabgabe ergeben und zu einer reproduzietbaren Absorp:ion
beitragen, keine toxischen oder reizenden Bestandteile haben und auch fiir Arzneimittel fiir hohe Dosierungen geeignet sgin.
Herkdmmlicherweise erreicht man verzdgerter Wirkstoffabgabe durch Steuerung der Auflésung und/oder Diffusion von
Arzneimittel aus der Dosierungsform. Mehrere Materialien werden firr diesen Zweck verwendet, z.B. Wachse, Fettmaterialien,
Polymere, natiirliche, synthetische und halbsynthetische Harze. Unter den Harzen stellt Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)
eine wichtige Klasse dar wegen ihrer pH-unabhingigen Eigenschaften sowie ihrem halbsynthetischen Ursprung. Ein Uberblick
Uber Celluloseether in hydrophilen Matrixmaterizlien fir orale Dosierungsformen mit gesteuerter Wirkstoffahgabe findet sich in
D.A.Alderman, Int. J. Pharm. Tech. & Prod. Mfr. (1984), 5 (3), Seiten 1 bis 9. Die chemische Behandlung von HPMU cur Erzeugung
einer erwiinschten Konstitution und die Verwendung dieser Mengen sind in der US-A-43087 790, der US-A-4226849, der
US-A-4357469 und der US-A-4369 172 beschrieben. Die SE-A-8008646-5 beschreibt eine Kombination von HPMC und
Hydroxypropyicellulose, die verwendet wird, um eine Abgabegeschwindigkeit einer pharmazeutisch aktiven Verbindung zu
steuern. .
Wenn eine hydrophile Matrix verwendet wird, bildet das I3sliche Polymer eine gelatindse Schicht um die Tablette herum,
nachrdem die Tablette Magen-Darm-Fliissigkeiten oder Speichel ausgesetzt wurde. Die Abgabe des Arzneimittels ist durch die
Wasserdurchdringungsgaschwindigkeit in das gebildete Gel und die Diffusion des Arzneimittels durch das gebildete Gel
begrenzt (Bamba et al., Int. J. Pharm, 1979, 2, Seite 307). Erosion der Gelstruktur ist auch ein wichtiger Abgabemechanismus
eines Arzneimittels aus dem System. Die verwendeten Polymeren miissen schnell hydratisieren, um die Tablette gegen schnelle
Auflésung zu schiitzen (Alderman 1984).
Die Absorptionsgeschwindigkeit eines Arzneimittels mit sehr geringer Léslichkeit im Blutkreislauf aus dem Darmkanal steht in
enger Beziehung zu der Auflésungsgeschwindigkeit. Da eine geringe Auflésungsgeschwindigkeit allgemein zu einem geringen
Grad der biologischen Verfiigbarkeit filhrt, ist es schwierig, die Absorptionsgeschwindigkeit zu senker, d. h. die Wirkungsdauer
i »eigern, ohne gleichzeitig den Grad der biolog.schen Verfligbarkeit 2u vermindern.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung sind Verfahrer zur Herstellung von Praparaten mit verzégerter Abgabe von Wirkstoiien mit sehr geringer
Loslichkeit, besonders substitvierter Dihydropyridine.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur Kerstellung eines Praparates fiir ein Arzneimittel mit
sehr geringer Loslichkeit zu bekommen, das verldngerte und nahezu konstante Geschwindigke it der Arzneimittelabsorption
wihrend einer langen Zeitdauer zeigi und ein hohes MaB an biolagischer Verfugbarkeit aufrechiterhilt. Die Aufgabe wird durch
Verwendung eines Loslichmachers geldst, der mit dem Arzneimittel mit sehr geringer Loslichkéit vermischt wird. Die nach der
Erfindung geeigneter Loslichmacher sind rachfolgend definiert. Der Wirkstoff wird vorzugswe:ise in dem Loslichmacher gelost
oder dispergiert. Das Gemisch von Wirkstoff (Arzneimittel) und Léslichmacher kann mit Wasser oder Darmfliissigkeit ohne
wesentliche Ausfaliung des geldsten Arzneimittels fithren. Das Gemisch des Arzneimittels verdiinnt werden. In der Losung ist
das Arzneimittel in einer Mizellen-Struktur, die von dem Léslichmacher gebildet wird, eingeschlossen. Mit anderen
tbiicherweise verwendeten Loslichmachern oder Colosungsmitteln kann eine Verdiinnung zur Ausféllung des Arzneimittels und
des Lostichmachers wird in ein pharmazeutisches Praparat eingearbeitet, welches verzogerte Wirkstoffabgabe ergibt.

Fir das Praparat mit verzégerter Wirkstoffabgabe nach der Erfindung geeignete Arzneimittel sind Verbindungen, die durch ihre
geringe Loslichkeit, d.h. von weniger als 0,1 Gew.-%in Wasser gekennzeichnet sind. AuBerdem sind sie in einem Léslichmacher
oder in einer Kombination eines Loslichmachers mit Wasser lostich machbar. Beispiele geeigneter Arzneimittel nach der
Erfindung sind einige Substituierte Dihydropyridine, wie Nifedipin und Felodipin. Felodipin ist4-(2,3-Dichlorphenyl)-1,4-dihydro-
?,6~dimethyl-3,5-pyridin-dicarbonséureethylmethylester. Nifedipin ist 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-3,5-
pyridindicarbonséuredimethylester. Felodipin und Nifedipin sind beides praktisch unlésliche Verbindungen und daher sehr
zweckmiBig, um I6slich gemacht zu werden. Andere Beispiele von Arzneimitteln mit sehr niedriger Léslichkeit sind Griseofulvin,
Digoxin, Oxazepam, Phenytoin und Cyclosporin.

Die fiir die Praparate nach der Erfindung geeigneten Loslichmacher sind halbfeste oder fliissige nichtionische oberflichenaktive
Mittel, besonders solche, die Polyethylenglykole als Ester oder Ether enthalten. Sie werden vorzuys'weise aus polyethoxylierten
Fettsiuren, hydroxylierten Fettsauren und Fettalkoholen ausgewahlt. Es ist besonders bevorzugt, den Léslichmacher aus der
Gruppe von pelyethoxyliertem Rizinusél, polyethoxyliertem hydriertem Rizinusé!, polyethoxylierter Fettséure aus Rizinusé!
oder polyethoxylierter Fettcaure aus hydriertem Rizinusél auszuwahlen. Handelsibliche Léstichmacher, die verwendet werden
kénnen, sind unter den Handelsnamen Cremophor, Myr. Polyoxyl 40 Stearat, Emerest 2675, Lipal 395 und HCO 50 bekannt. Ein
besonders bevorzugter Loslichmacher ist Cremophor™ RH40 (BASF).

Der Wirkstoff, vermischt mit dem Léstichmacher, wird in unterschiedlichen Arten bekan-t2r Systeme fiir gesteuerte Abgabe
eingearbeitet, wie in ein hydrophiles Gelsystem, in mit einer die Geschwindigkeit steuernden Membran tiberzogene Perlen,
wobei die Membran ein diffusionsverzégernder Uberzug, oder ein zerfallender Uberzug sein kann, oder Tabletten mit einer
inerten porosen Matrix. Gemal der Erfindung wird das i6slich gemachte Arzneimittel vorzugsweise mit einem hydrophilen
Gelsystem, namlich einer hydrophilen quelienden Maurix, z.B. HPMC, vereinigt. Diese Form eines Mechanismus fiir gesteuerte
Abgabeist ein zweckmaRiger Weg, um die Abgabe der Mizellen von Arzneimittel und Léslichmacher 2u steuern. Die technischer
Eigenschaften sind gut, und auch die Leistunginvivoist gut. Unter verschiedenen getesteten hydrophilen Materialien ist HPMC,
Hydroxypropylmethylcellulose, das beste gelbiidende Material. Andere Beispiele geeigneter Verbindungen, die die Abgabedes
Wirkstoffes aus dem hydrophilen Gelsystem bewirken, sind Guargummi, Xanthangummi, Carboxypolymethylen, verschiedene
Cellulosematerialien, wie Natriurncarboxymethylcellulose und Hydroxypropylcellulose, Lactose und Aluminiumsilikat.

Das Préparat nach der Erfindung enthilt 20 bis 80Gew.-%, vorzugsweise 30 bis 50 Gew.-% des hydrophilen Gelsystems.

Der Hauptteil des hydrophilen Gelsystems hat eine Viskositit unter 100cps. Es ist besonders bevorzugt, HPMC mit einem
Hydroxypropylgehalt von 4 bis 12 Gew.-%, besonders etwa 8,5Gew.-%, und einer Viskosititkleiner als 100cps, z.B. 6,16 und/oder
50c¢ps, zu verwenden. Die Viskositat wird mit einer standardisierten Methode gemessen, die beispielsweise in United States
Pharmacopeia XXI, 1985, Seite 672 beschrieben ist.

Das fertige Préparat liegt beispielsweise in der Form einer Geltablette vor. Durch eine sorgféitige Auswah! von Fiilistoffen und
Bindemittein sowie von gelbildendem Material kann das Préparatin einer im Handel annehmbaren Form hergestelltwerden, z. B.
als Tablette oder harte Gelatinekapsel, die das gelbildende Granulat umfaBt, und diese zeigen iiberraschend gute Absorption des
Wirkstoffes sowie verlangerte Wirkungsdauer. In dem Praparat nach der Erfindung variieren die Mengenverhattnisse zwischen
dem Wirkstc.ff und dem Léslichmacher im Bereich von 1:1 bis 1:10, vorzugsweise im Bereich von 1:2 bis 1:6.

Auch andere Typen von Priparaten mit gesteuerter Wirkstoffabgabe kénnen gemal der Erfindiing verwendet werden, 2. 8.
Tabletten miteiner inerten porésen Matrix, Kapseln mit Granulat mit einem diffusionsverzégernden Uberzug oder einem
zerfallenden Uberzug.

Die Tabletten mit einer inerten porosen Matrix erhilt man durch Vermischen des Arzneimittets und des Lostichmachers mit
wasserunloslichen Polymeren oder Wachsen und mit Fillstoffen und Bindemitteln. Polyviylacetat, Polyvinylchlorid,
Ethylcellulose, Paraffine und Celluloseacetatphthalat kdnnten als zweckmiBige ditfusionsverzégernde Polymere verwendet
werden. Die Fiillstoffe und Bindemittel sind feste, pulverfdrmige Tréager, wie Lactose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Starke,
Amylopectin, Cellulosederivate, Gelatine oder andere geeignete Trager. Das Gemisch wird mit einem Lésungsmittel befeuchtet,
z.B. mit Wasser oder Ethanol oder einer Losung, die beispielsweise aus Wasser und einerm Polymer, z.B. Polyvinyipyrrolidon,
besteht. Auch ein Schmiermittel, wie Magnesiumstearat, Calciumstearat, Natriumstearylfumarat und Polyethylenglykolwachs,
kénnen zugegeben werden. Das Gemisch wird dann zu Tabletten geformt.

DieKapsetn, die Granulat mitverzogerten Wirkstoffabgabeeigenschaften enthalten, bekommt man, indem man ein Kernmaterial
herstellt, das aus dem Arzneimittel und dem Léslichmacher zusammen mit Fiitlstoffen besteht. Die Oberfliche des Kerns wird
dann mitdiffusionsverzégernden, wasserunléstichen Polymeren oder Wachsen iiberzogen. Die Granalien werden dannin harte
Gelatinekapseln gefiillt. Das Kernmateriat kinnte z. B. durch Vermischen des Arzneimittels und des Léslichmachers mit sorgfaltig
ausgewdhlten Filllstoffen, wie Lactose, Sorbit, Stiirke, Cellulosederivaten und enderen geeigneten Fiillstoffen, hergestelit
werden. Das Gemisch wird mit einem Lésungsmittel, 2. B. Wasser oder Ethanol, oder einer Lésung, die beispielsweise aus
Wasser mit c:'nem Polymer, wie Polyvinylpyrrolidon besteht, befeuchtet. Die Masse wird zu Granalien geformt, wie

beispielsw eise durch Extrudieren und Kugeligmachen. Die Oberflichen der gebildeten Kerne werden mit einer Lésung
beschicitet, die aus einem Lésungsmittel, wie Methylenchlorid und/oder Isopropylalkohol, und wasserlgslichen Polymeren, wie
Ethylcellulose, besteht. Die Granalien werden in harte Gelatinekapseln gefullt.



Ausfithrungsbeispiele

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung:

-4- 263 231

Beispiel 1

g _
Felodipin 10
Cremophor RH40 90
Calciumphosphat 250
Hvdroxypropylmethylcellulose 2910, 6 cps 250
Xanthangummi 25
Guargummi 25
Natriumstearylfumarat 13

Die Zusamt, “nsetzung gemaf Beispiel 1 wurde zu Tabletten mit einer hydrophilen Matrix geformt, die 10ml Felodipin je
Tablette enthieiten. Die TaLletten wurden auf folgende Weise hergestellt: B )
Felodipin wurde in Cremop.:or RH 40 geldst, und die erhaitene Losung wurde sorgféaltig mit den Tragermaterialien, HPMC,
Xanthangummi, Guargummi und Calciumphosphat, vermischt. Da: Geimisch wurde mit Ethanol granuliert und getrocknet.
Natriumstearylfumarat wurde als Schmiermittel zugesetzt, und Tabl astten wurden durch Komprimieren in einer

Tablettiermaschine hergestelit.

Beispiel 2

g
“Felodipin 10
Cremophor RH 60 90
Aluminiumsilikat 100
Paraffin 80
Hydroxypropylcellulose 74
Natriumstearylfumarat 5,0

Die Zusammensetzung nach Beispiel 1 wurde zu Tabletten mit gesteuerter Wirkstoffabgabe vom Typ einer inerten rorésen

Matrix geformt, und diese Tabletten enthielten 10mg Felodipin je Tablette. Die Tabletten wurden auf folgende Weise hergestellt:
Felodipin wurde in Cremophor RH 60 aufgeldst, und die erhaltene Losung wurde sorgfaltig mit den Tragermaterialien
Aluminiumsilikat und Paraffin vermischt. Das Gemisch wurde mit einer Losung von Hydroxypropylcellulose in Ethanol granuliert
und getrocknet. Natriumstearylfumarat wurde als Schmiermittel zugegeben, und Tabletten wurden durch Kompressionin einer
Tablettiermaschine hergestelit. Eine gesteuerte Abgabe von Felodipin wurde gemif den Resultaten in vitro errgicht, gemal
denen 50% nach 2h und 100h nach 6h abgegeben waren.

Beispiel 3

9
Felodipin 20
Cremophor RH40 100
Polyvinylpyrrolidon 66,5
Mikrokristalline Cellutose 62
Maisstérke 29,5
Lactose 157
Ethylcellulose 36
Hydroxypropylmethylcellulose 2910, 6 cps 12

Gelatinekapseln

Die Zusammensetzung gemaf Beispiel 3 wurde zu Kapseln mit gesteuerter Abgabe mit einem Gehalt von 20mg Felodipii- j¢
Kapsel geformt. Die Kapseln wurden auf folgende Weise hergestelit:

Felodipin wurde in Cremophor gelést, und die erhaltene Lésung wurde sorgféltig mit dem Tréager, Plyvinylpyrrolidon, Cellulose,
Maisstarke und Lactose, vermischt. Das Gemisch wurde mit Wasser angefeuchtet und kugelig gemacht. Die erhaitenen Granalien
wurden getrocknet und gesiebt, die Fraktion 0,71 bis 1,12 mm wurde verwendet. Die Kerne wurden mit Ethylcellulose Giberzogen,

diein einem Gemisch von Methylenchiarid un 1Ethanol gelost war. Die Giberzogenen Granalien wurden in harte Gelatinekapseln

gefillt.
Beispiel 4

9
Felodipin 20
Myrj51 120
Hydroxypropylmethylcellulose 2910, 50 cps 200
Mikrokristalline Cellulose 20
Lactose 167
Natriumstearylfumarat 10,5
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Die Zusarnmensetziing nach Beispiel 4 wurde zu Tabletten gesteuerter Wirkstoffahgabe mit einem Gehalt von 20 mg Felodipin je
Tahlette geformt. Die Tabletten wurden auf dem gleichen Weg, wie in Beispiel 1 beschrieben, hergestelit.

Beispiel §

g_
Nifedipin 20
CremoptcrRH40 50
Hydroxypropylmethyicellulose 2910,50¢cps 70
Hydroxypropylmethylcellulose 2910,6¢cps 160
Mikrokristalline Cellulose 6
Lactose 56
Aluminiumsilikat 94
Natriumstearylfumarat 10

Die Zusammensetzung naci Beispiel 5 wurde zu Tabletten mit einer hydrophilen Matrix geformt, die 20 mg Nifedipin je Tablette
enthielten. Die Tabletten wurden auf dem gleichen Weg, wie in Beispiel 1 beschrieben, hergestelit.
Die beste Weise zur Durchfithrung der Erfindung ist nach derzeitiger Erkenntnis diejenige nach Beispiel 5.

Vergleichsbeispiel A
Das *olgende Beispiel erliutert die bei Studien in vivo verwendete Bezugstablette.

g
Felodipin 25
Lactose 250
Methylcellulose 0,5
Polyvinylpyrrolidon 1,5
Magnesiumstearat 3

Die Zusammensetzung nach dem Vergleichsbeispiel A wurde zu schnell auflésenden herkdmmlichen Tabletten mit einem
Gehalt von 25mg Felodipin je Tablette geformt. Die Tabletten wurden auf folgende Weise hergestelit:

Felodipin wurde mikronisiert und mit Lactose und Methyicellulose vermischt. Das Gemisch wurde mit Wassa- granuliert und
getrocknet. Polyvinylpyrrolidon und Magnesiumstearat wurden zugegeben, und die Masse wurde zu Tabletten gepreft,

Vergleichsbeispi ‘B

9
Felodipin 66
Metnylcellulose 13
Mannit 870
Polvvinylpyrrolidon 30
Mikrokristalline Cellulose 40
Ethylcellulose N 10 34
Polyethylenglykol 6000 41,8

Die Zusammensetzung nach dem Vergleichsbeispiel B wurde zu Kapseln mit gesteuertar Wirkstoffabgabe mit einem Gehalt von
10mg Felodipin je Kapsel verarbeitet. Die Kapseln wurden auf folgende Weise hergestellt:

gesiebt, die Fraktion 0,71 bis 1,12mm wurde verwendet. Die Kerne wurden mit Ethylcellulose und Polyethylenglykol, gelést in
einem Gemisch von Methylenchiorid und Isopropylalkohol, beschichtet. Die Uberzogenen Granalien wurden in harte
Gelatinekapse!n gefiillt,

Biopharmazeutische Untersuchungen

Felodipin

Praparat Dosis, mg AUC/Dosis,nMol -h™'.].mg"!
Vergleichsbeispiel A 25 7,2
Beispiel 1 20 8,8
Beispiel 4 20 7.4

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wurde die biologische Verfiigbarkeit von Felodipin mit den Priparaten mit gesteuerter
Wirkstoffabgabe nicht vermindert.
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In der beigefligien Fig. 2 wurden die mittleren Plasmawerte (nMol/i) fiir die Zusammensetzungen nac) Beispiel 3 und
Vergleichsbeispiel B erliutert. Eine einzelne Dosis von 20mg Felodipin in einem Préparat mit gesteuerter Wirkstoffabgabe nach -
der vorliegenden Erfindung wurde fiinf gesunden ménnlichen Personen verabreicht, Die Plasmakonzentrationen an Feladipin
wurden mit den Plasmakonzentrationen rach einer einzelnen Dosis eines herkémmlichen Préparates mit gesteuerter
Wirkstoffabgabe, das keinen Léslichmacher enthielt, mit einem Gehalt von 10mg Felodipin verglichen. Wie ersichtlich ist, ergab
das Praparat nach der Erfindung eine niedrige Spitze in der Plasmakonzentration und einen beachtlichen Umfang an biologischer
Verfiigbarkeit. Das Vergleichspraparat ergab keine feststellbare Plasmakonzentration, was klar die Notwendigkeit eines
Laslichmachers anzeigt, wenn die Wirkung einer gesteuerten Wirkstoffabgabe erwiinscht ist.

Nifedipin

In der beigefiigten Fig.3 wurden die mittleren Plasmawerte (nMol/l) fiir die Zusammensetzung nach B zispiel 5 und ein
Bezugspréparat mit einem Gehalt von Nifedipin, Adalat® 10mg (Bayer) (Vergleichspriparat C) erliutert. Adalat® ist ein Praparat
mit schneller Wirkstoffabgabe auf dem Markt. Eine einzelne Dosis von 20mg Nifedipin in dem Préparat mit gesteuerter
Wirkstoffabgabe nach der vorliegenden Erfindung wurde sechs gesunden méannlichen Personen verabreicht. Die
Plasmakonzentrationen von Nifedipin wurden mit der Plasmakonzentration nach einer einzelnen Dosis des Bezugspriparates
mit einem Gehalt von 10mg Nifedipin verglichen. Wie ersichtlich ist, ergab das Préparat nach der Erfindung eine niedrigere
Spitze in der Plasmakonzentration, wihrend das Bezugspréparat trotz der Tatsache, daR die Dosis nur halb so gro3 war, eine
unerwiinscht hohe Spitze ergab. Es ist keine wesentliche Verminderung der biologischen Verfiigbarkeit ersichtlich, wenn das
Vergleichspréparat C mit dem Beispie! 5 verglichen wurde.

Die Fliache unter der Plasmakonzentrationskiirve vom Zeitpunkt Null bis unendlich war folgende:

Praparat Dosis, mg AUC/Dosis, nMol-h~'-1-mg™"
Adalat®
Bayer 10 46,5
Beispiel 5 20 36,0
Diskussion

Die obigen Beispiele und die beigefiigten Fig. 1, 2 und 3 erlautern die Vorteile des Préparates mit gesteuerter Wirkstoffabgabe
nach der Erfindung im Vergleich mit einem herkémmlichen Préparat oder einem Priiparat mit gesteuerter Wirkstoffabgabe ohne
L3slichmacher, die alle den gleichen Wirkstoff enthalten. Durch die Laslichinachung des Wirkstoffes mit sehr geringer Lslichkeit
ist es mdglich, eine Tablette mit einem konstanteren Plasmakonzentrationsprofil und ohne unerwiinscht hohe Spitzen zu
erhalten. Es wurde auch eine Wirkung wihrend einer ausgedehnten Zeitdauer erhalten. Oftmals gibt es eine Verminderung des
Ausmales der biologischen Verfiigbarkeit, wenn Arznein ttel mit schr niedriger Lslichkeit zu Formulierungen verarbeitet
werden. Diese Erfindung liefert jedoch eine Methode, Praparate mit gesteuerter Wirkstoffabgabe von Arzneimitteln mit sehr
niedriger Lslichkeit mit den oben erwahnten Vorteilen und ohne wesentliche Verminderung des Umfangs der biologischen
Verfiigbarkeit zu machen.
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