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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

Dihydropyridinpraparaten mit verbesserter

Bioverfligbarkeit fiir die Anwendung als Arzneimittel. Ziel

der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Praparate, in

denen der Wirkstoff Dihydropyridin eine bessere

Laslichkeit aufweist. ErfindungsgemaR werden die neuen

Dihydropyridinpraparate mit verbesserter Bioverfligbarkeit

in der Weise hergestellt, dal man 1 Gewichtsteil eines

schwerldslichen Dihydropyridins der allgemeinen Formel

(1), in der R' C,—C,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch

C,~C;-Alkoxy, R? C,—C,p-Alkyl, gegebenenfalls substituiert N,
durch C,—C;-Alkoxy, Trifluormethyl, ‘ o
N-Methyl-N-benzylamino, R? C;—C4-Alkyl, Cyano, ¢ 8
Hydroxymethyl und X 2- bzw. 3-Nitro, 2,3-Dichlor, 2,3- :

Ringglied, bestehend aus =N-O-N=, bedeuten und 1,0 bis \ /
20 Gewichtsteile eines gut wasserldslichen Fillstoffes, , —\
gegebenenfalls gemeinsam mit Hilfs- und Tragerstoffen 3
granuliert und gegebenenfalls dieses Granulat zu Gblichen ).‘;.<
Applikationsformen weiterverarbeitet, Formel (1)

(1)
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von festen Dihydropyridinpréparaten mit verbesserter Bioverfiigharkeit, gekennzeichnet dadurch, daR
man 1 Gewichtsteil eines schwerldslichen Dihydropyridins der allgemeinen Formel (1)

(1),

in der

R' C;-C,;-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch C,-C;-Alkoxy,

R? C,-Cy-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch C;-Cs-Alkoxy, Trifluormethyl, N-Methyl-N-benzylamino,

R? C,-C4-Alkyl, Cyano, Hydroxymethyl und

X 2- bzw. 3-Nitro, 2,3-Dichlor, 2,3 Ringglied bestehend aus =N-0-N=,

bedeuten, :

und 1,0 bis 20 Gewichtsteile eines gut wasserloslichen Fillstoffes, gegebenenfalls gemeinsam mit Hilfs- oder Tragerstoffen
granuliert und gegebenenfalls dieses Granulat zu (iblichen Applikationsformen weiterverarbeitet.

2. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf das Dihydropyridinpréaparat einen gut wasserloslichen Fillstoff aus der
Gruppe Lactose und Mannit enthélt.

3. Verfahren gemal Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da das Dihydropyridinpréparat ein Dihydropyridin der allgemeinen Formel |
enthalt, in welcher R' und R? immer voneinander verschieden sind.

4. Verfahren gemaf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB ein Dihydropyridinpréparat gemé&R den Punkten 1 bis 3 hergestellt wird,
das 1 Gewichtsteil des schwerldslichen Dihydropyridins und 2 bis 15 Gewichtsteile eines gut wasserléslichen Flllstoffes enthélt.

5. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal ein Dihydropyridinpraparat gemaR den Punkten 1 bis 4 hergestellt wird,
das Nitrendipin, Nisoldipin oder Mimodipin enthélt.

6. Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf} ein Pr:éparat gemaR den Punkten 1 bis 5 in Form von Granulat
hergestellt wird.

7. Verfahren gemal Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® man 1 Gewichtsteil Dihydropyridin und 2 bis 15 Gewichtsteile des gut
wasserldslichen Flillstoffes mit Starke, Cellulose, PVP und Siliciumdioxid in einem Granulator waBrig granuliert und das erhaltene
Granulat gegebenenfalls in eine Ubliche Applikationsform Gberfihrt.

8. Verfahren zur Herstellung von Praparaten geméR den Punkten 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch, dal man Ylidenverbindungen der
allgemeinen Formel Il '

NG

xR

(11),

l
CH

1 7N

R'00C ~ COCHg

in welcher R' und X die in Punkt 1 angegebene Bedeutung haben, mit Enaminverbindungen der allgemeinen Formel Il

R> = C = CH - COOR® (111)

NH2

in welcher R? und R? die in Punkt 1. angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart von niederen alipathischen Alkoholen mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen bei Temperaturen zwischen 40 und 100°C umsetzt, und anschlieBend 1 Gewichtsteil der so erhaltenen
Verbindung der allgemeinen Formel | mit 1 bis 20 Gewichtsteilen eines gut wasseridslichen Hilfsstoffes und gegebenenfalls unter
Verwendung weiterer blicher Hilfs- und Tragerstoffe in ein Praparat mit verbesserter Bioverfiigbarkeit (iberfihrt.



Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Dihydropyridinpréparate in fester Form mit verbesserter Bioverfiigbarkeit,
enthaltend schwer 18sliche Dihydropyridine und leicht l6sliche Hilfsstoffe. Die erfindungsgemaR hergestellten Praparate werden
angewandt als Arzneimittel, insbesondere als Coronar- und Blutdruckmittel.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bereits bekannt geworden, daR Dihydropyridine sehr starke kreislaufbeeinflussende Wirkungen besitzen (vgl. GB-PS

1 358 951). Aufgrund der schweren Ldslichkeit vieler Dihydropyridine treten bei der galenischen Zubereitung von Arzneispezialitaten
eine Reihe von Schwierigkeiten auf, wie aus zahlreichen Publikationen und Patentanmeldungen iiber spezielle Formulierungen
dieser Wirkstoffe ersichtlich wird. In dem GB-PS 1 456 618 werden z. B. feste Arzneizubereitungen beschrieben und beansprucht,
welche ebenfalls eine gute Bioverfligbarkeit von schwer I8slichen Dihydropyridinen gewéhrleisten sollen. Auch in der DE-OS

2 822 882 werden feste Arzneiformen beschrieben, bei denen durch den Einsatz bestimmter Losungsvermittler und
oberflichenaktiver Substanzen die Schwerldslichkeit der Wirkstoffe kompensiert werden soll. Auch in der EP-OS 1 247 soll die
Resorbierbarkeit von Dihydropyridinen durch die Verwendung von Polyethylenglyko! und bestimmter pordser Trégersubstanzen
verbessert werden. _ ) o

In der Literatur werden ebenfalls verschiedene Methoden zur Verbesserung der Bioverfiigbarkeit, die unmittelbar mit einer
verbesserten Laslichkeit verbunden ist, beschrieben. Neben der Anderung der chemischen Struktur, z. B. durch Einbau von
|dslichkeitsverbessernden Substituentengruppen sind zahlreiche Methoden beschrieben, die eine Anderung der physikalischen
Eigenschaften der Wirkstoffe betreffen. So wird z. B. die Zerkleinerung von Wirkstoffpartikeln, Verédnderung der Kristallstruktur, die
Herstellung von Salzformen, Zugabe von Netzmitteln, Komplexbildung mit anderen Substanzen, Verwendung von biologischen
Carriern, Erstellung fester Dispersionen {Coprézipitate) oder die Herstellung von Oberflachenadsorbaten vorgeschlagen (vgl. S. H.
Yalkowskay, Drugs and the pharmaceutical science, 12, 135~180 (1981} und J. Polderman, Formulation and preparation of dosage
forms, Elsevier/North-Holland Biomedical Press, 1977, 215-219).

Alle bisherigen Versuche, die schlechte Loslichkeit von Dihydropyridinen durch bestimmte MaRnahmen zu kompensieren und
gleichzeitig eine gute Bioverfiigbarkeit zu gewahrleisten, besitzen eine Reihe von Nachteilen. Der Einsatz von oberflachenaktiven
Substanzen, Lésungsvermittlern und bestimmten Trégerstoffen, die eine besondere Oberflache haben, z. B. pords sind, fiihrt haufig
zu Verabreichungsformen, bei denen die Préparate unerwiinscht grof sind. Zur Erleichterung des Schluckens werden solche
Tabletten oder Kapseln haufig in spezifische Formen wie z. B. Ellipsoide oder Langsformen {berfiihrt, was jedoch bei Préparaten mit
einem Gewicht (iber 400 mg auch nicht immer zu befriedigenden Ergebnissen fiihrt. Auch das héufigere Einnehmen von kleineren
Préparaten stellt keine befriedigende Lésung dar.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuartigen Dihydropyridinpréparaten, die eine verbesserte Bioverfiigbarkeit aufweisen.
Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Mdglichkeiten aufzufinden, schwer 16sliche Dihydropyridine besser 18slich zu machen.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue feste Dihydropyridinpréparate mit verbesserter Bioverfiigbarkeit, enthaltend 1 Gewichtsteil
eines schwer 18slichen Dihydropyridins der allgemeinen Formel (1)

().

in der

R' C,-C,-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch C,-C;-Alkoxy,

R? C;-Cyp-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch C,-C;-Alkoxy, Trifluormethyl, N- Methyl N-benzylamino,

R® C,-C4-Alkyl, Cyano, Hydroxymethyl und

X 2- bzw. 3-Nitro, 2,3-Dichlor, 2,3 Ringglied bestehend aus =N-0-N=,

bedeuten,

und 1,0 bis 20, vorzugsweise 2,0 bis 15 Gewwhtstelle eines gut wasserloslichen Fillstoffes und gegebenenfalls weitere {ibliche Hilfs-
und Tragerstoffe.

Von besonderem Interesse sind erfindungsgemaRe Dihydropyridinpréaparate, die als gut wasserlgsliche Fiillstoffe Zucker und/oder
Zuckeralkohole, wie z. B. Lactose, Saccharose, Fructose, Glucose, Mannit, Sorbit und/oder gut wasserlosliche Salze wie
Magnesium-, Calcium-, Kalium-, Natrium-, Ammonium-Salzen, wobei das Anion z. B Chlorid, Carbonat, Citrat, Tartrat, Lactat,
Acetat, Hydrogencarbonat sein kann, enthalten.

Vorzugsweise genannt seien erfindungsgemaBe Dlhydropyndmpraparate enthaltend 1 Gewichsteil eines Dihydropyridins der
allgemeinen Formel |, in welcher R' und R? immer voneinander verschieden sind, insbesondere Nisoldipin, Nimodipin oder
Nitrendipin und 2 bis 15 Gewichtsteile eines gut I8slichen Fiillstoffes, insbesondere Lactose und/oder Mannit.

Als gut wasserlésliche Fiillstoffe gelten alle physiologisch unbedenklichen Stoffe deren Laslichkeit mindestens 15 g insbesondere
mindestens 20 g pro 100 mi Wasser bei 25°C betrégt.
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Die Herstellung der erfindungsgemaBen Kombinationspréparate erfolgt, indem man den Dihydropyridinwirkstoff und den gut
wasserldslichen Fiillstoff gemeinsam, gegebenenfalls mit bekannten Hilfsstoffen granuliert mittels eines
Feuchtgranulationsverfahrens oder eines Trockenkompaktierverfahrens und das erhaltene Granulat gegebenenfalls mit mindestens
einem Tablettenhilfsstoff zu Tabletten verpreft. ’

Die Herstellung der erfindungsgeméaB verwendbaren Dihydropyridine der allgemeinen Formel I erfolgt vorzugsweise durch
Umsetzung von Ylidenverbindungen der allgemeinen Formel Il

X

CH (11)

1]
C
rtood” \:ocﬁ3

mit Enaminverbindungen der aligemeinen Formel 1|

3 2

R”-C=CH-COOR (I11)
'

NH2

wobei R', R?, R® und X die fiir Formel | angegebene Bedeutung haben,
in Gegenwart von niederen alipathischen Alkoholen als Lésungsmittel bei Temperaturen von 40-100°C. ]
Eine vorteilhafte Variante dieser Umsetzung liegt in der Verwendung eines geringen molaren Uberschusses der Enaminverbindung
der allgemeinen Formel i1l und einer Entfernung des sich bildenden Reaktionswassers, gegebenenfalls durch azeotrope Destillation,
wiahrend der Umsetzung.
Die Ylidenverbindung der Formel Il wird vorzugsweise hergestellt durch Reaktion molarer Mengen eines Ketocarbonséureesters mit
einem aromatischen Aldehyd in niederen Alkoholen als Losungsmittel, insbesondere Alkohol mit 1 bis 4 Kohlenstoffen, in
Gegenwart von katalytischen Mengen Piperidinacetat bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C.
Die Herstellung der Enaminverbindung der allgemeinen Formel Il erfolgt vorzugsweise durch Umsetzung von
Ketocarbonsdureestern und Ammoniak in niederen Alkoholen, vorzugsweise Isopropanol, bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C.
Als Hilfsstoffe und Tragerstoffe seien beispielhaft genannt:
Zerfallsférderer wie Starke, modifizierte Stérke, Zellulose, Zellulosederivate, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon (PVPP),
Natriumalginat und kolloidales Siliciumdioxid; Bindemittel wie Gelatine, Tragant, Glukosesirup, Stérkekleister, Polyvinylpyrrolidone
(PVP), Zellulosederivate, Polyethylenglykol MG 1000-5000 (PEG), und Alginate; Schmiermittel wie Magnesiumstearat,
Calciumstearat, Stearinsdure, Paraffin, Talkum, pflanzliche oder tierische Fette, Ole und Wachse, Polyethylenglykol MG 1000-5000
und Silikone.
Calciumsulfat, Calciumcarbonat, di- und.tribasische Calciumphosphate, Magnesiumcarbonat, Magnesiumhydroxycarbonat,
Natriumchlorid, Natrium- und Kalium-zitrate, Tartrate und Succinate, Starke, modifizierte Starke, Zellulose, Zellulosepulver, Zucker
wie Lactose, Saccharose oder Dextrose und Zuckeralkohole wie Mannit oder Sorbit.
Von besonderem Interesse sind Hilfs-, Trager- und Fillstoffe aus der Gruppe Stérke, modifizierte Starke wie Stérkekleister,
Zellulose, PVP, PVPP, kolloidales Siliciumdioxid, Lactose, Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat und Calciumstearat.
Bei Kenntnis des Standes der Technik ist es ausgesprochen iiberraschend, dal durch die gemeinsame Granulation eines schwer
loslichen Dihydropyridins mit einem der genannten Fllstoffe eine signifikante Verbesserung der Bioverflgbarkeit fir das
Dihydropyridin erreicht werden kann. Dieser erfindungsgeméRe Effekt ist nicht abhéngig von der Anwesenheit zusatzlicher
Hilfsstoffe, die nach Kenntnis nach Standes der Technik die Freisetzungsrate erhéhen wie z. B. Komplexbildnern,
oberflachenaktiven Stoffen oder wasserléslichen Polymeren.
Als schwerlésliche Dihydropyridine seien Dihydropyridine genannt, deren Loslichkeit maximal 20 mg pro Liter Wasser bei 25°C
betragt. )
im Freisetzungstest nach der USP-Paddle-Methode unter den folgenden Bedingungen

4000 ml 0,1 N-Salzséure

Paddle-Drehzahl 100 U/Min. _
wurden nach 2 Stunden Freisetzungsraten fiir Nitrendipin von ca. 80 % erreicht fir erfindungsgemaRe Praparate (Produkt gemaf
Beispiel 1). Eine entsprechende Zubereitung einer herkdmmlichen Nitrendipintablette, in welcher das Nitrendipin in gleicher
kristalliner Zusammensetzung eingesetzt wurde und die die gleichen Hilfsstoffe enthélt, zeigt nach 2 Stunden nur eine
Freisetzungsrate von ca. 40 %. Der Verlauf der Freisetzung ist aus der Tabelle 1 ersichtlich.

Tabelle 1 )
In vitro — Freisetzung von nitrendipinhaltigen Tabletten (USP-Paddle-Methode)

kumulative Freisetzung von Nitrendipin
in Prozent der eingesetzten Dosis

Freisetzungs- Tablette Tablette )

zeit ~_ Beispiel 1 ___ Vergleichsbeispiel .

[h] :
0,25 29 12

05 56 21



Verglelchsbelsplel

100 g Nitrendipin, 910 g Maisstérke, 680 g Cellulosepulver und 550 g Calciumcarbonat und 10 g Natriumlaurylsulfat werden in einem
Planetenmischer 5 Minuten gemischt und mit einer waRrigen Polyvinylpyrrolidon-Lésung (Feststoffgehalt 50 g) 10 Minuten
granuliert. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb gegeben und in einem Wirbelschichttrockner auf einen Endwassergehalt von ca.
4,5% getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch Siebung (0,8 mm-Siebmaschenweite) egalisiert und intensiv mit 50 g
Magnesiumstearat vermischt. AnschlieRend wird das Granulat zu 235 mg schweren Tabletten verpreRt.

Ausfiihrungsbeispiele:

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen naher erliutert.

Beispiel 1

100 g Nitrendipin, 1200 g Lactose, 1280 g Maisstérke, 430 g Cellulosepulver, 360 g Calciumcarbonat und 10 g Natriumlaurylsulfate
werden in einem Planetenmischer 5 Minuten gemischt und mit einer waBrigen Polyvinylpyrrolidon-Lésung (Feststoffgehalt 50 g) 10
Minuten granuliert. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb gegeben und in einem Wirbelschichttrockner auf einen Endwassergehalt
von ca. 4,5% getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch Siebung (0,8 mm-Siebmaschenweite) egalisiert und intensiv mit50 g -
Magnesiumstearat vermischt. AnschlieRend wird das Granulat zu 235 mg schweren Tabletten verpreRt. Die Tabletten kdnnen mit
einem Schutziack liberzogen werden.

Beispiel 2

50 g Nisoldipin, 2216 g Mannit, 2244 g Maisstérke, 250 g vorverkleisterte Maisstérke und 750 g Cellulosepulver werden in einem
Mischgranulator mit einer waRrigen Tween 80-Lésung (Gehalt 15 g) granuliert. Danach wird die feuchte Masse durch eine Raspel
(Lochweite 4,0 mm) gegeben und in einem Umlufttrockenschrank auf ca. 3,8% Endfeuchte getrocknet. Das getrocknete Granulat
wird durch Siebung (1,256 mm Siebmaschenweite) egalisiert und intensiviert mit 156 g Magnesiumstearat vermischt. AnschlieBend
wird das Granulat zu 277 mg schweren Tabletten verpreft.

Die Tabletten kénnen mit einer Lichtschutzumhiillung liberzogen werden. Alternativ kann das Granulat in Kapseln abgefiillt werden.

Beispiel 3

1200 g Mannit, 400 g Nitrendipin, 100 g Cellulosepulver, 1800 g Maisstarke und 40 g Natriumlaurylsulfat werden in einem
Mischgranulator (z. B. Lédige MGT 30) 1 Minute gemischt und 5 Minuten lang mit Stérkekleister (Stérkegehalt 200 g) granuliert bei
einer Rotordrehzahl des Granulators von 200 U/Min. Durch Zerhacker-Stufe Il wird eine mittlere TeilchengroRe von ca. 200 bis 300 p
erhalten. Das Granulat wird iiber eine Raspel (Siebeinsatz 2,0 mm &) gegeben und in einem FlieRbetttrockner (z. B. Glatt WST 5) bis
auf eine Endfeuchte von ca. 4,0% Wasser getrocknet. Das getrocknete Granulat wird mit 100 g Magnesiumstearat in einem Mischer
10 Minuten gemischt und anschlieBend zu Tabletten mit einem mittleren Durchmesser von 9 mm und einem Gewicht von ca. 237 mg
verpefit.

Die erhaltenen Tabletten kdnnen zuséatzlich mit einer lichtundurchldssigen Lackhille tiberzogen werden, die z. B. rotes Eisenoxid als
Lichtschutz enthélt.

Beispiel 4

600 g Lactose, 200 g Nimodipin, 800 g Cellulosepulver, 600 g Maisstérke, 25 g Tween 80 und 50 g Magnesiumstearat werden in einem
Kubusmischer gemischt und anschlieRend trocken kompaktiert (Alexanderwalze) WP 50; Kompaktierungsdruck 35 bar). Die
Schiilpen werden vorgebrochen, mit einem 1,25 mm-Sieb egalisiert und mit einer Mischung aus 25 g Magnesiumstearat und 200 g
Maisstirke homogen vermischt. Das fertige Granulat wird zu 250 mg schweren Tabletten mit 9 mm & verpreft.

Die erhaltenen Tabletten kénnen direkt verwendet werden oder alternativ noch einen Schutzlack, bestehend aus
Hydroxipropylmethylcellulose, Polyethylenglykol und Eisenoxiden oder anderen physiologisch vertréglichen Farbpigmenten,
erhalten. .

Beispiel 5

950 g Mannit, 300 g Nisoldipin, 1255 g Maisstarke, 150 g vorverkleisterte Maisstérke und 900 g Cellulosepulver werden 8 Minuten in
einem Planetenmischer (Collette MP 20) gemischt und 15 Minuten lang, nach kontinuierlicher Zugabe von 250 mli einer 2,0%igen,
wiRrigen Natriumlaurylsulfatidsung, bei erhdhter Drehzahl des Mischers granuliert. Die feuchte Masse wird geraspelt, in einem
Wirbelschichttrockner auf ca. 3,8% Endfeuchte getrocknet und durch Siebung (1,0 mm Maschenweite) egalisiert. Die Endmischung
wird nach Untermischung von 75 g Magnesiumstearat erhalten und zu 247 mg schweren Tabletten verpref3t.

Die erhaltenen Tabletten kénnen zusétzlich mit einer tageslichtundurchiéssigen Hille Giberzogen werden. Das Granulat kann
alternativ in Hartgelatinekapseln abgefiillt werden.
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