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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade til
fremstilling af faste lzgemiddelpraparater med langvarig
virkning og hgj biotilgengelighed, der indeholder Nifedipin-
-krystaller.

Det er allerede kendt, at forbindelsen Nifedipin har
meget starke kredslgbspdvirkende virkninger, jfr. britisk
patentskrift nr. 1.173.862. P4 grund af Nifedipins lysfglsom-
hed og tunge oplgselighed optrader der ved den galeniske
praparering af 1agemiddelspecialitetef en rakke vanskelig-
heder, som det fremgdr af talrige patentskrifter og patent-
ansggninger om specielle praparater af denne virksomme
forbindelse. S&ledes angdr f.eks. USA-patentskrift nr.
3.784.684 specielle Nifedipin-holdige gelatinebidekapsler,
ved hjelp af hvilke Nifedipins coronar-virkning med fordel
kan udnyttes. I britisk patentskrift nr. 1.456.618 beskrives
og omhandles desuden faste lagemiddelprazparater, der lige-
ledes sikrer en god bior&dighed for Nifedipin. Ogsd i DT-0S
2.822.882 beskrives faste lagemiddelformer, i hvilke
ved anvendelsen af bestemte oplgsningsformidlere og over-
fladeaktive stoffer den tunge oplgselighed af Nifedipin
skal kompenseres. Ogsd i europaisk offentligggrelsesskrift
nr. 1.247 sKal resorberbarheden af Nifedipin forbedres
ved anvendelsen af polyethylenglycol og bestemte porgse
barestoffer.

Alle hidtidige fors¢g péd at kompensere Nifedipins

ringe oplgselighed ved bestemte foranstaltninger og samtidig at

sikre en god biotilgengelighed har en razkke ulemper. Anvendelsen

af overfladeaktive stoffer, oplgsningsformidlere og bestemte.
bzrestoffer, der har en sarlig overflade, f.eks. er

porgse, fgrer hyppigt til indgivningsformer, hvor pra-
paraterne er ugnsket store. Til lettelse af slugningen
overfgres s&danne tabletter eller kapsler hyppigt til spe-
cielle former, f.eks. ellipsoider eller langstrakte former,
hvilket imidlertid ved praparater med en vagt pd over 400 mg
heller ikke fgrer til tilfredsstillende resultater. Heller
ikke en hyppigere indtagelse af mindre praparater udger

en tilfredsstillende lg¢sning.
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For lagemiddelpraparater galder det, at sadvel antallet
som mengden af hjazlpe- og barestoffer skal holdes sa lavt
som muligt. Ved sammenligning af to lagemiddelspecialiteter
vil man altid foretrzkke det praparat, der foruden den ak-
tive forbindelse indeholder s& f&4 hjazlpestoffer og til-
setningsstoffer som muligt, for at ugnskede biologiske
virkninger i udstrakt grad kan undgas.

En anden ulempe ved de hidtil kendte Nifedipin-
-holdige praparater er den kostbare.fremstillingsmetode,
hvilket isar gelder for flydende praparater og kapselpra-
parater. Den store lysfglsomhed og den tunge oplgselighed
for Nifedipin betinger kostbare fremgangsmédeforanstaltninger,
der isar ved vaskepraparater som lysbeskyttelse kraver ude-

lukkelse 4f dagslys og anvendelse af natriumlys.
Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig

ved, at Nifedipin-krystaller ved gengse metoder, fortrins-
vis ved formaling eller sigtning, overfgres til en krystal-
blanding med en specifik overflade pd fra 1 til 4 m2/g, od
der ud fra disse Nifedipin-krystaller ved gengse metoder un-
der anvendelse af hjzlpe- og bzrestoffer fremstilles faste
legemiddelpraparater.

Fremstillingen af lagemiddelpraparaterne sker
ifglge opfindelse ved gengse metoder, idet Nifedipin-kry-
staller med den angivne specifikke overflade blandes eller
granuleres med egnede hjalpestoffer, og der ud fra blandingerne
eller granulaterne ved gengse metoder fremstilles faste
lzgemiddelpreparater.

Som faste lagemiddelpraparater skal fortrinsvis
navnes tabletter, piller, dragées, kapsler, lugteposer og .
flerfase-praparater, f.eks. tolagstabletter.

Fremstillingen af de ifglge opfindelsen anvendte
Nifedipin-krystaller med en specifik overflade pd fra
1 til 4 m2/g sker, idet de fra syntesen af Nifedipin n
fremkomne krystalblandinger formales. Formalingen kan f.eks.
ske med stiftmgller eller hammermgller. Ved variation i
mgllens omdrejningstal, den tilfgrte mengde produkt og/eller
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formalingstiden kan der udvindes Nifedipin med den ¢gnskede

overflade.
Nar der ¢gnskes et produkt med en stgrre specifik

overflade, f.eks. pé 4 mz/g, er det en fordel at gennemfgre

formalingen med luftstrilemgller. Krystaller med lavere

specifik overflade, f.eks. pd 1 m2/g, fremstilles med

fordel ved sigtning i fine sigfer, fortrinsvis med maske-

vidder pa 0,1-0,2 mm. I alle tilfzlde er det ogsd muligt

ved blanding af Nifedipin med forskellig specifik overflade

at udvinde et produkt med den ¢gnskede specifikke overflade.
Den specifikke overflade bestémmes ved gasadsorptions-

metoden (BET-metode, jfr. S. Brunauer: The Adsorption of

Gases and Vapours, Princeton (1945)).
De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede

faste prazparater viser overraskende en uventet hgj biotil-~
gengelighed. I I. Sugimoto et al; Drug Development and In-
dustrial Pharmacy, 6(2), 137-160 (1980) betones det udtryk-
keligt (s. 139), at Nifedipin pé& krystallinsk form ved oral
indgivelse absorberes ddrligt og kun har en szrdeles ringe
biotilgengelighed. Det kunne derfor ikke forventes, at plas-
makoncentrationen efter oral indgivelse af de ved fremgangs-
maden ifglge opfindelsen fremstillede praparater, der inde-
holder krystallinsk Nifedipin, hurtigt stiger og i mange timer
holder sig pd en hgj verdi. I tilfelde, hvor Nifedipin skal
indtages over lazngere tidsrum, er det pa grund af denne me-
get hgje virkningstid tilstrazkkeligt dagligt at indgive 1
eller 2 tabletter. En anden vasentlig fordel er, at der kan
fremstilles meget smi tabletter med hg¢jt indhold af virksom
forbindelse, da der i udstrakt grad kan renonceres pa op-
lgsningsformidlere, overfladeaktive stoffer og yderligere
hjzlpestoffer.

Tabletternes lille stgrrelse og den overraskende sto-
re virkningstid for de ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen
fremstillede praparater muligggr, at Nifedipin kan anvendes
til behandlingen af coronar-sygdomme i langere tid og ogsa

profylaktisk, og derudover &bner disse praparater mulighed
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for anvendelse af Nifedipins blodtrykssznkende virkning til
behandlingen af hypertoni. Det ved prazparaterne ifglge op-
findelsen opndede lange vedvarende blodniveau for den akti-
ve forbindelse udggr en udvidelse af de praktiske anvendel-
sesmuligheder for Nifedipin og betyder samtidig en lettelse
for patienterne.

Ved kendskab til teknikkens stade, hvoraf det
fremgdr, at videnskaben i &revis har bestrabt sig pa at
finde frugtbare prapareringsformer for den virksomme for-
bindelse Nifedipin, der er vanskelig at praparere, m& det
betegnes som overordentligt overraskende, at der ved valget
af en ganske bestemt specifik overflade for den virksomme
forbindelse er fundet et.meget enkelt og virkningsfuldt
princip til galenisk forarbejdning.

De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede
faste praparater udggr for patienterne en lettelse ved ind-
givelsen og forhgjer samtidig behandlingens sikkerhed.

Til eftervisning af den fordelagtige virkning af de
ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstillede lzgemid-
delprzparater undersgges ved plasmakoncentrationen hos 8 per-

soner for hvert prazparat i flere timer efter indgivelsen.
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Resultaterne fremgar af den fglgende tabel:

Tabel

Tid 1 2 3 4 6 8 10 25,5

timer

Plasmakonc. pg/l

efter p.o.indgi- 105,8 86,1 65,3 63,9 43,1 46,7 11,8 10,8
velse af tablet-

terne fra eks. 1

(20 mg)

do efter p.o. ind~
givelse af tablet-
terne fra eks. 2 52,166,3 60,4 51,3 32,4 25 18,8 11,4

(20 mg)

De fplgende udfgrelseseksempler illustrerer opfindelsen.

Eksempel 1
200 g Nifedipin-krystaller med en specifik overflade

pa 4 m2/g blandes med 348 g mikrokrystallinsk cellulose,
100 g lactose, 10 g Twen 80, 70 g stivelse og 2 g magnesium-
stearat. Ud fra yderligere 70 g stivelse fremstilles med
vand pa i og for sig kendt mi&de en klister, der med den
navnte blanding p& gangs mdde granuleres, t¢rres og derefter
presses til tabletter med en enkeltvagt pad 80 mg. Derefter
markeres disse tabletter, der har en .diameter pad 6 mm.

Til lakering af 800 g tabletter anvendes der f.eks.

en suspension af

18 g hydroxypropylmethylcellulose,
6 g polyethylenglycol

5,4 g titandioxid

0,6 g Jjernoxid og

370 g vand eller ethanol.
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Eksempel 2
200 g Nifedipin-krystaller med en specifik overflade

pa 1 m2/g presses analogt med eksempel 1 til 80 mg's tab-
letter med en diameter pad 6 mm.

Eksempel 3
200 g Nifedipin med en specifik overflade pa 1,2 m2/g

blandes med 800 g lactose, 960 g stivelse og 40 g magnesium-
stearat. Blandingen fyldes i hdrdgelatinekapsler af stgrrel-
sen 3 til 100 mg blanding. Hver kapsel indeholder da 10 mg
Nifedipin. Ved variation i kapselstgrrelsen og vagten af
indholdet kan der fremstilles kapsler med forskellige do-
seringer, f.eks. mellem 5 og 40 mg aktiv forbindelse pr.

kapsel.

Fi
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PATENTEKRAV.

1. Fremgangsmade til fremstilling af faste lagemid-
delprzparater med langvarig virkning og hej biotilgangelig-
hed, der indeholder Nifedipin-krystaller, kende t e g-
net ved, at Nifedipin-krystaller ved gzngse metoder,
fortrinsvis ved formaling eller sigtning, overferes til en
krystalblanding med en specifik overflade pa fra 1 til 4
m?/g, og der ud fra disse Nifedipin-krystaller ved gangse
metoder under anvendelse af hjzlpe- og bazrestoffer fremstil-

les faste lzgemiddelprazparater.

2. Anvendelse af Nifedipin-krystaller med en specifik
overflade pa fra 1 til 4 m2/g til fremstilling af faste
lzgemiddelprazparater med langvarig virkning og hej biotil-
gzngelighed indeholdende Nifedipinen i krystallinsk form

sammen med hjzlpe- og barestoffer.
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