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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksints koskee farmaseuttista seosta, Jjoka
kdsittaa farmaseuttisesti hyvdksyttavan
vesiliukoisen laimennusaineen hienojakoisia
hiukkasia, jotka on paallystetty nifedipii-
nin mikrokiteisilld hiukkasilla, Jjoiden
pddosan hiukkaskoko on 100 um tai alle, po-—
lyvinyylipyrrolidonin lasndollessa, polyvi-
nyylipyrrolidonin mdérdn ollessa 10 - 90

paino-% nifedipiinin painosta.

Polyvinyylipyrrolidonin lisddminen mdidrds-
si, joka on nifedipiinin mdirda pienempi,
hidastaa merkittavasti nifedipiinin liuke-

nemista valmiista kiinteasta annosmuodosta.

Uppfinningen avser en farmaceutisk komposi-—
tion omfattande partiklar av finfordelad
farmaceutiskt godtagbar diluent, vilka par-
tiklar ar séverdragna med mikrokristallina
partiklar av nifedipin, huvuddelen av vilka
har en partikelstorlek av 100 pm eller un-
der, i ndrvaro av 10 - 90 vikt-% av poly-
vinylpyrrolidon pa bas av nifedipinets
vikt.

Tillsats av polyvinylpyrrolidon i en mangd
som &r mindre dn mingden av nifedipin mins-
kar nifedipinets l8sningshastighet fran den

fardiga fasta doseringsformen vasentligt.
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Menetelma nifedipiinipitoisen farmaseuttisen seoksen valmis-
tamiseksi - FOrfarande fdr framstdllning av en nifedipinhal-
tig farmaceutisk komposition

Tama keksintd koskee menetelmdd nifedipiinipitoisen farma-
seuttisen seoksen valmistamiseksi, joka seos on erityisesti

nifedipiinipitoinen hitaasti vapauttava formulaatio.

Nifedipiinid kdytetdan nykyisin ld3kkeend nopeasti saatavil-
la olevan farmaseuttisen annoksen muodossa akuutin syddnin-
farktin (angina) hoitoon ja hitaasti saatavilla olevan far-
maseuttisen annoksen muodossa kroonisen liiallisen paineen
hoitoon. Olisi ilmeistd, ettd akuutin angiinan hoitoon olisi
suotavaa saavuttaa nopeasti plasman nifedipiinikonsentraati-
oita noin 100 ng/ml tai yli ja tarve toteutetaan nykyisin
valmisteella, joka sisdltdd nifedipiinin liuosta pienimole-
kyylipainoisessa polyetyleeniglykolissa, joka on sisdllytet-
ty pehmeisiin gelatiinikapseleihin. On ilmeistd, ettd liial-
lisen paineen hoitoon olisi parempi pitdad ylld plasman nife-
dipiinikonsentraatioita terapeuttisella alueella noin 20 -
80 ng/ml, ja tdhdn tarkoitukseen on saatavilla ainetta hi-
taasti vapauttavia valmisteita.

Syy siihen, etta tarvitaan kahta merkittévasti erityyppista
formulaatiota on, ettd nifedipiini on sindnsd hyvin niukka-
liukoinen veteen. Tamd on johtanut jonkin verran outoon ti-
lanteeseen patenttikirjallisuudessa, jossa nifedipiinid hal-
litusti vapauttavia jarjestelmid kuvaavat patenttijulkaisut
tosiasiassa kuvaavat tapoja nifedipiinin liukoisuuden lis&i-
miseksi, paremminkin kuin sen alentamiseksi.

Siten EP-patenttijulkaisussa 0047899 (vastaa CA-patenttijul-
kaisua 1180277) nifedipiinin liukeneminen on saavutettu ka-
sittelemdlld materiaali suureen ominaispinta-alaan 0,5 - 6
m?’/g. Julkaisussa esitetddn tdllaisten nifedipiinikiteiden

valmistus jauhamalla ja seulomalla, muttei muilla tavoilla.

m Bil4 WAL d
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Samoin WO-patenttijulkaisussa PCT/EP85/00481 nifedipiinin
liukenemisen kontrolli toteutetaan rajoittamalla sen omi-
naispinta-ala 0,1 - 0,4m’/g:aan ja nifedipiinikiteiden paal-
lystadmiselld, seoksena saman madran kanssa tdyteainetta,
inerttien pallosten pddlle sopivien sideaineiden avulla.

Edelleen nifedipiinin liukoisuuden lisdaminen on saatu ai-
kaan kasittelemdlld materiaali liuokseksi, joka on absorboi-
tu kiintedlle pohjalle (kuten GB-patenttijulkaisussa
1456618), tai muodostamalla kiinted liuos (tunnetaan myods
yhteissaostumana) suurimolekyylipainoisen polyetyleeniglyko-
lin (EP-patenttihakemus 0220760) tai polyetyleeniglykolin
esterin tai eetterin (EP-patenttihakemus 0249587) tai muiden
valittujen materiaalien kanssa, kdsittden polyvinyylipyrro-
lidonin (GB-patenttijulkaisu 1579818).

Tamid polyvinyylipyrrolidonin kyky lisdtd madrdttyjen mate-
riaalien liukoisuusominaispiirteitd yhteissaostumia muodos-
tamalla on nykyisin tdysin dokumentoitu. On myds yleisesti
hyviksytty, ettd tdllaisten yhteissaostumien muodostamiseksi
on kaytettdvd polyvinyylipyrrolidonin ylimadraa aktiiviseen
materiaaliin ndhden. Tosiasiassa Sugimoto et al. (Drug Dev.
Ind. Pharm. 1980. 6, 139 - 160) tydssaan, joka koski erityi-
sesti nifedipiinin ja polyvinyylipyrrolidonin yhteissaostu-
mia havaitsi, ettd polyvinyylipyrrolidonin mddrdn olisi ta-
saisuuden vuoksi oltava ainakin 75 %.

Edelld esitetyn polyvinyylipyrrolidonilla suoritetun tyon
vuoksi pidettiin sen vuoksi yllattdvana, ettd tassa keksin-
ndssd polyvinyylipyrrolidoni kdytettynd midrdssad, joka oli
alhaisempi kuin nifedipiinin mddrd, hidasti nifedipiinin
liukenemista tosiasiassa merkittdvasti lopullisesta kiin-
tedstd annosmuodosta.

Tamd keksintd koskee ndin ollen menetelmdd sellaisen far-

maseuttisen seoksen valmistamiseksi, joka kdsittdd hienoja-
koisen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan vesiliukoisen laimen-
nusaineen hiukkasia, jotka on padllystetty nifedipiinihiuk-
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kasilla polyvinyylipyrrolidonin ldsndollessa, jolloin nife-
dipiinihiukkasten padosan hiukkaskoko on 100 um tai alle,
jolle menetelmdlle on tunnusoamista, etta:

(i) nifedipiini ja polyvinyylipyrrolidoni liuotetaan tarkoi-
tukseen sopivaan liuottimeen, jolloin polyvinyylipyrrolido-
nia kaytetdan 10 - 90 paino-% nifedipiinin painosta;

(ii) pdallystetddn farmaseuttisesti hyvdksyttavan vesiliu-
koisen laimennusaineen hienojakoisia hiukkasia, joka laimen-
nusaine on liukenematon mainittuun liuottimeen, nifedipii-
ni/polyvinyylipyrrolidoniliuoksella; ja

(iii) haihdutetaan liuotin pddllystettyjen laimennusaine-
hiukkasten pinnalta.

Polyvinyylipyrrolidonin mddra tdssd farmaseuttisessa seok-
sessa on 10 - 90 paino-%, edullisesti 20-50 paino-% nifedi-
piinin painosta.

Tassd keksinndssa yli 50 %:1la hiukkasista on ilmoitettua
rajaa pienempi hiukkaskoko, edullisesti yli 60 %:1la on il-
moitettua rajaa alhaisempi koko, edullisemmin 80 %:1la hiuk-
kasista on ilmoitettua rajaa pienempi koko.

Keksinndn mukaisesti valmistetussa farmaseuttisessa seokses-
sa padosalla nifedipiinin mikrokidehiukkasista on edullises-
ti hiukkaskoko alle 25 um, edullisemmin hiukkaskoko alueella
10 - 25 pum.

Farmaseuttisesti hyvaksyttava vesiliukoinen laimennusaine
voi olla mikd hyvansa laimennusaine, jota tavallisesti kay-
tetddn farmaseuttisten seosten valmistukseen, esimerkiksi
laktoosi, sakkaroosi, mannoosi, sorbitoli tai ndiden seos.

Farmaseuttisesti hyvaksyttdvan vesiliukoisen laimennusaineen
hiukkaskoko on edullisesti alle 250 um ja edullisesti myds
sen ominaispinta-ala on yli 0,5 m?’/g.

Vaikka polyvinyylipyrrolidoni tunnetaan sideaineena kaytet-
tavaksi erilaisten farmaseuttisten seosten valmistuksessa,
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ge toimii taman keksinndén mukaisissa seoksissa hidastusai-
neena viivyttdmdlld mikrokiteisten nifedipiinihiukkasten

liukenemista.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssa kaytetyn liuottimen on
oltava nifedipiinin ja polyvinyylipyrrolidonin liuotin, mut-
ta se ei saisi liuottaa farmaseuttisesti hyvaksyttdvdd lai-
mennusainetta. Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat klo-
roformi, alemmat alifaattiset alkoholit ja metyleenikloridi.
Edullisin liuotin kdytettdvdksi on kloroformi.

Liuotin haihtuu pddllystettyjen laimennusainehiukkasten pin-
nalta, jolloin jadljelle jaa nifedipiinimikrokiteitd polyvi-
nyylipyrrolidonin lédsndollessa farmaseuttisesti hyviksytta-
van vesiliukoisen laimennusaineen hiukkasille padllystetty-

na.

Tamin keksinndén mukaisesti valmistetut farmaseuttiset seok-
set voidaan formuloida kiinteddn yksikkoannosmuotoon, kuten
tableteiksi tai kapseleiksi, tavanomaisella tavalla. Tal-
laisten formulaatioiden valmistuksessa voidaan kayttda ta-
vanomaisia lisfaineita, kuten voiteluaineita, gsideaineita,

stabiloimisaineita ja vastaavia.

Tamin keksinndn mukaisesti valmistetuilla farmaseuttisilla
seoksilla on hyva stabiilisuus, ja ne ovat helposti toistet-
tavissa. Mikrokiteiset nifedipiinihiukkaset muodostuvat val-
mistuksen aikana ilman myllynkdyttdtarvetta, ja tami estaa
nifedipiinipdlyn muodostumisen.

On ajateltavissa, etta kuivamyllytekniikat ovat tydlaita ja
kalliita, ja edelleen, etta pdly ladkkeesta, kuten nifedi-
piinistd, on mahdollisesti terveydelle haitallista. Taten
tamin keksinndén mukainen menetelmd antaa taloudellisen ja
yksinkertaisen tavan nifedipiinipitoisen farmaseuttisen

seoksen valmistamiseksi.
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Esimerkki 1
Valmistettiin 5000 nifedipiinitabletin er3d seuraavan for-—

mulaation mukaisesti:

nifedipiini 100 g
polyvinyylipyrrolidoni £35 g
kloroformi 500 ml
laktoosi (pinta-ala 0,52 m&/q) 1000 g
hydrogenoitu kasvissljy 11,25 g
talkki 22,50 g

Nifedipiini ja polyvinyylipyrrolidoni liuotettiin tdssa
valmistuksessa kloroformiin. Sitten liuos padllystettiin
tasaisesti laktoosihiukkasten pddlle suurileikkaussekoitinta
kdyttaen, ja sitten pddllystetyt laktoosihiukkaset kuivat-

tiin kloroformiliuottimen poistamiseksi niista.

P&dllystetyt laktoosihiukkaset sekoitettiin hydrogenoidun
kasvisoljyn ja talkin kanssa, ja muodostettiin sitten tab-
leteiksi vakio tabletinvalmistustavoilla. Edell3 kuvatulla
tavalla valmistetut pddllystetyt laktoosihiukkaset kuvattiin
pyyhkdisyelektronimikroskoopilla. Oheisten piirrosten kuva
1 on mikrovalokuva, josta ndkyvdt selvdsti suurten laktoosi-
hiukkasten p&&ll1& olevat nifedipiinimikrokiteet. Kuva 2 on
suuremmalla suurennuksella otettu mikrovalokuva, jossa suu-
rempien kiteiden mikrokiteiset ominaispiirteet nakyvat sel-

vemmin.

Tablettien in-vitro-liukoisuusominaisuudet mitattiin U.S.
Pharmacopaeia XX-kdsikir jassa esitetylld "Paddle"-menetel-
mdlld 37 °Cssa ja nopeudella 50 r/min. Saatiin seuraavat

tulokset.

aika [hl livenneen aineen %-osuus
13
25
36
46
55

u £ w n -
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Timidn menetelmdn mukaisesti valmistetut tabletit testattiin

myss nifedipiinin hitaasti vapauttavaa valmistetta vastaan,

jota Bayer markkinoi tavaramerkilld Adalat Retard. Oheisissa
piirroksissa kuvassa 3 esitetdan nifedipiinin tasapainokon-

sentraatiot plasmassa annettaessa 20 mg nifedipiinid kahdes-—
ti pdivdssd Adalat Retardia tai tamdn keksinnon mukaisesti

valmistettuja tabletteja kdyttaen.

Tamidn keksinnon mukaisella tuotteella ilmeni hyvd nifedipii-
nin plasmatason ylldpito lapi 12-h ajanjakson, ja silla
nidhtiin tasaisemmat plasmatasot, kuin Adalat Retard—-seosta

kdyttaen.

Vertaava esimerkki
Valmistettiin 5000 nifedipiinitabletin era seuraavan for-

mulaation mukaisesti:

nifedipiini 100 g
kloroformi 500 ml
laktoosi 1000 g
hydrogencitu kasvisoljy 11,25 g
talkki 22,50 g

Tabletit valmistettiin esimerkin 1 tavan mukaisesti. Huomat-
takoon kuitenkin, ettd polyvinyylipyrrolidoni jatettiin pols

y113 olevasta formulaatiosta.

Niiden tablettien in-vitro-liukoisuus testattiin esimerkissa
1 yksityiskohtaisesti kuvatulla tavalla. Saatiin seuraavat

tulokset.

aika [hl liuenneen aineen %“-osuus
21
2 9
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Tistad tablettien nopeasta liukenemisesta nihddin, etta esi-
merkin 1 tabletteihin lisatty polyvinyylipyrrolidoni toimii
liukenemisnopeutta kontrolloivana aineena ja hidastaa nife-
dipiinin liukenemisnopeutta. Kuva 4 on edell3d olevien tab-
lettien koostumuksen mikrovalokuva, kun kuva 5 taas on saman
ndytteen mikrovalokuva suuremmalla suurennuksella, ja josta
mikrokiteisyysominaispiirteet nidkyvat selvemmin. N3iden
mikrovalokuvien perusteella on selvdd, ettd tiami3 tuote on
mikrokiteinen, huolimatta siita, etta polyvinyylipyrrolidoni

puuttuu formulaatiosta.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmi sellaisen farmaseuttisen seoksen valmistami-

seksi, joka kdsittda hienojakoisen farmaseuttisesti hyvak-
syttadvan vesiliukoisen laimennusaineen hiukkasia, jotka on
padllystetty nifedipiinihiukkasilla polyvinyylipyrrolidonin
lasniollessa, jolloin nifedipiinihiukkasten padosan hiukkas-
koko on 100 um tai alle, tunnettu siita, etta:

(i) nifedipiini ja polyvinyylipyrrolidoni liuotetaan tarkoi-
tukseen sopivaan liuottimeen, jolloin polyvinyylipyrrolido-
nia kdytetddn 10 - 90 paino-% nifedipiinin painosta;

(ii) paadllystetddn farmaseuttisesti hyvaksyttavan vesiliu-
koigen laimennusaineen hienojakoisia hiukkasia, joka laimen-
nusaine onliukenematon mainittuun liuottimeen, nifedipii-
ni/polyvinyylipyrrolidoni-liuoksella; ja

(iii) haihdutetaan liuotin padllystettyjen laimennusaine-

hiukkasten pinnalta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunnettu sii-
td, ett& liuotin on kloroformi, alempi alifaattinen alkoholi

tai metyleenikloridi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, tunnet-
tu siitd, ettd polyvinyylipyrrolidonia kdytetddn mddra 20 -

50 paino-% nifedipiinin painosta.

4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetel-
mi, tunnettu siitd, ettd nifedipiinimikrokidehiukkasten paa-

osan hiukkaskoko on alle 25 um.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
tda, ettd nifedipiinimikrokidehiukkasten pdadosan hiukkaskoko

on alueella 10 - 25 um.

6. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetel-
mi, tunnettu siitd, ettd farmaseuttisesti hyvéksyttavan ve-
siliukoisen laimennusaineen hiukkaskoko on alle 250 um.

95347
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7. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetel-
ma, tunnettu siitd, ettd farmaseuttisesti hyviksyttdva vesi-
liukoinen laimennusaine on laktoosi, sakkaroosi, mannoosi
tai naiden seos.

8. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetel-
ma, tunnettu siitd, ettd farmaseuttisesti hyvaksyttdvan lai-
mennusaineen pinta-ala on yli 0,5 m?/g.

9. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetel-
md, tunnettu siitd, ettd pddllystetyt laimennusainehiukkaset
muodostetaan kiinteddn yksikkdannosmuotoon.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmi, tunnettu sii-
td, ettd kiinted yksikkdannosmuoto on tabletti tai kapseli.

Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av en farmaceutisk kompo-
sition, vilken innefattar partiklar av ett finfdrdelat, far-
maceutiskt acceptabelt, vattenldsligt utspddningsmedel, be-
lagda med partiklar av nifedipin i narvaro av polyvinylpyr-
rolidon, varvid huvuddelen av nifedipin-partiklarna har en
partikelstorlek av 100 um eller mindre, kénnetecknat av att
man:

(i) uppldser nifedipin och polyvinylpyrrolidon i ett lamp-
ligt 18sningsmedel darfdér, varvid polyvinylpyrrolidonen an-
vands i en mingd av 10-90 vikt-%, baserat pa vikten av nife-
dipin;

(ii) belagger partiklar av ett finfdrdelat, farmaceutiskt
acceptabelt, vattenldsligt utspddningsmedel, som &r oldsligt
i ndmnda lésningsmedel, med nifedipin/polyvinylpyrrolidon-
1ld6sningen; och

(iii) avdunstar lésningsmedlet frdn ytan pd de belagda par-
tiklarna av utspadningsmedel.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k#énnetecknat av att

lésningsmedlet ar kloroform, en lagre alifatisk alkohol el-
ler metylenklorid.

i} RN YT B R A
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3. Fdrfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kénnetecknat av
att polyvinylpyrrolidonen anvdnds i en mingd av 20-50 vikt-
%, baserat pd vikten av nifedipin.

4. Férfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav, kén-
netecknat av att huvuddelen av de mikrokristallina parti-
klarna av nifedipin har en partikelstorlek av mindre an 25

um.

5. Fdrfarande enligt patentkrav 4, kdnnetecknat av att
huvuddelen av de mikrokristallina partiklarna av nifedipin

har en partikelstorlek i omrddet 10-25 pum.

6. Forfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav, kén-
netecknat av att det farmaceutiskt acceptabla, vattenlésliga
utspadningsmedlet har en partikelstorlek av mindre an 250

pm.

7. Forfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav, kén-
netecknat av att det farmaceutiskt acceptabla, vattenldsliga
utspadningsmedlet &r laktos, sackaros, mannos eller en
blandning darav.

8. Forfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav, kén-
netecknat av att det farmaceutiskt acceptabla utspddnings-
medlet har en ytarea stdrre an 0,5 m?/g.

9. Fdorfarande enligt ndgot av fdéregdende patentkrav, kén-
netecknat av att de belagda partiklarna av utspadningsmedel
formas till formen av en fast enhetsdos.

10. Fdrfarande enligt patentkrav 9, kénnetecknat av att den
fasta enhetsdosformen ar en tablett eller en kapsel.
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