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(54) gé;gg{géuPRKPARATE MIT EINER REGULIERTEN WIRKSTOFFABGABE UND VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG

(57) Die Erfindung betrifft feste pharmazeutische Préparate
und ein Verfahren zur Herstellung von 4-(2'-Nitrophe-
nyl)-2,6-dimethyl-3,5-dimethoxycarbonyl-1,4-dihydropyridin
(Nifedipin) enthaltenden festen pharmazeutischen Prapara-
ten mit einer regulierten Wirkstoffabgabe. Hiezu werden mit
einem oder mehreren, identischen oder verschiedenen
organischen Lésungsmittel(n) gebildete(n) Ldsung(en) von
1 Gew.-Teil Nifedipin, 0,1-1,5 Gew.-Teile mindestens eines
Hydrophilisierungsmittels, ausgewéhit aus Hydroxypropyi-
zellulose und/oder Polyethylenglyko! und/oder Polyethylen-
glykolstearat, und 0,05-1,5 Gew.-Teile mindestens eines
Retardierungsmittels, ausgewahit aus Polyvinylbutyral
und/oder Methacrylsaure-Copolymeren, miteinander voll-
standig oder nur teilweise vermischt, auf einmal oder nach-
einander auf einen inerten Trager aufgebracht und das
erhaltene Produkt zu gegebenenfalis Gberzogenen Pref3tab-
letten oder Kapseln weiterverarbeitet.

Nach dem erfindungsgemafen Verfahren kdnnen feste
pharmazeutische Praparate sowohl mit verhaltnismaBig
rascher als auch mit verzdgerter Wirkstoffabgabe hergestelit
werden. '

DR egreeis



10

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 402889 B

Die Erfindung betrifit feste pharmazeutische Préparate und ein Verfahren zur Herstellung derselben,
und zwar als Wirkstoff 4-(2'-Nitropheny!)-2,6-dimethyl-3,5-dimethoxycarbonyl-1,4-dihydropyridin enthaltende
feste pharmazeutische Priparate mit einer regulierten Wirkstoffabgabe bzw. deren Herstellung.

Es ist bekannt, daB 4-(2'-Nitrophenyl)-2,6-dimethyl-3,5-dimethoxycarbonyl-1,4-dihydropyridin ("Nifedi-
pin") ein wertvoller Calciumantagonist ist und zur Behandlung vom Bluthochdruck und Coronarkrankheiten
verwendet werden kann (DE 1 620 827-A1). Die therapeutische Anwendung und Konfektion des Nifedipins
wird durch die schlechte Lésbarkeit und hohe Lichtempfindlichkeit des Wirkstoffes erschwert.

Nifedipin wird grundsitzlich in Form von zwei verschiedenen pharmazeutischen Prdparaten in der
Praxis verwendet.

Der erste Typ wird im Falle eines Coronaranfalles eingesetzt. Um den Anfall so rasch wie méglich zu
15sen, ist hier eine rasche Freisetzung des Wirkstoffes erforderlich und zwar zusammen mit dem raschen
Auftreten eines hohen Blutspiegels.

Der andere Typ dient zur Verhltung eines Coronaranfalles und zur Behandiung des Bluthochdruckes. In
diesem Falle ist eine rasche Bildung eines hohen Blutspiegels Uberhaupt nicht notwendig; dies ist wegen
des Auftretens von Nebenwirkungen sogar unerwlnscht. Die therapeutische Wirkung dauert von 2-3
Stunden bis zu 8-10 Stunden und umfaBt pharmazeutische Praparate mit einer verhdltnism&Big raschen und
mehr oder wenig verzdgerten Wirkstoffabgabe.

Nach der DE 3 033 919 A1 wird die geringe LOsbarkeit des Nifedipins in Wasser und im Verdauungs-
saft durch Erhdhung der spezifischen Oberfldche zu einem solchen MaBe verbessert, daB der Wirkstoff aus
den Priparaten innerhalb einer therapeutisch annehmbaren Zeitdauer freigesetzt wird. Nach dieser Patent-
schrift wird Nifedipin in einer Stiftmiihle zu einem Pulver mit einer spezifischen Oberflache von 0,5-6 ma2/g
gemahlen und danach unter Anwendung von bekannten Hilfsstoffen und Trdgern zu festen pharmazeuti-
schen Priparaten iiberfiihrt. Es ergibt sich jedoch vom Wesen und Charakter des Zerkleinerungsvorganges,
daB die TeilchengréBe des Wirkstoffes nur zwischen bestimmten Grenzen eingestellt werden kann und die
TeilchengrdBenverteilung des Wirkstoffes auch innerhalb eines engen TeilchengriBenintervalls je Ansatz
wesentliche Abweichungen zeigen kann. Ein TeilchengrdBenintervall von 1-10 ug [dies entspricht einer
spezifischen Oberfliche von 0,5-6 m#/g] kann im Maximum der Dichtefunktion der TeilchengrdBe sogar eine
2-3-fache Deviation hervorrufen und dies kann die Wirkstoffabgabe beeinflussen.

Nach der HU 193 287A werden nifedipinhaltige zweiphasige feste pharmazeutische Priparate so
hergestellt, daB Nifedipin und ein Koprézipitatbildner (vorzugsweise Polyvinylpyrrolidon) in einem organi-
schen L&sungsmittel geldst werden und das nach Entfernen des Lsungsmittels erhaltene Koprézipitat mit,
auf 1 Gew.-Teil des Nifedipingehaltes bezogen, 1-5 Gew.-Teilen kristallinem Nifedipin mit einer mittleren
TeiichengréBe von 10-1 wm und einer spezifischen Oberfldche von 1.0-6,0 m2/g vermischt wird. Das
Nifedipin ist jedoch in nicht einheitlichen Granalien enthalten. Bei dem Vermischen der beiden verschiede-
nen Granalien kann wihrend der Tablettierung bzw. Herstellung der Kapseln eine Trennung stattfinden.

Die EP 0 078 430 A2 betrifft eine Arzneizubereitung mit schneller Freisetzung, wobei der Wirkstoff und
Polyvinylpyrrolidon aufgeldst und auf einen Trager aufgebracht werden. Das Verfahren verwendet kein die
Freisetzung hemmendes Mittel; auf Grund der Zielsetzung des Vorsehens einer Arzneizubereitung mit
schneller Freisetzung kann ein solches Mittel auch gar nicht verwendet werden.

Die GB 2 050 828 A betrifft ebenfalls ein Verfahren zur beschleunigten Freisetzung von schlecht
i5slichen Wirkstoffen. Es werden ebenfalls keine Hilfsmittel verwendet, welche die Freisetzung des Wirkstof-
fes bzw. der Wirkstoffe hemmen.

In der GB 2 053 681 A wird ein amorphes Nifedipin enthaltendes Préparat mit verldngerter Freisetzung
peschrieben. Dabei muB die Zusammensetzung des Pridparates mindestens eines der aufgez&hlten zahirei-
chen Hilfsmittel enthalten, welche beinahe ohne Ausnahme I8slich sind. Es handelt sich hiebei also nicht
um ein eine gewiinschte Freisetzung sicherndes Gleichgewicht oder um die gemeinsame Verwendung
eines die Freisetzung hemmenden Mittels zusammen mit einem Hydrophilisierungsmittel.

Die EP 0 167 909 A2 betrifft, so wie die erstgenannte EP-0 078 430 A2 schnell resorbierbare feste
Arzneizubersitungen, wobei auch hier ein die Wirkstofffreisetzung hemmendes Mittel nicht vorgesehen ist.

GemiB der WO 86/01717 A1 wird festes, kdrniges Nifedipin mit einem feinkdrnigen Hilfsmitte!
vermischt und auf einen k&rnigen festen Triger aufgebracht. Wiahrend des Aufbringens wird auch ein
Bindemitte! verwendet, welches - obgleich es hydrophil ist - nicht in einer derartigen Menge verwendet wird,
daB eine Hydrophilisierung des Wirkstoffes gegeben wiére. Ein die Freisetzung des Wirkstoffes hemmendes
Mittel wird allerdings nicht verwendet.

GemiR der EP 0 274 176 A2 wird die Hemmung der Freisetzung mittels eines festen, in Wasser
gelierenden Stoffes und nicht mit der Lésung eines die Freisetzung hemmenden Stoffes vorgesehen. Es
wird in diesem Dokument auch betont, daB Nifedipin im Endprodukt im amorphen Zustand anwesend ist.
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GemiB der EP 0 267 386 A1 wird Nifedipin zusammen mit niedrigviskoser Ethylzellulose auf Teilchen
einer Tragermasse aufgebracht. Die Verwendung von Hydrophilisierungsmitteln ist hier nicht vorgesehen.

Die EP 0 232 155 A2 beschreibt eine Zusammensetzung umfassend ein Adsorbat einer Mischung eines
Wirkstoffes und einer an ein vernetztes Polymer adsorbierten inaktiven Substanz. Eine LOsung eines die
Freisetzung hemmenden Mittels wird hier nicht verwendet.

Die EP 0 265 848 A1 betrifit feste Arzneizubereitungen zur oralen Verabreichung, welche Dihydropyridi-
ne enthalten und geeignet sind, zur Behandlung von Blutkreislauferkrankungen als Einmaldosierung téglich
verabreicht zu werden. Zur Losung des Wirkstoffes wird Polyethylenglykol verwendet, der Wirkstoff bleibt
auch im Endprodukt im geldsten Zustand. Zu diesem Zweck ist selbstverstdndlich eine entsprechende
Menge an Polyethyienglykol ndtig, es wird jedoch kein die Freisetzung hemmendes Mittel beschrieben.

Die EP 0 231 026 A1 betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung unter Verwendung von Polyacry-
lat. Nifedipin wird nicht aufgeldst und es wird kein geldstes freisetzungshemmendes Mittel bzw. Hydrophili-
sierungsmittel verwendet. Die L3slichkeit des verwendeten Bindemittels ist pH-abhéngig, die Zusammenset-
zung besteht aus sphérischen Partikeln.

" Die EP 0 207 638 A2 schlieBlich betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung mit geregelter
Wirkstoffabgabe, die einen nichtanionischen Zelluloseether, ein Methoxyethylen-Maleinsdureanhydridcopo-
lymer und einen pharmazeutischen Wirkstoff enthilt. Auch hier werden Hydrophilisierungsmittel und die
Freisetzung hemmende Mittel nicht gleichzeitig verwendet. Uberdies wird der Wirkstoff in festem Zustand
verwendet.

N. Kohri et al., J. Pharm. Sciences 75, 57-60(1986) beschreiben die Herstellung von Granulaten, wobei
Nifedipin, Hydroxypropylmethylizellulosephthalatund Ethylzellulose in einem Losungsmittel suspendiert wer-
den. Die beiden Zusatzmittel werden dabei in einer Menge von 4 bis 20 Gew.Teilen/Masseteil Nifedipin
verwendet. Das LOsungsmittel wird sodann verdampft, das Produkt gesiebt und vom Sieb mit einer
Spachtel entfernt.

Wirkstoffe mit einer calciumantagonistischen Wirkung werden in immer gréfieren Mengen verwendet.
Die obenerwdhnten therapeutischen Indikationen fordern jedoch pharmazeutische Prdparate mit immer
préaziser und genauer definierten Wirkstoffabgabemerkmalen. Es besteht ein Bedlrfnis nach einem ganzen
Bereich von pharmazeutischen Priparaten, und zwar von Préparaten, weiche rasch einen hohen Blutspiegel
gewdhren, durch verhdltnism3Big rasch wirkende Mittel, bis zu Préparaten mit verzdgerter Wirkung. Unter
Beriicksichtigung der schlechten Losbarkeit des Nifedipins im Wasser und im Verdauungssaft und der
hohen Lichtempfindlichkeit dieses Wirkstoffes kdnnen die obigen Zielsetzungen mit Hilfe von Ublichen
Methoden nicht gel&st werden.

Das Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Herstellung von den obigen Forderungen entsprechenden
pharmazeutischen Préparaten auf eine einfache Weise.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 4-(2'-Nitrophenyl)-2,6-dimethyl-3,5-
dimethoxycarbonyl-1,4-dihydropyridin (Nifedipin) enthaitenden festen pharmazeutischen Priparaten mit
einer regulierten Wirkstoffabgabe unter Einsatz von polymeren Hilfsstoffen, das dadurch gekennzeichnet ist,
daB man mit einem oder mehreren L&sungsmittel{n) eine oder mehrere L&sung(en) bildet, enthaitend
gemeinsam 1 Gew.Teil Nifedipin, 0,1-1,5 Gew.-Teile eines oder mehrerer Hydrophilisierungsmittel, ausge-
wahit aus Hydroxypropyizellulose und/oder Polyethylenglykol und/oder Polyethylenglykolstearat, und 0,05-
1,5 Gew.-Teile eines oder mehrerer Retardierungsmittel, ausgewahit aus Polyvinylbutyral und/oder Metha-
crylsdure-Copolymeren, und die derart erhaltene(n) L&sung(en) auf einen inerten Trédger aufbringt (falls man
zwei oder mehrere L&sungen verwendet, werden diese auf einmal oder nacheinander verwendet und die
L&sungsmittel der Lésung kdnnen dabei ident oder verschieden sein), man das so erhaltene Produkt
trocknet und siebt und danach mit entsprechenden Ublichen Hilfsstoffen vermischt und das derart erhaltene
Gemisch, welches kristallines Nifedipin enthilt, in an sich bekannter Weise zu Tabletten preBt und die
Tabletten gegebenenfalls mit einem Uberzug versieht oder das Gemisch in Kapseln fiilit, wobei

(i) das Nifedipin ausschlieBiich in einer Ldsung, die weiters das Hydrophilisierungsmittel und/oder

Retardierungsmittel enthit, auf den Trager aufgebracht wird und

(i) falls das Hydrophilisierungsmittel in einer L&sung verwendet wird, die das Retardierungsmittel nicht

enthdlt, dann die erwdhnte, das Hydrophilisierungsmittel enthaltende Losung als letzte der verwendeten

L8sungen verwendet wird.

Unter dem Ausdruck "pharmazeutische Prdparate mit einer verhdltnismaBig raschen Wirkstoffabgabe™
sind feste Arzneimittelformen zu verstehen, aus welchen 50% des Wirkstoffgehaites in einer Zeitdauer von
h&chstens einer Stunde freigesetzt wird (nach der in USP beschriebenen Methode bestimmt) und welche
bei Verabreichung einer Tablette oder einer Kapsel zwecks Herabsetzung der Nebenwirkungen eine
Plasmakonzentration ergeben, die den Wert von 80 ng/mi nicht einmal fiir eine voriibergehende kurze
Zeitdauer Uberschreitet.
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Unter dem Ausdruck "pharmazeutische Préparate mit einer verzGgerten Wirkstoffabgabe” sind feste
Arzneimittelformen zu verstehen, aus welchen zur Freisetzung von 50% des Wirkstoffgehaltes mehr als eine
Stunde notwendig ist.

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daB die aus der schiechten L8sbarkeit des Nifedipins und der
Verschiedenheit der Teilchenstruktur der verwendeten kristallinen Substanz stammenden Unsicherheitsfak-
toren und die damit verbundenen Probleme dadurch behoben werden kdnnen, da8 man Nifedipin in eine
L&sung - d.h. eine molekulare Dispersion - bringt und mit einem bestimmten Hydrophilisierungsmittel und
einem bestimmten Retardierungsmittel zusammen oder teilweise getrennt auf einen festen Trager aufbringt.
Die Geschwindigkeit und die Art und Weise der Nifedipinabgabe kann mit dem Mengenverhaltnis und
Auswahl der beiden Hilfsstofftypen bzw. mit dem Mengenverhiltnis zwischen Nifedipin einerseits und den
beiden Hilfsstoffen andererseits und auch mit der Methode des Aufbringens reguliert werden. Es kann auf
diese weise nicht nur die Geschwindigkeit der Wirkstoffabgabe sondern auch der Ablauf der Freisetzungs-
kurve modifiziert werden.

Das wesentliche Merkmal des erfindungsgeméBen Verfahrens besteht darin, daB man das Nifedipin auf
den Tréger nicht allein aufbringt sondern die Nifedipinlésung immer ein bestimmtes Hydrophilisierungsmit-
tel bzw. ein bestimmtes Retardierungsmittel (oder mindestens einen Teil einer der obigen Komponenten)
enthalt.

Falls man das Hydrophilisierungsmittel oder einen Teil davon allein (an sich) auf den Tréger aufbringt,
geschieht dies immer in der letzten Stufe. Dies bezieht sich auch auf den Fall, wenn die LOsung des
Hydrophilisierungsmittels oder eines Teiles davon auch einen Teil des Nifedipins enthalt.

Das MaB der Wirkstoffabgabe ist von der weiteren Verarbeitung des so erhaltenen Produktes (Verpres-
sen zu Tabletten, Uberziehen der Tabletten, Fillung in Kapseln) vollstdndig unabhingig. Die Zerkleinerung
und das Mahlen des Wirkstoffes erlibrigt sich und dementsprechend spielt die Teilchenstruktur und
TeilchengréBenverteilung des Ausgangsstoffes keine Rolle. Die daraus folgenden statistischen Fluktuationen
werden also vermieden. Nach dem erfindungsgemiBen Verfahren wird Nifedipin in Form eines einzigen
Cranulats verarbeitet, es findet aiso keine Segregation statt und dementsprechend wird keine Abweichung
des Blutspiegels bzw. der Aktivitdt innerhalb eines Ansatzes beobachtet.

Ein wesentliches Merkmal der vorliegenden Erfindung besteht darin, da8 das Endprodukt das Nifedipin
in kristalliner - d.h. nicht-amorpher - Form enthdit. Wegen der Anwesenheit von weiteren, zusammen mit
dem Nifedipin aufgeldsten Komponenten sind diese jedoch keine gut definierten Nifedipinkristalle sondern
eher als Beschichtung auf dem Triger anwesend.

Nach dem erfindungsgemidfien Verfahren werden als Hydrophilisierungsmittel Polyethylengiykote, Hy-
droxypropylzellulose oder Polyethylenglykolstearat verwendet. Die Hydroxypropylzellulose hat sich als
besonders vorteilhaft erwiesen.

Als Retardierungsmittel werden Polyvinylbutyral oder verschiedene Methacrylsdure-Copolymere (vor-
zugsweise das unter dem Handelsnamen Eudragit RS (Fa R6hm u.Haas GMBH) bekannte Methacrylsdure-
Copolymer) eingesetzt. Zu diesem Zweck kann man besonders vorteilhaft Polyvinylbutyrai verwenden.

Nach einer besonders vorteilhaften Ausfiihrungsform des erfindungsgeméBen Verfahrens wird als
Hydrophilisierungsmitte! Hydroxypropylzellulose und als Retardierungsmittel Polyvinylbutyral verwendet.

Es soll weiterhin beriicksichtigt werden, daB die Wirksamkeit der aufgezéhiten Hydrophilisierungsmittel
bzw. Retardierungsmittel verschieden stark ist. Zum Erreichen einer bestimmten Retardierung ist z.B. eine
kleinere Menge von Polyvinylbutyral als vom Methacrylsiure-Copolymeren Eudragit RS geniigend. Die
hydrophilisierende Wirkung der Hydroxypropyizellulose ist hSher als die der Polyethylenglykole. Dement-
sprechend kann das Verhdltnis der beiden Hilfsstoffkomponenten, in Abhingigkeit vom Charakter der
verwendeten Mittel und der gewlinschten Geschwindigkeit der Wirkstoffabgabe, zwischen breiten Grenzen
variieren.

Es werden 0.1-1,5 Gew.-Teile des Hydrophilisierungsmittels und 0,05-1,5 Gew.-Teile des Retardierungs-
mittels, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezogen, verwendet.

Nach einer Ausfiihrungsform des erfindungsgeméBen Verfahrens werden feste pharmazeutische Prapa-
rate mit einer verhiltnismiBig raschen Wirkstoffabgabe so hergestellt, da8 man 0.3-1,5 Gew.-Teile des
Hydrophilisierungsmittels und 0.05-0,2 Gew.-Teile des Retardierungsmittels, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin
bezogen, verwendet.

Nach einer anderen Ausfihrungsform des erfindungsgeméBen Verfahrens werden feste pharmazeuti-
sche Priparate mit einer verzdgerten Wirkstoffabgabe so hergestellt, daS man 0,10-0,30 Gew.-Teile des
Hydrophilisierungsmittels und 0,2-1.6 Gew.-Teile des Retardierungsmitteis, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezo-
gen, verwendet.

Nach einer besonders vorteilhaften Ausfiihrungsform des erfindungsgemagen Verfahrens werden feste
pharmazeutische Préparate mit einer verhditnismaBig raschen Wirkstoffabgabe so hergestelit, da8 man 0,4
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Gew.-Teile Hydroxypropylzellulose und 0,07 Gew.-Teile Polyvinylbutyral, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezogen,
verwendet.

Nach einer anderen vorteilhaften Ausfiihrungsform des erfindungsgeméBen Verfahrens werden feste
pharmazeutische Prdparate mit einer verzdgerten Wirkstoffabgabe so hergestellt, da8 man 0,1-0,2 Gew.-
Teile, vorzugsweise 0,1 Gew.-Teil, des Hydrophilisierungsmittels und 0,3-0,5 Gew.-Teile, vorzugsweise 0,45
Gew.-Teile, des Retardierungsmittels, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin berechnet, verwendet.

Nach dem erfindungsgemiBen Verfahren werden zur Auflsung des Nifedipins, des Hydrophilisierungs-
mittels und des Retardierungsmittels vorteilhaft niedere Alkanole (insbesondere Ethanol oder Isopropanol)
oder Aceton verwendet. Man kann besonders vorteilhaft mit Ethanol gebildete L&sungen einsetzen.

Nach dem erfindungsgem#Ben Verfahren k6nnen das Nifedipin, das Hydrophilisierungsmittel und das
Retardierungsmittei in einem organischen L&sungsmittel (vorteilhaft in Ethanol) separat geldst werden. Die
erhaltenen L&sungen werden miteinander im beliebigen Verhiltnis vermischt und nacheinander oder nach
vollstandigem Vermischen auf einmal auf den festen Trager aufgebracht. Man kann so verfahren, da man
das Nifedipin zusammen mit dem (oder den) Hydrophilisierungsmittel(n) in Ethanol I6st und die so
erhaltene L&sung mit der separat hergesteilten LGsung des Retardierungsmittels vermischt. Man kann auch
so verfahren, daB man das Hydrophilisierungsmittel und das Retardierungsmittel zusammen auflést und die
so erhaltene L&sung mit der Nifedipinidsung vermischt. In bestimmten Fillen kann man vorteilhaft so
verfahren, daB man das Hydrophilisierungsmittel oder einen Teil davon mit der L&sung des Nifedipins und
des Retardierungsmittels nicht vermischt sondern nach Besprilhung mit diesen Losungen auf den Tréger
nachtraglich aufbringt. Es soll betont werden, daB die NifedipiniSsung nie allein an sich auf den Tradger
gespritht werden soll.

Die hergestellten L&sung(en) wird (werden) mit Hilfe von PreBluft nach einem bekannten Wirbelschicht-
verfahren auf den festen pulverfdrmigen Triger aufgebracht. Das erfindungsgeméBe Verfahren kann auch
mittels eines Ublichen Knetverfahrens durchgefiihrt werden. In diesem Falle kann das Aufbringen in
Abhingigkeit von der Konzentration der L&sung auch absatzweise mit intermittierenden Trocknungsphasen
vollzogen werden. Die Fluidisationsgranulierungsmethode hat sich als besonders vorteilhaft erwiesen.

Als Ergebnis des obigen Vorganges entstehen aus dem feinpulverfrmigen Trdger k&rnige Granalien
und dies vereinfacht die darauffolgende Aufarbeitung (Tablettierung, Fiillung in Kapseln) wesentlich.

Als inerte Triger k&nnen irgendweiche pharmazeutisch geeignete Hilfsstoffe oder deren Gemische
eingesetzt werden. Man kann vorteilhaft eine Mischung von mikrokristalliner Zellulose und Milchzucker,
gegebenenfalls zusammen mit Zerfailmitteln (z.B. quervernetzte Na-Carboxymethylzellulose), verwenden.

Die aus dem festen Trager und der aufgebrachten L&sung hergestellten Granalien werden auf bekannte
Weise nach beliebiger Methode getrocknet und gesiebt. Nach Zugabe von weiteren Ublichen Hilfsstoffen
(z.B. Talk, Magnesiumstearat, Zerfalimittel, wie guervernetzte Na-Carboxymethylzellulose, usw.) wird das
Gemisch in an sich bekannter Weise in vorteilhaft konvexen Tabletten gepreBt oder in Kapseln gefllllt.

Wegen der hohen Lichtempfindlichkeit des Nifedipins werden die Tabletten mit einem Uberzug
versehen. Es kann ein Ublicher Uberzug auf Zuckerbase oder ein Filmiberzug aufgebracht werden. Um
einen besseren Lichtschutz zu gewahren, enthilt der Uberzug vorteilhaft einen oder mehrere geeignete
Farbstoff(e) oder ein Pigment(e). Die roten und/oder orangefarbigen Farbstoffe, roten und/oder orangefarbi-
gen Aluminiumpigmente, Eisenoxidpigmente haben sich als besonders vorteilhaft erwiesen, vorzugsweise in
Gegenwart von Titandioxid. Die Kapselwand kann vorzugsweise auch die obigen Lichtschutzmittel enthalten.

Der Vorteil des erfindungsgemiBen Verfahrens besteht darin, daB es auch im Betrieb bequem
durchfiihrbar ist und die Wirkstoffabgabe durch geeignete Verdnderung mit Variation der Mengen und
Mengenverhiltnisse des Hydrophilisierungsmittels einerseits und des Retardierungsmittels andererseits
einfach und wirksam geregelt werden kann.

Das erfindungsgemdBe Verfahren ist zur Herstellung von festen pharmazeutlschen Préparaten mit einer
sowohl verhiltnism&Big raschen als auch mit einer verzdgerten Wirkstoffabgabe geeignet. Die Freisetzung
des Wirkstoffes ist vom pH-Wert des Mediums (z.B. von der Aufenthaitszeit im Magen) unabhéngig. Nach
dem erfindungsgemaBen Verfahren h3ngt die Wirkstoffabgabe auch von der Teilchenstruktur des als
Ausgangsstoff eingesetzten Wirkstoffes nicht ab; die mehrere Unsicherheitsfaktoren hervorrufenden Zerklei-
nerungs- und Mahlungsvorgénge erlibrigen sich. Das Nifedipin ist in einem einheitlichen Granulat enthalten,
demzufolge tritt bei der Tablettierung bzw. Herstellung der Kapseln keine Segregation auf.

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin nach dem erfindungsgeméBen Verfahren hergestellte nifedip-
inhaltige feste pharmazeutische Prédparate mit einer regulierten Wirkstoffabgabe.

Diese sind dadurch gekennzeichnet, daB sie auf 1 Gew.-Teil Nifedipin als Wirkstoff bezogen, 0,1-1,5 %
Gew.-Teile mindestens eines Hydrophilisierungsmittels. ausgewdhlt aus Hydroxypropylzeliulose und/oder
Polyethylenglykol und/oder Polyethylenglykolstearat, und 0,05-1,5 Gew.-Teile mincestens eines Retardie-
rungsmittels, ausgewédhlt aus Polyvinylbutyral und/oder Methacrylsdure-Copolymeren, und gegebenenfalls
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geeignete inerte Ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten, wobei Nifedipin, Hydrophilisierungsmittel
und Retardierungsmittel auf einen inerten Trager aufgebracht sind.

Die festen pharmazeutischen Priparate mit einer verhilinismiBig raschen Wirkstoffabgabe sind da-
durch gekennzeichnet, daB diese 0,3-1,5 Gew.-Teile des Hydrophilisierungsmittels und 0,05-0,2 Gew.-Teile
des Retardierungsmittels, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezogen, enthalten.

Die festen pharmazeutischen Prdparate mit einer verzdgerten Wirkstoffabgabe sind dadurch gekenn-
zeichnet, daB diese 0,1-0,3 Gew.-Teile des Hydrophilisierungsmittels und 0,2-1,5 Gew.-Teile des Retardie-
rungsmittels, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezogen, enthalten.

Die verwendbaren Hydrophilisierungsmittel und Retardierungsmittel und deren Mengenverhaitnisse sind
wie friiher angegeben.

Weitere Einzelheiten des erfindungsgem&Ben Verfahrens sind den nachstehenden Beispielen zu ent-
nehmen.

Beispiel 1

30 g Nifedipin werden in 240 g Ethanol geldst. Der so erhaltenen LOsung wird eine LOsung von 6 g
Hydroxypropylzellulose in 50 g Ethanol, danach 240 g Methacrylsdure-Copolymer (Eudragit RS 12,5 (12,5
% Eudragit RS, 35 % Aceton, 52,5 % Isopropanol, C.A. Reg. No. 33 434-24-1)) zugegeben. Die so
erhaltene Losung wird mit Hilfe eines Fluidisationsverfahrens auf eine Mischung von 184,5 g mikrokristalli-
ner Zellulose, 84 g Milchzucker und 1,5 g quervernetztes Polyvinylpyrrolidon (USP XXI/N.F. XVI1) gespriiht.
Es wird durch ein Sieb von 0,9 mm geflihrt und getrocknet. Nach Zugabe von 18 g quervernetztem
Polyvinylpyrroliden, 9 g Talk und 1,5 g Magnesiumstearat wird das Gemisch zu Tabletten verpret und mit
einem Uberzug versehen oder in Kapseln geflillt. Nach der in USP XXI oder PhHg VIl beschriebenen
Methode {drehender Korb; 150 Umdrehungen/Minute; in 900 ml einer 0,1 N Salzsdureldsung] wird die
Hilfte des Wirkstoffes innerhalb von 3 Stunden abgegeben (Halbzeit, Tsc = 3 Stunden).

Beispiel 2

35 g Nifedipin werden in 280 g Ethanol geltst. Der Ldsung werden 280 g einer Methacryisdure-
Copolymer 12,5%-L8sung zugegeben, worauf die gebildete Losung auf eine Mischung von 210 g Zellulose
und 70 g Milchzucker gespriint wird. Es wird danach mit einer L&sung von 5,25 g Hydroxypropylzellulose
und 100 g Ethanol besprlht, getrocknet und gesiebt. Nach Zugabe von 21 g quervernetztem Polyvinylpyr-
rolidon, 7 g Talk und 1,75 g Magnesiumstearat wird das Gemisch zu Tabletten verprefit. Die Halbzeit Tso
betrdgt 4 Stunden.

Beispiel 3

Einer L&sung von 40 g Nifedipin und 320 g Ethanol wird eine L&sung von 16 g Polyvinylbutyral und
270 g Ethanol zugegeben. Die so erhaltene L8sung wird auf eine Mischung von 180,8 g Zellulose und 32 g
Milchzucker gespriiht. Dieser Trager wird mit einer Ldsung von 6 g Hydroxypropylzellulose und 115 g
Ethanol bespriiht, getrocknet und gesiebt. Nach Zugabe von 40 g quervernetzter NaCarboxymethylzellulose
(USP XXI/N.F. XVI; quervernetzte Natriumcarboxymethyilzellulose, Zerfallmittel), 4 g Talk und 1,2 g Magne-
siumstearat wird das Gemisch zu Tabletten verpreBt und ndtigenfalls mit einem Uberzug versehen. Halbzeit,
Tsc = 5 Stunden.

Beispiel 4

50 g Nifedipin werden in 400 g Ethanol gelSst. Die so erhaltene L&sung wird mit einer L&sung von 25 g
Polyvinylbutyral und 300 g Ethanol vermischt. Die erhaltene L&sung wird auf eine Mischung von 232,5 g
Zellulose und 50 g Milchzucker gespriht, worauf der Trager mit einer Lésung von 10 g Hydroxypropylzellu-
lose und 190 g Ethanol bespriiht wird. Nach Trocknen und Sieben werden 25 g quervernetzte Na-
Carboxymethyizeflulose und 7,5 g Talk zugegeben. Das Gemisch wird zu Tabletten verpreBt und mit einem
Uberzug versehen. Halbzeit, Tso = 6 Stunden.

Beispiel 5

30 g Nifedipin, 30 g Polyethylenglykol 6000 (Macrogol 6000) und 3 g Polyethylenglykoi(40)stearat
werden in 240 g Ethanol geldst. Die Ldsung wird mit einer Losung von 21 g Polyvinylbutyral und 200 g
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Ethanol vermischt. Die so erhaltene Losung wird auf eine Mischung von 195 g Zellulose, 60 g Milchzucker
und 18 g quervernetzes Polyvinylpyrrolidon gespriiht, getrocknet und gesiebt. Nach Zugabe von 59 g
quervernetzem Polyvinylpyrrolidon, 1,5 g Magnesiumstearat und 0,6 g kolloidalem Siliziumdioxid wird das
Gemisch zu Tabletten verpreBt und mit einem Uberzug versehen. Halbzeit, Tso = 4,5 Stunden.

Beispiel 6

Man verfidhrt wie im Beispiel 4, mit dem Unterschied, daB man die ethanolische L&sung der Hydrox-
ypropylzeilulose in zwei Teile teilt, 50 % dieser Losung vor der Bespriihung der nifedipin- und polyvinylbu-
tyralhaltigen ethanolischen L&sung zugibt und den zweiten Teil davon nachtridglich auf den Trager durch
Spriihen aufbringt.

Beispiel 7

8 kg Nifedipin werden in 64 kg Ethanol warm geldst. Der Ldsung wird eine L&sung von 3.2 kg
Hydroxypropylzetiulose, 0,56 kg Polyvinylbutyral und 32 kg Ethanol zugegeben. Die erhaltene L8sung wird
in einer Fluidisationsgranulierungsvorrichtung auf eine Mischung von 36,8 kg mikrokristalliner Zellulose, 12
kg Milchzucker und 2,4 kg quervernetzter Na-Carboxymethylzeilulose gespriiht. Nach Beendigung der
Bespriihung werden die Granalien durch ein etwa 0,7 mm-Sieb gefiihrt und getrocknet. Nach Zugabe von 8
kg quervernetzter Na-Carboxymethylzellulose, 0,8 kg Talk und 0,24 kg Magnesiumstearat wird das Gemisch
unter Anwendung eines Werkzeuges mit einem Durchmesser von 7 mm zu Tabletten, welche an beiden
Seiten konvex sind, 10 mg Nifedipin enthalten und eine Gesamtmasse von 0,09 g aufweisen, verprefit. Die
Tabletten werden mit 4 mg eines, auf Hydroxypropyimethyizellulose basierenden und etwa 7.5 % gelbes
Eisenoxidpigment und etwa 20 % Titandioxid enthaltenden Uberzuges versehen.

Nach der Bestimmung der in vitro-Freisetzung [Ph.Hg. VII "drehender Fligel" Methode; 150 Umdrehun-
gen/Minute; in 900 m! 0,1 N Salzsdure, Seite 473]) werden 50 % des Wirkstoffes innerhalb von 45-60
Minuten abgegeben. GemdB einem in vivo-Test wird der maxiale Blutspiegel am Hund gegen die 60.
Minute festgestellt [W. Vater und Mitarbeiter: Arzneimittelforschung 22, 1 (1972); H. Suzuki: J. Chromatogr.
341, 341 (1985)].

Beispiel 8

12,00 kg Nifedipin werden in 96 kg Ethanol warm geldst und die L&sung wird mit einer L&sung von 5,4
kg Polyvinylbutyral in 48 kg Ethanol vermischt. Die so erhaltene vereinigte L&sung wird auf eine Mischung
von 54,00 kg mikrokristalliner Zellulose, 18,00 kg Milchzucker und 3,84 kg quervernetzter Na-Carboxyme-
thylzellulose in einer Wirbelschichtgranulierungsvorrichtung (Glatt WSG 200) gespriiht. Die Besprihungsge-
schwindigkeit betrdgt 2,0 kg/Minute, die Temperatur der fluidisierenden Luft ist 45 * C. Nach Beendigung der
Bespriihung werden die Granalien an einer oszillierenden Granulierungsmaschine durch ein etwa 0,7 mm-
Sieb gefiihrt. Die Granalien werden in den Behéiter der Wirbelschichtmaschine zurlickgefUhrt und dort mit
einer L&sung von 1,20 kg Hydroxypropylzellulose und 24 kg Ethanol bespriiht. Die Mischung wird in
derselben Maschine getrocknet und gesiebt.

Den getrockneten Granalien werden in einer geeigneten Homogenisierungsvorrichtung 12,00 kg quer-
vernetzte Na-Carboxymethylzeliulose, 1,20 g Talk und 0,36 kg Magnesiumstearat zugemischt. Das Gemisch
wird mit einem konkaven Werkzeug (Durchmesser 8 mm) zu Tabletten mit einer Gesamtmasse von 0,18 g
verprefit oder in Hartgelatinekapseln geflllt. Die Tabletten werden mit einem Ublichen Zuckeriiberzug oder
Filmiiberzug versehen. Wenn die Mischung in Hartgelatinekapseln gefiillt wird, enthilt die Kapselwand bzw.
der Uberzug vorteilhaft im orangeroten Bereich licht-nichtdurchldssige Substanzen (z.B. Titandioxid, Eisen-
oxidpigment, rotes oder orangefarbiges Aluminiumpigment usw.).

Nach einem in vitro-Test werden 50 % des Wirkstoffes binnen etwa 4 Stunden abgegeben [USA XX!
oder Ph.Hg.VIl, "Fitigelmethode™; 150 Umdrehungen/Minute].

Beispiel 9

500 g Nifedipin werden in 4000 g Ethanol warm gel&st. Der L&sung wird eine L&sung von 50 g
Hydroxypropylzellulose, 175 g Polyvinylbutyral und 2000 g Ethanol zugegeben. Die vereinigte L&sung wird
in einer Fluidisationsgranulierungsvorrichtung auf eine Mischung von 2250 g mikrokristalliner Zellulose, 750
9 Milchzucker und 160 g quervernetzter Na-Carboxymethyizellulose gespriiht. Nach Beendigung der
Besprlhung werden die Granalien klumpenfrei gesiebt. Die Fluidisationsgranulierung wird durch Bespri-
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hung mit einer L8sung von 50 g Hydroxypropyizellulose und 1000 g Ethanol fortgesetzt. Die Granalien
werden getrocknet und gesiebt. Nach Zugabe von 500 g quervernetzter Na-Carboxymethyizellulose, 50 g
Talk und 15 g Magnesiumstearat werden die Granalien zu linsenfdrmigen Tabletten gepreBt. Die Tabletten
werden durch Bespriihung mit einer Hydroxypropylmethylzelluloseldsung (welche licht-nichtdurchldssige
Pigmente, wie Titandioxid, Eisenoxidpigment, vorteilhaft rotes oder orangefarbiges Aluminiumpigment
enthilt) mit einem Filmiberzug versehen. Nach einem in vitro-Test werden 50 % des Wirkstoffes binnen
etwa 2 Stunden abgegeben (USP XXI oder Ph.Hg. VII, "paddle"-Methode").

Beispiel 10

110 g Nifedipin werden in 880 g Ethanol unter Erwirmen auf einem Wasserbad bei etwa 50° C gelOst.
Nach volistindiger Aufldsung wird eine LGsung von 44 g Polyvinylbutyral in 720 g Ethanol zugegeben. In
den Behilter einer Fluidisationsgranulierungsvorrichtung (Typ Glatt WSG 1) wird eine Mischung von 498 g
mikrokristalliner Zellulose und 88 g Milchzucker eingewogen. Die Fluidisation wird bei einer Eingangsluft-
temperatur von 40°C in Gang gesetzt und die obige L&sung wird mit einer Stromungsgeschwindigkeit von
40 ml/Minute eingespriiht. Der Druck der eingesprihten Luft betrdgt 0,5 bar.

Wihrend des Bespriihungsvorganges wird die L8sung auf dem Wasserbad bei einer Temperatur von
etwa 50 ° C gehalten. Im Laufe dieses Vorganges wird die Einflihrungsgeschwindigkeit der Ldsung allméh-
lich auf etwa 50 mi/Minute erhdht. Der Bespriihungsvorgang dauert 40 Minuten, die Temperatur der
abgeflihrten Luft ist 22-23°C.

Nach Aufbringen des gesamten Flissigkeitsvolumens wird eine L&sung von 16,5 g Hydroxypropy!zellu-
lose und 320 g Ethanol unter den obigen Arbeitsparametern eingespriht. Die so erhaltenen Granalien
werden durch ein Sieb von etwa 0.9 mm gefiihrt und danach in einer Fluidisationsvorrichtung bis zu einer
Abiufttemperatur von etwa 30°C getrocknet. Nach Zumischung von 110 g quervernetzter NaCarboxyme-
thylzellulose, 11 g Talk und 2,75 g Magnesiumstearat wird das so erhaltene Homogenisat mit Hilfe eines
normalen, konkaven Werkzeuges mit einem Durchmesser von 8 mm zu Tabletten mit einer Gesamtmasse
von 0,16 g und einem Wirkstoffgehalt von 20 mg gepreBt.

Die Tabletten werden mit einem Filmiberzug versehen, welcher ein Titandioxidpigment und rotbraunes
Eisenoxidpigment oder eine Mischung von "Sunset yellow" und "Neococcin™-Aluminiumpigmenten enthait.

Die Wirkstoffabgabe der Tabletten wird nach der in USP XXI oder Ph.Hg. VIl beschriebenen Methode
(in 0,1 N Salzsdure, unter Anwendung von Kdrber) bestimmt. Die erhaltenen Ergebnisse werden in der
nachstehenden Tabelle zusammengefaBt:

Zeit Freigesetztes
(Stunde) Nifedipin, %
1 20
3 40
5 53

Beispiel 11

50 g Nifedipin und 75 g Polyethylenglykol 8000 werden in 300 g Ethanol geldst. Nach Aufidsen werden
200 g einer Methacrylsdure-Copolymer 125%-Losung (s. Beispiel 1) zugesetzt. In den Behélter einer
Fiuidisationsgranulierungsvorrichtung (Typ Uniglatt) wird eine Mischung von 150 g Milchzucker und 150 g
mikrokristalliner Zellulose eingewogen und mit der obigen, auf dem Wasserbad kontinuierlich bei 50°C
gehaltenen L&sung mit einer Geschwindigkeit von 12 g/Minute bespriht. Die Temperatur der fluidisierenden
Luft betrsigt 40°C. Nach Beendigung der Besprihung werden die Granalien in der selben Vorrichtung
getrocknet und danach durch ein Sieb mit einem Lochdurchmesser von etwa 0,9 mm gefiihrt. Nach Zugabe
von 50 g quervernetztem Polyvinylpyrrolidon (s. Beispiel 1) wird die Mischung homogenisiert und in orange,
rote oder braune lichtnicht-durchldssige Hartgelatinekapseln (GroBe 2) gefiilit. Die Masse der FUllung
betrdgt 0.2 g.

Die Wirkstoffabgabe der Kapseln wird nach der in USP XXI oder PhHg VIl beschriebenen Methode
bestimmt. Die erhaltenen Ergebnisse sind der nachstehenden Tabelle zu entnehmen:
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Zeit Freigesetztes
(Stunden) Nifedipin, %

22
32
41
48
54
60

U AeEWwWN =

Patentanspriiche

1.

Verfahren zur Herstellung von 4-(2'-Nitrophenyl)-2,6-dimethyl-3,5-dimethoxycarbonyl-1,4-dihydropyridin
(Nifedipin) enthaltenden festen pharmazeutischen Priparaten mit einer regulierten Wirkstoffabgabe
unter Einsatz von polymeren Hilfsstoffen, dadurch gekennzeichnet, daB man mit einem oder
mehreren Ldsungsmittel(n) eine oder mehrere Ldsung(en) bildet, enthaltend gemeinsam 1 Gew.-Teil
Nifedipin, 0,1-1,5 Gew.-Teile eines oder mehrerer Hydrophilisierungsmittel, ausgew#hit aus Hydrox-
ypropylzellulose und/oder Polyethylenglyko! und/oder Polyethylenglykolstearat, und 0,05-1,5 Gew.-Teile
eines oder mehrerer Retardierungsmittel, ausgewahlt aus Polyvinylbutyral und/oder Methacrylsaure-
Copolymeren, und die derart erhaitene(n) Lésung(en) auf einen inerten Trager aufbringt (falls man zwei
oder mehrere L&sungen verwendet, werden diese auf einmal oder nacheinander verwendet und die
Lsungsmittel der Losung k&nnen dabei ident oder verschieden sein), man das so erhaltene Produkt
trocknet und siebt und danach mit entsprechenden Ublichen Hilfsstoffen vermischt und das derart
erhaltene Gemisch, welches kristallines Nifedipin enth3it, in an sich bekannter Weise zu Tabletten prefit
und die Tabletten gegebenenfalls mit einem Uberzug versieht oder das Gemisch in Kapseln fillt, wobei
(i) das Nifedipin ausschiieBlich in einer Ldsung, die weiters das Hydrophilisierungsmittel und/oder
Retardierungsmittel enthalt, auf den Trager aufgebracht wird und
(i) falls das Hydrophilisierungsmittel in einer L&sung verwendet wird, die das Retardierungsmittel
nicht enthdlt, dann die erwdhnte, das Hydrophilisierungsmittel enthaltende L8sung als letzte der
verwendeten L8sungen verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezogen,
0.3-1.5 Gew.-Teile eines Hydrophilisierungsmittels und 0,05-0,2 Gew.-Teile eines Retardierungsmittels
verwendet.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezogen,
0,1-0,3 Gew.-Teile eines Hydrophilisierungsmittels und 0,2-1,5 Gew. -Teile eines Retardierungsmittels
verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als Hydrophilisie-
rungsmittel Hydroxypropylzellulose verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriche 1, 2 oder 4, dadurch gekennzeichnet, da man als Hydrophili-
sierungsmittel 0,4 Gew.Teile Hydroxypropylzellulose und als Retardierungsmittel 0,07 Gew.-Teile Poly-
vinylbutyral, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezogen, verwendet.

Verfahren nach Anspruch 1, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als Hydrophilisierungsmitte!
0.1-0,2 Gew.-Teile Hydroxypropylzellulose und als Retardierungsmittel 0,3-0,5 Gew.-Teile Polyvinylou-
tyral verwendet.

Vertahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man 0,1 Gew.-Teile Hydroxypropylzellulo-
se und/oder 0,45 Gew.-Teile Polyvinylbutyral, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezogen, verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man das Nifedipin, das
Hydrophilisierungsmittel und das Retardierungsmittel in einer mit einem niederen Alkanol oder Aceton
gebildeten L8sung verwendet.
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Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da das Alkanol Ethanol oder Isopropanol ist.

Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine mit Ethanol oder Aceton
gebildete Lésung von Nifedipin, Hydroxypropylzellulose und Polyvinylbutyral verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da man eine ethanolische
L&sung von Nifedipin, Hydroxypropylzellulose und Polyvinylbutyral durch Aufspriihen auf einen festen
Trager aufbringt.

Verfahren nach einem der Anspriche 4 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da8 man die mit Ethanol
gebildeten L&sungen von Nifedipin, Hydroxypropylzellulose und Polyvinylbutyral miteinander volistdn-
dig oder teilweise vermischt und die gebildete(n) Losung(en) auf einen festen Trager aufbringt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daR man ais festen Trager
gegebenentfalls mikrokristalline Zellulose und/oder Lactose und/oder quervernetzte Na-Carboxymethyl-
zellulose verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB man bei der Herstel-
lung von Tabletten oder Kapseln als weiteren Hilfsstoff(e) Talk, Magnesiumstearat, Siliziumdioxid und
ein Zerfallmitiel verwendet.

Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da8 der Hilfsstoff quervernetzte Na-Carbox-
ymethylzellulose oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidon enthait.

Feste pharmazeutische Nifedipin und polymere Hilfsstoffe enthaltende Praparate mit einer regulierten
Wirkstoffabgabe, dadurch gekennzeichnet, daB diese auf 1 Gew.-Teil Nifedipin als Wirkstoff bezo-
gen, 0,1-1,5 % Gew.-Teile mindestens eines Hydrophilisierungsmittels, ausgewdhlt aus Hydroxypropyl-
zellulose und/oder Polyethylenglykol und/oder Polyethylenglykoistearat, und 0.05-1,5 Gew.-Teile minde-
stens eines Retardierungsmittels, ausgewahit aus Polyvinylbutyral und/oder Methacrylsdure-Copolyme-
ren, und gegebenenfalls geeignete inerte libliche pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten, wobei Nifedi-
pin, Hydrophilisierungsmittel und Retardierungsmittel auf einen inerten Trager aufgebracht sind.

Feste pharmazeutische Préparate nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB sie 0,3-1,5 Gew.-
Teile Hydrophilisierungsmittel und 0,05-0,2 Gew.-Teile Retardierungsmittel, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin
bezogen, enthalten.

Feste pharmazeutische Priparate nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB sie 0,1-0.3 Gew.-
Teile Hydrophilisierungsmittel und 0,2-1,5 Gew.-Teile Retardierungsmittel, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin
bezogen, enthalten.

Feste pharmazeutische Prédparate nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet,
daB sie als Hydrophilisierungsmittel Hydroxypropylzeliulose und als Retardierungsmittet Polyvinylbuty-
ral enthalten.

Feste pharmazeutische Prdparate nach Anspruch 17 oder 19, dadurch gekennzeichnet, da sie als
Hydrophilisierungsmittel 0,4 Gew.-Teile Hydroxypropylzellulose und als Retardierungsmittel 0,07 Gew.-
Teile Polyvinylbutyral, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezogen, enthalten.

Feste pharmazeutische Prdparate nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, daB sie als
Hydrophilisierungsmittel 0,1 Gew.-Teile Hydroxypropylzellulose und als Retardierungsmittel 0.3-0,5
Gew.-Teile Polyvinylbutyral, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin bezogen, enthalten.

Feste pharmazeutische Prdparate nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB sie 0,1 Gew.-
Teile Hydroxypropylzeilulose und/oder 0,45 Gew.-Teile Polyvinylbutyrai, auf 1 Gew.-Teil Nifedipin

bezogen, enthalten.

Feste pharmazeutische Prdparate nach einem der Anspriiche 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet,
daB sie als festen Trager mikrokristalline Zellulose und/oder Lactose und/oder quervernetzte NaCarbox-
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ymethylzellulose enthaiten.
24. Feste pharmazeutische Préparate nach einem der Anspriiche 16 bis 23, dadurch gekennzeichnet,

daB sie als weiteren Hilfsstoff Talk, Magnesiumstearat, Siliciumdioxid und ein Zerfallmittel, vorzugswei-
se quervernetzte Na-Carboxymethylzellulose oder quervernetzies Polyvinylpyrrolidon, enthalten.

11
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