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Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend Nifedipin oder Nisoldipin und einen 

Angiotensin-II Antagonisten und/oder ein Diuretikum 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Darreichungsform enthaltend eine Wirk-

stoffkombination von Nifedipin oder Nisoldipin und mindestens einem Angiotensin-II Anta-

5 gonisten und/oder mindestens einem Diuretikum, dadurch gekennzeichnet, dass Nifedipin oder 

Nisoldipin im Korper kontrolliert (modifiziert) und der Angiotensin-II Antagonist und/oder das 

Diuretikum schnell (immediate release (IR)) freigegeben werden, sowie Verfahren zu ihrer 

Herstellung, ihre Anwendung als Arzneimittel, sowie ihre Verwendung zur Prophylaxe, 

Sekundarprophylaxe oder Behandlung von Erkrankungen. 

10 Das primare Ziel der pharmakologischen Therapie der Hypertonic besteht darin, den Blutdruck zu 

kontrollieren, um Folgeerkrankungen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, zerebrovaskulare 

Erkrankungen und Endorganschaden zu verhindern. Bei der Ersteinstellung von Bluthoch-

druckpatienten wird im Allgemeinen mit einer Monotherapie eines Bluthochdruckpraeparates 

begonnen (European Society of Hypertension Leitlinien 2007, Joint National Committee VII (JNC 

15 VII) Leitlinien, Japanese Society of Hypertension (JSH) Leitlinien). Es ist zu erwarten, dass beim 

Einsatz von Monotherapien mit Hypertoniepraeparaten eine Reihe von Patienten nicht den 

geforderten Zielblutdruck, wie in den intemationalen Leitlinien beschrieben ist, erreichen wird. In 

den Vereinigten Staaten von Amerika werden ca 33% der Hypertonie Patienten, welche auf 

Monotherapie eingestellt sind, auf eine Zweitlinien-Therapie innerhalb des ersten Jahres der 

20 Therapie umgestellt. 

Calciumantagonisten wie beispielsweise Nifedipin und Nisoldipin werden in der Therapie des 

Bluthochdruckes als bewahrte Wirkstoffe erfolgreich eingesetzt. Die aufgefuhrten Beispiele sind 

dem Fachmann gut bekannt und in der einschlagigen Literatur beschrieben. Durch ihre direkte 

Wirkung auf die arteriellen BlutgefaBe senken sie den Blutdruck bei einem groBen Anteil der 

25 Patienten zuverlassig. Allerdings bewirken sie an der Niere durch bevorzugte Dilatation der Vasa 

afferentia einen Anstieg des Filtrationsdruckes. Dies kann bei vorgeschadigter Niere zu einer 

erhohten Belastung des Filtrationsapparates flihren und sich bei Patienten in einer Proteinuric 

bemerkbar machen. Dieser Effekt kann durch Hinzufugen einer therapeutisch wirksamen Dosis 

eines Angiotensin-II Antagonisten verhindert werden. Als Angiotensin-II Antagonisten eignen sich 

30 alle bekannten Angiotensin-II Antagonisten wie beispielsweise Azilsartan, Candesartan, 

Embursartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Telmisartan, Valsartan oder Olmesartan. Die 

aufgefuhrten Beispiele sind dem Fachmann gut bekannt und in der einschlagigen Literatur 

beschrieben. Da Angiotensin-II Antagonisten auch im Bereich des Vas efferens dilatatorisch 
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wirksam sind, kann die zusatzliche Gabe von diesen Substanzen den unerwiinschten Anstieg des 

Filtrationsdruckes verhindern. 

Wie aus Hayashi K; Nagahama T, Oka K, Epstein M, Sarute T: Disparate effects of calcium anta­

gonists on renal microcirculation. Hypertens Res 1996: 19: 31-36 bekannt, bewirkt die Kombina-

5 tion von Nifedipin oder Nisoldipin mit einem Angiotensin-II Antagonisten eine sehr gute 

Blutdrucksenkung verbunden mit einer geringen Belastung der Niere. Dies stellt einen erheblichen 

therapeutischen Fortschritt dar. Dariiber hinaus konnen durch die Kombination auch andere 

Nebenwirkungen wie die bei Calciumantagonisten aufitretenden peripheren Odeme und die durch 

reflektorische Freisetzung von Noradrenalin bedingte Stimulierung des sympathischen Nerven-

10 systems verringert werden. Des weiteren zeigen jiingste Studienergebnisse (ACCOMPLISH; 

American Cardiolygy Congress Jamerson KA, et al. March 31, 2008; Chicago, IL.) einen Vorteil 

von festen Kombinationen nicht nur hinsichtlich der Blutdruckkontrollraten, sondern auch bei 

Verwendung eines Calciumantagonisten hinsichtlich der Senkung der cardiovaskularen Morbiditat 

und Mortalitat. 

15 Bei Krankheiten, die iiber einen langeren Zeitraum behandelt werden miissen, oder zur langer-

fristigen Prophylaxe von Krankheiten, ist es wiinschenswert, die Hauflgkeit der Einnahme von 

Medikamenten so gering wie moglich zu halten. Dies ist nicht nur bequemer fur den Patienten, 

sondern es erhoht auch die Behandlungssicherheit, indem es die Nachteile unregelmafliger Ein-

nahmen vermindert. Die gewiinschte Reduktion der Einnahmefrequenz, beispielsweise von 

20 zweimal taglicher auf einmal tagliche Applikation, kann iiber eine Verlangerung der therapeutisch 

effektiven Plasmaspiegel durch modifizierte Wirkstofffreigabe aus den Darreichungsformen 

erreicht werden. 

Nach Einnahme von Darreichungsformen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung kann auBerdem 

durch Glattung des Plasmaspiegelverlaufes (Minimierung des so genannten peak-trough-Verhalt-

25 nisses), also durch Vermeidung von hohen Plasmawirkstoffkonzentrationen, die haufig nach Gabe 

schnellfreisetzender Arzneiformen zu beobachten sind, das Auftreten unerwiinschter, mit den 

Konzentrationsspitzen korrelierten Nebenwirkungen vermindert werden. 

Insbesondere fur die Dauertherapie oder -prophylaxe und Sekundarprophylaxe von cardiovasku­

laren Erkrankungen ist es von Vorteil, die Wirkstoffe in einer Form zur Verfugung zu haben, die 

30 iiber eine modifizierte Wirkstofffreigabe zu einer Verringerung des peak-trough-Verhaltnisses 

fiihrt und eine einmal tagliche Applikation ermoglicht. 

Bei der Formulierungsentwicklung sind weiterhin die physikalisch-chemischen und biologischen 

Eigenschaften der Wirkstoffe zu beriicksichtigen, beispielsweise die relativ geringe Wasserloslich-
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keit des Nifedipins (ca. 9 mg/1) und die Plasmahalbwertszeit von ca. 2 Stunden. Fiir die 

gewunschte einmal tagliche Applikation sind demnach spezielle galenische Formulierungen 

notwendig, die Nifedipin oder Nisoldipin unter Beriicksichtigung seiner physikochemischen und 

biologischen Eigenschaften modifiziert freisetzen. 

5 Die Angiotensin-II Antagonisten werden in Form ihrer Handelsprodukte samtlich als schnell-

freisetzende (immediate release (IR)) Formulierungen vermarktet, da sie trotz ihrer kurzen 

dominanten Plasmahalbwertszeit eine iiber 24 Stunden anhaltende Wirkung besitzen. Deshalb ist 

es wiinschenswert, eine pharmazeutische Darreichungsform bereitzustellen, die mindestens einen 

Angiotensin-H Antagonisten und Nifedipin oder Nisoldipin enthalt, wobei der Angiotensin-II 

10 Antagonist schnell und das Nifedipin oder Nisoldipin modifiziert freigesetzt wird. 

Im Hinblick auf die biologischen Eigenschaften von Nifedipin oder Nisoldipin und den 

Angiotensin-H Antagonisten ist es entscheidend, dass beide Wirkstoffe aus den tiefen Darm-

abschnitten ohne signifikanten Bioverfugbarkeitsverlust resorbiert werden. Das ist nur bei ca. 30-

50% aller Wirkstoffe der Fall und daher ist die entsprechende Auswahl der Kombinationswirk-

15 stoffe von entscheidender Bedeutung bei der Entwicklung eines IR-Retard-Kombinations-

produktes. 

Diuretika sind Arzneimittel, die zur Ausschwemmung von Wasser aus dem menschlichen oder 

tierischen Korper eingesetzt werden. Zum Teil werden auch vermehrt Salze ausgeschieden. Dies 

fuhrt zu einer Verringerung des Plasmavolumens sowie des peripheren Widerstandes. Primar 

20 werden Diuretika zur Absenkung des Blutdrucks eingesetzt. Man unterscheidet verschiedene 

Typen von Diuretika. Carboanhydrasehemmstoffe (Acetazolamid): Blockade der 

Protonensekretion und Natriumbicarbonat-Ruckresorption, iiberwiegend am proximalen Tubulus. 

Verwendung fast nur noch bei Glaukombehandlung in der Augenheilkunde. Schleifendiuretika 

(Furosemid, Torasemid, Bumetanid, Etacrynsaure, Piretanid): reversible Hemmung eines 

25 Na/2C1/K-Carriersystems am dicken Teil der aufsteigenden Henle'sche Schleife. Kaliumsparende 

Diuretika (Amilorid, Triamteren): Blockade der Na-Kanale am spatdistalen Tubulus und am 

Sammelrohr, Hemmung der Na-Riickresorption, dadurch verminderte K-Sekretion. 

Aldosteronantagonisten (Spironolacton, Kaliumcanreonat, Eplerenon): kompetitive Bindung am 

Aldosteronrezeptor, dadurch Hemmung der Na-Ruckresorption und K-Sekretion, eingesetzt bei 

30 Aszites in Zusammenhang mit Leberzirrhose und als Zusatztherapeutikum bei chronischer 

Herzinsuffizienz. Thiaziddiuretika und andere Sulfonamid-Diuretika (Hydrochlorothiazid 

(=HCTZ), Chlorothiazid, Chlorthalidon, Xipamid, Indapamid, Mefrusid): reversible Hemmung des 

Na-Cl-Kotransports am friihdistalen Tubulus (luminal), Hemmung der Carboanhydrase, 

Verminderung der GFR, Hydrochlorothiazid sehr oft mit Antihypertonika kombiniert eingesetzt. 
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Das Hinzufuegen eines Diuretikums wie beispielsweise HCTZ bei Mono-Therapie verstaerkt die 

blutdrucksenkende Wirkung der Kombination. 

Kombinationen aus einem Diuretikum und Angiotensin-II Antagonisten sind dem Fachmann 

bekannt, beispielsweise aus EP 1 306 088 B (Candesartan und Furoseemid) aber auch folgende Fix 

5 Dosis Kombinationen zur Behandlung des Bluthochdrucks wie beispielsweise Hyzaar® (= 

Losartan Kalium plus HCTZ) von Merck, Co-Diovan® (= Valsartan plus HCTZ) von Novartis 

oder Boehringer" s Micardis Plus® (= Telmisartan plus HCTZ). 

Kombinationen aus einem Angiotensin-II Antagonisten und Calcium Kanalblockern einerseits oder 

Diuretika andererseits sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise aus WO 92/10097. Explizit 

10 werden die Kombinationen aus Eprosartan und Nifedipin und Eprosartan und Hydrochlorthiazid 

beschrieben. Konkret offenbart werden schnellfreisetzende Hartgelatinekapseln und Tabletten. 

Darreichungsformen, die die Wirkstoffe Nifedipin oder Nisoldipin in Kombination mit einem 

Angiotensin-!! Antagonisten modifiziert/retardiert freisetzen, sowie ihre Herstellung sind 

beispielweise in WO 2007/003330 beschrieben. Bei diesen Formulierungen werden sowohl das 

15 Nifedipin als auch der Angiotensin-II Antagonist retardiert freigesetzt. 

Die Diuretika weisen unterschiedlich lange Plasmahalbwertszeiten und Wirkdauern auf, werden 

aber iiberwiegend in Form ihrer Handelsprodukte als schnellfreisetzende (immediate release (IR)) 

Formulierungen zur einmal taglichen Applikation vermarktet. Deshalb ist es wiinschenswert, eine 

pharmazeutische Darreichungsform bereitzustellen, die mindestens einen Angiotensin-II 

20 Antagonisten und / oder ein Diuretikum und Nifedipin oder Nisoldipin enthalt, wobei der 

Angiotensin-H Antagonist und/ oder das Diuretikum schnell und das Nifedipin oder Nisoldipin 

modifiziert freigesetzt wird. 

Fur die Herstellung modifiziert freisetzender pharmazeutischer Darreichungsformen sind verschie-

dene Methoden bekannt, siehe beispielsweise B. Lippold in „Oral Controlled Release Products: 

25 Therapeutic and Biopharmaceutic Assessment" Hrsg. U. Gundert-Remy und H. Moller, Stuttgart, 

Wiss.Verl.-Ges., 1989, 39-57. 

Darreichungsformen, die die Wirkstoffe Nifedipin oder Nisoldipin modifiziert/retardiert freisetzen, 

sowie ihre Herstellung sind beispielweise in EP 0 299 211, EP 0 386 440, EP 0 776 660 und WO 

2003/080057 beschrieben. 

30 Besonders geeignete Darreichungsformen, die die Wirkstoffe Nifedipin oder Nisoldipin 

modifiziert/retardiert freisetzen, basieren auf osmotischen Freisetzungssystemen. Hierbei werden 

Kerne, beispielsweise Kapseln oder Tabletten, vorzugsweise Tabletten, mit einer semipermeablen 
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Membran umgeben, die mindestens eine Offnung aufweist. Die wasserdurchlassige Membran ist 

fur die Komponenten des Kerns undurchlassig, erlaubt aber den Eintritt von Wasser von auBen 

iiber Osmose in das System. Das eingedrungene Wasser setzt dann iiber den entstehenden 

osmotischen Druck den Wirkstoff gelost oder suspendiert aus der oder den Offnung/en in der 

5 Membran frei. Die Gesamtwirkstofffreisetzung und die Freisetzungsrate konnen im Wesentlichen 

iiber die Dicke und Porositat der semipermeablen Membran, die Zusammensetzung des Kerns und 

die Anzahl und GroBe der Offnung/en gesteuert werden. Vorteile, Formulierungsaspekte, 

Anwendungsformen und Informationen zu Herstellverfahren sind u. a. in folgenden Publikationen 

beschrieben: 

10 • Santus, G., Baker, R.W., „Osmotic drug delivery: a review of the patent literature", 

Journal of Controlled Release 35 (1995), 1-21 

• Verma, R.K., Mishra, B., Garg, S., „Osmotically controlled oral drug delivery", Drug 

Development and Industrial Pharmacy 26 (7), 695-708 (2000) 

• Verma, R.K., Krishna, D.M., Garg, S., formulation aspects in the development of 

15 osmotically controlled oral drug delivery systems", Journal of Controlled Release 79 

(2002), 7-27 

• Verma, R.K., Arora, S., Garg, S., „Osmotic pumps in drug delivery", Critical Reviews in 

Therapeutic Drug Carrier Systems 21 (6) (2004), 477-520 

• US 4,327,725, US 4,765,989, US 20030161882, EP 1 024 793. 

20 Beschichtete osmotische Freisetzimgssysteme sind ebenfalls bekannt. So beschreibt EP 0 339 811 

ein osmotisches Freisetzungssystem bestehend aus einer Celluloseacetat-Hulle, die Nifedipin und 

Quellmittel im Kern enthalt, und von einem Manteliiberzug aus HPMC 

(Hydroxypropylmethylcellulose) mit einer Schichtdicke von 0,0025 cm umgeben ist. US 

4,948,592, WO 93/03711 und WO 93/00071 beschreiben osmotische Freisetzimgssysteme 

25 enthaltend einen Wirkstoffanteil im Kern mit retardierendem Freisetzungsprofil und einen Anteil 

des gleichen Wirkstoffs im Manteliiberzug, der direkt freigesetzt werden kann. Dabei enthalten die 

Manteluberzuge immer nur einen kleinen Teil der Gesamtwirkstoffmenge, die fur die 

pharmazeutische Wirkung notwendig ist. Wirkstoffkombinationen mit unterschiedlichen 

Wirkstoffen oder Manteluberzuge enthaltend Angiotensin-II Antagonisten und/oder ein 

30 Diuretikum werden nicht beschrieben. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung einer stabilen pharmazeutischen 

Formulierung enthaltend Nifedipin oder Nisoldipin und mindestens einen Angiotensin-II 

Antagonisten und/oder mindestens ein Diuretikum, wobei der Angiotensin-II Antagonist und/oder 

das Diuretikum schnell (IR) und Nifedipin oder Nisoldipin verzogert (Retard) freigesetzt werden 

5 und somit dem Freisetzungsverhalten der bekannten Einzelformulierungen entspricht. 

Uberraschenderweise ist durch die vorliegende Erfindung die Bereitstellung einer stabilen 

pharmazeutischen Darreichungsform moglich, die einen Angiotensin-II Antagonisten und/oder ein 

Diuretikum in einer fur dessen pharmazeutische Wirkung ausreichenden Menge enthalt und diesen 

schnell freigeben kann, und die Nifedipin oder Nisoldipin enthalt und kontrolliert (modifiziert) 

10 freigeben kann. Um die schnelle Freisetzung des Angiotensin-II Antagonisten und/oder des 

Diuretikums zu gewahrleisten, ist es notwendig, diesen in die auBere Mantelschicht der 

Darreichungsform einzubringen. Aufgrund der notwendigen Menge an Wirkstoff erfordert dieses 

eine weitaus dickere Mantelschicht als die bislang bekannten Filmschichten osmotischer 

Freisetzimgssysteme, die keinen Wirkstoff enthalten. Das Verhalten der auBeren Mantelschicht 

15 wird somit stark durch die Eigenschaften des verarbeiteten Wirkstoffs gepragt. Speziell bei 

osmotischen Wirkstofffreisetzungssystemen auf Celluloseacetat-Basis ist das Aufbringen dicker 

Schichten aufgrund der glatten und hydrophoben Oberflache kritisch. Auch ist das generelle 

Problem der schlechten Koharenz dicker Schichten durch die vorliegende Erfindung 

uberraschenderweise gelost und ein Abplatzen der Mantelschicht ist nicht zu beobachten. Die 

20 Anforderung, dass einheitliche Darreichungsformen hinsichtlich der Menge an Wirkstoff in der 

Mantelschicht (content uniformity) bereitgestellt werden, wird ebenfalls erfullt. Dieses ist umso 

schwieriger, je dicker die Mantelschicht ist, da normalerweise bei Zunahme der Schichtdicke 

immer weiter zunehmende Schwankungen auftreten. Weiterhin erfordern dicke Mantelschichten 

lange Prozesszeiten unter feucht-warmen Bedingungen, die chemische Zersetzungsreaktionen des 

25 Wirkstoffs in der Mantelschicht beschleunigen konnen. Uberraschenderweise wird durch die 

erfmdungsgemaBe Darreichungsform ein Freisetzungsverhalten der Wirkstoffe erzielt, das dem der 

bekannten Einzelformulierungen ungefahr entspricht, d.h. schnelle Freisetzung (IR) bei den 

Angiotensin-H Antagonisten und/oder Diuretika und kontrollierte (modifizierte, retardierte) bei 

Nifedipin oder Nisoldipin. Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen konnen somit als 

30 bioaquivalent zu den bekannten Einzelformulierungen gleicher Dosis betrachtet werden. Weiterhin 

ist wahrend des Aufspruhvorgangs gemaB erfinderischem Herstellungsverfahren die Stabilitat des 

Angiotensin-II Antagonisten und/oder Diuretikums uberraschenderweise gewahrleistet. 

Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform enthaltend eine 

Wirkstoffkombination von Nifedipin oder Nisoldipin und mindestens einem Angiotensin-II 

35 Antagonisten und/oder mindestens ein Diuretikum und mindestens ein Film bildendes Polymer, 
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dadurch gekennzeichnet, dass sich Nifedipin oder Nisoldipin im Kern und der Angiotensin-II 

Antagonist und/oder das Diuretikum in einem Manteliiberzug um den Kern befinden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass das filmbildende Polymer partiell hydrolysierter Polyvinylalkohol ist. 

5 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass als filmbildendes Polymer ein kommerziell erhaltliches Praparat verwendet 

wird, sogenannter „Fertiglack", der bereits weitere pharmazeutische Hilfsstoffe enthalt und einfach 

in Wasser aufgelost wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

10 gekennzeichnet, dass als filmbildendes Polymer Opadry II 85F19250 Clear (Colorcon PVA-

basierter Fertiglack) verwendet wird mit der Zusammensetzung: partiell hydrolysierter 

Polyvinylalkohol, Talkum, Polyethylenglykol (PEG 3350), Polysorbat 80 (Tween 80). 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform enthaltend eine 

Wirkstoffkombination von Nifedipin oder Nisoldipin und mindestens einem Angiotensin-II 

15 Antagonisten und mindestens ein Film bildendes Polymer, dadurch gekennzeichnet, dass sich 

Nifedipin oder Nisoldipin im Kern und der Angiotensin-II Antagonist in einem Manteliiberzug um 

den Kern befinden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform enthaltend eine 

Wirkstoffkombination von Nifedipin oder Nisoldipin und mindestens ein Diuretikum und 

20 mindestens ein Film bildendes Polymer, dadurch gekennzeichnet, dass sich Nifedipin oder 

Nisoldipin im Kern und das Diuretikum in einem Manteliiberzug um den Kern befinden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform enthaltend eine 

Wirkstoffkombination von Nifedipin oder Nisoldipin einem Angiotensin-II Antagonisten und 

mindestens ein Diuretikum und mindestens ein Film bildendes Polymer, dadurch gekennzeichnet, 

25 dass sich Nifedipin oder Nisoldipin im Kern und der Angiotensin-II Antagonist und das 

Diuretikum in einem Manteliiberzug um den Kern befinden. 

Die erfmdungsgemaBe Darreichungsform zeichnet sich dadurch aus, dass Nifedipin oder 

Nisoldipin retardiert und der Angiotensin-II Antagonist bzw. das Diuretikum schnell freigesetzt 

werden. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Darreichungsform fest, oral applizierbar und auf Basis 

eines osmotischen Wirkstofffreisetzungssystems aufgebaut ist. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch gekenn-

5 zeichnet, dass die Wirkstoffe in kristalliner bzw. iiberwiegend kristalliner Form vorliegen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe in mikronisierter Form vorliegen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe ganz oder teilweise in amorpher Form vorliegen. 

10 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass Nifedipin oder Nisoldipin in einer Mindestdosis von 5 mg und einer 

Maximaldosis von 90 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass Nifedipin in einer Mindestdosis von 10 mg und einer Maximaldosis von 60 

15 mg und Nisoldipin in einer Mindestdosis von 5 mg und einer Maximaldosis von 30 mg eingesetzt 

wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass Nifedipin in einer Dosis von 20 mg, 30 mg oder 60 mg und Nisoldipin in 

einer Mindestdosis von 5 mg und einer Maximaldosis von 30 mg eingesetzt wird. 

20 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass Nifedipin oder Nisoldipin in einer Mindestdosis von 10 mg und einer 

Maximaldosis von 40 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass der Angiotensin-II Antagonist Azilsartan, Candesartan, Losartan, 

25 Telmisartan, Irbesartan, Embursartan, Eprosartan, Valsartan oder Olmesartan oder ein Prodrug 

davon oder ein pharmazeutisch geeignetes Salz davon ist. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass der Angiotensin-II Antagonist Candesartan, Olmesartan, oder Telmisartan 

oder ein Prodrug davon oder ein pharmazeutisch geeignetes Salz davon ist. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass der Angiotensin-II Antagonist Candesartan oder Telmisartan oder ein 

Prodrug davon oder ein pharmazeutisch geeignetes Salz davon ist. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

5 gekennzeichnet, dass der Angiotensin-II Antagonist Candesartan cilexetil ist. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass als Angiotensin-II Antagonist Candesartan oder eines seiner Prodrugs in 

einer Dosis von 4-16 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

10 gekennzeichnet, dass als Angiotensin-II Antagonist Candesartan oder eines seiner Prodrugs in 

einer Dosis von 2-32 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass als Angiotensin-II Antagonist Candesartan oder eines seiner Prodrugs in 

einer Dosis von 4 mg, 8 mg, 16 mg oder 32 mg eingesetzt wird. 

15 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass als Angiotensin-II Antagonist Candesartan oder eines seiner Prodrugs in 

einer Dosis von 4-16 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass der Angiotensin-II Antagonist Olmesartan oder eines seiner Prodrugs in 

20 einer Dosis von 5-40 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass Olmesartan oder eines seiner Prodrugs in einer Dosis von 10 bis 40 mg 

eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

25 gekennzeichnet, dass der Angiotensin-II Antagonist Telmisartan ist und in einer Dosis von 10 bis 

80 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass Telmisartan in einer Dosis von 10 bis 40 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

30 gekennzeichnet, dass Telmisartan in einer Dosis von 20 mg, 40 mg oder 80 mg eingesetzt wird. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass Losartan in einer Dosis von 25 bis 100 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass Losartan in einer Dosis von 40 bis 60 mg eingesetzt wird. 

5 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass Irbesartan in einer Dosis von 50 bis 500 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass Irbesartan in einer Dosis von 75 bis 300 mg eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

10 gekennzeichnet, dass das Diuretikum Hydrochlorothiazid, Chlorthalidon, Mefrusid, Piretanid oder 

Indapamid ist. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass das Diuretikum Hydrochlorothiazid oder Chlorthalidon ist. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform bestehend aus 

15 einem osmotischen Einkammersystem. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform bestehend aus 

einem osmotischen Einkammersystem umfassend 

einen Kern, enthaltend 

• 5 bis 50 % des Wirkstoffes Nifedipin oder Nisoldipin, 

20 • 10 bis 50 % Xanthan, 

• 5 bis 40 % eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymers, 

sowie eine Hiille, bestehend aus einem wasserdurchlassigen, fur die Komponenten des 

Kerns undurchlassigen Material mit mindestens einer Offnung. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, die im Kern 

25 zusatzlich Natriumchlorid als osmotisch aktiven Zusatz enthalt. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, die im Kern 

zusatzlich Natriumchlorid als osmotisch aktiven Zusatz in einer Menge bis 30% bezogen auf das 

Gesamtgewicht der inneren Kernbestandteile enthalt. 



WO 2010/060564 
- 11 -

PCT/EP2009/008232 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Hulle aus Celluloseacetat oder einem Gemisch von Celluloseacetat und 

Polyethylenglykol besteht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines osmotischen 

5 Einkammersystems, dadurch gekennzeichnet, dass die Komponenten des Kerns miteinander 

vermischt, granuliert und tablettiert werden, der so entstandene Kern mit einer Hulle beschichtet 

wird und die Hulle abschlieflend mit einer oder mehreren Offnungen versehen wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines osmotischen 

Einkammersystems, dadurch gekennzeichnet, dass feucht granuliert wird. 

10 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, bestehend aus 

einem osmotischen Zweikammersystem. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, bestehend aus 

einem osmotischen Zweikammersystem umfassend 

einen Kern mit einer Wirkstoffschicht, enthaltend 

15 • 5 bis 50 % des Wirkstoffes Nifedipin oder Nisoldipin, 

• 40 bis 95 % eines oder mehrerer osmotisch aktiver Polymere, 

und eine Osmoseschicht, enthaltend 

• 40 bis 90 % von einem oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren 

• 5 bis 40 % eines osmotisch aktiven Zusatzes, 

20 sowie eine Hulle, bestehend aus einem wasserdurchlassigen, fur die Komponenten des 

Kerns undurchlassigen Material mit mindestens einer Offnung. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, die im Kern 

zusatzlich Natriumchlorid als osmotisch aktiven Zusatz enthalt. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, die im Kern in 

25 der Wirkstoffschicht Polyethylenoxid mit einer Viskositat von 40 bis 100 mPas (5 %ige wassrige 

Losung, 25°C) als osmotisch aktives Polymer enthalt und im Kern in der Osmoseschicht 

Polyethylenoxid mit einer Viskositat von 5000 bis 8000 mPas (1 %ige wassrige Losung, 25°C) als 

osmotisch aktives Polymer enthalt. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Hiille aus Celluloseacetat oder einem Gemisch von Celluloseacetat und 

Polyethylenglykol besteht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines osmotischen 

5 Zweikammersystems, dadurch gekennzeichnet, dass 

• die Komponenten der Wirkstoffschicht gemischt und granuliert werden und 

• die Komponenten der Osmoseschicht gemischt und granuliert werden, 

• anschliefiend auf einer Zweischichttablettenpresse beide Granulate zu einer 

Zweischichttablette verpresst werden, 

10 • der so entstandene innere Kern dann mit der Hulle beschichtet wird und 

• die Hiille auf der Wirkstoffseite mit einer oder mehreren Offnungen versehen wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines osmotischen 

Zweikammersystems, dadurch gekennzeichnet, dass die Komponenten der Wirkstoffschicht 

trocken granuliert werden. 

15 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Arzneimittel, enthaltend eine pharmazeutische 

Darreichungsform. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer pharmazeutischen 

Darreichungsform, zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer pharmazeutischen 

20 Darreichungsform, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe 

und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe 

und/oder Behandlung von Herz-/Kreislauf-Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe 

25 und/oder Behandlung von Bluthochdruck. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer Nifedipin oder Nisoldipin/ und eines 

Angiotensin-II Antagonisten und/oder eines Diuretikums zur Herstellung einer pharmazeutischen 

Darreichungsform. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die pharmazeutische Darreichungsform, in denen neben 

Nifedipin oder Nisoldipin und dem Angiotensin-II Antagonist ein weiterer antihypertensiver 

Wirkstoff eingearbeitet wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die pharmazeutische Darreichungsform, in denen neben 

5 Nifedipin oder Nisoldipin und dem Angiotensin-II Antagonist ein Diuretikum eingearbeitet wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die pharmazeutische Darreichungsform, wobei 

Hydrochlorothiazid eingesetzt wird. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe 

und/oder Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen durch Verabreichung einer festen, oral 

10 applizierbaren, eine Nifedipin oder Nisoldipin/Angiotensin-II Antagonist-Kombination enthaltende 

pharmazeutische Darreichungsform basierend auf Wirkstofffreisetzungssystemen. 

Der Kern der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Darreichungsform kann seinerseits eine 

retardiert freisetzende Tablette, eine Manteltablette, eine uberzogene Tablette, eine uberzogene 

Manteltablette, eine Retardkapsel oder ein osmotisches Wirkstofffreisetzungssystem sein, die von 

15 dem erfindungsgemaBen Manteliiberzug enthaltend mindestens einen Angiotensin-II Antagonisten 

und/oder mindestens ein Diuretikum iiberzogen ist. Bevorzugt ist der Kern ein osmotisches 

Wirkstofffreisetzungssystem. 

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist somit eine pharmazeutische Darreichungsform 

enthaltend eine Wirkstoffkombination von Nifedipin oder Nisoldipin und mindestens einem 

20 Angiotensin-II Antagonisten und/oder mindestens ein Diuretikum, dadurch gekennzeichnet, dass 

Nifedipin oder Nisoldipin sich im Kern eines osmotischen Wirkstofffreisetzungssystems und der 

Angiotensin-H Antagonist und/oder das Diuretikum sich in einem Manteliiberzug iiber dem 

osmotischen Wirkstofffreisetzungssystems befindet. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Darreichungsform enthaltend eine 

25 Wirkstoffkombination von Nifedipin oder Nisoldipin und mindestens einem Angiotensin-II 

Antagonisten und/oder mindestens ein Diuretikum, dadurch gekennzeichnet, dass Nifedipin oder 

Nisoldipin enthaltend im Kern kontrolliert (modifiziert) und der Angiotensin-II Antagonist 

und/oder das Diuretikum enthaltend in einem Manteliiberzug schnell im Korper freigegeben 

werden. 

30 Als bevorzugte Angiotensin-II Antagonisten werden Azilsartan, Candesartan, Losartan, 

Telmisartan, Irbesartan, Embursartan, Eprosartan, Valsartan oder Olmesartan verwendet, 

besonders bevorzugt Candesartan, Olmesartan, oder Telmisartan, ganz besonders bevorzugt 
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Candesartan oder Telmisartan oder deren Prodrugs. Der Begriff "Prodrugs" umfasst 

Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch wahrend ihrer 

Verweilzeit im Korper zu den erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen umgesetzt werden 

(beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch). Ein Prodrug von Candesartan ist beispielsweise 

5 Candesartan cilexetil. Dieses und weitere Beispiele fur geeignete Prodrugs sind in J. Med. Chem. 

1993 Aug 6;36(16):2343-9 offenbart. Ein Prodrug von Olmesartan ist beispielsweise Olmesartan 

medoxomil. Die genannten Sartane konnen auch in Form pharmazeutisch geeigneter Salze 

vorliegen, beispielsweise Losartan Kalium und Eprosartan Mesylat. In einer besonders 

bevorzugten Ausfuhrungsform wird der Angiotensin-II Antagonist Candesartan cilexetil 

10 verwendet. 

Als bevorzugte Diuretika werden Carboanhydrasehemmstoffe wie beispielsweise Acetazolamid, 

Dichlorphenamid und Methazolamid oder Schleifendiuretika wie beispielsweise Furosemid, 

Torasemid, Bumetanid, Etacrynsaure und Piretanid, oder kaliumsparende Diuretika wie 

beispielsweise Amilorid und Triamteren, oder Aldosteronantagonisten wie beispielsweise 

15 Spironolacton, Kaliumcanreonat und Eplerenon, oder Thiaziddiuretika und andere Sulfonamid-

Diuretika wie beispielsweise Hydrochlorothiazid, Chlorthalidon, Xipamid, Metolazon, Mefrusid 

und Indapamid genannt. Besonders bevorzugt seien Hydrochlorothiazid, Chlorthalidon, Mefrusid, 

Piretanid und Indapamid genannt. Ganz besonders bevorzugt werden Hydrochlorothiazid oder 

Chlorthalidon verwendet. 

20 Die erfindungsgemaBe Darreichungsform enthalt vorzugsweise Nifedipin oder Nisoldipin in 

Dosierungen von 5 bis 90 mg, im Fall von Nifedipin vorzugsweise in Dosierungen von 10 bis 60 

mg, besonders bevorzugt in Dosierungen von 20, 30 oder 60 mg, im Fall von Nisoldipin 

vorzugsweise in Dosierungen von 5 bis 30 mg, und mindestens einen Angiotensin-II Antagonisten 

in Dosierungen von 2 bis 500 mg, vorzugsweise Candesartan, besonders bevorzugt Candesartan 

25 cilexetil in Dosierungen von 2 bis 40 mg, bevorzugt von 4 bis 32 mg, besonders bevorzugt in 

Dosierungen von 4, 8, 16 oder 32 mg, ebenfalls vorzugsweise Olmesartan, besonders bevorzugt 

Olmesartan medoxomil in einer Dosierung von 5 bis 40 mg, bevorzugt von 10 bis 40 mg, ebenfalls 

vorzugsweise Telmisartan in einer Dosierung von 10 bis 80 mg, besonders bevorzugt in einer 

Dosierung von 20, 40 oder 80 mg, ebenfalls vorzugsweise Losartan in einer Dosierung von 25 bis 

30 100 mg, vorzugsweise von 40 bis 60 mg, ebenfalls vorzugsweise Azilsartan in einer Dosierung von 

20 bis 80 mg, ebenfalls vorzugsweise Valsartan in einer Dosierung von 40 bis 320 mg, bevorzugt 

80 bis 160 mg, ebenfalls vorzugsweise Irbesartan in einer Dosierung von 50 bis 500 mg, 

vorzugsweise von 75 bis 300 mg, ebenfalls vorzugsweise Eprosartan in einer Dosierung von 300 

bis 600 mg, und/oder mindestens ein Diuretikum in Dosierungen von 0,5 bis 500 mg, vorzugsweise 

35 Hydrochlorothiazid (HCT, HCTZ) in Dosierungen von 12,5 bis 25 mg, ebenfalls vorzugsweise 
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Chlorthalidon in Dosierungen von 12,5 mg bis 50 mg, ebenfalls vorzugsweise Metolazon in 

Dosierungen von 5 bis 10 mg, ebenfalls vorzugsweise Spironolacton in Dosierungen von 25 bis 

100 mg. ebenfalls vorzugsweise Furosemid in Dosierungen von 20 bis 80 mg, ebenfalls 

vorzugsweise Mefrusid in einer Dosierung von 12,5 mg, ebenfalls vorzugsweise Piretanid in 

5 Dosierungen von 3 bis 6 mg, ebenfalls vorzugsweise Indapamid in Dosierungen von 0,5 bis 5 mg. 

Besonders bevorzugte Dosiskombinationen sind alle 87 moglichen Kombinationen aus Nifedipin 

in den Dosen 20 mg, 30 mg und 60 mg mit Candesartan cilexetil in den Dosen 4 mg, 8 mg, 16 mg 

und 32 mg und/oder einem Diuretikum, ausgewahlt aus Hydrochlorothiazid in den Dosen 12,5 mg 

und 25 mg und Chlorthalidon in den Dosen 12,5 mg, 25 mg und 50 mg. 

10 Diese moglichen Kombinationen sind in den nachfolgenden Tabellen veranschaulicht (alle 

Angaben in mg): 

Tabelle a) Kombinationen aus zwei Wirkstoffen 

Nr. Nifedipin Candesartan cilexetil Hydrochlorothiazid Chorthalidon 
1 20 4 
2 20 8 
3 20 16 
4 20 32 
5 20 12,5 
6 20 25 
7 20 12,5 
8 20 25 
9 20 50 
10 30 4 
11 30 8 
12 30 16 
13 30 32 
14 30 12,5 
15 30 25 
16 30 12,5 
17 30 25 
18 30 50 
19 60 4 
20 60 8 
21 60 16 
22 60 32 
23 60 12,5 
24 60 25 
25 60 12,5 
26 60 25 
27 60 50 
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Tabelle b) Kombinationen aus drei Wirkstoffen 

Nr. Nifedipin Candesartan cilexetil Hydrochlorothiazid Chorthalidon 
28 20 4 12,5 
29 20 4 25 
30 20 4 12,5 
31 20 4 25 
32 20 4 50 
33 20 8 12,5 
34 20 8 25 
35 20 8 12,5 
36 20 8 25 
37 20 8 50 
38 20 16 12,5 
39 20 16 25 
40 20 16 12,5 
41 20 16 25 
42 20 16 50 
43 20 32 12,5 
44 20 32 25 
45 20 32 12,5 
46 20 32 25 
47 20 32 50 
48 30 4 12,5 
49 30 4 25 
50 30 4 12,5 
51 30 4 25 
52 30 4 50 
53 30 8 12,5 
54 30 8 25 
55 30 8 12,5 
56 30 8 25 
57 30 8 50 
58 30 16 12,5 
59 30 16 25 
60 30 16 12,5 
61 30 16 25 
62 30 16 50 
63 30 32 12,5 
64 30 32 25 
65 30 32 12,5 
66 30 32 25 
67 30 32 50 
68 60 4 12,5 
69 60 4 25 
70 60 4 12,5 
71 60 4 25 
72 60 4 50 
73 60 8 12,5 
74 60 8 25 
75 60 8 12,5 
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Nr. Nifedipin Candesartan cilexetil Hydrochlorothiazid Chorthalidon 
76 60 8 25 
77 60 8 50 
78 60 16 12,5 
79 60 16 25 
80 60 16 12,5 
81 60 16 25 
82 60 16 50 
83 60 32 12,5 
84 60 32 25 
85 60 32 12,5 
86 60 32 25 
87 60 32 50 

Weiterhin besonders bevorzugte Dosiskombinationen sind alle moglichen Zweier- und Dreier-

Kombinationen aus Nifedipin in den Dosen 20 mg, 30 mg und 60 mg mit Telmisartan in den 

Dosen 20 mg, 40 mg, und 80 mg und/oder einem Diuretikum, ausgewahlt aus Hydrochlorothiazid 

5 in den Dosen 12,5 mg und 25 mg und Chlorthalidon in den Dosen 12,5 mg, 25 mg und 50 mg. 

Bevorzugt befindet sich die komplette Wirkstoffmenge an Nifedipin oder Nisoldipin im Kern, 

bevorzugt im Kern des osmotischen Freisetzungssystems, und die komplette Wirkstoffmenge an 

Angiotensin-II Antagonisten und/oder Diuretikum im Manteliiberzug. In Ausfuhrungsformen, die 

einen Angiotensin-II-Antagonisten und ein Diuretikum im Manteliiberzug enthalten, konnen sich 

10 der Angiotensin-II-Antagonisten und das Diuretikum in derselben Schicht des Manteliiberzugs 

oder in voneinander getrennten, nacheinander aufgebrachten Schichten des Manteliiberzugs 

befinden. 

Gegebenenfalls kann es erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 

Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Ver-

15 halten gegeniiber den Medikamenten, der Art von deren Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. 

Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, 

mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 

genannte obere Grenze iiberschritten werden muss. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind feste, oral applizierbare, eine Wirkstoffkombination 

20 von Nifedipin oder Nisoldipin mit einem Angiotensin-II Antagonisten und/oder einem Diuretikum 

enthaltende pharmazeutische Darreichungsformen zur einmal taglichen Applikation basierend auf 

osmotischen Abgabesystemen, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 85 % des Nifedipins oder 

Nisoldipins (bezogen auf die deklarierte Gesamtmenge des jeweiligen Wirkstoffes) iiber einen 

Zeitraum von mindestens 4 und hochstens 24 Stunden, bevorzugt 5 bis 17 % des Nifedipins oder 
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Nisoldipins innerhalb von 4 Stunden und 43 bis 80 % des Nifedipins oder Nisoldipins innerhalb 

von 12 Stunden freigesetzt werden gemafl USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) bei 

100 Umdrehungen pro Minute in 900 ml Phosphatpuffer pH 6,8 mit Zusatz von 1% 

Natriumlaurylsulfat bei 37°C und mindestens 70 % des Angiotensin-II Antagonisten und/oder des 

5 Diuretikums (bezogen auf die deklarierte Gesamtmenge des jeweiligen Wirkstoffes) innerhalb von 

30 Minuten freigesetzt werden gemafl USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) bei 75 

Umdrehungen pro Minute in 1000 ml eines geeigneten Mediums, beispielsweise Phosphatpuffer 
bei 37°C. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind feste, oral applizierbare, eine Wirkstoffkombination 

10 von Nifedipin oder Nisoldipin mit einem Angiotensin-II Antagonisten und/oder einem Diuretikum 

enthaltende pharmazeutische Darreichungsformen zur einmal taglichen Applikation basierend auf 

osmotischen Abgabesystemen, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 85 % des Nifedipins oder 

Nisoldipins (bezogen auf die deklarierte Gesamtmenge des jeweiligen Wirkstoffes) iiber einen 

Zeitraum von mindestens 4 und hochstens 24 Stunden, bevorzugt 5 bis 17 % des Nifedipins oder 

15 Nisoldipins innerhalb von 4 Stunden und 43 bis 80 %, besonders bevorzugt 45 bis 75 % des 

Nifedipins oder Nisoldipins innerhalb von 12 Stunden, sowie mindestens 60%, bevorzugt 

mindestens 70 %, besonders bevorzugt mindestens 80 % des Angiotensin-II Antagonisten und/oder 

des Diuretikums (bezogen auf die deklarierte Gesamtmenge des jeweiligen Wirkstoffes) innerhalb 

von 30 Minuten freigesetzt werden gemafl USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) bei 

20 75 Umdrehungen pro Minute in 900 ml geeignetem Mediums, beispielsweise 0,1 N Salzsaure 

(pH 1,0) mit Zusatz von 1,0 % Natriumlaurylsulfat oder Phosphatpuffer pH 6,8 mit Zusatz von 1,0 

% Natriumlaurylsulfat bei 37°C). 

Dem Fachmann ist gelaufig, dass die Bedingungen des Freisetzungstests an die Loslichkeiten des 

Wirkstoffs angepasst werden miissen. Fur Formulierungen, die Nifedipin und Candesartan cilexetil 

25 enthalten, wird die Priifung auf in-vitro Dissolution beispielsweise bevorzugt fur beide Wirkstoffe 

simultan gemafl USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle), bei 75 Umdrehungen in 900 

mL eines geeigneten Mediums bei 37°C durchgefuhrt, wobei das geeignete Medium ausgewahlt 

wird aus 0,1 N Salzsaure (pH 1,0), 0,01 N Salzsaure (pH 2,0), Acetatpuffer pH 4,5, Phosphatpuffer 

pH 6,5, Phosphatpuffer pH 6,8 und Phosphatpuffer pH 8,0, jeweils mit einem Zusatz von 0,6 - 1,0 

30 % Natriumlaurylsulfat oder 0,6-1,0 % Polysorbat 20 (Tween 20). Besonders bevorzugt ist 0,1 N 

Salzsaure (pH 1,0) mit einem Zusatz von 1,0 % Natriumlaurylsulfat. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind feste, oral applizierbare, eine Wirkstoffkombination 

von Nifedipin mit Candesartan cilexetil und ggf. ein Diuretikum enthaltende pharmazeutische 

Darreichungsformen zur einmal taglichen Applikation basierend auf osmotischen Abga-
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besystemen, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 85 % des Nifedipins (bezogen auf die 

deklarierte Gesamtmenge des Nifedipins) iiber einen Zeitraum von 24 Stunden, 5 bis 17 % des 

Nifedipins innerhalb von 4 Stunden und 45 bis 75 % des Nifedipins innerhalb von 12 Stunden, 

sowie mindestens 70 % des Candesartan cilexetils (bezogen auf die deklarierte Gesamtmenge des 

5 Candesartan cilexetils) innerhalb von 30 Minuten freigesetzt werden gemaB USP-Frei-

setzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) bei 75 Umdrehungen pro Minute in 900 ml 0,1 N 

Salzsaure (pH 1,0) mit einem Zusatz von 1,0 % Natriumlaurylsulfat bei 37°C. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind feste, oral applizierbare, eine Wirkstoffkombination 

von Nifedipin mit Telmisartan und ggf. ein Diuretikum enthaltende pharmazeutische 

10 Darreichungsformen zur einmal taglichen Applikation basierend auf osmotischen Abga-

besystemen, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 85 % des Nifedipins (bezogen auf die 

deklarierte Gesamtmenge des Nifedipins) iiber einen Zeitraum von 24 Stunden, 5 bis 17 % des 

Nifedipins innerhalb von 4 Stunden und 43 bis 80 % des Nifedipins innerhalb von 12 Stunden, 

sowie mindestens 60 % des Telmisartans (bezogen auf die .deklarierte Gesamtmenge des 

15 Telmisartans) innerhalb von 30 Minuten freigesetzt werden gemaB USP-Freisetzungsmethode mit 

Apparatur 2 (Paddle) bei 75 Umdrehungen pro Minute in 900 ml Acetatpuffer pH 4,5 mit einem 

Zusatz von 0,6 % Natriumlaurylsulfat bei 37°C. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind feste, oral applizierbare, eine Wirkstoffkombination 

von Nifedipin oder Nisoldipin mit einem Angiotensin-II Antagonisten und/oder einem Diuretikum 

20 enthaltende pharmazeutische Darreichungsformen zur einmal taglichen Applikation basierend auf 

osmotischen Abgabesystemen, dadurch gekennzeichnet, dass sich das Freisetzungsprofil von 

Nifedipin um weniger als 30 Minuten, bevorzugt um weniger als 15 Minuten, besonders bevorzugt 

um weniger als 5 Minuten gegeniiber dem Freisetzungsprofil von Nifedipin in Adalat® GITS 

Formulierungen gleicher Dosis unterscheidet und das Freisetzungsprofil des Angiotensin-II 

25 Antagonisten und/oder des Diuretikums um weniger als 10 Minuten, bevorzugt weniger als 5 

Minuten gegeniiber dem Freisetzungsprofil des Angiotensin-II Antagonisten in der dem Wirkstoff 

entsprechenden vermarkteten Formulierung gleicher Dosis wie beispielsweise Candesartan 

cilexetil in Atacand® oder Blopress®, oder Telmisartan in Kinzalmono® oder Micardis®, oder 

Hydrochlorothiazid in Esidrix® unterscheidet. 

30 Die Wirkstoffe konnen in den erfindungsgemaBen pharmazeutischen Darreichungsformen in 

kristalliner Form oder in nicht-kristalliner, amorpher Form vorliegen oder in Mischungen von 

kristallinen und amorphen Wirkstoffanteilen. Einige Wirkstoffe konnen in mehreren Kristall-

modifikationen vorkommen. Prinzipiell konnen die erfindungsgemaBen pharmazeutischen 

Darreichungsformen die Wirkstoffe in alien moglichen Kristallformen enthalten. Beispielsweise 
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ist bekannt, dass Candesartan cilexetil in der Modifikation I oder Typ C vorkommt (vgl. EP 0 459 

136 Bl). Es ist ferner bekannt, dass es von Candesartan cilexetil weitere Kristallmodifikationen 

gibt (vgl. z.B. WO 2008/035360 A). Bevorzugt wird Candesartan cilexetil der Kristallmodifikation 

I verwendet. Auch von Telmisartan ist eine polymorphe Kristallmodifikation B bekannt (vgl. WO 

5 00/43370 A). 

Zur Erzielung einer moglichst gleichformigen Verteilung des Wirkstoffes wird dieser in der 

erfindungsgemassen Darreichungsformen in einer moglichst kleinen PartikelgroBe eingesetzt. Dem 

Fachmann sind Methoden zur Verringerung der PartikelgroBe gelaufig. Darunter ist insbesondere 

die Feinstvermahlung mittels Luftstrahlmiihle (Mikronisierung) bevorzugt. Mittels dieses 

10 Mahlverfahrens konnen typischerweise PartikelgroBenverteilungen erzielt werden, die sich durch 

einen X50 Wert von 10 |im oder darunter und durch einen X90 Wert von 30 jim oder darunter 

auszeichnen. 

Enthalten die erfindungsgemaBen Darreichungsformen die Wirkstoffe in kristalliner Form, werden 

sie in einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung in mikronisierter Form 

15 eingesetzt, bevorzugt mit einem mittleren Partikeldurchmesser von kleiner 10 um, bevorzugt 

kleiner 5 (am, besonders bevorzugt kleiner 3 |im. Hierbei weisen Nifedipin oder Nisoldipin 

vorzugsweise eine mittlere PartikelgroBe X50 von 2 bis 6 pm sowie einen X90-Wert (90 %-Anteil) 

kleiner 12 p.m auf. Candesartan cilexetil weist vorzugsweise eine mittlere PartikelgroBe X50 von 

0,5 bis 8 p.m, bevorzugt 1 bis 5 |im, sowie einen X90-Wert (90 %-Anteil) kleiner 20 (j.m, bevorzugt 

20 kleiner 10 |xm auf. Die Angaben X5o und X90 beziehen sich stets auf die PartikelgroBenverteilung 

bestimmt mittels Laserdiffraktometrie und angegeben als Volumenverteilung. 

Fiir das osmotisches Wirkstofffreisetzungssystem sind sowohl osmotische Einkammersysteme 

(elementary osmotic pump) als auch Zweikammersysteme (push-pull-Systeme) geeignet. 

Die Hiille des osmotisches Wirkstofffreisetzungssystem besteht sowohl beim Einkammer- als auch 

25 beim Zweikammersystem aus einem wasserdurchlassigen, fur die Komponenten des inneren Kerns 

undurchlassigen Material. Solche Hiillmaterialien sind im Prinzip bekannt und beispielsweise 

beschrieben in der EP 024 793 Bl, Seite 3-4, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme 

eingeschlossen ist. ErfindungsgemaB bevorzugt werden als Hullmaterial Celluloseacetat oder 

Gemische von Celluloseacetat und Polyethylenglykol eingesetzt. 

30 Beim osmotischen Einkammersystem enthalt der innere Kern vorzugsweise 5 bis 50 % Nifedipin 

oder Nisoldipin, 10 bis 50 % Xanthan und 5 bis 40 % eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-

Copolymers, wobei gegebenenfalls die Differenz zu 100 % durch einen oder mehrere zusatzliche 

Bestandteile gebildet wird, die ausgewahlt sind aus der Gruppe von weiteren hydrophilen, 
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quellbaren Polymeren, osmotisch aktiven Zusatzen und pharmazeutisch iiblichen Hilfsstoffen. Die 

Summe der inneren Kernbestandteile betragt 100 % und die %- Angaben beziehen sich jeweils auf 

das Gesamtgewicht des inneren Kerns. 

Das osmotische Einkammersystem enthalt als einen der wesentlichen Bestandteile des inneren 

5 Kerns das hydrophile wasserquellbare Polymer Xanthan. Dabei handelt es sich um ein anionisches 

Heteropolysaccharid, das im Handel beispielsweise unter der Bezeichnung Rhodigel® (hergestellt 

durch Rhodia) erhaltlich ist. Es liegt in einer Menge von 10 bis 50 %, bevorzugt von 20 bis 40 %, 

bezogen auf das Gesamtgewicht der inneren Kernbestandteile vor. 

Ein weiterer wesentlicher Bestandteil des inneren Kerns ist das Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-

10 Copolymer. Dieses Copolymer ist an sich bekannt und kann mit beliebigen 

Mischungsverhaltnissen der Monomere hergestellt werden. Das bevorzugt verwendete 

kommerziell erhaltliche Kollidon® VA64 (hergestellt durch BASF) ist z.B. ein 60:40-

Copolymerisat. Es weist im allgemeinen einen Gewichtsmittelwert des Molekulargewichts Mw, 

bestimmt durch Lichtstreuungsmessungen, von etwa 45.000 bis etwa 70.000 auf. Die Menge des 

15 Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymers im inneren Kern betragt 5 bis 40%, bevorzugt 15 bis 

25%, bezogen auf das Gesamtgewicht der inneren Kernbestandteile. 

Gegebenenfalls im inneren Kern zusatzlich vorhandene hydrophile quellbare Polymere sind 

beispielsweise Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethyl-

cellulose, Natriumcarboxymethylstarke, Polyacrylsauren bzw. deren Salze. 

20 Gegebenenfalls im inneren Kern zusatzlich vorhandene osmotisch aktive Zusatze sind 

beispielsweise alle wasserloslichen Stoffe, deren Verwendung in der Pharmazie unbedenklich ist, 

wie z.B. die in Pharmakopoen oder in „Hager" und „Remington Pharmaceutical Science" 

erwahnten wasserloslichen Hilfsstoffe. Insbesondere konnen wasserlosliche Salze von 

anorganischen oder organischen Sauren oder nichtionische organische Stoffe mit groBer 

25 Wasserloslichkeit wie z.B. Kohlehydrate, insbesondere Zucker, Zuckeralkohole oder Aminosauren 

verwendet werden. Zum Beispiel konnen die osmotisch aktiven Zusatze ausgewahlt werden aus 

anorganischen Salzen wie Chloriden, Sulfaten, Carbonaten und Bicarbonaten von Alkali- oder 

Erdalkalimetallen, wie Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium sowie Phosphate, 

Hydrogen- oder Dihydrogenphosphate, Acetate, Succinate, Benzoate, Citrate oder Ascorbate 

30 davon. Des weiteren konnen Pentosen, wie Arabinose, Ribose oder Xylose, Hexosen, wie Glucose, 

Fructose, Galactose oder Mannose, Disaccharide wie Sucrose, Maltose oder Lactose oder 

Trisaccharide wie Raffinose verwendet werden. Zu den wasserloslichen Aminosauren zahlen 

Glycin, Leucin, Alanin oder Methionin. ErfmdungsgemaB besonders bevorzugt wird 
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Natriumchlorid verwendet. Die osmotisch aktiven Zusatze sind bevorzugt in einer Menge bis 30 % 

bezogen auf das Gesamtgewicht der inneren Kernbestandteile enthalten. 

Gegebenenfalls im inneren Kern zusatzlich vorhandene pharmazeutisch iibliche Hilfsstoffe sind 

beispielsweise Pufferstoffe wie Natriumbicarbonat, Bindemittel wie Hydroxypropylcellulose, 

5 Hydroxypropylmethylcellulose oder Polyvinylpyrrolidon, Schmiermittel wie Magnesiumstearat, 

Netzmittel wie Natriumlaurylsulfat oder FlieBregulierungsmittel wie hochdisperses Siliziumdioxid 

und Stabilisatoren wie Antioxidantien. 

Zur Herstellung des osmotischen Einkammersystems konnen beispielsweise die Komponenten des 

inneren Kerns umfassend Nifedipin oder Nisoldipin miteinander vermischt werden, gegebenenfalls 

10 feucht oder trocken, bevorzugt feucht granuliert werden, anschlieBend tablettiert werden, und der 

so entstandene iimere Kern mit der Hiille beschichtet werden, die mit einer oder mehreren 

Offnungen versehen wird. 

Beim osmotischen Zweikammersystem besteht der innere Kern aus zwei Schichten, einer 

Wirkstoffschicht und einer Osmoseschicht. Ein derartiges osmotisches Zweikammersystem ist 

15 beispielsweise in DE 34 17 113 C2, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen 

ist, ausfuhrlich beschrieben. 

Die Wirkstoffschicht enthalt vorzugsweise 5 bis 50 % Nifedipin oder Nisoldipin, bevorzugt 10 bis 

45%, weiterhin bevorzugt 10 bis 40%, weiterhin bevorzugt 10 bis 30%, weiterhin besonders 

bevorzugt 15 bis 25%, insbesondere bevorzugt 18 bis 22%, ganz besonders bevorzugt 20% und 40 

20 bis 95 %, bevorzugt 50 bis 85%, weiterhin bevorzugt 55 bis 85%, weiterhin bevorzugt 60 bis 85%, 

weiterhin ganz besonders bevorzugt 65 bis 85%, insbesondere bevorzugt 70 bis 80% von einem 

oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren, vorzugsweise Polyethylenoxid mittlerer Viskositat 

(40 bis 100 mPas; 5 %ige wassrige Losung, 25°C) und die Osmoseschicht enthalt vorzugsweise 

40 bis 90 %, bevorzugt 50 bis 80%, weiterhin bevorzugt 55 bis 75%, weiterhin bevorzugt 55 bis 

25 70%, insbesondere 60 bis 67% von einem oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren, 

vorzugsweise Polyethylenoxid hoher Viskositat (5000 bis 8000 mPa s; 1 %ige wassrige Losung, 

25°C) und 5 bis 40 %, bevorzugt 10 bis 40%, weiterhin bevorzugt 15 bis 40%, weiterhin bevorzugt 

20 bis 40%, insbesondere bevorzugt 20 bis 35% eines osmotisch aktiven Zusatzes, wobei die 

Differenz zu 100 % in den einzelnen Schichten unabhangig voneinander jeweils durch einen oder 

30 mehrere zusatzliche Bestandteile in Form von pharmazeutisch iiblichen Hilfsstoffen gebildet wird. 

Die %-Angaben beziehen sich jeweils auf das Gesamtgewicht der jeweiligen inneren Kernschicht. 
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Im inneren Kern des osmotischen Zweikammersystems konnen weiterhin auch die gleichen 

osmotisch aktiven Zusatze wie im oben beschriebenen Fall des Einkammersystems verwendet 

werden. Bevorzugt ist hierbei Natriumchlorid. 

Im inneren Kern des osmotischen Zweikammersystems konnen die gleichen pharmazeutisch 

5 iiblichen Hilfsstoffe wie im oben beschriebenen Fall des Einkammersystems verwendet werden. 

Bevorzugt sind hierbei Bindemittel wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose 

oder Polyvinylpyrrolidon, Schmiermittel wie Magnesiumstearat, Netzmittel wie Natriumlauryl­

sulfat oder FlieBregulierungsmittel wie hochdisperses Siliziumdioxid, ein Farbpigment wie Eisen-

oxid in einer der beiden Schichten zur Differenzierung von Wirkstoff- und Osmoseschicht sowie 

10 Stabilisatoren/Antioxidantien in der Wirkstoffschicht. 

Zur Herstellung des osmotischen Zweikammersystems konnen beispielsweise die Komponenten 

der Wirkstoffschicht umfassend Nifedipin oder Nisoldipin gemischt und feucht oder trocken, 

bevorzugt trocken granuliert werden, die Komponenten der Osmoseschicht gemischt und granuliert 

werden und anschlieflend beide Granulate auf einer Zweischichttablettenpresse zu einer Zwei-

15 schichttablette verpresst werden. Der so entstandene innere Kern wird dann mit einer Hiille 

beschichtet. Die Hiille wird auf der Wirkstoffseite mit einer oder mehreren Offnungen versehen. 

Alternativ dazu kann die Einfuhrung der einen oder mehreren Offnungen in diesem Prozessschritt 

unterbleiben. In diesem Fall werden erst nach erfolgter Beschichtung mit einem oder mehreren 

weiteren Manteliiberziigen beide Seiten der Tablette mit jeweils einer Offnung versehen, die 

20 jeweils von aufien bis zum inneren Kern reichen, d.h. die Manteluberzuge und die Hiille 

durchqueren. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung werden bei der Herstellung des 

osmotischen Zweikammersystems sowohl die Komponenten der Wirkstoffschicht als auch die 

Komponenten der Osmoseschicht jeweils granuliert, insbesondere mit Hilfe der Walzen-

25 granulation. 

ErfindungsgemaB bevorzugt sind aufgrund der physikalisch-chemischen Eigenschaften der Wirk­

stoffkombination osmotische Zweikammersysteme (push-pull-Systeme), bei denen die Wirkstoff-

und Osmoseschicht getrennt vorliegen, beispielhaft und vorzugsweise als 2-Schichttablette formu-

liert. Die Vorteile gegeniiber osmotischen Einkammersystemen sind hierbei die iiber einen 

30 langeren Zeitraum gleichmaBigere Freisetzungsrate sowie die Moglichkeit, den systembedingt 

notwendigen Wirkstoffuberschuss zu verringern. 

Der Manteliiberzug der erfindungsgemaBen Darreichungsform enthalt mindestens einen 

Angiotensin-II Antagonisten und/oder mindestens ein Diuretikum und mindestens ein Film 
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bildendes Polymer. Das Film bildende Polymer kann so gewahlt werden, dass es geeignet fur die 

schnelle Freisetzung von Wirkstoffen ist. In Ausfuhrungsformen, die einen Angiotensin-II-

Antagonisten und ein Diuretikum im Manteliiberzug enthalten, konnen sich der Angiotensin-II-

Antagonisten und das Diuretikum in derselben Uberzugsschicht oder in voneinander getrennten 

5 nacheinander aufgebrachten Uberzugsschichten befinden. 

Als Film bildende Polymere konnen Cellulosederivate, synthetische Polymere und Mischungen 

daraus verwendet werden. 

Als Cellulosederivate seien Methylcellulose (MC), Hydroxymethylpropylcellulose (HPMC), 

Hydroxypropylcellulose (HPC), Carboxymethylcellulose-Natrium (Na-CMC), Hydroxyethyl-

10 cellulose (HEC) und Mischungen daraus genannt. 

Als synthetische Polymere seien Polyvinylpyrrolidon (Povidone, PVP), Vinylpyrrolidon-

Vinylacetat-Copolymer (Copovidone), Polyvinylalkohol (PVA), Polyvinylacetat (PVAc), partiell 

hydrolysierter Polyvinylalkohol, Polyvinylalkohol-Polyethylenglykol-Copolymere (PVA-co-PEG) 

und Mischungen daraus genannt. 

15 Bevorzugte Filmbildener sind Polyvinylalkohol (PVA), Polyvinylacetat (PVAc), partiell 

hydrolysierter Polyvinylalkohol, Polyvinylalkohol-Polyethylenglykol-Copolymere (PVA-PEG Co-

Polymer) und Mischungen daraus. 

Bevorzugter Filmbildner ist insbesondere partiell hydrolysierter Polyvinylalkohol. 

Bevorzugt sind weiterhin insbesondere folgende kommerziell erhaltlichen Praparate, sogenannte 

20 „Fertiglacke", die bereits weitere pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten und einfach in Wasser 

aufgelost werden. 

• Kollicoat IR white (BASF PVA-co-PEG-basierter Fertiglack mit WeiBpigment), 

Zusammensetzung: Kollicoat IR (PVA-co-PEG), Kollidon VA64 (Copovidone), Kaolin, 

Natriumlaurylsulfat, Titandioxid. 

25 • Sepifilm IR Colorless (SEPPIC PVA-co-PEG-basierter Fertiglack ohne Pigmente), 

Zusammensetzung: Kollicoat IR (PVA-co-PEG), Polydextrose, Kaolin, Polyethylenglykol 

(PEG 400). 

• Opadry II 85F19250 Clear (Colorcon PVA-basierter Fertiglack), Zusammensetzung: partiell 

hydrolysierter Polyvinylalkohol, Talkum, Polyethylenglykol (PEG 3350), Polysorbat 80 

30 (Tween 80). Dieser Fertiglack ist besonders bevorzugt. 
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• Opadry II 85F28393 (Colorcon PVA-basierter Fertiglack), Zusammensetzung: partiell 

hydrolysierter Polyvinylalkohol, Talkum, Polyethylenglykol (PEG 3350), Titandioxid. 

Der Manteliiberzug kann auch aus den Einzelkomponenten beispielsweise aus folgenden 

kommerziell erhaltliche Praparaten hergestellt werden: BASF Kollicoat IR (PVA-co-PEG), BASF 

5 Kollidon VA64 (Copovidone), Merck Emprove (PVA). 

Der Manteliiberzug kann weitere Hilfsstoffe enthalten wie beispielsweise Netzmittel (z. B. 

Natriumlaurylsulfat, quarternare Ammoniumverbindungen, Lecithin (insbesondere Soja-Lecithin), 

Polysorbate (insbesondere Polysorbat 80, synonym Tween 80)), Pigmente (z. B. Titandioxid, 

Talkum), Farbpigmente (z. B. Eisenoxid rot, gelb oder schwarz oder Mischungen daraus), 

10 Trennmittel (z. B. Kaolin, Talkum, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, 

Glycerolmonostearat), und/oder Weichmacher (z. B. Polyethylenglykol (insbesondere 

Polyethylenglycol 400, Polyethylenglycol 3350), Polypropylenglycol, Propylenglycol, Glycerol, 

Triacetin, Triethylcitrat). 

Im Manteliiberzug betragt der Anteil des Angiotensin-II Antagonisten, gegebenenfalls zusammen 

15 mit dem Anteil des Diuretikums, 10 bis 50 %, bevorzugt 15 bis 40 %, bevorzugt 10 bis 40 %, 

besonders bevorzugt 20 bis 40%, weiterhin bevorzugt 20 bis 45 %, besonders bevorzugt 25 bis 

45%, besonders bevorzugt 30 bis 45%, ganz besonders bevorzugt 20, 30, 33, 40% oder 45%, der 

Anteil des Film bildenden Polymers betragt 20 bis 75 %, bevorzugt 25 bis 60 %, besonders 

bevorzugt etwa 30 bis 45 %, der Pigmentanteil betragt 0 bis 20 %, der Anteil an Netzmittel betragt 

20 0 bis 3 %, bevorzugt 1 bis 2 %, bezogen auf das Trockengewicht des Manteliiberzugs. Bei der 

Verwendung von Fertiglacken betragt der Anteil des Angiotensin-II Antagonisten, gegebenenfalls 

zusammen mit dem Anteil des Diuretikums, 10 bis 50 %, bevorzugt 15 bis 40 %, bevorzugt 10 bis 

40 %, besonders bevorzugt 20 bis 40%, weiterhin bevorzugt 20 bis 45 %, besonders bevorzugt 25 

bis 45%, besonders bevorzugt 30 bis 45%, ganz besonders bevorzugt 20, 30, 33 40% oder 45%, 

25 besonders bevorzugt 40 %, und der Anteil des Fertiglacks 50 bis 90 %, bevorzugt 50 bis 80 %, 

bevorzugt 50 bis 75 %, bevorzugt 55 bis 70 %, bevorzugt 60, 67, 70 oder 80 %, besonders 

bevorzugt 60 %. Dabei beziehen sich die Prozentangaben innerhalb des Manteliiberzugs auf den 

Teil Wirkstoff-Lack ohne einen eventuell vorhandenen Farblack. 

Der Anteil des Manteliiberzugs ohne evtl. vorhandenen Farblack in der erfindungsgemaBen 

30 Darreichungsform betragt 5 bis 100 %, bevorzugt 5 bis 80 %, besonders bevorzugt 10 bis 50%, 

weiterhin besonders bevorzugt beispielsweise etwa mehr als 10%, 15%, 20%, 30%, 40% oder 50% 

bezogen auf das Kerngewicht. 
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Bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform betragt der Anteil des Manteliiberzugs 

ohne evtl. vorhandenen Farblack an der erfindungsgemaBen Darreichungsform 4 bis 50 %, 

bevorzugt 5 bis 45 %, besonders bevorzugt 9 bis 33%, weiterhin besonders bevorzugt 

beispielsweise etwa mehr als 10%, 15%, 20%, 25%, 30% oder 33%. 

5 Das Gewicht des Manteliiberzugs in der erfindungsgemaBen Darreichungsform betragt allgemein 

10 bis 300 mg, bevorzugt 20 bis 300 mg, bevorzugt 25 bis 250 mg, besonders bevorzugt 50 bis 200 

mg, weiterhin besonders bevorzugt 100 mg bis 150 mg. Das Gewicht des Manteliiberzugs in der 

erfindungsgemaBen Darreichungsform fur den Fall, dass nur ein Wirkstoff in der Wirkstoffschicht 

ist, betragt 10 bis 300 mg, bevorzugt 10 bis 250 mg, bevorzugt 10 bis 150 mg, besonders bevorzugt 

10 10 bis 100 mg, weiterhin besonders bevorzugt 10 mg bis 80 mg. Das Gewicht des Manteliiberzugs 

in der erfindungsgemaBen Darreichungsform fur den Fall, dass zwei Wirkstoffe in der 

Wirkstoffschicht sind, betragt 10 bis 300 mg, bevorzugt 20 bis 250 mg, bevorzugt 30 bis 200 mg, 

besonders bevorzugt 40 bis 200 mg, weiterhin besonders bevorzugt 40 mg bis 150 mg. Dabei ist in 

das Gewicht des Manteliiberzugs nur das des Wirkstoff-Lacks ohne einen eventuell vorhandenen 

15 Farblack hineingerechnet. 

Die Dicke des Manteliiberzugs betragt 25 bis 1500 pm, bevorzugt 50 bis 1500 um, besonders 

bevorzugt 50 bis 1200 |im, weiterhin bevorzugt 75 bis 1200 (im, ganz besonders bevorzugt 100 bis 

1000 (im, weiterhin besonders bevorzugt mehr als 25 (am, 50 (im, 75 jam, 100 ^m, 150 p.m, 200 

(im, 250 |im. 

20 Die erfindungsgemaBe Darreichungsform erfullt die Arzneibuchanforderung an Content 

Uniformity (beispielsweise gemaB USP 31, Uniformity of dosage units). Dabei liegt der 

Akzeptanzwert unterhalb von 15 % und die prozentuale Standardabweichung des Gehalts des 

Angiotensin-II Antagonisten und/oder des Diuretikums im Manteliiberzug unterhalb von 6,25 %, 

bevorzugt unterhalb von 6 %, besonders bevorzugt unterhalb von 5% bei n=10 Einzeldosen, oder 

25 unterhalb von 7,5 %, bevorzugt unterhalb von 6 %, besonders bevorzugt unterhalb von 5% bei 

n=10 Einzeldosen. Dabei betragt der Durchschnittsgehalt an Angiotensin-II Antagonisten und/oder 

Diuretikum im Manteliiberzug, berechnet aus den bestimmten n=10 oder n=30 Einzelgehalten 

zwischen 95 und 105 %, bevorzugt zwischen 97 und 103 %, besonders bevorzugt zwischen 98,5 

und 101,5 % bezogen auf den Sollgehalt der Tabletten. 

30 Die erfindungsgemaBe Darreichungsform zeigt bei der Priifung auf Abrieb (beispielsweise gemaB 

USP 31 <1216> Tablet Friability) einen sehr geringen Abrieb von weniger als 0,5 %, bevorzugt 

von weniger als 0,1 %, besonders bevorzugt von weniger als 0,01 % bis zu gar keinen messbaren 

Abrieb bezogen auf das Gewicht der Darreichungsform. 
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Die erfindungsgemaBe Darreichungsform zeigt bei der Prufung auf Bruchfestigkeit mit einem 

geeigneten Tablettentestgerat (beispielsweise Schleuniger Typ 6D oder Typ 8M, Dr. Schleuniger 

Pharmatron AG, Solothurn, Schweiz) eine Bruchfestigkeit von groBer als 200 N, bevorzugt groBer 

als 300 N. In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform kommt es wahrend der Ausfuhrung 

5 der Prufung auf Bruchfestigkeit bis zu 449 N weder zu einem Brechen noch zum Abbrockeln des 

Manteliiberzugs, sondern hochstens zu einer leichten plastischen Verformung. 

Der Manteliiberzug der erfindungsgemaBen Darreichungsform lasst sich bei der Prufung auf 

Zerfallszeit (beispielsweise gemaB USP 31 <701> Disintegration) mit gereinigtem Wasser als 

Medium bei 37°C vollstandig innerhalb von 40 Minuten, bevorzugt innerhalb von 25 Minuten, 

10 besonders bevorzugt innerhalb von 10 Minuten vom Kern ablosen. 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform setzt bei der Prufung auf in-vitro Dissolution mindestens 

85 % des Nifedipins oder Nisoldipins (bezogen auf die deklarierte Gesamtmenge des jeweiligen 

Wirkstoffes) iiber einen Zeitraum von mindestens 4 und hochstens 24 Stunden frei, bevorzugt 5 bis 

17 % des Nifedipins oder Nisoldipins innerhalb von 4 Stunden und 43 bis 80 %, besonders 

15 bevorzugt 45 bis 75 % des Nifedipins oder Nisoldipins innerhalb von 12 Stunden frei. AuBerdem 

setzt die erfindungsgemaBe Darreichungsform bei der Prufung auf in-vitro Dissolution mindestens 

60 %, bevorzugt 70 %, besonders bevorzugt mindestens 80 % des Angiotensin-II Antagonisten 

und/oder des Diuretikums (bezogen auf die deklarierte Gesamtmenge des jeweiligen Wirkstoffes) 

innerhalb von 30 Minuten frei. Die Prufung auf in-vitro Dissolution wird gemaB USP-Frei-

20 setzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle), bei 50 bis 100 Umdrehungen, bevorzugt 75 oder 100 

Umdrehungen, in 900 bis 1000 ml eines geeigneten Mediums bei 37°C durchgefuhrt. Das 

geeignete Medium kann je nach Loslichkeit der Wirkstoffe beispielsweise ausgewahlt werden aus 

0,1 N Salzsaure (pH 1,0), 0,01 N Salzsaure (pH 2,0), Acetatpuffer pH 4,5, Phosphatpuffer pH 4,5, 

Phosphatpuffer pH 6,8 und Phosphatpuffer pH 8,0 mit einem Zusatz von 0-1 % 

25 Natriumlaurylsulfat oder 0-1 % Polysorbat 20 (Tween 20), bevorzugt 0,4-1,0 % 

Natriumlaurylsulfat. Die Prufung auf in-vitro Dissolution kann fur alle in einer Formulierung 

enthaltenen Wirkstoffe simultan im gleichen Medium durchgefuhrt werden oder unabhangig 

voneinander in unterschiedlichen Medien fur die einzelnen Wirkstoffe. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer erfin-

30 dungsgemaBen Darreichungsform umfassend einen Kern, bevorzugt ein osmotisches 

Wirkstofffreisetzungssystem als Kern, und eine Mantelschicht, wobei zum Aufbringen des 

Manteliiberzugs die Kerne, beispielsweise 800 g, in einen Trommelcoater mit einer Nennkapazitat 

von 1 kg Fiillgut gegeben werden und eine wassrige Lacksuspension, beispielsweise 1600 g, 

enthaltend mindestens einen Angiotensin-II Antagonisten und/oder mindestens ein Diuretikum, 
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mindestens ein Film bildendes Polymer und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe aufgespriiht 

werden. Die Zulufttemperatur betragt 40 bis 70°C, bevorzugt 55 bis 65°C, besonders bevorzugt 

60°C beispielsweise bei einer Zuluftmenge von ca. 120 m3/h und einer Trommeldrehzahl von 10 

bis 18 UpM, bevorzugt 12 bis 15 UpM. Als Spriihduse kann beispielsweise eine Rundstrahlduse 

5 mit einem Durchmesser von 0,8 bis 1,2 mm oder eine Flachstrahlduse bei einem Zerstauberdruck 

von 1,6 bis 2,2 bar verwendet werden. Eine anfangliche Spruhrate von beispielsweise 4 g/min kann 

wahrend des Aufspriihvorgangs kontinuierlich oder in diskreten Stufen, zum Beispiel alle 10 bis 

30 Minuten in Schritten von z. B. je 1 g/min oder von je 10% der aktuellen Spruhrate auf bis zu 18 

g/min gesteigert werden. Nach Beendigung des Aufspriihvorgangs, beispielsweise nach 180 bis 

10 240 Minuten, konnen die Tabletten ohne weiteres Aufspruhen fur beispielsweise fur 5 bis 60 

Minuten, bevorzugt 10 bis 30 Minuten, oder bis zur vollstandigen Abkiihlung auf Raumtemperatur 

in der Trommel bei diskontinuierlicher oder kontinuierlicher Trommeldrehung, bevorzugt 

kontinuierlich mit einer Trommeldrehzahl von 6 bis 15 UpM, poliert werden. Fur groBere oder 

kleinere Trommelcoater konnen die Prozessparameter entsprechend angepasst werden. Geeignete 

15 Prozessparameter fur unterschiedlich groBe Trommelcoater sind in den Beispielen 2, 9 und 13 

beispielhaft beschrieben. 

Bevorzugt ist die Spriihduse an einem Spruharm befestigt, der wahrend des Aufspriihvorgangs 

verstellt werden kann, um ein optimales Aufspruhen des Wirkstoffs zu gewahrleisten. 

Die wassrige Lacksuspension enthalt bevorzugt ca. 20 bis ca. 30 %, besonders bevorzugt 25-30 % 

20 Feststoffe bezogen auf das Gesamtgewicht der Lacksuspension. 

Der Endpunkt des Aufspriihvorgangs kann auf unterschiedliche Weise bestimmt werden. 

Einerseits kann die Menge an aufzuspriihender Lacksuspension fest vorgegeben werden; dabei ist 

typischerweise ein Spriihverlust von ca. 5 bis 20 %, bevorzugt 10 - 15 % zu beriicksichtigen. 

Andererseits kann der Endpunkt auch durch Inprozesskontrollen an den zu iiberziehenden 

25 Tabletten bestimmt werden. Zu diesem Zweck werden bevorzugt im Rahmen einer at-line 

Inprozesskontrolle wahrend des Aufspriihvorgangs zu definierten Zeitpunkten Tabletten 

entnommen und es wird daran mittels Wagung und/oder spektroskopischer Methoden wie 

beispielsweise NCR.-, Raman- oder Terahertz-Spektroskopie die Schichtdicke oder der 

Wirkstoffgehalt der Lackschicht ermittelt. Aufgrund der erhaltenen In-Prozess-Kontroll-Werte 

30 wird der Aufspriihvorgang genau bei Erreichen der Zielauftragsmenge beendet. Die genannten 

spektroskopischen Methoden eignen sich grundsatzlich auch fur eine in-line-Inprozesskontrolle. In 

diesem Fall wird eine Spektroskopiesonde in den Trommelcoater eingebaut, so dass fortlaufend 

wahrend des Aufspriihvorgangs einzelne Tabletten vermessen werden konnen, ohne dass diese 

hierzu aus dem Trommelcoater entnommen werden mussen. 
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Auf die erfindungsgemaBe Darreichungsform kann bei Bedarf auf den Manteliiberzug ein weiterer 

Lack ohne Wirkstoff, beispielsweise ein Lichtschutz- oder Farblack aufgebracht werden. Hierfiir 

konnen grundsatzlich dieselben Hilfsstoffe eingesetzt werden wie fur den Manteliiberzug. 

Geeignete Materialien hierfur sind insbesondere Polymere wie beispielsweise Polyvinylalkohol, 

5 Hydroxypropylcellulose oder Hydroxypropylmethylcellulose, gegebenenfalls in Kombination mit 

geeigneten Weichmachern wie beispielsweise Polyethylenglykol und Pigmenten wie 

beispielsweise Titandioxid oder Eisenoxiden. 

Bevorzugt sind insbesondere folgende kommerziell erhaltliche Praparate, sogenannte 

„Fertiglacke", die bereits weitere pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten und einfach in Wasser 

10 aufgelost werden, wie z.Bsp. Opadry II 85F230009 Orange (Colorcon PVA-basierter Fertiglack), 

Zusammensetzung: partiell hydrolysierter Polyvinylalkohol, Talkum, Polyethylenglykol (PEG 

3350), Titandioxid, rotes Eisenoxid, gelbes Eisenoxid und Polysorbat 80 (Tween 80). 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind orale, einmal taglich applizierbare Arznei-

mittel, enthaltend eine erfindungsgemaBe Darreichungsform. 

15 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 

Darreichungsform zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe oder Behandlung von cardiovaskularen 

Erkrankungen, z.B. Bluthochdruck. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 

Darreichungsform zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe oder 

20 Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen, beispielsweise Bluthochdruck, Myocardinfarkt, 

Re-Infarkt, Angina pectoris, koronarer Herzkrankheit, chronischer Herzinsuffizienz, 

transistorischen ischamischen Attacken oder dem Insult. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe, Sekundar­

prophylaxe oder Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen durch Verabreichung einer 

25 erfindungsgemaBen Darreichungsform. 

Die Kombination von Nifedipin oder Nisoldipin mit einem Angiotension-H Antagonisten und 

einem Diuretikum ist besonders geeignet fur die Behandlung von Patienten, bei denen die 

Monotherapie oder die duale Kombinationstherapie nicht die erwiinschte Blutdrucksenkung 

bewirkt hat. Die therapieresistenten Patienten gehoren oft zu den Patienten, bei denen die adaquate 

30 Kontrolle des Blutdrucks besonders wichtig ist. Calciumantagonisten und Diuretika gehoren zwar 

beide zu Medikamenten, die den Blutdruck unabhangig von dem Renin-Angiotensin-System 

senken, sie unterscheiden sich jedoch im Wirkmechanismus. Die Calciumantagonisten sind primar 
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Vasodilatatoren mit einer schwachen natriuretischen Wirkung, wahrend auf die Diuretika 

(Thiazide) das Gegenteil zutrifft. Wenn das Renin-Angiotensin-System inhibiert ist, wirken die 

Diuretika additiv zu den Calciumantagonisten. Uberraschenderweise konnte gezeigt werden, dass 

die oben beschriebene dreifache Kombination auch bei therapieresistenten Patienten zu einer 

5 adaquaten Kontrolle des Blutdrucks gefuhrt hat. 

Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert, auf 

welche sie jedoch nicht eingeschrankt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich nach­

stehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Experimenteller Teil 

Beispiel 1: Osmotisches Freisetzungssvstem (Zweikammersystem) 

Kernzusammensetzung in mg/Kern (deklarierter Gehalt = 30 mg Nifedipin) 

Wirkstoffschicht: 

5 Nifedipin, mikronisiert 33,0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 8,2 mg 

Polyethylenoxid (Molgewicht 200.000) 122,2 mg 

Magnesiumstearat 0,4 mg 

Summe 163,8 mg 

10 Osmoseschicht: 

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 4,1 mg 

Natriumchlorid 23,9 mg 

Polyethylenoxid (Molgewicht 5.000.000) 52.9 mg 

Eisenoxid rot 0,8 mg 

15 Magnesiumstearat 0,2 mg 

Summe 81,9 mg 

Hiille (osmotische Membran) 

Celluloseacetat 32,3 mg 

Polyethylenglykol 3.350 1,7 mg 

20 Summe 34,0 mg 

Herstellung: 

Die Komponenten der Wirkstoffschicht wurden gemischt und trocken granuliert. Ebenso wurden 

die Komponenten der Osmoseschicht gemischt und trocken granuliert. Auf einer Zweischicht-

tablettenpresse wurden beide Granulate zu einer Zweischichttablette verpresst. Die Tabletten 

25 wurden mit einer acetonischen Losung von Celluloseacetat und Polyethylenglykol beschichtet und 

getrocknet. AnschlieBend wurde bei jeder Tablette auf der Wirkstoffseite eine Offnung von 0.9 

mm Durchmesser mittels eines Laserstrahls angebracht. 
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Die so erhaltenen Kerne nach dem Prozess hatten einen Durchmesser von 8,8 mm, eine Hohe von 

4,6 mm und ein Gewicht von 276,6 mg ± 4,8 mg. 

Beispiel 1 a: Osmotisches Freisetzungssvstem ("Zweikammersystem') 

Kernzusammensetzung in mg/Kern (deklarierter Gehalt = 60 mg Nifedipin) 

5 Wirkstoffschicht: 

Nifedipin, mikronisiert 66,0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 16,4 mg 

Polyethylenoxid (Molgewicht 200.000) 244,4 mg 

Magnesiumstearat 0,8 mg 

10 Summe 327,6 mg 

Osmoseschicht: 

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 8,2 mg 

Natriumchlorid 47,8 mg 

Polyethylenoxid (Molgewicht 5.000.000) 105.8 mg 

15 Eisenoxid rot 1,6 mg 

Magnesiumstearat 0,4 mg 

Summe 163,8 mg 

Hiille ("osmotische Membran") 

Celluloseacetat 38,0 mg 

20 Polyethylenglykol 3.350 2,0 mg 

Summe 40,0 mg 

Herstellung: analog Beispiel 1 

Die so erhaltenen Kerne nach dem Prozess hatten einen Durchmesser von 10,6 mm, eine Hohe von 

6,4 mm und ein Gewicht von 531,0 mg ± 3,9 mg. 
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Beispiel lb: Osmotisches Freisetzungssvstem (Zweikammersystem) 

Kernzusammensetzung in mg/Kern (deklarierter Gehalt = 20 mg Nifedipin) 

Wirkstoffschicht: 

Nifedipin, mikronisiert 22,0 mg 

5 Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 5,5 mg 

Polyethylenoxid (Molgewicht 200.000) 81,5 mg 

Magnesiumstearat 0,3 mg 

Summe 109,3 mg 

Osmoseschicht: 

10 Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 3,6 mg 

Natriumchlorid 21,2 mg 

Polyethylenoxid (Molgewicht 5.000.000) 47,0 mg 

Eisenoxid rot 0,7 mg 

Magnesiumstearat 0,2 mg 

15 Summe 72,7 mg 

Hiille (osmotische Membran) 

Celluloseacetat 33,2 mg 

Polyethylenglykol 3.350 1,7 mg 

Summe 34,9 mg 

20 Herstellung: analog Beispiel 1 

Die so erhaltenen Kerne nach dem Prozess hatten einen Durchmesser von 8,3 mm, eine Hohe 

4,2 mm und ein Gewicht von 216,0 mg ± 3,9 mg. 
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Beispiel 2: Beschichtete Kerne 

Herstellung: 

500 g der Fertiglackmischung Colorcon Opadry II 85G25457, enthaltend einen hohen Anteil an 

roten Eisenoxidpigment-Partikeln, wurden gemaB der Vorschrift des Herstellers rekonstituiert, 

5 indem die Fertiglackmischung mittels Propellerruhrer in 2000 ml Gereinigtes Wasser eingeriihrt 

und dann fur weitere 45 Minuten geriihrt wurde (Lacksuspension). 

810,5 g (entsprechend 2930 Stuck) Kerne gemaB Beispiel 1 (deklarierter Gehalt = 30 mg 

Nifedipin) wurden in einen Coater Glatt GC300 eingebracht und bei einer Zulufttemperatur von 

60°C, einer Zuluftmenge von 120 m3/h und einer Trommeldrehzahl von 10 UpM (Umdrehungen 

10 pro Minute) vorgewarmt. Die Parameter Zulufttemperatur (60°C), Zuluftmenge (120 m3/h) und 

Trommeldrehzahl (10 UpM) wurden wahrend des gesamten Coating-Prozesses konstant gehalten. 

Fur das Aufspruhen der Lacksuspension wurde eine Rundstrahldiise mit einem Durchmesser von 

0,8 mm bei einem Zerstauberdruck 1,6 bar verwendet, wobei der bewegliche Spruharm wahrend 

des gesamten Coating-Prozesses jeweils so eingestellt war, dass ein homogenes Spriihbild erzielt 

15 wurde. 

Die Lacksuspension wurde mit einer iiber die Dauer des Coating-Prozesses stufenweise 

gesteigerten Spruhrate auf die Kerne aufgetragen, und zwar beginnend mit 6 g/min und endend mit 

16 g/min mit folgenden Stufen: 

Zeit [min] Spruhrate [g/min] 

0-40 6 
40- 50 7 
50- 70 8 
70- 80 9 
80- 90 10 
90-100 11 

100-130 12 
130-140 13 
140-150 14 
150-160 15 
160-210 16 

20 

Die Gesamtzeit des Aufspruhens betrug 210 Minuten. Danach wurden die Tabletten fur weitere 10 

Minuten ohne weiteres Aufspruhen in der Trommel poliert. 
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Vor dem Coating-Prozess, zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend des Coating-Prozesses, und 

sofort nach dem Coating-Prozess wurden Muster der Tabletten entnommen und die 

Gewichtszunahme bestimmt. 

Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 

Zeit [min] Gewicht [mg] Standardabweichung [mg] 
0 276,6 4,8 

30 298,5 4,8 
60 311,0 5,3 
90 326,3 6,8 

120 351,6 9,1 
150 380,4 8,4 
180 414,4 10,9 
210 446,1 12,2 

Die so erhaltenen Tabletten hatten demnach ein Gewicht von 446,1 mg ± 12,2 mg. Dies entspricht 

einem Lackaufitrag von 170 mg. 

Die erhaltenen Tabletten hatten einen Durchmesser von 10,3 mm und eine Hohe von 6,0 mm. Es 

wurde ein Querschnitt durch eine Tablette angefertigt und unter einem Auflichtmikroskop 

10 betrachtet. Der GITS-Kern, bestehend aus der Zweischichttablette mit einem ca. 0,13 mm dicken 

Cellulosacetat-Lack, war von einer gleichmaBigen ca. 0,7 mm dicken einheitlich rot gefarbten 

Schicht umhullt. 

Die erhaltenen Tabletten wurden mittels eines Bruchfestigkeitstesters (Schleuniger Typ 6D, Dr. 

Schleuniger Pharmatron AG, Solothurn, Schweiz) untersucht. Bei der maximal moglichen Kraft 

15 von 449 N kam es nicht zu einem Brechen der Tablette, sondern lediglich zu einer leichten 

plastischen Verformung des Filmlacks. 

Die erhaltenen Tabletten wurden der Prufung auf Abrieb gemaB USP 31 (< 1216> Tablet 

Friability) unterzogen. Es konnte kein Abrieb festgestellt werden. 

Die erhaltenen Tabletten wurden der Prufung auf Zerfallszeit gemaB USP 31 (<701> 

20 Disintegration) mit Gereinigtem Wasser als Medium bei 37°C unterzogen und fortlaufend 

beobachtet. Nach spatestens 25 Minuten war der Filmlack vollstandig abgelost. 

Die erhaltenen Tabletten wurden einem Freisetzungstest gemaB USP 31 (<711> Dissolution) 

apparatus 2 (paddle apparatus) mit 50 UpM (Umdrehungen pro Minute) und 1000 ml Gereinigtem 

Wasser als Medium bei 37°C unterzogen und fortlaufend beobachtet. Nach spatestens 25 Minuten 

25 war der Filmlack vollstandig abgelost. 
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Beispiel 3: Osmotisches Freisetzungssvstem mit Telmisartan-haltiger Mantelschicht 

In einer Lacksuspension auf Basis eines Polyvinylalkohol-Derivats werden 30 % Telmisartan 

(bezogen auf den Feststoffanteil der Lacksuspension) homogen suspendiert. 

In einen Trommelcoater werden so viele Kerne gemaB Beispiel 1, la oder lb eingebracht, dass 

5 dieser mit ca. 75% der typischen AnsatzgroBe beladen ist. Auf diese Kerne wird entsprechend 

Beispiel 2 die Telmisartan-haltige Lacksuspension auflackiert, bis das Gesamtgewicht der 

Tabletten ca. 125% der typischen AnsatzgroBe des Coaters entspricht. 

Beispiel 4: Osmotisches Freisetzungssvstem mit Candesartan-haltiger Mantelschicht 

In einer Lacksuspension auf Basis eines Polyvinylalkohol-Derivats werden 20 % Candesartan 

10 cilexetil (bezogen auf den Feststoffanteil der Lacksuspension) homogen suspendiert. 

In einen Trommelcoater werden so viele Kerne gemaB Beispiel 1, la oder lb eingebracht, dass 

dieser mit ca. 80% der typischen AnsatzgroBe beladen ist. Auf diese Kerne wird entsprechend 

Beispiel 2 die Candesartan cilexetil-haltige Lacksuspension auflackiert, bis das Gesamtgewicht der 

Tabletten ca. 120% der typischen AnsatzgroBe des Coaters entspricht. 

15 Beispiel 5: beispielhafte Zusammensetzungen von Nifedipin + Telmisartan haltigen Tabletten 

Alle Angaben in mg, Herstellung gemaB Beispiel 1, la, lb, 2 und 3 unter Anpassung der Mengen 

und Konzentrationen. 
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Formulierung 5a 5b 5c 5d 5e 5f 5g 5h 5i 5j 5k 51 

W irkstoffschicht 

Nifedipin, 

mikronisiert 

33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 22,0 22,0 66,0 66,0 

HMPC (5 cp) 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 5,5 5,5 16,4 16,4 

PEO 200.000 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 81,5 81,5 244,4 244,4 

Magnesium­

stearat 

0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3 0,3 0,8 0,8 

Osmoseschicht 

HMPC (5 cp) 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 3,6 3,6 8,2 8,2 

Natriumchlorid 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 21,2 21,2 47,8 47,8 

PEO 5.000.000 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 47,0 47,0 105,8 105,8 

Eisenoxid rot 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 1,6 1,6 

Magnesium­

stearat 

0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,4 

osmotische Membran 

Celluloseacetat 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 33,2 33,2 38,0 38,0 

PEG 3.350 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 2,0 2,0 

Wirkstoff-Lack 

Telmisartan, 

mikronisiert 

20,0 20,0 20,0 20,0 80,0 80,0 80,0 80,0 20,0 80,0 20,0 80,0 

Eisenoxid rot 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

Kollicoat IR 53,5 51,4 116,0 99,1 

Kollidon VA 64 7,5 5,7 16,0 11,0 

Titandioxid 11,8 22,7 

Kaolin 12,0 13,4 26,0 25,9 

Natrium­

laurylsulfat 

2,0 1,7 4,0 3,3 

Sepifilm IR 

colorless 

84,0 162,0 

Opadry II 

85F28393 

84,0 162,0 84,0 121,5 84,0 189,0 
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Beispiel 6: beispielhafte Zusammensetzungen von Nifedipin + Candesartan cilexetil haltigen 

Tabletten 

Alle Angaben in mg, Herstellung gemaB Beispiel 1, la, lb, 2 und 4 unter Anpassung der Mengen 

und Konzentrationen. 

Formulierung 6a 6b 6c 6d 6e 6f 6g 6h 6i 6j 6k 61 

W irkstoffschicht 

Nifedipin, 

mikronisiert 

33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 22,0 22,0 66,0 66,0 

HMPC (5 cp) 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 5,5 5,5 16,4 16,4 

PEO 200.000 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 81,5 81,5 244,4 244,4 

Magnesium­

stearat 

0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3 0,3 0,8 0,8 

Osmoseschicht 

HMPC (5 cp) 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 3,6 3,6 8,2 8,2 

Natriumchlorid 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 21,2 21,2 47,8 47,8 

PEO 5.000.000 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 47,0 47,0 105,8 105,8 

Eisenoxid rot 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 1,6 1,6 

Magnesium­

stearat 

0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,4 

osmotische Membran 

Celluloseacetat 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 33,2 33,2 38,0 38,0 

PEG 3.350 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 2,0 2,0 

Wirkstoff-Lack 

Candesartan 
cilexetil, 
mikronisiert 

4,0 4,0 4,0 4,0 32,0 32,0 32,0 32,0 4,0 32,0 4,0 32,0 

Eisenoxid rot 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

Kollicoat IR 10,7 12,2 85,6 80,8 

Kollidon VA 64 1,5 1,4 12,0 9,0 

Titandioxid 2,8 18,5 

Kaolin 2,4 3,2 19,2 21,1 

Natrium­
laurylsulfat 

0,4 0,4 3,2 2,6 

Sepifilm IR 
colorless 

20,0 132,0 

Opadry II 
85F28393 

20,0 132,0 20,0 99,0 20,0 132,0 
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Beispiel 7: beispielhafte Zusammensetzungen von Nifedipin + Telmisartan + HCT haltigen 

Tabletten 

Alle Angaben in mg, Herstellung gemafl Beispiel 1, la, lb, 2 und 3 unter Anpassung der Mengen 

und Konzentrationen. 

Formulierung 7a 7b 7c 7d 7e 7f 7g 7h 7i 7j 7k 71 

Wirkstoffschicht 

Nifedipin, 
mikronisiert 

33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 22,0 22,0 66,0 66,0 

HMPC (5 cp) 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 5,5 5,5 16,4 16,4 

PEO 200.000 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 81,5 81,5 244,4 244,4 

Magnesi­
umstearat 

0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3 0,3 0,8 0,8 

Osmoseschicht 

HMPC (5 cp) 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 3,6 3,6 8,2 8,2 

Natriumchlorid 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 21,2 21,2 47,8 47,8 

PEO 5.000.000 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 47,0 47,0 105,8 105,8 
Eisenoxid rot 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 1,6 1,6 
Magnesium­
stearat 

0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,4 

osmotische Membran 

Celluloseacetat 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 33,2 33,2 38,0 38,0 

PEG 3.350 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 2,0 2,0 

Wirkstoff-Lack 

Telmisartan, 
mikronisiert 

40,0 40,0 40,0 40,0 80,0 80,0 80,0 80,0 40,0 80,0 40,0 80,0 

Hydochloro-
thiazid, 
mikronisiert 

12,5 12,5 12,5 12,5 25,0 25,0 25,0 25,0 12,5 12,5 12,5 25,0 

Eisenoxid rot 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
Kollicoat IR 116,0 99,1 116,0 99,1 
Kollidon VA 64 16,0 11,0 16,0 11,0 
Titandioxid 22,7 22,7 
Kaolin 26,0 25,9 26,0 25,9 
Natrium­
laurylsulfat 

4,0 3,3 4,0 3,3 

Sepifilm IR 
colorless 

162,0 162,0 

Opadry II 
85F28393 

162,0 162,0 121,5 121,5 189,0 189,0 
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Beispiel 8: beispielhafte Zusammensetzungen von Nifedipin + Candesartan cilexetil + HCT 

haltigen Tabletten 

Alle Angaben in mg, Herstellung gemaB Beispiel 1, la, lb, 2 und 4 unter Anpassung der Mengen 

und Konzentrationen. 

Formulierung 8a 8b 8c 8d 8e 8f 8g 8h 8i 8j 8k 81 

W irkstoffschicht 
Nifedipin, 
mikronisiert 

33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 22,0 22,0 66,0 66,0 

HMPC (5 cp) 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 5,5 5,5 16,4 16,4 
PEO 200.000 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 81,5 81,5 244,4 244,4 
Magnesi­
umstearat 

0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3 0,3 0,8 0,8 

Osmoseschicht 

HMPC (5 cp) 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 3,6 3,6 8,2 8,2 
Natrium­
chlorid 

23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 21,2 21,2 47,8 47,8 

PEO 
5.000.000 

52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 47,0 47,0 105,8 105,8 

Eisenoxid- rot 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 1,6 1,6 
Magnesi­
umstearat 

0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,4 

osmotische Mem jran 

Cellulosea­
cetat 

32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 32,3 33,2 33,2 38,0 38,0 

PEG 3.350 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 2,0 2,0 
Wirkstoff-Lack 

Candesartan 
cilexetil, 
mikronisiert 

8,0 8,0 8,0 8,0 16,0 16,0 16,0 16,0 8,0 16,0 8,0 16,0 

Hydochlor-
othiazid, 
mikronisiert 

12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 

Eisenoxid- rot 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
Kollicoat IR 85,6 80,8 85,6 80,8 
Kollidon VA 
64 

12,0 9,0 12,0 9,0 

Titandioxid 18,5 18,5 
Kaolin 19,2 21,1 19,2 21,1 
Natrium­
laurylsulfat 

3,2 2,6 3,2 2,6 

Sepifilm IR 
colorless 

132,0 132,0 

Opadry II 
85F28393 

132,0 132,0 99,0 99,0 132,0 132,0 
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Beispiel 9: Herstellung osmotischer Freisetzungssvsteme enthaltend 60 mg Nifedipin mit einer 

Mantelschicht enthaltend 32 mg Candesartan cilexetil und einem Farblack 

Zur Herstellung der Lacksuspension wurden 240 g mikronisiertes Candesartan cilexetil (mit einer 

PartikelgroBenverteilung beschrieben durch X50 < 3 (im und X90 < 7 (am) in 1440 g gereinigtem 

5 Wasser mit einem Propellerriihrer suspendiert. Nach Zugabe von 360 g des Fertiglacks Opadry II 

85F19250 Clear und weiterem Ruhren fur ca. 45 Minuten wurde eine homogene Suspension 

erhalten. 

In einen Trommelcoater BFC 5 der Firma L. B. BOHLE Maschinen + Verfahren GmbH, D-59320 

Ennigerloh, ausgestattet mit der ungeteilten kleinen Trommel und einem Spruharm mit 2 

10 Spruhdiisen, wurden 3 kg Kerne gemaB Beispiel la eingebracht. und bei einer Zulufttemperatur 

von 60°C, einer Zuluftmenge von 160 m3/h und einer Trommeldrehzahl von 18 UpM 

(Umdrehungen pro Minute) vorgewarmt. Die Parameter Zulufttemperatur (60°C), Zuluftmenge 

(160 m3/h) und Trommeldrehzahl (18 UpM) wurden wahrend des gesamten Coating-Prozesses 

konstant gehalten. 

15 Fur das Aufspruhen der Lacksuspension wurden zwei Diisen mit einem Durchmesser von 1,0 mm 

verwendet, wobei durch einen Spriihdruck von 0,8 bar und einen Formierdruck von 0,7 bar 

elipsoide Spruhkegel erzielt wurden. Der Spruharm war wahrend des gesamten Coating-Prozesses 

so eingestellt, dass ein homogenes Spruhbild erzielt wurde. 

Die Lacksuspension wurde mit einer iiber die Dauer des Coating-Prozesses stufenweise 

20 gesteigerten Spruhrate auf die Kerne aufgetragen, und zwar innerhalb der ersten Stunde mit 8 

g/min und ab der zweiten Stunde mit 12 g/min. 

Die Gesamtzeit des Aufspriihens betrug ca. 150 Minuten. Danach wurden die Tabletten fur weitere 

30 Minuten ohne weiteres Aufspruhen in der Trommel bei einer Trommeldrehzahl von 12 UpM 

poliert. 

25 Vor dem Coating-Prozess, zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend des Coating-Prozesses, und 

sofort nach dem Coating-Prozess wurden Muster der Tabletten entnommen und die 

Gewichtszunahme bestimmt. Anhand der Gewichtszunahme wurde der Endpunkt des 

Aufspriihvorgangs bestimmt. 
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Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 

Zeit [mini Gewicht [mg] Standardabweichung [mgl 
0 531,0 3,9 

30 544,8 4,1 
60 558,3 4,6 
90 572,9 3,4 

120 593,2 6,4 
150 612,6 6,5 

Die so erhaltenen Tabletten hatten demnach ein Gewicht von 612,6 mg ± 6,5 mg. Dies entspricht 

einem theoretischen Lackauftrag ca. 81,6 mg. Die erhaltenen Tabletten hatten einen Durchmesser 

5 von 10,9 mm und eine Hohe von 7,0 mm. Die erhaltenen Tabletten hatten eine glatte, leicht 

glanzende Oberflache. 

Die Bruchfestigkeit der erhaltenen Tabletten wurden mittels eines Bruchfestigkeitstesters 

(Schleuniger Typ 6D, Dr. Schleuniger Pharmatron AG, Solothurn, Schweiz) untersucht. Erst bei 

Kraften iiber 400 N kam es zu einem Brechen der Tabletten. 

10 Die erhaltenen Tabletten wurden der Prufung auf Abrieb gemaB USP 31 (< 1216> Tablet 

Friability) unterzogen. Es konnte kein Abrieb festgestellt werden. 

Die erhaltenen Tabletten wurden der Prufung auf Zerfallszeit gemaB USP 31 (<701> 

Disintegration) mit Gereinigtem Wasser als Medium bei 37°C unterzogen und fortlaufend 

beobachtet. Nach spatestens 10 Minuten war der Filmlack vollstandig abgelost. 

15 Die erhaltenen Tabletten wurden einem Freisetzungstest gemaB USP 31 (<711> Dissolution) 

apparatus 2 (paddle apparatus) mit 75 UpM (Umdrehungen pro Minute) und 900 ml Acetatpuffer 

pH 4,5 mit einem Zusatz von 0,6 % Natriumlaurylsulfat als Medium bei 37°C unterzogen. Die 

Wirkstoffgehalte im Freisetzungsmedium wurden mittels HPLC mit UV-Detektion bestimmt. Nach 

30 Minuten waren mindestens 80% des Candesartan cilexetils freigesetzt (niedrigster Wert von 12 

20 Einzelwerten). Die Freisetzung von Nifedipin betrug 10% (Mittelwert aus 6 Einzelwerten; Spanne 

der Einzelwerte: 7 - 12 %) nach 4 Stunden, 52 % (45 - 56 %) nach 12 Stunden und 98 % (91 -

100 %) nach 24 Stunden. 

Die erhaltenen Tabletten wurden einem weiteren Freisetzungstest gemaB USP 31 (<711> 

Dissolution) apparatus 2 (paddle apparatus) mit 75 UpM (Umdrehungen pro Minute) und 900 ml 

25 0,1 N Salzsaure (pH 1,0) mit einem Zusatz von 0,6 % Natriumlaurylsulfat als Medium bei 37°C 

unterzogen. Die Wirkstoffgehalte im Freisetzungsmedium wurden mittels HPLC mit UV-
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Detektion bestimmt. Nach 30 Minuten waren Tabletten mindestens 88% des Candesartan cilexetils 

freigesetzt (niedrigster Wert von 6 Einzelwerten). 

Von 10 zufallig ausgewahlten Tabletten den erhaltenen Tabletten wurde jeweils der Einzelgehalt 

an Candesartan cilexetil mittels HPLC mit UV-Detektion bestimmt. Der Mittelwert der 

5 Einzelgehalt betrug 32,0 mg bei einer Standardabweichung von 5,0% bezogen auf den Mittelwert. 

Daraus ergibt sich bei der Prufung auf Gehaltseinheitlichkeit (content uniformity) ein 

Akzeptanzwert von 12,1 %. 

Zum Auftrag eines zusatzlichen Farblacks wurden 3,065 kg der Tabletten in einen Trommelcoater 

BFC 5 der Firma L. B. BOHLE Maschinen + Verfahren GmbH, D-59320 Ennigerloh eingebracht 

10 und bei einer Zulufttemperatur von 60°C, einer Zuluftmenge von 160 m3/h und einer 

Trommeldrehzahl von 18 UpM (Umdrehungen pro Minute) vorgewarmt. Die Parameter 

Zulufttemperatur (60°C), Zuluftmenge (160 m3/h) und Trommeldrehzahl (18 UpM) wurden 

wahrend des gesamten Coating-Prozesses konstant gehalten. Fur das Aufspruhen der 

Lacksuspension wurden zwei Diisen mit einem Durchmesser von 1,0 mm verwendet, wobei durch 

15 einen Spriihdruck von 0,8 bar und einen Formierdruck von 0,7 bar elipsoide Spriihkegel erzielt 

wurden. Der Spruharm war wahrend des gesamten Coating-Prozesses so eingestellt, dass ein 

homogenes Spriihbild erzielt wurde. 

Die Lacksuspension wurde durch Dispergieren von 165 g des Fertiglacks Opadry II 85F230009 in 

495 g gereinigtem Wasser hergestellt. 444 g der so erhaltenen Farblacksuspension wurden mit 

20 einer Spruhrate von 8 g/min auf die Tabletten aufgetragen. Die Gesamtzeit des Aufspruhens betrug 

ca. 55 Minuten. Der Endpunkt des Aufspriihvorgangs wurde durch die vorgegebene Menge an 

aufzuspriihender Lacksuspension bestimmt. Danach wurden die Tabletten fur weitere 15 Minuten 

ohne weiteres Aufspruhen in der Trommel poliert. 

Die so erhaltenen lackierten Tabletten hatten ein Gewicht von 635,7 mg ± 6,7 mg. Dies entspricht 

25 einem theoretischen Lackauftrag ca. 23,1 mg. Die erhaltenen lackierten Tabletten hatten einen 

Durchmesser von 11,0 mm und eine Hohe von 7,1 mm. Die erhaltenen lackierten Tabletten hatten 

eine glatte, leicht glanzende Oberflache. 

Die Wirkstoff-Freisetzung aus den lackierten Tabletten ist gegeniiber der Freisetzung aus den 

Tabletten ohne Farblack um weniger als 5 Minuten verzogert. 
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Beispiel 10: Zusammensetzungen von Nifedipin + Candesartan cilexetil-haltigen Tabletten 

Alle Angaben in mg, Herstellung gemaB Beispiel 1, la, lb und 9 unter Anpassung der Mengen und 

Konzentrationen. 

Formulierung 10a 10b 10c lOd lOe lOf 10g lOh lOi 10j 10k 101 

Wirkstoffschicht 

Nifedipin, 
mikronisiert 

66,0 66,0 66,0 66,0 33,0 33,0 33,0 33,0 22,0 22,0 22,0 22,0 

HMPC (5 cp) 16,4 16,4 16,4 16,4 8,2 8,2 8,2 8,2 5,5 5,5 5,5 5,5 
PEO 200.000 244,4 244,4 244,4 244,4 122,2 122,2 122,2 122,2 81,5 81,5 81,5 81,5 
Magnesium­
stearat 

0,8 0,8 0,8 0,8 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3 0,3 0,3 0,3 

Osmoseschicht 
HMPC (5 cp) 8,2 8,2 8,2 8,2 4,1 4,1 4,1 4,1 3,6 3,6 3,6 3,6 
Natriumchlorid 47,8 47,8 47,8 47,8 23,9 23,9 23,9 23,9 21,2 21,2 21,2 21,2 
PEO 5.000.000 105,8 105,8 105,8 105,8 52,9 52,9 52,9 52,9 47,0 47,0 47,0 47,0 
Eisenoxid rot 1,6 1,6 1,6 1,6 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 0,7 0,7 
Magnesium­
stearat 

0,4 0,4 0,4 0,4 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 

osmotische Membran 
Celluloseacetat 38,0 38,0 38,0 38,0 32,3 32,3 32,3 32,3 33,2 33,2 33,2 33,2 
PEG 3.350 2,0 2,0 2,0 2,0 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 

Wirkstoff-Lack 
Candesartan 
cilexetil, 
mikronisiert 

32,0 16,0 8,0 4,0 32,0 16,0 8,0 4,0 32,0 16,0 8,0 4,0 

Opadry II 
85F19250 

48,0 24,0 12,0 16,0* 48,0 24,0 12,0 16,0* 48,0 24,0 12,0 16,0* 

Farb-Lack 
Opadry II 
85F230009 

20,0 20,0 20,0 20,0 16,0 16,0 16,0 16,0 14,0 14,0 14,0 14,0 

* bei ansonsten gleicher Zusammensetzung kann die Menge an Fertiglack zwischen 6,0 und 16,0 

mg variiert werden. 
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Beispiel 11: beispielhafte Zusammensetzungen von Tabletten enthaltend Nifedipin + Candesartan-

cilexetil + ein Diuretikum. ausgewahlt aus Chlorthalidon und Hvdochlorothiazid. wobei die 

Wirkstoffe gemeinsam in einem Manteliiberzug vorliegen 

Alle Angaben in mg, Herstellung gemaB Beispiel 1,1a, lb und 9 unter Anpassung der Mengen und 

5 Konzentrationen. 

Formulierung 11a lib 11c lid lie llf Hg llh lli Hj Ilk 111 

Wirkstoffschicht 

Nifedipin, 
mikronisiert 

33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 22,0 22,0 66,0 66,0 

HMPC (5 cp) 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 5,5 5,5 16,4 16,4 
PEO 200.000 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 81,5 81,5 244,4 244,4 
Magnesium­
stearat 

0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3 0,3 0,8 0,8 

Osmoseschicht 
HMPC (5 cp) 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 3,6 3,6 8,2 8,2 
Natriumchlorid 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 21,2 21,2 47,8 47,8 
PEO 5.000.000 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 47,0 47,0 105,8 105,8 
Eisenoxid rot 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 1,6 1,6 
Magnesium­
stearat 

0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,4 

osmotische Membran 
Celluloseacetat 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 33,2 33,2 38,0 38,0 
PEG 3.350 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 1,7 1,7 2,0 2,0 

Wirkstoff-Lack 
Candesartan 
cilexetil, 
mikronisiert 

8,0 8,0 16,0 32,0 8,0 8,0 16,0 32,0 4,0 4,0 32,0 32,0 

Hydochlor-
othiazid, 
mikronisiert 

12,5 25,0 25,0 25,0 12,5 25,0 

Chlorthalidon, 
mikronisiert 

12,5 25,0 25,0 50,0 12,5 50,0 

Opadry II 
85F19250 

30,75 49,5 61,5 85,5 30,75 49,5 61,5 123,0 24,75 24,75 85,5 123,0 

Farb-Lack 
Opadry II 
85F230009 

16,0 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0 14,0 14,0 20,0 20,0 
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Beispiel 12: beispielhafte Zusammensetzungen von Tabletten enthaltend Nifedipin + ggf. 

Candesartan-cilexetil + ein Diuretikum. ausgewahlt aus Chlorthalidon und Hvdochlorothiazid. 

wobei die Wirkstoffe in dem Manteliiberzug in voneinander getrennten. nacheinander 

aufgetragenen Schichten vorliegen 

5 Alle Angaben in mg, Herstellung gemaB Beispiel 1, la, lb und 9 unter Anpassung der Mengen und 

Konzentrationen. 

Formulierung 12a 12b 12c 12d 12e 12f 12g 12h 12i 12j 12k 121 

Wirkstoffschicht 

Nifedipin, 
mikronisiert 

33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 22,0 22,0 66,0 66,0 

HMPC (5 cp) 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 5,5 5,5 16,4 16,4 
PEO 200.000 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 122,2 81,5 81,5 244,4 244,4 
Magnesium­
stearat 

0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3 0,3 0,8 0,8 

Osmoseschicht 
HMPC (5 cp) 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 3,6 3,6 8,2 8,2 
Natriumchlorid 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 21,2 21,2 47,8 47,8 
PEO 5.000.000 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 52,9 47,0 47,0 105,8 105,8 
Eisenoxid- rot 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 1,6 1,6 
Magnesium­
stearat 

0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,4 

Osmotische Membran 
Celluloseacetat 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 4,1 33,2 33,2 38,0 38,0 
PEG 3.350 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 23,9 1,7 1,7 2,0 2,0 

Wirkstoff-Lack 1* 
Candesartan 
cilexetil, 
mikronisiert 

8,0 16,0 16,0 8,0 16,0 16,0 4,0 4,0 32,0 32,0 

Opadry II 
85F19250 

12,0 24,0 24,0 12,0 24,0 24,0 16,0 16,0 48,0 48,0 

Wirkstoff-Lack 2* 
Hydochloro-
thiazid, 
mikronisiert 

12,5 12,5 12,5 25,0 12,5 25,0 

Chlorthalidon, 
mikronisiert 

12,5 12,5 12,5 25,0 12,5 50,0 

Opadry II 
85F19250 

18,75 18,75 18,75 37,5 18,75 18,75 18,75 37,5 18,75 18,75 37,5 75,0 

Farb-Lack 
Opadry II 
85F230009 

16,0 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0 16,0 14,0 14,0 20,0 20,0 

Die Auftragsreihenfolge der beiden Wirkstoff enthaltenden Lackschichten ist austauschbar. 
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Beispiel 13: Herstellung osmotischer Freisetzimgssysteme enthaltend 20 mg Nifedipin mit einer 

Mantelschicht enthaltend 70 mg Telmisartan 

Zur Herstellung der Lacksuspension wurden 264 g mikronisiertes Telmisartan (mit einer 

PartikelgroBenverteilung beschrieben durch X50 < 2 ^m und X90 < 5 (am) in 1584 g gereinigtem 

5 Wasser mit einem Propellerriihrer suspendiert. Nach Zugabe von 396 g des Fertiglacks Opadry II 

85F19250 Clear und weiterem Riihren fur ca. 45 Minuten wurde eine homogene Suspension 

erhalten. 

700 g (entsprechend 3240 Stuck) Kerne gemaB Beispiel lc (deklarierter Gehalt = 20 mg Nifedipin) 

wurden in einen Coater Glatt GC300 eingebracht und bei einer Zulufttemperatur von 60°C, einer 

10 Zuluftmenge von 120 m3/h und einer Trommeldrehzahl von 16 UpM (Umdrehungen pro Minute) 

vorgewarmt. Die Parameter Zulufttemperatur (60°C), Zuluftmenge (120 m3/h) und 

Trommeldrehzahl (16 UpM) wurden wahrend des gesamten Coating-Prozesses konstant gehalten. 

Fur das Aufspruhen der Lacksuspension wurde eine Rundstrahldiise mit einem Durchmesser von 

0,8 mm bei einem Zerstauberdruck 1,6 bar verwendet, wobei der bewegliche Spruharm wahrend 

15 des gesamten Coating-Prozesses jeweils so eingestellt war, dass ein homogenes Spriihbild erzielt 

wurde. 

Die Lacksuspension wurde mit einer iiber die Dauer des Coating-Prozesses stufenweise 

gesteigerten Spruhrate auf die Kerne aufgetragen, und zwar innerhalb der ersten Stunde mit 3,5 

g/min und ab der zweiten Stunde mit 7 g/min. 

20 Die Gesamtzeit des Aufspriihens betrug 300 Minuten. Danach wurden die Tabletten fur weitere 10 

Minuten ohne weiteres Aufspruhen in der Trommel poliert. 

Vor dem Coating-Prozess, zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend des Coating-Prozesses, und 

sofort nach dem Coating-Prozess wurden Muster der Tabletten entnommen und die 

Gewichtszunahme bestimmt. Anhand der Gewichtszunahme wurde der Endpunkt des 

25 Aufspriihvorgangs bestimmt. 

Die so erhaltenen Tabletten hatten ein Gewicht von 389,5 mg ±8,1 mg. Dies entspricht einem 

theoretischen Lackauftrag ca. 173,5 mg. Die erhaltenen Tabletten hatten einen Durchmesser von 

9,9 mm und eine Hohe von 5,8 mm. Die erhaltenen Tabletten hatten eine gleichmaBige Oberflache. 
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Bei den Inprozesskontrollen wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

Zeit [mini Gewicht [mg] Standardabweichung [mg] 
0 216,0 3,9 

30 226,9 4,3 
60 238,2 4,1 
90 255,5 6,3 

120 274,0 5,2 
150 290,9 3,7 
180 309,5 6,8 
210 331,8 8,0 
240 350,1 7,2 
270 373,6 7,9 
300 389,5 8,1 

Die Bruchfestigkeit von 10 der erhaltenen Tabletten wurden mittels eines Bruchfestigkeitstesters 

(Schleuniger Typ 6D, Dr. Schleuniger Pharmatron AG, Solothurn, Schweiz) untersucht. Die 

5 mittlere Bruchfestigkeit betrug 320 N, es wurden Einzelwerte zwischen 280 und 390 N gemessen. 

Die erhaltenen Tabletten wurden der Prufung auf Abrieb gemaB USP 31 (<1216> Tablet 

Friability) unterzogen. Es konnte kein Abrieb festgestellt werden. 

Die erhaltenen Tabletten wurden der Prufung auf Zerfallszeit gemaB USP 31 (<701> 

Disintegration) mit Gereinigtem Wasser als Medium bei 37°C unterzogen und fortlaufend 

10 beobachtet. Nach spatestens 27 Minuten war der Filmlack vollstandig abgelost. 

Die erhaltenen Tabletten wurden einem Freisetzungstest gemaB USP 31 (<711> Dissolution) 

apparatus 2 (paddle apparatus) mit 75 UpM (Umdrehungen pro Minute) und 900 ml Acetatpuffer 

pH 4,5 mit einem Zusatz von 0,6 % Natriumlaurylsulfat als Medium bei 37°C unterzogen. Es 

wurden 6 Tabletten untersucht. Die Wirkstoffgehalte im Freisetzungsmedium wurden mittels 

15 HPLC mit UV-Detektion bestimmt. Nach 30 Minuten waren durchschnittlich 65 % des 

Telmisartans freigesetzt, nach 60 Minuten war das Telmisartan aus alien Tabletten vollstandig 

freigesetzt. Die Freisetzung von Nifedipin betragt 10% nach 4 Stunden, 55 % nach 12 Stunden und 

90 % nach 24 Stunden. 

Von 10 zufallig ausgewahlten Tabletten den erhaltenen Tabletten wurde jeweils der Einzelgehalt 

20 an Telmisartan mittels HPLC mit UV-Detektion bestimmt. Der Mittelwert der Einzelgehalte betrug 

70,0 mg bei einer Standardabweichung von 5,7% bezogen auf den Mittelwert. Daraus ergibt sich 

bei der Prufung auf Gehaltseinheitlichkeit (content uniformity) ein Akzeptanzwert von 13,7 %. 
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Patentanspriiche 

1. Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend eine Wirkstoffkombination von Nifedipin 

oder Nisoldipin und mindestens einem Angiotensin-II Antagonisten und/oder mindestens 

einem Diuretikum, dadurch gekennzeichnet, dass sich Nifedipin oder Nisoldipin im Kern 

5 und der Angiotensin-II Antagonist und/oder das Diuretikum in einem Manteliiberzug um 

den Kern befinden. 

2. Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend eine Wirkstoffkombination von Nifedipin 

oder Nisoldipin und mindestens einem Angiotensin-II Antagonisten und/oder mindestens 

einem Diuretikum und mindestens ein Film bildendes Polymer, dadurch gekennzeichnet, 

10 dass sich Nifedipin oder Nisoldipin im Kern und der Angiotensin-II Antagonist und/oder 

das Diuretikum in einem Manteliiberzug um den Kern befinden. 

3. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 

dass Nifedipin oder Nisoldipin kontrolliert (modifiziert) und der Angiotensin-II Antagonist 

und/oder das Diuretikum schnell im Korper freigegeben werden. 

15 4. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1, 2 oder 3, wobei der 

Angiotensin-II Antagonist aus der Gruppe Candesartan, Losartan, Telmisartan, Irbesartan, 

Embursartan, Eprosartan, Valsartan oder Olmesartan oder eines der Prodrugs dieser 

Angiotensin-H Antagonisten ausgewahlt ist. 

5. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 4, wobei Candesartan in Form von 

20 Candesartan cilexetil und Olmesartan in Form von Olmesartan medoxomil verwendet 

wird. 

6. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, 

wobei das Diuretikum aus der Gruppe Acetazolamid, Dichlorphenamid, Methazolamid, 

Furosemid, Torasemid, Bumetanid, Etacrynsaure, Piretanid, Amilorid, Triamteren, 

25 Spironolacton, Kaliumcanreonat, Eplerenon, Hydrochlorothiazid, Chlorthalidon, Xipamid, 

Metolazon, Mefrusid oder Indapamid ausgewahlt ist. 

7. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, dass dass mindestens 85 % des Nifedipins oder Nisoldipins 

(bezogen auf die deklarierte Gesamtmenge des jeweiligen Wirkstoffes) iiber einen 

30 Zeitraum von mindestens 4 und hochstens 24 Stunden und mindestens 70 % des 

Angiotensin-II Antagonisten und/oder des Diuretikums (bezogen auf die deklarierte 
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Gesamtmenge des jeweiligen Wirkstoffes) innerhalb von 30 Minuten freigesetzt werden 

gemaB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle). 

8. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, dass Nifedipin oder Nisoldipin in einer Mindestdosis von 5 mg 

und einer Maximaldosis von 90 mg und der Angiotensin-II Antagonist in einer 

Mindestdosis von 2 mg und einer Maximaldosis von 500 mg und/oder das Diuretikum in 

einer Mindestdosis von 0,5 mg und einer Maximaldosis von 500 mg eingesetzt werden. 

9. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Kern ein osmotisches Freisetzungssystem ist. 

10. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 9 dadurch gekennzeichnet, dass die 

Hiille des osmotischen Freisetzungssystems aus Celluloseacetat oder einem Gemisch von 

Celluloseacetat und Polyethylenglykol besteht. 

11. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Manteliiberzug mindestens ein Film bildendes Polymer 

geeignet fur die schnelle Freisetzung von Wirkstoffen enthalt. 

12. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass 

das Film bildende Polymer ausgewahlt ist aus der Gruppe der Cellulosederivate umfassend 

Methylcellulose (MC), Hydroxymethylpropylcellulose (HPMC), Hydroxypropylcellulose 

(HPC), Carboxymethylcellulose-Natrium (Na-CMC), Hydroxyethylcellulose (HEC) und 

Mischungen daraus, oder aus der Gruppe der synthetischen Polymere umfassend 

Polyvinylpyrrolidon (Povidone, PVP), Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer 

(Copovidone), Polyvinylalkohol (PVA), Polyvinylacetat (PVAc), partiell hydrolysierter 

Polyvinylalkohol, Polyvinylalkohol-Polyethylenglykol-Copolymere (PVA-co-PEG) und 

Mischungen daraus. 

13. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass 

das Film bildende Polymer ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend Polyvinylalkohol 

(PVA), Polyvinylacetat (PVAc), partiell hydrolysierter Polyvinylalkohol, 

Polyvinylalkohol-Polyethylenglykol-Copolymere (PVA-PEG Co-Polymer) und 

Mischungen daraus. 

14. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13, 

dadurch gekennzeichnet, dass im Manteliiberzug der Anteil des Angiotensin-II 
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Antagonisten und/oder des Diuretikums 10 bis 50 % bezogen auf das Trockengewicht des 

Manteliiberzugs betragt. 

15. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Gewicht des Manteliiberzugs in der erfindungsgemaBen 

5 Darreichungsform 20 bis 300 mg betragt. 

16. Pharmazeutische Darreichungsform gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 15, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Dicke des Manteliiberzugs 50 bis 1500 (am betragt. 

17. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform gemaB einem oder 

mehreren der der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass eine wassrige 

10 Lacksuspension enthaltend mindestens einen Angiotensin-II Antagonisten und/oder 

mindestens ein Diuretikum, mindestens ein Film bildendes Polymer und gegebenenfalls 

weitere Hilfsstoffe auf die Kerne bei einer Zulufttemperatur von 40 bis 70°C aufgespriiht 

wird. 


