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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer peroral applizierbaren Retardarzneiformulierung des
Ethylmorphins in der der Wirkstoff in einer hydrophilen Matrix, die aus einem Gemisch von Polyvinylalkoholen mit
unterschiedlichem Vinylacetatgehalt und nichttoxischen Hilfsstoffen besteht, eingebettet ist; sie tragt wesentlich zur
Verbesserung der Therapie des akuten und chronischen Reizhustens sowie zur Kombinationsbehandlung starker
chronischer bzw. schwerer terminaler Schmerzen bei, indem sie Gber einen gewlinschten Zeitraum gleichmaRige
Blutspiegelwerte des Wirkstoffes gewahrleistet, und sie ist technologisch und 6konomisch vorteilhaft herzustellen.
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung einer Ethylmorphin-Arzneiform mit gleichmaBig verzogerter
Wirkstofffreisetzung unter Verwendung einer Polyvinylalkoholmatrix, gekennzeichnet dadurch, daf3
man 5 bis 85% Ethylmorphin mit einer Hilfsstoffmischung, bestehend aus 5 bis 95 Gewichtsteilen
eines vollverseiften Polyvinylaikoholes mit 0 bis 3% Vinylacetatgehalt, einem k-Wert von 40 bis 60,
einer durchschnittlichen Molmasse von 60000 bis 80000 und einer Gesamtoberflache von gréer
0,1m?/g und 95 bis 5 Gewichtsteilen eines teilverseiften Polyvinylalkoholes mit 10 bis 18%
Vinylacetatgehalt, einem k-Wert von 50 bis 60, einer durchschnittlichen Molmasse von 80000, einer
Gesamtoberfliche von grdRer 0,5m?/g und einem spezifischen Porenvolumen von gréf3er 0,2cm’/g
vereinigt und diesem Gemisch, bezogen auf die Gesamtmasse dieser Arzneistoff-Hilfsstoffmischung,
0 bis 10% Talkum und 0 bis 15% Magnesiumstearat zusetzt.

Hierzu 1 Seite Zeichnung

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer peroral applizierbaren Arzneiform des Ethylmorphins mit gleichmaBig
verzégerter Wirkstofffreisetzung. Die ideale orale Retardform muB &hnlich wirken wie eine intravendse Dauerinfusion, das heift,
durch die gleichmaRige und vollstandige Freisetzung des Wirkstoffes aus der Arzneiform tber einen bestimmten Zeitraum wird
ein konstanter therapeutischer Blutspiegel eingestellt, der eine Langzeitwirkung des Arzneimittels bei gleichzeitiger Reduzierung
der Nebenwirkungen garantiert.

Die Erfindung ist in der pharmazeutischen Industrie anwendbar und dient zur Herstellung eines vorzugsweise zur Therapie des
akuten und chronischen Reizhustens sowie zur Kombinationsbehandlung starker chronischer bzw. schwerer terminaler
Schmerzen bei Krebspatienten einsetzbaren Retardarzneimittels.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es ist bekannt, daR man die Freisetzung von Wirkstoffen aus Arzneiformen durch Umhiillungs- oder Uberzugs-, Einbettungs-
und/oder Matrix- und Gerlstverfahren verzégern kann.

Die Anwendbarkeit aller dieser Verfahren ist vor allem abhéngig von den physikalisch-chemischen Eigenschaften des
Wirkstoffes und den klinisch-pharmakologischen Anforderungen an die Retardform.

Es ist bekannt, daf hydrophobe Matrices z.B. aus PVC, Polyethylen, Silikonharz und wachs- oder fettartigen Stoffen als
Gerustsubstanz fiir die Retardierung l8slicher Arzneistoffe geeignet sind. Es ist bekannt, daf nach der Applikation unldslicher
Matrices die ausgelaugten Geriiste bei einigen Patienten Reizungen der Darmschleimhaut bzw. lleussymptome ausiésen
kénnen.

Die vorgenannten Nachteile kdnnen durch die bekannten Verfahren der Mikropelletierung umgangen werden, indem der
Wirkstoff zu Pellets mit zeitlich verschiedener Wirkstofffreisetzung verarbeitet und in Hartgelatinekapsein gebracht wird

(WO 8300264). Eine andere Mdglichkeit, Arzneistoffe zu retardieren, besteht in der Verwendung einer hydrophilen Matrix. So
sind vor allem Zellulose-Matrices beschrieben (US 4443428, DE 3045634, DE 3246492, DE 3309516 u.a.).

Fur den Wirkstoff Ethylmorphin und seine physiologisch vertraglichen Salze sind mehrere Moglichkeiten der Herstellung fester
peroraler Arzneiformen bekannt. Die bisher verwendeten Arzneiformen mit sofortiger Freigabe des Wirkstoffes weisenzum Teil
mehrere Mangel auf. So ist zum Beispiel infolge von Spitzenkonzentrationen des Wirkstoffes im Blut das Auftreten von
unerwiinschten Nebenwirkungen nicht zu vermeiden. Als besonders nachteilig fiir die Schmerzbehandlung erweist sich die
relativ kurze Wirkungsdauer nach Gabe der entsprechenden herkdmmlichen Arzneiformen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung einer peroral applizierbaren Ethylmorphin-Retardarzneiform, die den Wirkstoff Gber einen
gewiinschten Zeitraum hinweg vollstandig und gleichmBig freigibt, wobei die Arzneistoffretardierung durch geeignete,
industriell verfiigbare, pharmazeutisch-technologisch gut zu verarbeitende Hilfsstoffe erfolgen soll.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Liberation des Arzneistoffes durch Inkorporation desselben in ein hydrophiles,
unter physiologischen Bedingungen quellfihiges und erodierbares Matrixgerlist 2u verzdgern, wobei die Steuerung der
Freisetzung des Arzneistoffes durch die eingearbeiteten hydrophilen Hilfsstoffe erfolgen soll.

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe dadurch geldst, daf man 5 bis 85% Ethylmorphin miteiner Hilfsstoffmischung, bestehend
aus 5 bis 95 Gewichtsteilen eines vollverseiften Polyvinylalkoholes mit 0 bis 3% Vinylacetatgehalt, einem k-Wert von 40 bis 60,
einer durchschnittlichen Molmasse von 60000 bis 80000 und einer Gesamtoberflache von gréRer 0,1m?/g
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und 95 bis 5 Gewichtsteilen eines teilverseiften Polyvinylalkoholes mit 10 bis 18% Vinylacetatgehalt, einem k-Wert von 50 bis 60,
einer durchschnittlichen Molmasse von 80000 und einer Gesamtoberflache von gréRer 0,6m?/g und einem spezifischen
Porenvolumen von gréBer 0,2cm?/g vereinigt, der bezogen auf die Gesamtmasse dieser Arzneistoff-Hilfsstoffmischu ng 0 bis
10% Talkumund 0 bis 15% Magnesiumstearat zugesetzt werden; die Arzneiform kann auch durch Direktverpressu ng hergestellt
werden.
Uberraschenderweise wurde gefunden, daB durch die erfindungsgemafie Mischung zweier Polyvinylalkohole mit
unterschiedlichem Vinylacetatgehalt die Nachteile der Retardierungsverfahren auf der Basis diffusionsgesteuerter hydrophober
und hydrophiler Matrices (iberwunden werden, und da man durch das erfindungsgemale Verfahren eine Ethylmorphin-
Retardarzneiform erhalt, die den Wirkstoff iiber einen gewiinschten Zeitraum hinweg gleichmRig und vollstandig in vitro und in
vivo freigibt (siehe Abb. 1).
Die Abbildung zeigt, da® mit der erfindungsgemaBen Arzneiform relativ konstante, therapeutisch relevante Serumspiegelim
Dosierungsintervall von 12 Stunden realisiert werden kénnen.
Uberraschenderweise wurde weiterhin festgestellt, daB die Liberation des Ethylmorphins aus der erfindungsgemaBen
Retardarzneiform durch die abgestimmte Ausnutzung von Erosions- und Diffusionsvorgingen dem idealen , Sustained-release-
Typ” sehr nahe kommt.
Dardiber hinaus ist es ein Merkmal des erfindungsgemaRen Verfahrens, daf die Steuerung der Freisetzung des inkorporierten
Arzneistoffes sowohl iiber das Arzneistoff-Hilfsstoffverhiltnis als auch iiber das Verhiltnis der Polyvinylalkohole mit

" unterschiedlichem Vinylacetatgehalt untereinander in weiten Grenzen erfolgen kann.

Ausfiihrungsbeispiel

In einen Wirbelschichtgranulator werden 20009 Ethylmorphin-Hydrochlorid, 40009 Polyvinylalkohol mit einem

Vinylacetatgehalt von 12%, 4000g Polyvinylatkohol mit einem Vinylacetatgehalt von 3% und 500g Magnesiumstearat geflillt
und 5 Minuten bei Raumtemperatur gemischt.

Die so erhaltene Mischung wird auf einer Rundldufertablettenpresse zu Tabletten von 7mm Durchmesser und 105,0mg
Tablettenmasse verprel3t.
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Abbildung

In-vitro=-Freisetzung von Ethylmorphin aus der erfindungs~
gemaben Arzneiform (@) im vergleich zu einer Ethyl-

morphin (@) mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
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