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Fatentanspruch:

Verfahren zur Herstellung einer Chinidin-Arzneiform mit gleichmaRig verzégerter
Arzneistofffreisetzung unter Verwendung einer Polyvinylalkoholmatrix, gekennzeichnet dadurch, dal3
man 10 bis 85% eines physiologisch vertriaglichen Chinidinsalzes mit einer 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 Gesamtoberfliche von groRer als 0,1 m?/g und 95 bis 5 Gewichtsteilen eines teilverseilften

Polyvinylalkoholes mit 10 bis 18% Vinylacetatgehalt, einem k-Wert von 50 bis 60, einer
durchschnittlichen Molmasse von 80000 und einer Gesamtoberfliche von gréRer 0,6 m2/g und einem

spezifischen Porenvolumen von groRer 0,2cm®/g vereinigt und ihr, bezogen auf die Gesamtmasse
dieser Arzneistoff-Hilfsstoffmischung, 0 bis 10% Talkum und 0 bis 15% Magnesiumstearat zusetzt.

Hierzu 1 Seite Zeichnungen

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer peroral applizierbaren Arzneiform des Chinidins mit verzégerter

Wirkstofffreisetzung.
Die ideae orale Retardform muB &hnlich wirken wie eine intravendse Dauerinfusion, d. h. durch die gleichm&Rige und

volisténdige Freisetzung des Arzneistoffs aus der Arzneiform {iber 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 zur
Therapie von Herzrhythmusstérungen einsetzbaren Retardarzneimittels.

Charakterlistik des bekannten Standes der Technik

Es ist bekannt, da man die Freisetzung von Arzneistoffen aus Arzneiformen durch Umhiillungs- oder Uberzugs-, Einbettungs-
und/oder Matrix- und Geriistverfahren verzégern kann.

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

Fiir den Arzneistoff Chinidin und seine physiologisch vertriglichen Salze sind mehrere Moglichkeiten der Herstellung fester
peroral applizierbarer Arzneiformen mit verzégerter Freisetzung bekannt {DE 1926919, DE 3045634 und DE 2126810,

DE 1467861, DE 2054488, US 4012497, US 3946106, US 3992518, DD 232796).

Bei den bisher bekannten Lésungen handelt es sich fast ausnahmslos um hydrophobe Matrices, die (iber die grundlegenden
Nachteile einer diffusionsgesteuerten Arzneistofffreigabe verfiigen, wie Verldingerung der Diffusionswege im Verlaufe der

Liberation und damit schlechterer Freigabe des Arzneistoffs mit zunehmender Zeitdauer,

Waiterhin ist bekannt, daB nach der Applikation unléslicher Matrices die ausgelaugten Geriiste bei einigen Patienten Reizungen
der Darmschleimhaut bzw. lleussymptome auslésen kénnen. Die bekannten Chinidin-Retardarzneiformen sind technologisch
aufwendig herzustellen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer peroral applizierbaren Chinidin-Retardarzneiform, die den Arzneistoff
tiber einen gewiinschten Zeitraum hinweg vollsténdig und gleichméBig freigibt, wobei die Arzneistoffretardierung durch
geeignete industriell verfiigbare, pharmazeutisch-technologisch gut zu verarbeitende Hilfsstoffe erfolgen soll.

Darlegung des Wesens der Erfindung

DerErfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Liberation des Wirkstoffes durch Inkorporation desselben in ein hydrophiles, unter
physiologischen Bedingungen quellfihiges und erodierbares Matrixgeriist 2u verzogern, wobei die Steusrung der Freisetzung
des Arzneistoffs durch die eingearbeiteten hydrophilen Hilfsstoffe erfolgen soll.

ErfindungsgemiB wird diese Aufgabe dadurch geldst, daB man 10 bis 85% eines physiologisch vertréglichen Chinidinsalzes mit
einer 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
Gesamtoberfliche von gréBer als 0,1 m?/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 und einer Gesamtoberfldche von
groBer als 0,5m?/g und einem spezifischen Porenvelumen von gréRer 0,2 cm®/g versinigt, der bezogen suf die Gesamtmasse
dieser Arzneistoff-Hilfsstoffmischung 0 bis 10% Talkum und 0 bis 16% Magnesiumstearat zugesetzt werden; die Arzneiform
kann vorzugsweise durch Direktverpressung hergestellt werden.
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Uberaschenderweise wurde gefunden, daB durch die erfindungsgemife Mischung zweier Polyvinylaikohole mit
unterschiedlichem Vinylacstatgehalt die Nachteile der Retardierungsverfahren auf der Basis diffusionsgesteuerter hydrophober
und hydrophiler Matrices Giberwunden werden und daB man durch das erfindungsgeméBe Verfahren eine Chinidin-
Retardarzneiform erhdit, die den Arzneistoff Giber einen gewiinschten Zeitraum hinweg gleichmaRBig und vollsténdig in vitro und
in vivo freigibt (s. Abb. 1 und 2}. Die Abbildungen zeigen, da8 mit der erfindungsgeméaBen Arzneiform relativ konstante,
therapeutisch relevante Serumspiegel im Dosierungsintervall von 12 Stunden realisiert werden kénnen.
Uberraschenderweise wurde weiterhin festgestellt, daB die Liberation des Chinidins aus der erfindungsgeméf3en
Retardarzneiform durch die abgestimmte Ausnutzung von Eroasions- und Diffusionsvorgéngen dem idealen , Systained-release-
Typ* sehr nahe kommt,

Dariiber hinaus ist es ein Merkmal des erfindungsgeméBen Verfahrens, daB die Freisetzung des inkorporierten Arzneistoffes

sowohl {iber das Arzneistoff-Hilfsstoffverhiltnis als auch (iber das Verhél.nis der Polyvinylalkohole mit unterschiedlichem
Vinylacetatgehalt untereinander in weiten Grenzen gesteuert werden kann.

Ausfilhrungsbeispiele

Belsplel 1
250 Gewichtsteile ( ninidinhydrogensulfat werden mit 100 Gewichtsteilen Polyvinylalkohol mit einem Vinylacetatgehait von

3%, 100 Gewichtsteilen Polyvinylalkoho! mit einem Vinylacetatgehalt von 12% und 50 Gewichtsteilen Magnesiumstearat
gemischt und direkt zu Tabletten mit einer mittleren Solilmasse von 500 mg, einem Durchmesser von 11 mm verpreft.

Belspiel 2

200 Gewichtsteile Chinidinsulfat werden mit 100 Gewichtsteilen Polyvinylalkohol mit einem Vinylacetatgehalt von 3%,

100 Gewichtsteilen Polyvinylalkohol mit einem Vinylacetatgehalt von 12% und 50 Gewichtsteilen Magnesiumstearat gemischt
und direkt zu Tabletten mit einer mittleren Sollmasse von 500 mg, einem Durchmesser von 11 mm verpref3t.



193491 3

100 -+

50 -

Abb,1 ¢ In vitro- Frelsetzung von Chinidin aus der erfindungs-
gemBen Arzneiform (o) im Vergleich zu einer inter-
natlional eingefilhrten Chinidin- Arzneiform mib verzi-
gerter Arzneigstofffreisetzung (e)
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Abb,2 : Serumkonzentrationsverlauf von Chinidin nach Appli-
kation der erfindungsgemiéBen Arzneiform (@) im Ver-
gleioh zu einer Chinidin- Arzneiform mit sofortiger

Arzneistofffreisetzung ( @ )
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