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Farmaceuticka kompozice ¥ obsahem tolterodinu

Oblast techniky

Vynilez se tyka farmaceutické kompozice s obsahem tolterodinu s mimofadng dobrou

stabilitou.

Dosavadni stav techniky

Tolterodin je znAmy antagonista cholinergnich receptort, ktery se pouziva k 16&bé nestabilniho

o R 1 , . .
mocového m&chyfe, s kterou dale souvisi inkontinence mode.

Chemicky nézev tolterodinu je 2-[(1R)-3-[bis(1-methylethyl)amino]-1-phenylpropyl]-4-
- methylifenol vzorce I

OH Ph

N{Pr-i)3

Obvykle je tolterodin pouZivan ve formé soli. Nejcasteji se pouZiva sil s kyselinou (2R,3R)-

2,3-dihydroxybutandiovou (1:1), zndmou té¥ pod nazvem kyselina L-vinna.

) ! W
Tolterodin, zplisob jeho syntézy a jeho farmakologické uginky, byl prvné popsan v patentu EP

325 571.

Kompozice popsana v tomto patentu ma nésledujici sloZeni:

latka MnozZstvi [mg]
Tolterodin 2
Mikrokrystalick4 celuléza 57

Ca hydrogen fosfat 15
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Sodna sl 5
karboxymethyl$krobu
Koloidni silika 0,25
Mg stearat 0,75
Celkem 80

Tato kompozice byla podle citovaného patentového spisu komprimovana do tablet, které

mohly nebo nemusely byt dale potaZeny.

Kompozice zaregistrovana a prodavana v CR se alespofi kvalitativng shoduje s vyse
uvedenym popisem, s tim, Ze byla zvolena verge s potahem. Potah je tvoten
hydroxypropylmethylcelulézou, mikrokrystalickou celulézou, kyselinou stearovou a oxidem
titaniCitym (lidaje jsou znamy pouze kvalitativng). Registrovany ptipravek je zabalen

v blistrech vyrobenych z polyvinylchloridu, ktery je potaZen vrstvou polyvinylidenchloridu
(PVC/PVDCQ).

U stabilitnich testt se ukazalo (piklad 1), Ze tato kompozice sice okrajové vyhovuje zakladni
podmince stability, aviak celkovy nérist obsahu negistot Je velmi vysoky a pfi nevhodném

skladovani by mohla &istota natolik poklesnout, Ze by ptipravek nebyl pouZitelny.

Problémem tedy bylo ptipravit takovou kompozici, ktera by byla po strénce stability zcela

vyhovujici.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je farmaceuticks kompozice s obsahem tolterodinu nebo jeho
farmaceuticky akceptovatelnych soli, ktera kromé aktivni slozky obsahuje plnivo,
desintegrant a lubrikant, kde lubrikant je zvolen ze skupiny latek zahmujici stearyl fumarét
sodny, stearovou kyselinu, hydro genovany ricinovy olej a stearat hlinity, pfi¢emZ zadna

z téchto pomocnych latek neobsahuje ionty kovi alkalickych zemin.

V nésledujici bliZ§i specifikaci vynalezu jsou viechna uvedena procenta hmotnostni.
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Jako plniv Ize pro provedeni podle vynilezu vyuZit slou¢eniny na bazi sacharidd pfedevsim
celul6zu, 8krob, laktosu nebo dal§i mono-, oligo- &i poly-sacharidy. MnoZstvi plniva je

v kompozici podle vynélezu voleno v rozsahu 70 az 95 %. Vyhodnym plnivem je
mikrokrystalick4 celulza.

Pro systém desintegrant 1ze pouzit napfiklad crospovidon, croskarmelézu,
karboxymethylgkrob. Obsah desintegrantu je v tableté volen v rozmezi 2 a¥ 10 %, Vyhodnym
desintegrantem se ukézala byt sodn4 stil karboxymethylskrobu.

Jako lubrikant Ize pouZit stearyl-fumarat sodny, stearovou kyselinu, hydrogenovany ricinovy
olej nebo stearat hlinity. Lubrikant podle vynélezu je volen v koncentraci v rozmezi 0,5az4
%.

Kompozice s témito parametry se pfekvapivé ukazala jako podstatng stabilngj§i neZ dosud
vy3e popsana kompozice zndma ze stavu techniky. Zatimco u zndmé kompozice v obchodnim
baleni vystoupily hodnoty neé&istot po prechovéni vzorku 6 mésict za teploty 40 °C a relativni
vlhkosti vzduchu 75 % z prakticky nulové hodnoty nn;/’as1 0,8 %, u kompozice podle vynalezu
nevystoupi obsah neistot pti danych podminkach o vice nez 0,1 % (hmotnostni procenta).
Nejvyssi obsah jednotlivé necistoty pteséhl u zndmé kompozice dosahl témet 0,4 %, u

kompozice podle vynalezu nevzrostl o vice ne 0,05 %.

Kompozici podle vynalezu Ize vyrobit riznymi postupy. Postupy se pfedevsim lis tim, jak se
upravuje smés uréend pro komprimaci. Pro problémy se stabilitou ptipravku je 1épe najit
takovou smés, kter by byla pfimo tabletovateln4, tedy komprimovana bez Jjakychkoli

pfedchozich tprav. Nalezeni takové smési pak vede k dal$imu zlepgeni stability.

Nejvyhodnéjsi feseni podle vynalezu je tedy takové, které je vyrobeno pfimym tabletovanim a
s vyhodou obsahuje jako desintegrant sodnou stil karboxymethyl$krobu a stearylfumarat sodny
Jjako lubrikant.



Ptiklady provedeni vynalezu

Pfiklad I (referenéni):

Pro vyrobu laboratornich $arzi bylo pouZito kvalitativni sloZen{ 1ékové formy jako pro
komer¢né prodavany piipravek.
Pro zpracovani 1ékové formy byla pouZita technologie pfimého tabletovani.

Komeréné prodévany pfipravek 1 a2 mg

Lekové forma - Potahované tablety

SloZeni — jadro - potah

— mikrokrystalicka celul6za - hypromel6za

— CaHPO, . 2H,0 - mikrokrystalicka celul6za
— explotab - kyselina stearova

— stearat hofeénaty - oxid titanigity

- koloidni oxid kfemicity

Tabulka ¢&. 1. stabilitni hodnoceni . 020104

Cistota (%)

nec. jedn. max. 0,2 %/ suma ne&. max. 0,5 %

Sarze 3 mésice 6 mésicl
vstup PVC/ Al PVC/PVDC/ Al PVC/ Al PVC/PVDC/ Al
blistr blistr blistr blistr

2 [020104
; 25°C/ 60% RV «0,051¢0,05 | <0,05| <0,05 | <0,05| <0,05 | <0,05 «0,05
% 02 0104 (0,05
S [30°C/65% RV 007 ] 012 | 0,05 | 005 | 0,08 | 0,08 | 0,07 0,07
? 02 01 04

40°C/ 75% RV 0,26 | 0,56 | 0,22 036 | 0,56 | 0,92 | 0,49 | 0,83

Komeréni pfipravek

1mg

40°C/ 75% RV - 0,28 0,67 0,39 | 0,86




Stabilitni hodnoceni bylo provedeno ve dvou obalech PVC a PVC/PVDC .

Po 3 mésicich pti zatéZi 40 °C a 75% relativni vihkosti doglo k nartistu souhrmného obsahu
necistot v obalu PVC na 0,56 % a v obalu PVC/PVDC na 0,36 % u nédmi p¥ipravené kopie
komeréné prodavaného ptipravku, zatimco 0,67% u komer&né vyrébé&ného pfipravku
samotného.

Po 6 mésicich pti zatéZi 40 °C a 7% relativni vihkosti do$lo k nartistu viech necistot v obalu
PVCna 0,92 % a v obalu PVC/PVDC na 0,83 % podobné jako u komeréné prodavaného
piipravku - 0,86%. Viz tabulka &. 1.

Obsah jediné nedistoty pfi stejné zat&Zi dosahl po 3 apo 6 mésicich 0,22 resp. 0,49 u ndmi

pfipraveného vzorku, zatimco 0,28 a 0,39 % u komerén& prodavaného ptipravku

Vysledky stabilit u komer&ng vyrab&ného pipravku i u jeho kvalitativni kopie byly

nevyhovujici v tuén& ozna&enych polich tabulky 1.

Pfiklad II (referen¢ni):

Pro pilotni 3arZe bylo navrZeno nové sloZeni bez dihydratu hydrogenfosforegnanu vapenatého.
Jadro potah

- mikrokrystalicka celuléza - hypromeléza

- explotab - kyselina stearova

- stearat hofe€naty - oxid titanigity

- koloidni oxid k¥emigity - mikrokrystalické celuléza

Obsahem netistot je ptipravek nevyhovujici po 3 mésicich pti 40 °C/ 75 % r.v., po 6 mésicich

pii 30 °C/ 65 % r.v. a po 9 mé&sicich za pfirozenych podminek pti 25 °C/ 60 % r.v. Viz tabulky
stabilitniho hodnoceni.
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Ptiklad III

Stresové testy:

V nasledujicich testech byl zjistovan ptiristek nedistot pro binarni smési u¢inné latky a

lubrikantu v poméru 1 : 1,5 (hmotnostni) na vihkém vzduchu pfi teploté 80 °C, po dobu 6

hodin.

Stresové testy

PR

Srovnani - stresové zatéZe binarnich smési 80°C/ 6 hodin/ vihké teplo

tolterodin vinan &. 031111

tolterodin vinan §. 031111

tolterodin vinan §. 031111

tolterodin vinan §. 031111

Stearét hofeénaty Stearat hlinity Hydrogen. ricinovy olej | Kyselina stearova
nedistoty jednotlivé

necistota RRT 0,86 1,31% 0,07% <0,05% 0,05%
necistota RRT 1,07 0,46% 0,13% 0,11% 0,10%
necistota RRT 1,10 <0,05% <0,05% 0,06% <0,05%
necistota RRT 1,81 0,51% <0,05% 0,04% <0,05%
nedistota RRT 1,90 2,95% 0,09% <0,05% 0,05%

Ukazalo se, Ze narist negistot za ptitomnosti stearatu hofe¢natého je nékolikanasobng vys

neZ u ostatnich testovanych lubrikanti.

Priklad IV

Nové sloZeni bez dihydratu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého a stearitu hofecnatého. Stearat

hofe¢naty byl nahrazen stearylfumaratem sodnym.

Po 6 mésicich pfi podminkach 40 °C/ 75 % r.v. i pii 25 °C/ 60 % r.v. nedochazi k nartstu

necistot. Viz tabulky stabilitniho hodnoceni.

wr

1
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SloZeni pro silu 1 a 2 mg Tolterodin vinanu.

smaa
~aes

jadro Mnozstvi [mg] MnoZstvi [mg]
Tolterodin vinan 1,00 2,00
Mikrokrystalicka celul6za 73,00 146,00

Sodna stil 3,50 7,00
karboxymethylskrobu

Koloidni oxid kiemid&ity 1,00 2,00
Stearylfumarat sodny 1,50 3,00
Celkem 80,00 160,00

potah MnoZstvi [mg] MnoZstvi [mg]
Hypromelé6za 1,75 3,50
Macrogol 6000 0,30 0,60

Oxid titani¢ity 0,15 0,40

Oxid Zeleznaty 0,05 -

Talek 0,25 0,50
Celkem 2,50 5,00

Stabilitni hodnoceni

TOLTERODIN 1 tbl.flm., Cislo $arze: 10 01 06, Pilotni 3arZe
Baleni: PVC/PVDC, Al, Skladovaci podminky: 40 °C/75 % R.V.

Test Cistoty
¢as Znamé necistoty | Neznamé nedistoty | Suma viech neéistot Opticka Cistota
[mésic] (S) enantiomer
Max. 0,5 % Max. 0,5 % Max. 1,0 % Max. 0,5 %
0 <0,05 % <0,05 % <0,05% <0,12%
3 <0,05 % <0,05 % <0,05 % -
6 <0,05 % <0,05 % <0,05 %
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TOLTERODIN 1 tbl.fim., Cislo ar¥e: 11 01 06, Pilotni SarZe
Baleni: PVC/PVDC, Al, Skladovaci podminky: 40 °C/75 % R.V.

Test Cistoty
¢as Znamé netistoty | Neznamé neéistoty | Suma viech ne€istot Opticka Cistota
[mésic] (S) enantiomer
Max. 0,5 % Max. 0,5 % Max. 1,0 % Max. 0,5 %
0 <0,05 % <0,05 % <0,05 % <0,12 %
3 <0,05 % <0,05 % <0,05 % -
6 <0,05 % <0,05 % <0,05 %
TOLTERODIN 1 tbl.flm., Cislo arZe: 10 01 06, Pilotn{ fare
Baleni: PVC/PVDC, Al, Skladovaci podminky: 25 °C/60 % R.V.
Cas | Test &istoty
[mésic] | Znamé nedistoty | Neznamé nedistoty | Suma viech neéistot Opticka &istota
(S) enantiomer
NMT 0,5 % NMT 0,5 % NMT 1,0 % NMT 0,5 %
0 <0,05 % <0,05 % <0,05 % <0,12%
3 <0,05 % <0,05 % <0,05 % -
6 <0,05 % <0,05 % <0,05 %
9
12
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TOLTERODIN 1 tbl.flm., Cislo 3arZe: 11 01 06, Pilotni Zarze
Baleni: PVC/PVDC, Al, Skladovaci podminky: 25 °C/60 % R.V.

Cas | Test Cistoty
[mésic] | Zndmé necistoty | Neznamé neCistoty | Suma viech nedistot Opticka Cistota
(S) enantiomer
NMT 0,5 % NMT 0,5 % NMT 1,0 % NMT 0,5 %
0 <0,05 % <0,05 % <0,05 % <0,12%
3 <0,05 % <0,05 % <0,05 % -
6 <0,05 % <0,05 % <0,05 %
9
12
Priklad V

Podobné jako kompozice v piikladu IV mé&la velmi dobré stabilitni viastnosti i kompozice:

jadro MnozZstvi [mg]
Tolterodin vinan 1,00
Sprejove susend laktéza 69,00
Crospovidon 7,00
Koloidni oxid kfemigity 1,00
Stearylfumarat sodny 2,00
Celkem 80,00

Smés byla pfipravena v homogenizatoru typu rotujici ,,hrudka“. Smés prvych 4 komponent

byla po prositovani michana po dobu 15 minut, na¢ez byl pfidan stearylfumarat sodny a smés

jesté S minut homogenizovana. Takto pfipravena smés byla p4sovym dopravnikem pfevedena

na tabletovaci stroj, kde byla zkomprimovéna.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutick kompozice s obsahem tolterodinu nebo Jjeho farmaceuticky
akceptovatelnych soli a dale obsahujici plnivo, desintegrant a lubrikant, vyznacujici se tim, %e
lubrikant je zvolen ze skupiny latek zahrnujici stearyl\\:fumarét sodny, stearovou kyselinu,
hydrogenovany ricinovy olej a stearat hlinity, pfiéemi kompozice je prosta iontt kovit

alkalickych zemin.

2. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze je prosta ionti
Mg*" a Ca¥,
3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Ze obsahuje

aktivni laku tolterodin nebo jeho farmaceuticky akceptovatelnou sl v mnoZstvi 1 a¥ 2,5 %,
70 az 95 % plniva, 2 aZ 10 % desintegrantu a 0,5 aZ 4 % lubrikantu, pfi¢emZ uvedena

procenta jsou hmotnostni.

4. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z pfedchozich narokd, vyznacujici se tim,

Ze obsahuje jako ucinnou latku tolterodin tartrat.

5. Farmaceutick4 kompozice podle kteréhokoli z pfedchozich narokd, vyznacujici se tim,
Ze celkovy obsah netistot pii uskladnéni uzavieného baleni v obalu ve formé blistru
zhotoveného z polyvinylchloridu potaZeného polyvinylidenchloridem na vzduchu o teploté 40
°C s relativni vlhkosti 75 % vzroste za 6 mésicl maximalné o 0, 1}% hmotn.

6. Farmaceuticka kompozice podle niroku 5, vyznalujici se tim, e obsah kterékoli

z jednotlivych znamych & neznamych necistot za danych podminek vzroste maximalné o
0,05 % hmot/”

7. Farmaceuticka kompozice podle néroku}S, vyznacujici se tim, Ze celkovy obsah
N

. , . oy i
necistot za danych podminek vzroste maximalng o 0,05 % hmot..

8. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoli z ptedchozich nérokd, vyznacujici se tim,

Ze je vyrobena ptimym tabletovanim.
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9. Farmaceutick4 kompozice podle kteréhokoli z pfedchozich narokd, vyznacujici se tim,
Ze obsahuje jako plnivo mikrokrystalickou celulézu, jako desintegrant sodnou sil

karboxymethylskrobu a jako lubrikant stearylfumarat sodny.
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