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Beschreibung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf pharmazeutische Dosierungsformen von Darifenacin und dessen phar-
mazeutisch annehmbaren Salzen.

[0002] Darifenacin ist (S)-2-{1-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)ethyl]-3-pyrrolidinyl}-2,2-diphenylacetamid
und wird beschrieben in EP 0 388 054 B1, Beispiele 1B und 8, worin dieses als 3-(S)-(-)-(1-Carbamoyl-1,1-di-
phenylmethyl)-1-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)ethyl]pyrrolidin bezeichnet wird. Es ist zur Behandlung von
Harninkontinenz und Reizdarmsyndrom indiziert und hat die folgende Struktur:

[0003] Bei klinischen Untersuchungen hat sich ein iberwiegender Metabolit von Darifenacin gezeigt, bei dem
es sich um das folgende 3'-Hydroxyderivat handelt:

OH

[0004] Es hat den Anschein, dass dieser Metabolit sechsmal weniger selektiv ist fir muscarinische M3 Re-
zeptoren gegeniiber M1 Rezeptoren im Vergleich mit Darifenacin und der Metabolit daher eher als Darifenacin
unerwiinschte Nebeneffekte hervorruft, wie Mundtrockne, Konfusion und verschwommenes Sehen.

[0005] Es hat sich nun gezeigt, dass eine Freisetzung von Darifenacin und seinen pharmazeutisch annehm-
baren Salzen im unteren Gastrointestinaltrakt, beispielsweise mit einer Depotformulierung, ein hoheres Ver-
haltnis von Darifenacin zu Metabolit im Systemkreislauf ergibt. Hierdurch erhoht sich die Bioverfiigbarkeit von
Darifenacin, was zu einer Minimierung unerwiinschter Nebeneffekte flihren dirfte. Dies ist insofern lberra-
schend, als eine langsamere Freisetzungsrate normalerweise eine langsamere Versorgung der Leberenzyme
und ein héheres Maf an Metabolismus fiir ein verabreichtes Arzneimittel ergibt.

[0006] Die vorliegende Erfindung betrifft nun eine pharmazeutische Dosierungsform, welche fiir eine Verab-
reichung in den Gastrointestinaltrakt eines Patienten ausgelegt ist, Darifenacin oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz hiervon und einen Hilfsstoff, ein Verdiinnungsmittel oder einen Trager in pharmazeutisch an-
nehmbarer Form enthalt, wobei diese Dosierungsform dadurch gekennzeichnet ist, dass sie fiir eine Freigabe
von wenigstens 10 Gew.-% des Darifenacins oder des pharmazeutisch annehmbaren Salzes hiervon im unte-
ren Gastrointestinaltrakt des Patienten ausgelegt ist.

[0007] Die erfindungsgemalfien Dosierungsformen kénnen Depotpraparate — synonym auch Retardpraparate
genannt - sein, so dass das darin enthaltene Darifenacin oder das pharmazeutisch annehmbare Salz hiervon
im Gastrointestinaltrakt des Patienten wahrend oder nach einer bestimmten Zeitdauer freigesetzt wird, nach-
dem die Dosierungsform dem Patienten verabreicht worden ist. Werden diese Dosierungsformen aber rektal
verabreicht, dann kénnen hierzu auch herkdmmliche Rektalformulierungen verwendet werden.

[0008] Die Angabe unterer Gastrointestinaltrakt bezieht sich auf den Teil des Gastrointestinaltrakts zwischen
dem Bereich der lleozakalverbindung und einschliellich dem Rektum.

[0009] Unter einem Patienten wird vorwiegend ein Mensch verstanden, obgleich die erfindungsgemaflen For-
mulierungen auch zur Behandlung von Tieren geeignet sind.

[0010] Vorzugsweise sind die erfindungsgemalen Dosierungsformen so ausgelegt, dass wenigstens 25

Gew.-% und bevorzugter 50 Gew.-% des Darifenacins oder des pharmazeutisch annehmbaren Salzes hiervon
im unteren Gastrointestinaltrakt freigegeben werden.
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[0011] Vorzugsweise werden nicht mehr als 90 Gew.-% des Darifenacins oder des pharmazeutisch annehm-
baren Salzes hiervon 4 h nach der Dosierung freigesetzt, wobei bevorzugter nicht mehr als 90 Gew.-% des
Darifenacins oder des pharmazeutisch annehmbaren Salzes hiervon 8 h nach der Dosierung freigegeben wer-
den und besonders bevorzugt eine Freigabe von mehr als 90 Gew.-% des Darifenacins oder des pharmazeu-
tisch annehmbaren Salzes hiervon erst 16 h nach der Dosierung erfolgt.

[0012] Die Zustande im Gastrointestinaltrakt dirften sich in vitro unter Verwendung der Apparatur | gemaf
der Beschreibung in USP XXII auf Seite 1578 reproduzieren lassen, welche Siebkdrbe von 40 mesh (mit 381
um Offnungen) aufweist, unter einer Geschwindigkeit von 100 U/min rotiert und als Auflésungsmedium Wasser
mit einer Temperatur von 37°C enthalt. Die erfindungsgemaflen Depotpraparate kdnnen daher alternativ auch
als pharmazeutische Dosierungsformen definiert werden, welche flr eine Verabreichung in den Gastrointesti-
naltrakt eines Patienten ausgelegt sind, Darifenacin oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon und
einen Hilfsstoff, ein Verdiinnungsmittel oder einen Trager in pharmazeutisch annehmbarer Form enthalten, wo-
bei diese Dosierungsformen dadurch gekennzeichnet sind, dass Darifenacin oder das pharmazeutisch an-
nehmbare Salz hiervon in einer Apparatur | gemaR der Beschreibung in USP XXII auf Seite 1578, welche Sieb-
kérbe von 40 mesh (mit 381 um Offnungen) aufweist, unter einer Geschwindigkeit von 100 U/min rotiert und
als Auflésungsmedium Wasser mit einer Temperatur von 37°C enthalt, wahrend einer anhaltenden und verzo-
gerten Zeitdauer freigegeben wird.

[0013] Zu besonderen oralen Dosierungsformen gehdren
(a) Dosierungsformen, bei denen das Darifenacin oder das pharmazeutisch annehmbare Salz hiervon in
eine Matrix eingebettet ist, aus welcher der Wirkstoff durch Diffusion oder Erosion freigegeben wird,
(b) Dosierungsformen, bei denen das Darifenacin oder das pharmazeutisch annehmbare Salz hiervon in
einem vielteiligen Kern vorhanden ist,
(c) Dosierungsformen, die einen impermeablen Uberzug aufweisen, der mit einer Offnung versehen ist,
durch die das Darifenacin oder das pharmazeutisch annehmbare Salz hiervon freigegeben wird,
(d) Dosierungsformen, die einen Uberzug mit einer niedrigen Léslichkeit in Wasser aufweisen,
(e) Dosierungsformen, die einen semipermeablen Uberzug aufweisen,
(f) Dosierungsformen, in denen das Darifenacin als ein Komplex mit einem lonenaustauscherharz vorhan-
den ist, und
(9) pulsierende Vorrichtungen, aus denen das Darifenacin an bestimmten Stellen im Gastrointestinaltrakt
freigegeben wird.

[0014] In fUr den Fachmann selbstverstandlicher Weise kénnen die obigen Mittel zur Erzielung einer anhal-
tenden und verzogerten Freigabe des Wirkstoffs natirlich kombiniert sein, so dass beispielsweise eine den
Wirkstoff enthaltende Matrix zu einem vielteiligen Kern geformt und/oder mit einem impermeablen Uberzug
versehen sein kann, der eine Offnung aufweist.

[0015] Auf jede der oben angefiihrten Dosierungsformen wird nun detaillierter wie folgt eingegangen:

(a) Bei Matrixsystemen, weiche bevorzugt sind, ist der Wirkstoff eingebettet oder dispergiert in einer Matrix
aus einem anderen Material, welches zur Retardierung der Freigabe des Wirkstoffs in eine wassrige Um-
gebung dient. Zu hierfiir geeigneten Matrixmaterialien gehéren Hydroxypropylmethylcellulose und Hydro-
xypropylcellulose. Erfindungsgemaf geeignete Matrixformulierungen enthalten vorzugsweise Hydroxypro-
pylmethylcellulose mit einem hohen Molekulargewicht, namlich mit 85000 bis 95000 Masseeinheiten).

(b) Bei vielteiligen Kernen ist der Wirkstoff in einer Anzahl an Teilchen vorhanden, die auch Hilfsstoffe, Ver-
dinnungsmittel oder Trager enthalten. Zu hierfir geeigneten Hilfsstoffen, Verdiinnungsmitteln und Tragern
gehoren mikrokristalline Cellulose, vorzugsweise mit einer Teilchengrée von 50 um, und Lactose, vorzugs-
weise mit einer TeilchengréRe entsprechend 110 mesh (137,5 ym Offnungen). Typischerweise werden da-
bei die miteinander vermischten Bestandteile zu einer feuchten Masse geformt, welche extrudiert und unter
Bildung von Kigelchen abgerundet werden, die anschlieRend getrocknet werden.

(c) Impermeable Uberziige werden auf den Wirkstoff enthaltende Tabletten aufgebracht. Dabei wird unter
impermeabel verstanden, dass es wahrend der beabsichtigten Freisetzungdauer der Formulierung zu kei-
nem signifikanten Transport des Wirkstoffs durch den Uberzug kommen kann. Zu hierfiir geeigneten Mate-
rialien gehoren filmbildende Polymere und Wachse, beispielsweise thermoplastische Polymere, wie Po-
ly(ethylencovinylacetat), Poly(vinylchlorid), Ethylcellulose und Celluloseacetat, wobei die Uberzugsdichte
vorzugsweise mehr als 100 um betragt. Die dabei vorhandene Offnung kann durch Bohrung oder, falls die
Uberzogene Formulierung konisch ist, durch Abschneiden der Spitze gebildet werden.

(d) Zu Uberziigen mit einer niedrigen Loslichkeit in Wasser gehdren Polymere. Die Loslichkeit solcher Po-
lymere kann vom pH-Wert abhangig sein, so dass diese bei einem pH-Wert von < 5 praktisch unldslich sind,
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wodurch es im Magen zu keiner Aufldésung kommt, und bei einem pH-Wert von > 5 in Wasser I6slich sind.
Zu bevorzugten und pH-empfindlichen Polymeren gehéren Schellack, Phthalatderivate, unter Einschluss
von Celluloseacetatphthalat und Polyvinylacetatphthalat, Polyacrylsaurederivate und Copolymere aus Vi-
nylacetat und Crotonsaure.

(e) Uberziige aus semipermeablen Membranen erméglichen dem Wirkstoff eine Diffusion durch die Mem-
bran oder durch mit Flissigkeit gefiillte Poren in der Membran. Zu hierfiir geeigneten Uberzugsmaterialien
gehdren Polymere, wie Celluloseester oder Celluloseether und Acrylpolymere. Zu bevorzugten Materialien
gehoren Ethylcellulose, Celluloseacetat und Celluloseacetatbutyrat.

(f) Resinate von Darifenacin lassen sich herstellen durch Behandlung von Kigelchen aus einem Anionen-
austauscherharz, beispielsweise aus Natriumpolystyrolsulfonat, mit einem Saureadditionssalz von Dari-
fenacin.

(g) Pulsierende Vorrichtungen haben die Fahigkeit zur Freigabe des Wirkstoffs an verschiedenen Stellen
des Gastrointestinaltrakts. Sie kénnen abhangig sein vom osmotischen Potential zur Auslésung einer Frei-
setzung, siehe US 3 952 741 A, oder von einer Erosion des Polymermaterials infolge von Veranderungen
des pH-Werts oder von einem mikrobiellen Abbau. Zu hierfiir geeigneten Polymermaterialien gehéren Pec-
tin [Rubinstein et al, 1991, Pectic salt as a colonic delivery system, Proceed. Intern. Symp. Control. Rel.
Bioact. Mater.], Methacrylatgalactomannan [Lehmann et al, 1991, Methacrylategalactomannan coating for
colonic specific drug delivery, ibid], Azobindungen enthaltende Materialien [Kopeckova et al, 1991, Bioad-
hesive polymers for colon specific drug delivery, ibid], Chondroitin [Sintov et al, 1991, Colonic administration
of indomethacin using modified chondroitin in a cannulated dog model, ibid], Dextranhydrogele [Bronsted
et al, 1993, A novel hydrogel system designed for controlled drug delivery to the colon, ibid], Methacrylsau-
recopolymere [Siefke et al, 1993, B-Cyclodextrin matrix films for colon specific drug delivery, ibid] und Amy-
lose [Milojevik et al, In vitro and in vivo evaluation of amylose coated pellets for colon specific drug delivery,
ibid]. Eine Freigabe an speziellen Stellen des Gastrointestinaltrakts lasst sich auch erreichen unter Verwen-
dung mehrschichtiger Tabletten [Gazzaniga et al, 1993, Time dependent oral delivery system for colon spe-
cific release, ibid] oder von Hydrogelstopseln in einer Kapsel [Binns et al, Application of a pH-independent
PEG-based hydrogel to afford pulsatile drug delivery].

[0016] In den erfindungsgemalien Dosierungsformen ist das Darifenacin vorzugsweise in Form seines Hy-
drobromidsalzes vorhanden, sofern das Darifenacin nicht im Komplex mit einem lonenaustauscherharz vor-
liegt.

[0017] Eine bevorzugte orale Formulierung ist eine Tablette, die im wesentlichen besteht aus Darifenacinhy-
drobromid in einer Matrix aus einer Hydroxypropylmethylcellulose mit hohem Molekulargewicht zusammen mit
wasserfreiem dibasischem Calciumphosphat und Magnesiumstearat. Die Tablette kann in herkdmmlicher Wei-
se mit einem farbigen Uberzug versehen sein. Vorzugsweise enthalt die Tablette bis zu 56 bis 58 Gew.-% Hy-
droxypropylmethylcellulose und bis zu etwa 1% Magnesiumstearat, wahrend der Rest der Tablette aus Dari-
fenacinhydrobromid und wasserfreiem dibasischem Calciumphosphat besteht. Der Gehalt an Darifenacinhyd-
robromid der Tablette kann von 4 mg bis 54 mg reichen, was von der freizugebenden Dosis abhangt. Solche
Tabletten wirden sich fur eine einmal tagliche Verabreichung eignen.

[0018] Die erfindungsgemalen Dosierungsformen sind vorzugsweise flir eine orale Verabreichung ausge-
legt, kdnnen aber auch fiir eine rektale Verabfolgung angepasst sein. Formulierungen fir Rektalsuppositorien
kénnen hergestellt werden durch Dispergierung des Wirkstoffs in geharteten Olen oder Wachsen unter Anwen-
dung herkémmlicher Methoden.

[0019] Zu einem weiteren Aspekt der Erfindung gehdrt auch ein Verfahren zu Behandlung eines Reizdarm-
syndroms oder einer Harninkontinenz durch Freigabe von Darifenacin oder einem pharmazeutisch annehm-
baren Salz hiervon im unteren Gastrointestinaltrakt eines behandlungsbedurftigen Patienten.

[0020] Dieses Verfahren wird durchgefiihrt durch Verabreichung einer erfindungsgemafen Dosierungsform
in den Gastrointestinaltrakt eines behandlungsbediirftigen Patienten.

[0021] Die Erfindung wird nun anhand der folgenden Beispiele weiter erlautert, wobei die im folgenden be-
schriebenen Materialien verwendet werden.

[0022] Methocel™ K4M — Hochmolekulare Hydroxypropylmethylcellulose mit einem zahlenmittleren Moleku-
largewicht von 89000. Diese ist in der USP als 2208 klassifiziert und hat als 2%ige Losung in Wasser eine no-
minale Viskositat von 4000 cP. Sie hat einen Methoxygehalt von 19 bis 24% und einen Hydroxypropoxygehalt
von 7 bis 12%.
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[0023] Methocel™ E4M — Hochmolekulare Hydroxypropylmethylcellulose mit einem zahlenmittleren Moleku-
largewicht von 93000. Diese ist in der USP als 2910 klassifiziert und hat als 2%ige Lésung in Wasser eine no-
minale Viskositat von 4000 cP. Sie hat einen Methoxygehalt von 28 bis 30% und einen Hydroxypropoxygehalt
von 7 bis 12%.

[0024] Methocel™ K100LV — Hochmolekulare Hydroxypropylmethylcellulose. Diese ist in der USP als 2208
klassifiziert und hat als 2%ige Losung in Wasser eine nominale Viskositat von 100 cP. Sie hat einen Methoxy-
gehalt von 19 bis 24% und einen Hydroxypropoxygehalt von 7 bis 12%.

[0025] Klucel EF™ — Hydroxypropylcellulose mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von 60000.

[0026] Ethocel™ - Ethylcellulose.

[0027] Avicel™ PH101 — Mikrokristalline Cellulose mit einer mittleren TeilchengréRe von 50 um.

[0028] Lactose regular — Lactose mit einer TeilchengréBe entsprechend 110 mesh (137,5 pm Offnungen).
[0029] Lactose Fast Flo™ — Spriihgetrocknete Lactose.

[0030] EmcomPress™ — Dibasisches Calciumphosphat (wasserfrei).

[0031] Aerosil 200 — Kolloidales wasserfreies Siliciumdioxid.

Beispiel 1 (Vergleich)
Matrixtablette mit rascher Freigabe

Bestandteile Spezifikation mg/Einheit (Theorie) g/Ansatz (tatséchlich)
Darifenacinhydrobromid | Pfizer 23,810 30,19
Methocel K4M Ph. Eur. 12,000 15,00
Methocel K100LV pre- | USP 28,000 35,00
mium
Fast Flo Lactose Ph. Eur. 134,190 167,70
Magnesiumstearat Ph. Eur. 2,000 2,50
Gesamtmenge 200,000 mg

[0032] Man vermischt Methocel K4M, K100LV premium, Darifenacin und Fast Flo Lactose wahrend 10 min in
einem Turbula Mischer. Sodann wird das Gemisch mit einem 30 mesh Sieb (500 um Offnungen) gesiebt und
erneut weitere 10 min gemischt. Das Magnesiumstearat wird durch ein 30 mesh Sieb (500 um Offnungen) ge-
siebt und zum obigen Gemisch gegeben, worauf das Ganze weitere 5 min vermischt wird. Hierauf wird das
erhaltene Gemisch auf einer Tablettiermaschine unter Verwendung eines 8 mm runden normalen konvexen
Werkzeugs zu insgesamt 1250 Tabletten verpresst.

Beispiel 2

Matrixtablette mit mittlerer Freigabe

Bestandteile Spezifikation mg/Einheit (Theorie) g/Ansétz (tatsachlich)
Darifenacinhydrobromid | Pfizer 23,810 30,19
Methocel K4M Ph. Eur. 30,000 37,50
Methocel E4M Ph. Eur. 30,000 37,50
Fast Flo Lactose Ph. Eur. 114,190 142,70
Magnesiumstearat Ph. Eur. 2,000 2,50

Gesamtmenge 200,000 mg
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[0033] Man vermischt Methocel K4M, Methocel E4M, Darifenacin und Fast Flo Lactose wahrend 10 min in
einem geeigneten Mischer. Sodann wird das Gemisch mit einem 30 mesh Sieb (500 um Offnungen) gesiebt
und erneut weitere 10 min gemischt. Das Magnesiumstearat wird durch ein 30 mesh Sieb (500 ym Offnungen)
gesiebt und zum obigen Gemisch gegeben, worauf das Ganze weitere 5 min vermischt wird. Hierauf wird das
erhaltene Gemisch auf einer Tablettiermaschine unter Verwendung eines 8 mm runden normalen konvexen
Werkzeugs zu insgesamt 1250 Tabletten verpresst.

Beispiel 3
Matrixtablette mit langsamer Freigabe

Bestandteile Spezifikation mg/Einheit (Theorie) g/Ahsatz (tatsachlich)
Darifenacinhydrobromid | Pfizer 23,810 30,19
Wasserfreies dibasi- | USP 59,790 74,70
sches Calciumphosphat
Methocel K4M Ph. Eur. 114,400 143,00
Magnesiumstearat Ph. Eur. 2,000 2,50

Gesamtmenge 200,000 mg

[0034] Man vermischt Methocel K4M, Darifenacin und wasserfreies dibasisches Calciumphosphat wahrend
10 min in einem Turbula Mischer. Sodann wird das Gemisch mit einem 30 mesh Sieb (500 pm Offnungen) ge-
siebt und erneut weitere 10 min gemischt. Das Magnesiumstearat wird durch ein 30 mesh Sieb (500 pm Off-
nungen) gesiebt und zum obigen Gemisch gegeben, worauf das Ganze weitere 5 min vermischt wird. Hierauf
wird das erhaltene Gemisch auf einer Tablettiermaschine unter Verwendung eines 8 mm runden normalen kon-
vexen Werkzeugs zu insgesamt 1250 Tabletten verpresst.

Beispiel 4
Eingekapselte Uberzogene vielteilige Kerne
(a) Herstellung der nicht Giberzogenen Kerne

Bestandteile Spezifikation mg/Einheit (Theorie) g/Ansatz (tatsachlich)
Darifenacinhydrobromid | Pfizer 119,048 119,76
Avicel PH101 Ph. Eur. 359,499 359,50
Lactose regular Ph. Eur. 359,499 359,50
Fumarsaure NF 161,954 161,95
Gereinigtes Wasser Ph. Eur. (500,000) 500,0
Gesamtmenge 1000,000 g 1000,71

[0035] Man vermischt Avicel PH 101, regulére Lactose, Darifenacin und Fumarsaure wahrend 10 min in ei-
nem Apex 2L Y Konusmischer. Sodann wird das Gemisch mit einem 30 mesh Sieb (500 um Offnungen) gesiebt
und erneut weitere 10 min gemischt, worauf Wasser unter Bildung einer feuchten und extrudierbaren Masse
zugesetzt wird. Die erhaltene feuchte Masse wird unter Verwendung eines Nica E 140 Extruders (1 mm Sieb)
extrudiert und dann unter Verwendung eines Caleva Spheroniser unter Bildung vielteiliger Kligelchen kugelig
gemacht. Abschliefiend werden die Kiigelchen bei einer Betttemperatur von 50°C wahrend 1 h zur Entfernung
von Uberschussiger Feuchtigkeit getrocknet.
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(b) Herstellung der fertigen Formulierung

Bestandteile Spezifikation mg/Einheit (Theorie) g/Ansatz (tatsachlich)
Darifenacin - nicht (iber- | Pfizer 200,000 150,30
zogene Kerne
Ethylcellulose N-10 NF 17,750 13,32
Kiucel EF NF 7,250 5,44
Ethylacetat NF 237,500 178,2
Isopropylalkohol NF 237,500 178,1
Gesamtmenge 224,000 mg

[0036] Die Abfillung erfolgt in weilde Gelatinekapselhillen der Nr. 2

[0037] Man verrUhrt Ethylacetat und Isopropylalkohol in einem geeigneten Verhaltnis unter grindlicher Durch-
mischung. Das Gemisch wird dann mit Klucel EF und Ethylcellulose N-10 versetzt und die Lésung so lange
geruhrt, bis eine vollstandige Auflosung erfolgt ist. Die nicht Giberzogenen Kiigelchen werden in einen Fliel3-
bettbeschichter gegeben, worauf man die Kiigelchen bei einer Einlasstemperatur von 40°C mit der Losung, die
das Klucel EF und die Ethylcellulose N-10 enthalt, Gberzieht. Nach Beendigung dieses Vorgangs werden die
Kigelchen wahrend 10 min unter Anwendung einer Betttemperatur von etwa 50°C getrocknet. Die tberzoge-
nen Kigelchen werden hierauf in Kapselschalen abgefiillt, bevor sie verabreicht werden.

Beispiel 5
Formulierung aus einem lonenaustauscherharz

Bestandteile g/Ansatz
Darifenacinhydrobromid 60,39
Natriumpolystyrolsulfonat 187,00
Dinatriumedetatdihydrat 1,53
Wasser 2000,00

[0038] Man suspendiert Dinatriumedetat und Natriumpolystyrolsulfonat in Wasser, worauf die Suspension un-
ter Ruhrung auf 50°C erhitzt wird. Sodann wird die Suspension mit Darifenacinhydrobromid versetzt und wei-
tere 2 h bei 50°C geruhrt. AnschlieRend wird das Darifenacinpolystyrolsulfonat abfiltriert und so lange gewa-
schen, bis es frei ist an Bromidionen. Hierauf wird das Darifenacinharz unter Vakuum bei 25°C wahrend etwa
16 h getrocknet.

Beispiel 6 (Vergleich)
7,5 mg Kapsel mit sofortiger Freisetzung

Bestandteile Spezifikation mg/Einheit (Theorie) g/Ansatz (tatsachlich)
Darifenacinhydrobromid | Pfizer 8,929 547,46
Lactose Ph. Eur. 104,453 6267,20
Maisstarke Ph. Eur. 34,818 2089,10
Aerosil 200 Ph. Eur. 0,300 18,00
Magnesiumstearat Ph. Eur. 1,500 84,88

Gesamtmenge 150,000 mg

[0039] Man gibt 1467,2 g der Lactose zum gesamten Darifenacinhydrobromid und vermischt das Ganze in
einem Apex 8L Doppelkonus Trommelmischer wahrend 20 min. Sodann wird das Gemisch unter Verwendung
einer Fitz Mihle (Vorwartshdmmer, hohe Geschwindigkeit) durch ein 1 mm Sieb vermahlen und die Muihle an-
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schlieRend mit der restlichen Lactose (4800,0 g) gewaschen. Hierauf wird das anfanglich hergestellte Vorge-
misch aus Darifenacinhydrobromid und Lactose mit der Lactose, dem Aerosil 200 und der Maisstéarke versetzt
und wahrend 20 min in einem Gardner 28L Doppelkonus Trommelmischer vermischt. Sodann wird das erhal-
tene Gemisch durch ein 1 mm Sieb unter Verwendung einer Fitz Mihle geschickt (Vorwartsmesser, niedrige
Geschwindigkeit) und dann wahrend weiterer 20 min unter Verwendung des 28L Mischers vermischt. Anschlie-
Rend wird das Magnesiumstearat (88,88 g) zugegeben und weitere 5 min unter Verwendung des 28L Mischers
vermischt. SchlieBlich wird das fertige Gemisch in die Schalen von Hartgelatinekapseln der Grof3e 2 eingekap-
selt, was unter Verwendung einer Kapselfillmaschine von Zanasi erfolgt.

Beispiel 7
Messung der Freigaberaten in vitro
Auflésungsverfahren

[0040] Zur Auflésung der Formulierungen der Beispiele 1 bis 4 wird eine Apparatur mit rotierenden Kolben
verwendet (Apparatur 1, USP XXII, Seite 1578). Die Formulierungen werden in Kérbe (40 mesh, 381 pym Off-
nungen) gegeben, die sich unter einer Geschwindigkeit von 1000 U/min drehen, wobei 900 ml Wasser von
37°C +/-0,5°C verwendet werden. Zu bestimmten Zeitintervallen werden Teilmengen von 10 ml aus dem Auf-
I6sgefall aus einer Zone entnommen, die sich in der Mitte zwischen der Oberflache des Lésemediums und
dem Kopf des Korbs nicht weniger als 1 cm von der GefalRwand entfernt befindet. Die ersten 7 ml werden ver-
worfen, und die verbleibende Lésung wird zwecks Analyse in ein HPLC Flaschchen Ubertragen.

[0041] Die Freigabe von Darifenacin aus der Formulierung des Beispiels 5 wird unter Verwendung der Appa-
ratur 4 von USP XXIII (Seite 1794) bestimmt. Bei einer FlieRgeschwindigkeit von 250 ml/h werden Lésungen
von 37°C mit den folgenden pH-Werten zwecks Bestimmung der Freisetzungen verwendet.

0 bis 1 h pH 1,5; 1 bis 2 h pH 2,5; 2 bis 3 h pH 4,5; 3,5 bis 5 h pH 6,9; 5 bis 24 h pH 7,2.

[0042] Zur Aufldsung der Formulierungen des Beispiels 6 wird eine Apparatur mit rotierenden Kérben verwen-
det (Apparatur 1, USP XXII, Seite 1578). Die Formulierungen werden in Kérbe (40 mesh, 381 um Offnungen)
gegeben, die sich unter einer Geschwindigkeit von 1000 U/min drehen, wobei 900 ml Wasser von 37°C +/-
0,5°C verwendet werden. Zu bestimmten Zeitintervallen werden Teilmengen von 20 ml aus dem Auflésegefal
aus einer Zone entnommen, die sich in der Mitte zwischen der Oberflache des Lésemediums und dem Kopf
des Korbs nicht weniger als 1 cm von der Gefallwand entfernt befindet. Diese Teilmengen werden filtriert (0,45
pum, Acrodisc), und die ersten 5 ml Filtrat werden verworfen. Sodann verdinnt man 5 ml des restlichen Filtrats
auf 25 ml unter Verwendung einer 1 : 1 Losung (V/V) aus Wasser und Methanol, bevor das Ganze einer HPLC
Analyse unterzogen wird.

Analyse

[0043] Die Formulierungen der Beispiele 1 bis 5 werden einer Analyse durch Hochdruck-Flissigkeitschroma-
tographie (HPLC) unter Verwendung einer mit BDS Hypersil C18 gefiillten Saule unterzogen. Als mobile Phase
wird wassriges 0,03 M Kaliumdihydrogenorthophosphat mit einem pH-Wert von 3,5 in Methanol (1000 : 800
V/V) verwendet, wobei die FlieRgeschwindigkeit 1,5 ml/min bei 37°C betragt und die Probengréflie bei 20 pli
liegt. Die Detektion erfolgt durch Fluoreszenz unter einer Erregungswellenlange von 288 nm (Spaltbreite 18
nm) und einer Emissionswellenlange von 320 nm (Spaltbreite 18 nm).

[0044] Die Formulierung des Beispiels 6 wird einer Hochdruck-Flussigkeitschromatographie (HPLC) unter
Verwendung einer mit Novapack C18 gefiillten Saule unterzogen. Die mobile Phase ist wassriges 0,01 M Na-
triumacetat mit 0,2 Vol.-% Triethylamin und einem pH-Wert von 6,0, Methanol und Acetonitril (45 : 54 : 1
Vol.-%), wobei bei einer FlieRrate von 1,0 ml/min und einer Probengrée von 50 pl gearbeitet wird. Die Detek-
tion erfolgt durch UV-Spektroskopie bei 230 nm.

Ergebnisse
Formulierung des Beispiels 1 (Vergleich)

Zeit (h) Prozentuale Freigabe (Bereich)
1 65 (52-81)
2 80 (72-92)
4 91 (87-96)
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Formulierung des Beispiels 2

Zeit (h) Prozentuale Freigabe
1 41 (38-46)
4 77 (73-81)
8 95 (94-96)

Formulierung des Beispiels 3

Zeit (h) Prozentuale Freigabe
1 6 (5-7)

8 42 (36-44)

16 67 (59-70)

Formulierung des Beispiels 4

Zeit (h) Prozentuale Freigabe
1 11 (9-15)

4 58 (50-70)

8 98 (95-103)

Formulierung des Beispiels 5

Zeit (h) Prozentuale Freigabe
1 1(10-12)
2 25 (24-27)
6 55 (561-59)
12 79 (77-82)
18 90 (89-91)
24 94 (93-95)

Formulierung des Beispiels 6 (Vergleich)

Zeit (h) Prozentuale Freigabe
0,25 94
0,5 99
0,75 98
Beispiel 8

Pharmacokinetisches Studium in der Klinik

[0045] Es wird ein Vier-Weg-Mehrfachdosen-Kreuzstudium durchgefiihrt zwecks Bestimmung der Bioverfiig-
barkeit von Darifenacin und dessen 3'-Hydroxy Metaboliten unter Verwendung einer Formulierung mit verzo-
gerter Freigabe im Vergleich zu einer Formulierung mit sofortiger Freigabe. Hierzu werden normale weibliche
Patienten verwendet, welche einmal die Formulierungen der Beispiele 1 bis 3 wahrend sechs Tagen jeweils
taglich und zum anderen Mal die Formulierung des Beispiels 6 dreimal wahrend eines Tages erhalten. Wah-
rend 24 h werden Plasmaproben bei den Versuchen mit dem Wirkstoff und den Versuchen mit dem Metaboliten
entnommen, und zwar jeweils am letzten Tag der jeweiligen Dauer des Studiums. Dabei erfolgt auch eine Be-
stimmung der pharmakokinetischen Parameter (Flache unter der Kurve aus Konzentration und Zeit wahrend
24 h, AUC, maximale Konzentration und Konzentration zum Zeitpunkt 24 h nach der Dosierung) sowohl fur
den Wirkstoff als auch den Metaboliten. Die anschlieRende Tabelle zeigt das Verhaltnis der AUC-Werte fur Da-
rifenacin und den Metaboliten (AUCpenacin - AUCwemboir) UN die relative Bioverfugbarkeit von Darifenacin (F
baritenacin) UNA Metabolit (F . yewnoir) fUr die Formulierungen gegenlber einer Kapsel mit sofortiger Freigabe.

rel
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Verhaltnis von AUC aus Darifenacin zu Metabolit und relative Bioverfugbarkeit (F,.) gegeniiber einer Kapsel
mit sofortiger Freigabe

Formulierung Beispiel 6 Beispiel 1 Beispiel 2 Beispiel 3
(sofortige Freigabe) '

Verhaltnis von | 0,66 0,58 0,82 1,03

AUCp,/AUC et

F ret Darifenacin na 0,88 1,10 1,17

F rel Metabolt na 0,98 0,82 0,70

na nicht anwendbar

[0046] Diese Daten belegen die Erhéhung der relativen Bioverfligbarkeit von Darifenacin gegeniber dem Me-
taboliten bei Verabreichung von Darifenacin in Form einer erfindungsgemafen Depotformulierung.

Patentanspriiche
1. Orale Tablettenformulierung, im wesentlichen bestehend aus Darifenacinhydrobromid in einer Matrix
aus hochmolekularer Hydroxypropylmethylcellulose zusammen mit wasserfreiem dibasischem Calciumphos-

phat und Magnesiumstearat.

2. Formulierung nach Anspruch 1, worin die Hydroxypropylmethylcellulose ein Molekulargewicht von
85000 bis 95000 Masseneinheiten hat.

3. Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, worin die Hydroxypropylmethylcellulose 56 bis 58 Gew.-% der
Tablette ausmacht.

4. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin das Magnesiumstearat bis zu etwa 1
Gew.-% der Tablette ausmacht.

5. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin der Gehalt an Darifenacinhydrobromid
der Tablette im Bereich von 4 bis 54 mg liegt.

6. Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriche, welche zusatzlich mit einem Farbuberzug
versehen ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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