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Nézev vynalezu:

Krystalicka sil 2-[(1R)-3-[bis(1-
methylethyl)amino}-1-fenylpropyl]-4-
methyifenolu s kyselinou 2R,3R)-2,3-
dihydroxybutandiovou

Anotace:

Zpisob vyroby krystalické soli 2-[(1R)-3-[bis(1-
methylethyl)amino]-1-feny Ipropyl|-4-methyl fenolu s
kyselinou (2R, 3R}2,3-dihydroxybutandiovou, znamé ped
nazvem R-tolterodin vinan, charakterizovand t&mito
parametry:

a) alespoti 90 % viech krystald se vyskytuje ve velikosti mensi
neZ 30 um,

b)alespoil 40 % krystalické hmoty je mensi nez 250 um,

¢) maximalni velikost krystald nepfevyiuje 800 pm,

d) sil obsahuje méné nez 0,1 % hmotnostnich nezadouciho
enantiomeru S tolterodin vinany,

e) analyticky test na siranové popely (Pharm. Eur)) poskytne
hodnotu niz$i nez 0,1 %,

jenz zahmuje alespofi jednu krystalizaci tto latky z vody,
pritemz krystalizace z vody je koneénym krokem vyroby,
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Krystalickd  sul 2——[(1R)—3—[bis(l—methylethyl)amino]—1—fenylpropyl]——4-—methylfenolu
s kyselinou (2R,3R)-2,3~dihydroxybutandiovou

Oblast techni

Vynilez se tyk4 soli 2-[(1R)}-3—[bis(1-methylethyl)amino]-1—fenylpropyl}-4-methyifenolu
s kyselinou (2R,3R)-2,3—dihydroxybutandiovou, znamého mot&ového spazmolytika, ve vyhodne
krystalické formé pro pfipravu farmaceutické kompozice.

Dosavadni stav techniky

2—[(1Ry3—[bis(l—methylethyl)amino]~1~fcnylpropyll—4—methy1ﬁ:nol, znamy pod nazvem tolte-
rodin, popfipadé R tolterodin, se v Iékové kompozici pouZiva ve formé soli s kyselinou (2R, 3R}~
2,3—dihydroxybutandiovou vzorce I

(R)
OH HO._.COOM
! \]/ HOY ~COCH
: (1),

(R
V této ptihlaZce je tato sil pro jednoduchost nazyvéana R Tolterodin vinan.

Postup pHpravy R Tolterodin vinanu byl popsan v patentu EP 325 571. Koneény stupeil vyroby
je popsan v ptikladu 12 daného dokumentu. Racemicky tolterodin je rozpuitén v ethanolu.
K roztoku je pfidan alkoholicky roztok kyseliny vinné. Smés je na nékolika minut ohfata a nas-
ledn& ochlazena, &im2 se vyvola krystalizace. K ziskani ¢isté latky je produkt znovu pfekrystali-
zovan z ethanolu.

Cistota takto vyrobeného R Toiterodin vinanu obvykle neni zcela vyhovujici a krystalizace se
musi nékolikrat opakovat. fak je ukézéno v niZe uvedenych prikladech, i po tfikrat opakovaném
piekrystalovani je stale je§té obsah nezidouctho S-Tolterodinu 0,2 %. PfestoZe byl obsah orga-
nickych neéistot vyhovujici, ukazalo se, Ze problémem je anorganické nedistoty, jak se ukazuje
z vysledku stanoveni siranového popela v mnoZstvi 0,34 %. tyto hodnoty byly na hranici pfijatel-
nosti a neodpovidaly zpHisitujicim se poZadavkim na farmaceutické aktivity ingredience. Opako-
vanim krystalizace klesaji koncentrace neéistot jen velmi pomalu za cenu rostoucich ztrat. Otaz-
kou bylo, zda jsou pro farmaceutickou kompozici tyto dosaZené Cistoty vyhovujici, ¢i nikolt.

Problémem byla stabilita farmaceutické kompozice. Aplikace bé&né vyrabéné farmaceuticke
kompozice uvedené v citovaném EP 325 571 neposkytla dostateéné stabilni produkt; s asem se
vyskytovaly v kompozici degradaéni produkty ve v&t3i mife, neZ bylo tnosne.

Dalsim problémem je, aby kompozice s takto vyrobenym produktem dosahla poZadované rych-
losti uvolfiovani aktivni latky, kterd pak piimo souvisi s farmakologickym u€inkem pfipravku.
Bémym postup je zmendeni velikosti krystald. Vy$e popsanou krystalizaci se ziskaji velke krys-
taly, které neumo’ni dostateéné rychlé uvoliiovani u¢inné latky a jsou pro pouZiti nevhodné.
Mileti takto ziskanych krystald je obtiZné. Rozemleté {astice vyznamné lepi a maji tendenci ulpi-
vat na zaFizeni popiipadé tvofit shiuky.

Uvedené problémy fesi pfedkladany vynilez.
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Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je krystalicka sat 2—[(] R)-3—[bis(1-methylethyl)amino}-1—fenylpropyl}-4—
methylifenolu s kyselinou (2R,3R)-2,3—dihydroxybutandiovou, znama pod nazvem R-—tolterodin
vinan, jejiZ rozméry jsou

a) alespofi 90 % vSech krystali se vyskytuje ve velikosti mensi nez 30 pum,

b) alespori 40% krystalické hmoty s velikosti &astic mensi nez 250 [m,

¢) maximalni velikost krystali nepfevysuje 800 um, dale jejiz &istotu |ze charakterizovat tak, e
b) obsahuje méné ne 0,1 % hmotnostnich nezadouciho enantiomeru S tolterodin vinanu

e) analyticky test na siranové popely (Pharm. Eur.) poskytne hodnotu niZ$i nez 0,1 %.

Podstatou je ziroven farmaceuticka kompozice s touto krystalickou soli s obsahem dalgich
pomocnych latek, komprimovana do tablet a opatfena potahem.

Jak se ukdzalo, tato kompozice pti standardnim testu uvolfiovani G&inné latky podle Pharm. Eur.
padlovou metodou pii otadkach 50 min” v mediu 0,IM HCI Je za dobu 5 minut rozpusténo
minimaln& 40 % hmotnostnich celkového obsahu G&inné latky a minimalné 60 % ve fosfatovém
pufru pH 6,8 za stejnych podminek.

Kompozice vyhodné obsahuje v hmotnostnich procentech Gginnou latku v mnozstvi | az 2,5 %,
70 az 95 % plniva, 2 aZ 10 % desintegrantu a 0,5 aZ 4 % lubrikantu, pficemz lubrikant je zvolen
ze skupiny latek zahrnujici stearyl fumarat sodny, stearovou kyselinu, hydrogenovany ricinovy
olej a stearat hlinity, popfipadé jejich kombinaci.

V neposledni fadé je podstatou vynalezu i postup, jak se k této nové nalezené formé substance
dopracovat. Postup zahrnuje dosud nepopsany proces krystalizace z vody.

S vyhodou se postupuje tak, Ze se surovy R tolterodin vinan suspenduje ve vod&, suspenze se
zahfeje k varu a pfi této teploté se udrzuje, dokud nedojde k rozpuiténi, nadez se provede krysta-
lizace ochlazenim roztoku. Vyhodné se pouzije hmotnostni pomér R tolterodin vinan k vodé 1 :
5az1;20, pfednostné | : 7az1: i5.

Postup miize byt proveden tak, Ze se nejprve racemicka siil hydrogenbromit tolterodinu pfevede
pasobenim baze na tolterodin, ktery se nasledn& v roztoku C1 az C3 alkoholu pievede reakci
s kyselinou vinnou na vinan a piisluiny diastereoizomer se necha vykrystalizovat, a po pfipadné
krystalizaci produktu z ethanolu se provede koneén4 krystalizace z vody.

Podrobny popis vynalezu

Jednotlivé parametry substance R-Tolterodin vinanu, tak jak jsou popsany, z hlediska probléma,
které fesi:

Problém stability farmaceutické kompozice

Znama farmaceuticka kompozice s aktivni ingradienci vyrobenou znamym postupem oboje podle
patentoveho spisu EP 325 571, neposkytla vyhovujici substanci. Kompozice nebyla stabilni a
a¢inna latka se uvoliiovala nedostate¢nou rychlosti.

Pfi podrobném testovani stability produktu se ukazalo, Ze jsou na zavadu hofeénaté nebo vape-
naté ionty, které zplisobuji rozklad. Z tohoto diivodu bylo nutno se vyhnout témto iontiim
v pomocnych latkach. Tyto ionty jsou pfitomné v bézné pouzivanych lubrikantech. Z toho divo-
du byly pro kompozici vyuzity lubrikanty ze skupiny ltek zahrnujici stearyl fumarat sodny, stea-
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rovou kyselinu, hydrogenovany ricinovy olej a stearat hlinity, popiipadé jejich kombinace. Timto
se dosahlo vyhovujicich kratkodobych stabilit.

P#i Gvahach o dlouhodobé stabilni 1ékové formé byl zjevny pozadavek na odstranéni i stopovych
mnozstvi téchto prvki, které se pfi prvnim piibliZeni stanovovaly formou siranového popela.
Z hlediska stability se tato necistota tedy ukazalo jako velmi dileZita. Ze zjidténi negativniho
vlivu téchto prvkil vyplynulo, substance, ktera by méla byt dlouhodobé stabilni musi vykazovat
nizky obsah siranového popela. Jako vyhovujici se ukazalo hodnota pod 0,3 %.

Problém rychlosti uvolfiovani

R—Tolterodin vinan je Ipatné rozpustny ve vodé, a tudiz se daly piedpokladat problémy
s rychlosti jeho uvoliiovani do vodnych medii. Tato rychlost uvolfiovani hraje vyznamnou roli
v biologické dostupnosti prepardtu. B&zny postup, jak zlepsit tuto dostupnost, je mleti produktu.
V ptipadé R—Tolterodinu vinanu se viak Zastice mlely velmi obtizné. Ukazovalo se, ze Zastice
obsahuji bud’ ptilis velké krystaly, nebo vysoky podil prachovych &astic, které piisobily problém
pri manipulaci s materialem.

V zasadé bylo mozno umlit material na velmi drobné &astice a dosahnout tak az napfiklad 90 %
viech &astic s velikosti pod 30 pm. Velmi malé ¢astice viak tvofily shluky, které se pravdé-
podobné ve vodném mediu nerozpadaly, a problém rychlosti uvoliiovéni tak nebyl zcela vyfeden.
Pro usp&snou formulaci se tedy ukazala dileZita podminka hmotnostnich podild; je tedy nutno,
aby alespoft 40% celé hmoty proslo sitem 250 pm. Posledni podminkou bylo vylouceni vyskyiu
ojedinglych velkych krystalil. Pestoze je jejich pocet zcela zanedbatelny, mohou hmotnostng
pfedstavovat nezanedbatelny podil. Zadny krystal by tedy nemél pfesahnout velikost 800 pm.

Problém nezadouciho S—Tolterodinu

Opticka ¢istota je zjevnym dilezitym pozadavkem pro farmaceutické substance. V pfipadé R
Tolterodinu vinanu obsah opadného enantiomeru po tfech krystalizacich z ethanolu je asi 0,2 %.
Tato hodnota se zatim jevila jako vyhovujici. PoZadavky na distotu produktu vyuzitelného do
farmaceutické kompozice se viak stile zpfisfiuji. Substance s obsahem S—tolterodinu méné€ nez
0,1 % vychazi 1épe vstiic témto novym pozadavkim.

Farmaceuticka kompozice

P¥i piipravé farmaceutické kompozice byla otdzkou, jak ovlivni aktivni farmaceuticka ingredien-
ce novych parametrii chovani farmaceuticke kompozice. Kompozice podle vynalezu byla pfipra-
vena ve form& potahovanych tablet. Ukazalo se, ze dosahuje vybornych profilé uvolfiovani
a&inné latky. Zejména v neutralnim prostiedi fosfatoveho putru (pH 6,8) dosahla uvolnéni pod-
statné &asti G&inné latky jiz v prab&hu prvnich 5 minut.

Pro spojeni dobré rychlosti uvolitovani G¢inné latky se stabilitou farmaceutické kompozice se
ukézalo vyhodné stozeni obsahujici déinnou latku v mnoZstvi 1 a2 2,5 %, 70 az 95 % plniva, 2 az
10 % desintegrantu a 0,5 aZ 4 % lubrikantu, pigemz lubrikant je zvolen ze skupiny latek zahrnu-
jici stearyl fumarat sodny, stearovou kyselinu, hydrogenovany ricinovy olej a stearat hlinity,
popftipadé jejich kombinaci.

Postup pfipravy aktivni ingradience

Samotny R Tolterodin vinan patii k farmaceutickym ingrediencim, které jsou za studena ve vodé
Spatné rozpustné, coZ vede k vyée zminénym problémim s uvoliiovanim a¢inné latky z farma-
ceutické kompozice do vodnych medii. Pravdépodobné byl tento fakt diivodem, pro¢ je v litera-
tufe popsana krystalizace z ethanolu.
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Pfekvapivé se vak ukazalo, Ze krystalizace z vody vede k (¢inné latce, ktera odpovida vyse dis-
kutovanym parametriim produktu.

Prehled obrazki na vykresech

Obrazky znazoriuji vysledky méfeni velikosti ¢astic produktu piipraveného podle pfikladu 2
mikroskopickou metodou.

Obr. | zndzorfiuje SarZi I, kde je 91,95 % viech &astic mensich nez 30 pm; 40,9 % hmotnosti
materialu by prolo sitem 250 um a maximalni velikost krystalu 623 pm.

Obr. 2 znézortiuje Sarzi II, kde 94,73 % &astic je mengich nez 30 pm; 47,2% hmotnosti materialu
by proslo sitem 250 um a maximalni velikost krystalu je 439 um.

Obr. 3 znazoriiuje 3arZi Iil, kde 89,29 % &istic je mendich nez 30 um; 41,3 % hmotnosti mate-
ridlu by proslo sitem 250 um a maximalni velikost krystalu je 702 um,

Ptiklady provedeni vynalezu

Vynalez blize osvétli nasledujici piiklady.

Pfiklad I  Farmaceuticka kompozice podle EP 325 571

Pro vyrobu laboratornich 3arzi bylo pouZito kvalitativni sloZeni lékové formy jako pro komeréné
prodavany piipravek.

Pro zpracovéni lékové formy byla pouzita technologie ptimého tabletovani.
Komeréné prodavany pfipravek 1 a 2 mg

Lékova forma — Potahované tablety

SloZeni — jadro — potah

— mikrokrystalicka celuloza ~ hydromeloza

- CaHPO4.2H,0 — mikrokrystalicka celuléza
— explotab — kyselina stearova

— stearat hofeénaty - oxid titanidity

~ kotoidni oxid kiemiéity
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Tabulka &. 1. Stabiini hodnoceni vyrobeného produktu (oznateno Sarze 020104 a komercné Vyra-
béného piipravku

gistota (%)
neé. jedn. max. 0,2 %/ suma ne¢. max. 0,5 %
3 mésice 6 mésicl
Sarze
PVC/PVDC/ PVC/PVDC/
vstup! PVC/ Al PVC/I Al
Al . Al
blistr blistr
blistr blistr
g 020104 ¢
g 25°C/ 60% RV ¢0,05[¢0,05]¢0,05] <0,05}<0,05/¢<0,05]¢0,05} 0,05
= (620104 ¢
-§ 30°Cf 65% RV 0,05} 0,07 | 0,12 { 0,05 | 0,05 | 0,08 | 0,08 | 0,07 | 0,07
“ 1020104
40°C/ 75% RV 0,26 | 0,56 | 0,22 | 0,36 | 0,56 | 0,92 | 0,49 | 0,83
Komeréni produkt
1mg
40°C/ 75% RV - 0,28 | 0,67 0,39 | 0,86

Stabilitni hodnoceni bylo provedené ve dvou obalech, PVC a PVC/PVDC.

Vidy u daného typu obalu v levé kolonce obsah nejvyse zastoupené nedistoty a v pravé kolonce
suma nedistot.

Po 3 mésicich pii zatézi 40 °C a 75% relativni vlhkosti doslo k nariistu véech nedistot v obalu
PVC na 0,56 a v obalu PVC/PVDC na 0,36 %.

Po 6 mésicich pii zaté#i 40 °C a 75% relativai vlhkosti doslo k naristu viech negistot v obalu
15 PVC na 0,92 % a v obalu PVC/PVDC na 0,83 % podobné jako u originainiho prodavaného pfi-
pravku. Viz tabulka ¢. 1.

Piiklad 2 Testovani krystalizace
20
R—Tolterodin vinan byl ptipraven podle schématu:

(R}

OH OH HO COOH
O \!L/ HBr 1. Na;CO,y/DCHM /@/\I \E
7/ 2. K L{+)vinna/EtOH \r Ho\“'(R)COOH

19 1¢

25 Aparatura: sklenéna délicka 80 | opatfend michadlem

Postup: Hydrobromid tolterodinu 7 byl michan ve smési 5% Na,CO; a dichlormathanu do roz-
puiténi produktu, cca 1 hod. Organicka faze byla oddélena a prefiltrovana. Vodna vrstva byla
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extrahovdna jesté 2x dichlormethanem. Spojené organické faze byly extrahovany vodou a
zahustény na RVo. Ziskana baze tolterodinu byla rozpuiténa v ethanolu a byl ptidan roztok
kyseliny L(+)vinné v ethanolu. Roztok byl po piidani o¢ka bez michani ponechan do druhého
dne pfi teploté mistnosti. Po filtraci byl surovy produkt krystalizovan z ethanolu, Sarze 1 tfikrat,
Sarze I a 1T dvakrét, cca 50 litrt rozpoustédla na | kg R(+)tolterodinu vinanu. Ctvrta krystaliza-
ce u prvni SarZe a tfeti krystalizace u druhé a treti Sarze byly provedeny z vody, cca 10 litrii na
1 kg R{(+)tolterodinu vinanu.

Teoreticky vytesek: 12,1 1114,21 111 4,45 kg

Skutegny vytéZek:

Sarze I: 1,0 kg, tj. 47,4 % kvalita dle HPLC 99,63 %  S(-)tolterodin
Sarze II: 2.4 kg, tj. 57,0 % 99,70 %

Sarze Ii: 2,1 kg, tj. 47.2% 99,84 % 13,4 %
[. krystalizace:

Vytéiek:

Sarze I: 0.87 kg, tj. 80,0 % kvalita dle HPLC 99,77 % S(-)tolterodin 3,3 %
Sarze II: 1,74 kg, tj. 72,5 % 99,70 % 3,7%
Sarze III: 1,60 kg, tj. 76,2 % 99.27 % 3.2 %
Il. krystalizace:

Vytézek:

Sarze I: 0.67 kg, tj. 77.5 % kvalita dle HPLC 99,859%  S(-)tolterodin 0,70%
Sarze 1I: 1,50 kg, tj. 86,2 % neanalyzovino 0,76 %
Sarze III: 1,33 kg, tj. 83,1 % 99,89 % 0,85 %

Po dvou krystalizacich z ethanolu byl stile jesté obsah S Tolterodinu nevyhovujici,

HI. krystalizace:

Vytézek:

Sarze I: 0,53 kg, tj. 85,5 % kvalita dle HPLC 99,73 %  S(-)tolterodin0,19%
Sarze II: 1,26 kg, tj. 84,0 % 99,95 % <0,07 %
Sarze I1I: 1,13 kg, tj. 85,0 % 100,0 % <0,07 %

Po provedeni krystalizace z vody klesl obsah S Tolterodinu u obou %arzi na neméfite!nou hodnotu
(<0,07 %), krystalizaci z ethanolu se pohyboval stale na hranici ptijatelnosti 0,2 %. Po téech
krystalizacich z ethanolu nebyl u Sarze I stile vyhovujici obsah siranového popela, dosdhl hod-
noty 0,34 %. Proto byla provedena jeité jedna krystalizace.

Sarze I: 0,40 ke, 1j. 76,0 %  kvalita dle HPLC 99,81 %  S(-)tolterodin <0,07%

Po této krystalizaci byl obsah siranového popela 0,03 % rovnéz obsah S—tolterodinu klesl na oge-
kavanou hodnotu.

U viech Sarzi bylo déle bez jakékoli upravy provedeno méfeni velikosti &astic mikroskopickou
metodou.

Vysledky:

Sarze | (Obrazek 1): 91,95 % viech astic mensich nez 30 um; 40,9 % hmotnosti materidalu by
proslo sitem 250 um a maximaini velikost krystalu byla 623 pm.

Sarze 11 (obrazek 2): 94,73 % &astic mensich nez 30 pm; 47,2 % hmotnosti materialu byl proglo
sitemn 250 um a maximalni velikost krystalu byla 439 pm.
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Sarze 111 (obrazek 3): 89,29 % &astic mensich nez 30 um; 41,3 % hmotnosti materialu byl proslo
siten 250 pm a maximalni velikost krystalu byla 702 pm.

Ptiklad 3
Nejvyhodnéjsi postup vyroby API

Hydrobromid tolterodinu 7 v mnoZstvi 3,4 kg (8,4 mol) byl michan ve smési 5% Na,CO, piipra-
veného rozpusténim 0,9 kg uhligitanu sodného ve vodg a upraveném objemu na 18 litrd roztoku a
27 litri dichlormethanu po dobu cca 60 min. Organicka faze byla oddélena, vodna vrstva byla
extrahovéana jesté 2x 5 litry dichlormethanu. Za spojenych organickych fazi bylo oddestilovano
rozpoustédlo. Ziskana baze tolterodinu byla rozpudténa v 30 litrech ethanolu a byl pfidan roztok
1,26 kg (8,4 mol) kyseliny L(+) vinné v 65 litrech ethanolu. Roztok byl michan cca 2 hodiny a
poté ulozen do lednice pfi teploté cca 5 az 8 °C. Druhy den byl vylou¢eny produkt odfiltrovan.
Krystaly byly promyty vychlazenym ethanolem a vysuSeny. Surovy produkt byl nejprve krystali-
zovan z ethanolu. R Tolterodin vinan v mnoZstvi 2,2 kg byl za refluxu rozpustén v 110 litrech
ethanolu. Roztok byl ponechan bez michani samovolné chladnout do druheho dne. Vyloucené
krystaly byly odfiltrovany a ususeny. Finalni krystalizace byla provedena z vody. Produkt krys-
talizovany z ethanolu v mnoZstvi 1,76 kg byl za refluxu rozpoustén v 18 litrech vody. Roztok byl
ponechan bez michani samovoing chladnout do druhého dne. Vylou¢ené krystaly byly oddéleny
filtraci a ususeny. Bylo ziskano 1,5 kg R Tolterodinu vinanu v deklarované kvalité.

Piiklad 4

R Tolterodin vinan vyrobeny v piikladu 3 byl pouzit pro vyrobu farmaceutické kompozice
piimym tabletovanim (tabletovani bez pfedchozich prav tabletovaci smési).

Slozeni pro silu 1 a 2 mg R Tolterodin vinanu.

jadro MnoiZstvi [mg) MnozZstvi [mg]
R Tolterodin vinan 1,00 2,00
Mikrokrystalicka celuloza 73,00 146,00

Sodna sul 3,50 7,00
karboxymethylSkrobu

Koloidni oxid kfemiéity 1,00 2,00
Stearylfumarat sodny 1,50 3,00
Celkem 80,00 160,00
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potah MnozZstvi [mg] MnoZstvi [mg]
Hypromelosa 1,75 3,50
Macrogol 6000 0,30 0,60

Oxid titanidity 0,15 0,40

Oxid Zeleznaty 0,05 -

Talek 0,25 0,50

Celkem 2,50 5,00

Po 6 mésicich pfi podminkéch 40 °C/75 % r.v. i pii 25 °C/60 % r.v. nedochazi k naristu nedistot.
Viz tabulky stabilitniho hodnoceni.

Test Listoty Skladovaci podminky: 40 °C/75 % R.V.
[ cas Znamé nedistoty | Neznimé nedistoty | Suma viech neéistot Opticka gistota
[mésic] (S)enantiomer
Max. 0,5 % Max. 0,5 % Max. 1,0 % Max. 0,5 %
0 <005 % < 0,05 % < 0,05 % <012 %
3 <005 % < 0,05 % < 0,05 % -
6 < 0,05 % <0,05% < 0,05 %

Rychlost uvolfiovani (¢inné latky za podminek definovanych v Pharm.

metodou pfi otd¢kach 50 min™':

Uvolnovani aé¢inné latky v 0,1 M HCI

% udinné

T[min) latky
0 0

5 56,6

10 81,07

15 89,95

20 94,28

30 98,51

Eur. méfenc padlovou

Ukazuje se, Ze jiz za 5 minut je uvolnéno vice nez 50 % aktivni slozky, za 15 minut asi 90 % a po

30 min je uvolnéna prakticky viechna ucinna latka.

Uvoliovani aéinné latky ve fosfatovém pufru pti pH 6,8
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% GEINneé
T{min]| latky

0 0

5 74,2

10| 83,31

15| 87,97

20| 90,46

30] 93,49

Za pét minut je rozpusténo vice nez 70 % a za 20 minut vice nez 90 % celkového obsahu uéinné
latky.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby krystalické soli 2-{(1R)-3—[bis( | -methylethyl)amino]-1-fenylpropyl]—4—
methylfenolu s kyselinou (2R,3R)-2,3-dihydroxybutandiovou, znamé pod nidzvem R-tolterodin
vinan, ktera vyhovuje nasledujicim parametriim:

a. alespori 90 % vsech &astic se vyskytuje ve velikosti mensi nez 30 um,

b. alespoii 40 % hmotn. materialu je mensi nez 250 pm,

¢. maximalni velikost krystalil nepfevysuje 800 um,

d. obsahuje méng nez 0,1 % hmotn. neZadouciho enantiomeru S tolterodin vinanu,

e. analyticky test na siranové popely podle Pharm. Eur. poskytne hodnotu nizéi nez 0,1 %,

pfitemz se nejprve racemicka sl hydrogenbromid tolterodinu pfevede pisobenim baze na tolte-
rodin, ktery se nasledné v roztoku C1 az C3 alkoholu pievede reakei s kyselinou vinnou na vinan
a ptislusny diastereoizomer se necha vykrystalizovat, vyznaduj ici se tim, Ze zahrnuje
alesponi jednu krystalizaci této latky z vody, pfi niz se surovy R tolterodin vinan suspenduje ve
vodg, pficemz hmotnostni pomér R tolterodin vinanu k vodé je 1: 5 az 20, suspenze se
zahteje k varu a pii této teploté se udrzuje, dokud nedojde k rozpusténi, nacez se provede krysta-
lizace z vody ochlazenim roztoku, piigemz krystalizace z vody je konednym krokem vyroby.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze hmotnostni pomér R tolterodin
vinanuk vodéje 1 : 7az1:13.

3. Zplsob podle narokii 1 22, vyzmacéujici se tim, Zese nejprve racemicka siil
hydrogenbromid tolterodinu pievede pisobenim béaze na tolterodin, ktery se nasledné v roztoku
C1 az C3 alkoholu prevede reakci s kyselinou vinnou na vinan a piislusny diastereoizomer se
necha vykrystalizovat, a po piipadné krystalizaci produktu z ethanolu se provede kone¢na krys-
talizace z vody.
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[ ‘ ;
Distnbuce velikosti podiie maximainiho mzﬁ":éu (ﬁgx-Fgre_?_ﬁ o B
' od T T de T potet VT T T ) T
1 0 10 L 1813 ¢ 725 T -
2 10 20 Tzea 7 1265 !
3 20 30 B4 g
| 10 40 i8 164
5 40 45 g 0.39
6 45 50 8 0.35
7 50 60 18 0.78
8 50 70 7 03
9 70 80 4 0.17
10 80 90 7 03
11 90 100 5 0.22
12 100 125 4 0.17
13 125 180 14 0.6 )
14 180 250 ) Y~ 2 -
15 280 T 355 6 | 026 B
18 355 C o800 | 27 009 T T
Pocet ¢astc: 2317
Minimurm: 1852
Maximum, 439068
Distabuce vebkosti podis hmotn % vztadens ksiovl anaze ~ T T ¢
Velikost fpan/ Proéypodd | T T
45 3.485 % ‘
- 63 6.753 %
90 10.078 %
125] 12.357 %
180 33318 %
250 47.215 %
355 88.832 %
710 100%

-0 -
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Obriazek 2

Distnbuce velikash podle maximéiniho rozmeru (MaxFeret)

od do | podet | w T T
1 0 0 ’{"fifn’a‘ : 7825 | o i
2 10 20 0 283 1286 T
3 20 30 B4 cl:< N
4 30 O ' . 1684
5 40 45 9 0.39
5 45 50 f 0.35
7 50 60 18 078
8 80 70 7 0.3
g 70 80 4 0.17
10 80 %0 7 03 N
1 90 100 5 0.22
12 100 125 4 017
13 125 180 T 14 086
14 180 250 T 022 7 -
15 250 . 355 ! 6 | 026
16 355 i 550_—_] 2 o0 T
Podet castic: 2317
Minimerm: 1.852
Méxrxnum 439 065

Distribuce vebkosti podie hmotn. % vztaZena k sitové anayze. | N o

Velikost fpmd Profly podd | T T

B 45 3.485 % ' -
8l ersiw% ~

| 10.078% ,

125 12367 %
180]  33318%
250 47.215%
355 86.832 % B
710 100% ]
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Maximum

701807

Drstbuce velikast podie hmotn. % vztalena k sitove analyze.

Vellkost /ym/ Prodly podit |

a5 2314 % B
63 4209 %
90 1%

125 16.564 %

180 24384 %

2601 41298 %

355 63.341 %

710 100%

konee dokumentu

Nizov: Toltarodin R {+) Datum- 25.10.2004
vinan
Material: 3979 'Vzorek Lims: 1
Sarzo: .0030704 Larke l.kns _ ,’_
PHjemka: VUFB, MOX 'Vyrobea: VUFB
Protokol: 15688/DC/04 Analyzoval: Hofékova
I4068/S0/04
Disinbuce veiikost podie maximainiho razméru (MaxFeret) i :
od ~ do . potet % )
1 0 10 1660 6629 o
2 10 L2 e war o o
3 20 oo L 14 583 —_—
4 30 40 T g9 271 )
5 40 I A - T
6 45 - B ¥ 0.56 N N
7 50 - T T2 Tt T
a 60 7/ B | Y Y -
9 70 80 14 056
10 80 T I V 0.56
11 80 w0 g T s -
12’ w00 0 128 T T2 T T Tq38 i T
13 125 __18—0_ ) ' ’ R 08 T -
14 180 250 18 072
15 250 o385 95 06 -
16 358 Mo 8 032 o
Pocel castic: 2504 )
ﬂ]pM‘ 1855‘
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