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Kristallines Solifenacin-Succinat

Die vorliegende Erfindung betrifft kristallines Solifenacin-Succinat, dessen Verwendung,
ein Verfahren zur Herstellung von Solifenacin-Succinat, ein durch das Verfahren herstell-

bares Solifenacin-Succinat sowie dessen Verwendung.

Hintergrund der Erfindung

Solifenacin ist ein Arzneistoff der pharmakotherapeutischen Gruppe der urologischen
Spasmolytika zur Behandlung von Symptomen der {iberaktiven Blase und ist in der inter-
nationalen Patentanmeldung WO 96/020194 beschrieben. Solifenacin findet als Solifena-
cin-Succinat pharmazeutische Anwendung, das auch als Butandisiure: (I S)-(3R)-1-
Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl 3,4-dihydro-1-phenyl-2(1H) - isochinolincarboxylat (1 : 1) be-
zeichnet wird. Solifenacin ist zur symptomatischen Behandlung der Dranginkontinenz oder
der Pollakisurie und des imperativen Harndrangs, wie sie bei Patienten mit dem Syndrom
der tiberaktiven Blase auftreten kénnen, zugelassen. Solifenacin ist ein kompetitiver, spezi-

fischer, cholinerger Rezeptorantagonist.

Der Wirkmechanismus von Solifenacin beruht darauf, dass die Harnblase von parasym-
pathischen, cholinergen Nerven innerviert wird. Acetylcholin bewirkt {iber Muskarinrezep-
toren, hauptséchlich tiber den Subtyp M3, eine Kontraktion der glatten Muskulatur des
Musculus detrusor. Solifenacin hemmt den Muskarinrezeptor vom Subtyp M3 kompetitiv
und spezifisch, da es nur eine geringe oder keine Affinitéit zu verschiedenen anderen Re-

zeptoren und Ionenkanélen aufweist.

Solifenacin-Succinat ist in Wasser leicht und in organischen Lisungsmitteln mafig 16slich.
Im Stand der Technik ist eine kristalline Modifikation von Solifenacin-Succinat sowie
amorphes Solifenacin-Succinat bekannt. Die amorphe Substanz ist chemisch instabil und

bildet leicht Abbauprodukte.

Die kristalline Modifikation von Solifenacin-Succinat wurde erstmals in der europdischen

Patentanmeldung EP 1 832 288 Al beschrieben. Solifenacin-Succinat kristallisiert bekann-

o1-




10

15

20

25

30

WO 2012/062916 PCT/EP2011/069969

termaflen aus organischen LoOsungsmitteln und Losungsmittelgemischen. In
EP 1 832 288 Al wurden z.B. Lésungsmittelgemische wie Ethylacetat/EtOH verwendet. In
allen verdffentlichten Losungsmitteln und Losungsmittelgemischen wie Ethylace-
tat/Ethanol oder Ethylacetat/Aceton kristallisiert Solifenacin-Succinat in Form langer Na-
deln aus. Derartiges nadelférmiges Solifenacin-Succinat neigt zum Verklumpen, woraus
sich eine Reihe von technologischen Problemen bei der Herstellung von pharmazeutischen
Zusammensetzungen und Formulierungen ergeben. Diese technologischen Probleme sind
in den sich letztlich auch aus der Verklumpung ergebenden schlechten Flieeigenschaften
des nadelformig kristallisierten Solifenacin-Succinats begriindet. Konkret fiihrt dies bei-
spielsweise zu einer Ungleichformigkeit des Gehaltes an Solifenacin-Succinat in einer
pharmazeutischen Zusammensetzung bzw. Formulierung oder zum Deckeln von derartiges
nadelformiges Solifenacin-Succinat enthaltenden Tabletten, d.h. zum schichtweisen Auf-

brechen derartiger Tabletten.

WO 2009/139002 A2 beschreibt Verfahren zur Herstellung von Solifenacin-Succinat. Das
erhaltene Solifenacin-Succinat wird aus Ethylacetat und/oder Aceton auskristallisiert.
Hierbei wird jedoch das Produkt in langen Nadeln erhalten, welche jedoch aufgrund der

schlechten FlieB- und Verarbeitungseigenschaften nachteilig sind.

US 2008/0242697 Al beschreibt Verfahren zur Synthese von Solifenacin-Succinat. Das
erhaltene Solifenacin-Succinat wird aus Aceton, Methanol oder einer Mischung von Me-
thanol und Aceton auskristallisiert. Hierbei wird jedoch das Produkt in langen Nadeln er-
halten, welche jedoch aufgrund der schlechten Flie- und Verarbeitungseigenschaften

nachteilig sind.

EP 2 088 148 A2 beschreibt Verfahren zur Herstellung von Solifenacin und dessen Salzen
wie Solifenacin-Succinat. Das erhaltene Solifenacin-Succinat wird aus einer Mischung von
Ethanol und Ethylacetat auskristallisiert. Hierbei wird jedoch das Produkt in langen Nadeln
erhalten, welche jedoch aufgrund der schlechten Flie- und Verarbeitungseigenschaften

nachteilig sind.
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US 2008/0114028 Al beschreibt Verfahren zur Herstellung von polymorphen Formen von
Solifenacin-Succinat, wobei das Solifenacin-Succinat aus Losungsmitteln und Losungsmit-
telgemischen wie Mischungen von Methanol und Aceton auskristallisiert wird. Hierbei
wird jedoch das Produkt in langen Nadeln erhalten, welche jedoch aufgrund der schlechten
FlieB- und Verarbeitungseigenschaften nachteilig sind. Diesem Problem wird in der US
2008/0114028 Al durch Zugabe von Gleitmitteln wie Silikat, Talk, Stirke oder Kalzium-
phosphat entgegengewirkt, was jedoch unter anderem aus wirtschaftlichen Griinden

nachteilig ist und die Verwendungsméglichkeiten des Produkts einschrénkt.

US 2009/0099365 Al beschreibt Verfahren zur Herstellung von Solifenacin-Succinat,
welches aus Losungsmitteln und Losungsmittelgemischen wie Ethylacetat oder Aceton
auskristallisiert. Hierbei wird jedoch das Produkt in langen Nadeln erhalten, welche jedoch

aufgrund der schlechten FlieB- und Verarbeitungseigenschaften nachteilig sind.

Die nach den oben aufgefithrten und aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren her-
gestellten Solifenacin-Succinatkristalle werden somit in langen Nadeln erhalten, welche
den in Figur 10 und 11 gezeigten Kristallen entsprechen und ein mittleres Achsenldngen-
verhéltnis von > 10 : 1 aufweisen. Die aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren
zur Herstellung von Solifenacin-Succinat filhren somit zu Produkten, welche die zuvor

beschrieben nachteiligeh Produkt- und Verarbeitungseigenschaften aufweisen.

Es wird von den Fachleuten auf dem Gebiet anerkannt werden, dass diese technologischen
Probleme entweder weitere technische Mafinahmen erforderlich machen kénnen wie bspw.
den Zusatz von mikrokristalliner Cellulose zur Vermeidung des Deckelns derartiger Ta-
bletten, oder eine Beschrinkung der diese Form von Solifenacin-Succinat enthaltenden
pharmazeutischen Zusammensetzungen mit sich bringen. Beispielsweise wird eine Be-
schrankung dahingehend erfolgen, dass keine ein derartiges Solifenacin-Succinat enthal-
tende pharmazeutische Formulierungen hergestellt werden, bei denen die Einhaltung eines
gleichformigen Gehaltes an Solifenacin-Succinat innerhalb geringer Toleranzen erforder-

lich ist.
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Aufgabe der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine Form von Solifenacin-
Succinat bereitzustellen, welche ein besseres FlieBverhalten als das im Stand der Technik

bekannte nadelformige kristalline Solifenacin-Succinat aufweist.

Beschreibung der Erfindung

Diese und weitere Aufgaben werden geldst durch den Gegenstand der beigefiigten unab-
héngigen Anspriiche. Bevorzugte Ausfithrungsformen ergeben sich aus den ebenfalls bei-

gefligten abhéngigen Anspriichen.

Insbesondere werden diese und weitere Aufgaben auch geldst durch die im Folgenden be-

schrieben Aspekte und Ausfithrungsformen der vorliegenden Erfindung.

Erfindungsgemill werden die Aufgaben in einem ersten Aspekt geldst durch ein kristalli-
nes Solifenacin-Succinat, wobei das Solifenacin-Succinat ein mittleres Achsenlédngenver-
héltnis von 5 : 1 oder kleiner, bevorzugt ein mittleres Achsenléngenverhéltnis von 5 : 1 bis
1 : 1, besonders bevorzugt ein mittleres Achsenldngenverhiltnis von 1 : 1 und wenigstens
eine der folgenden Eigenschaften aufweist:

a) eine Partikelgréfe d 0,9 <200 um;

b) eine mittlere Korngréfe von etwa 2 bis 40 um; und
c) Peaks im Pulver-Rontgendiffraktogramm bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 °2 © +
0,2° 20.

Dies stellt auch eine erste Ausfithrungsform des ersten Aspektes dar.

In einer zweiten Ausfiihrungsform des ersten Aspektes, die auch eine Ausfiihrungsform
der ersten Ausfithrungsform des ersten Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das Solifenacin-

Succinat
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b)
©)

ein mittleres Achsenléngenverhélinis von 5 : 1 oder kleiner, bevorzugt ein
mittleres Achsenldngenverhdltnis von 5 : 1 bis 1 : 1, besonders bevorzugt
ein mittleres Achsenldngenverhéltnis von1 : 1;

eine PartikelgroBe d 0,9 <200 pum; und

eine mittlere KorngréBe von etwa 2 bis 40 pm aufweist.

In einer dritten Ausfithrungsform des ersten Aspektes, die auch eine Ausfithrungsform der

ersten Ausfithrungsform des ersten Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das Solifenacin-

Succinat

a)

b)

ein mittleres Achsenldngenverhéltnis von 5 : 1 oder kleiner, bevorzugt ein
mittleres Achsenlédngenverhiltnis von 5 : 1 bis 1 : 1, besonders bevorzugt
ein mittleres Achsenléngenverhédltnis von 1 : 1;

eine PartikelgréBe d 0,9 <200 um; und

Peaks im Pulver-Rontgendiffraktogramm bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 °2 O +
0,2° 20 aufweist.

In einer vierten Ausfiihrungsform des ersten Aspektes, die auch eine Ausfithrungsform der

ersten Ausfilhrungsform des ersten Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das Solifenacin-

Succinat

2)

b)

ein mittleres Achsenléngenverhéltnis von 5 : 1 oder kleiner, bevorzugt ein
mittleres Achsenldngenverhéltnis von 5 : 1 bis 1 : 1, besonders bevorzugt
ein mittleres Achsenldngenverhiltnis von 1 : 1;

eine mittlere Korngréfe von etwa 2 bis 40 pm; und

Peaks im Pulver- Rontgendiffraktogramm bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 °2 © £
0,2° 20 aufweist.

In einer flinften Ausfithrungsform des ersten Aspektes, die auch eine Ausfithrungsform der

ersten Ausfithrungsform des ersten Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das Solifenacin-

Succinat die folgenden Eigenschaften aufweist:
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a) ein mittleres Achsenléngenverhéltnis von 5 : 1 oder kleiner, bevorzugt ein
mittleres Achsenlédngenverhéltnis von 5 : 1 bis 1 : 1, besonders bevorzugt
ein mittleres Achsenlédngenverhéltnis von 1 : 1;

b) eine PartikelgrofBe d 0,9 <200 pum,;

c) eine mittlere KorngréfBe von etwa 2 bis 40 um; und
d) Peaks im Pulver- Rontgendiffraktogramm bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 °2 © %
0,2°20.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform des ersten Aspektes, die auch eine Aus-
fithrungsform der ersten Ausfithrungsform des ersten Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das

Solifenacin-Succinat die folgenden Eigenschaften aufweist:

(a)  mittleres Achsenldngenverhéltnis von 5 : 1 oder kleiner, bevorzugt ein mitt-
leres Achsenlédngenverhiltnis von 5 : 1 bis 1 : 1, besonders bevorzugt ein
mittleres Achsenléngenverhiltnis von 1 : 1 und

(b)  eine mittlere Korngréfe von etwa 2 bis 40 um, bevorzugt 5 bis 30 um.

Erfindungsgemil werden die Aufgaben in einem zweiten Aspekt gelost durch ein kristalli-
nes Solifenacin-Succinat, wobei das Solifenacin-Succinat ein mittleres Achsenléngenver-
héltnis von 5 : 1 oder kleiner, bevorzugt ein mittleres Achsenldngenverhéltnis von 5 : 1 bis
1 : 1, besonders bevorzugt ein mittleres Achsenlidngenverhiltnis von 1 : 1 aufweist. Dies

stellt auch eine erste Ausfithrungsform des zweiten Aspektes dar.

Erfindungsgemif} werden die Aufgaben in einem dritten Aspekt geldst durch ein kristalli-
nes Solifenacin-Succinat, wobei das Solifenacin-Succinat eine PartikelgréfBe d 0,9 < 200
um, bevorzugt d 0,9 <150 pm und besonders bevorzugt d 0,9 <100 um ist aufweist. Dies
stellt auch eine erste Ausfithrungsform des dritten Aspektes dar.

Erfindungsgemil werden die Aufgaben in einem vierten Aspekt gelost durch ein kristalli-
nes Solifenacin-Succinat, wobei das Solifenacin-Succinat eine mittlere KorngréBe von
etwa 2 bis 40 pum, bevorzugt 5 bis 30 um aufweist. Dies stellt auch eine erste Ausfithrungs-

form des vierten Aspektes dar.
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Erfindungsgemil werden die Aufgaben in einem fiinften Aspekt geldst durch ein kristalli-
nes Solifenacin-Succinat, wobei das Solifenacin-Succinat Peaks im Pulver-
Roéntgendiffraktogramm bei 3,7; 11,1; 18,6, 21,8 °2 © = 0,2° 26 aufweist. Dies stellt auch
eine erste Ausfihrungsform des finften Aspektes dar.

In einer Ausfiihrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und fiinften Aspektes, die
auch eine Ausfithrungsform einer jeglichen Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten,
vierten und fiinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass die Partikelgr6Be mittels Laserdif-

fraktion bestimmt ist oder bestimmt wird.

In einer Ausfiihrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und fiinften Aspektes, die
auch eine Ausfithrungsform einer jeglichen Ausflihrungsform des ersten, zweiten, dritten,
vierten und fiinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass d 0,9 < 150 um und bevorzugt d 0,9

<100 pm ist.

In einer Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und flinften Aspektes, die
auch eine Ausfithrungsform einer jeglichen Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten,
vierten und fiinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass die mittlere KorngréBe etwa 5 bis 30

um betrégt.

In einer Ausfiihrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und flinften Aspektes, die
auch eine Ausfithrungsform einer jeglichen Ausfilhrungsform des ersten, zweiten, dritten,
vierten und flinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass die mittlere Korngrofe mittels La-

serdiffraktion bestimmt ist oder wird.

In einer Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und fiinften Aspektes, die
auch eine Ausfithrungsform einer jeglichen Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten,
vierten und fiinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das Pulver-Roéntgendiffraktogramm
mittels Rontgendiffraktometrie in Bragg-Brentano-Geometrie tiber einen Winkelbereich

von 3 - 45° und einer Kupfer-Kathode erstellt ist oder wird.
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In einer Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und fiinften Aspektes, die
auch eine Ausfithrungsform einer jeglichen Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten,
vierten und fiinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das Pulver-Réntgendiffraktogramm

im wesentlichen das in Fig. 1 dargestellte Pulver-Rontgendiffraktogramm ist.

In einer Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und flinften Aspektes, die
auch eine Ausfithrungsform einer jeglichen Ausfiihrungsform des ersten, zweiten, dritten,
vierten und fiinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das kristalline Solifenacin-Succinat
mehr als 10 Gew.-% von Solifenacin-Succinat mit einem Pulver-Réntgendiffraktogramm
aufweist, wobei das Pulver-Roéntgendiffraktogramm Peaks bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 °2 © +
0,2° 20 aufweist.

In einer Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und flinften Aspektes, die
auch eine Ausfithrungsform einer jeglichen Ausfiihrungsform des ersten, zweiten, dritten,
vierten und fiinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das kristalline Solifenacin-Succinat

ein mikronisiertes Solifenacin-Succinat ist.

In einer Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und flinften Aspektes, die
auch eine Ausfithrungsform einer jeglichen Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten,
vierten und fiinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das erfindungsgemifle kristalline
Solifenacin-Succinat vorgesehen und/oder geeignet ist zur Herstellung eines Medikamen-
tes, wobei in einer weiteren Ausfithrungsform vorgesehen ist, dass das Medikament eine
feste Arzneiform ist. In einer noch bevorzugteren Ausfithrungsform ist vorgesehen, dass
die feste Arzneiform eine Tablette ist, bevorzugt eine teilbare Tablette ist. Das Medika-
ment kann in seinen verschiedenen Ausfithrungsformen verwendet werden zur oder ist
geeignet zur Verwendung bei der Behandlung und/oder Prévention einer Erkrankung oder
eines Zustandes, wobei die Erkrankung und/oder der Zustand ausgewéhlt ist aus der Grup-
pe umfassend Symptome der tiberaktiven Blase, Dranginkontinenz, Pollakisurie und impe-

rativen Harndrang.

In einer Ausfiihrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und fiinften Aspektes, die

auch eine Ausfiihrungsform einer jeglichen Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten,

-8-
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vierten und fiinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das erfindungsgeméfBe Solifenacin-
Succinat zur Herstellung eines Medikamentes geeignet ist oder verwendet wird, wobei das
Medikament eine feste Arzneiform in ihren verschiedenen hierin beschriebenen oder den
Fachleuten auf dem Gebiet bekannten Formen ist oder sein kann. In diesen Ausfithrungs-
formen ist wiederum vorgesehen, dass die Arzneiform einen Gehalt von <5 mg Solifena-
cin-Succinat, bevorzugt von <2,5 mg Solifenacin-Succinat und besonders bevorzugt von

<1 mg Solifenacin-Succinat enthélt.

In einer Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und fiinften Aspektes, die
auch eine Ausfiihrungsform einer jeglichen Ausfithrungsform des ersten, zweiten, dritten,
vierten und fiinften Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das kristalline Solifenacin-Succinat
verwendet wird oder geeignet ist zur Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung
eines Lebewesens, bevorzugt eines Menschen, wobei das Verfahren die Verabreichung
einer pharmazeutisch wirksamen Menge des kristallinen Solifenacin-Succinats an das Le-

bewesen umfasst.

Erfindungsgemif werden die Aufgaben in einem sechsten Aspekt geldst durch die Ver-
wendung des kristallinen Solifenacin-Succinats gemif der vorliegenden Erfindung und
insbesondere nach einer jeglichen Ausfiihrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten
und fiinften Aspektes zur Herstellung eines Medikamentes. Dies stellt auch eine erste Aus-

fithrungsform des ersten Aspektes dar.

In einer zweiten Ausfithrungsform des sechsten Aspektes ist vorgesehen, dass das Medi-
kament fiir die Behandlung und/oder Pridvention einer Erkrankung oder eines Zustandes
geeignet ist oder verwendet wird, wobei die Erkrankung und/oder der Zustand ausgewéhlt
ist aus der Gruppe umfassend Symptome der iiberaktiven Blase, Dranginkontinenz, Polla-

kisurie und imperativen Harndrang.

Erfindungsgem&B werden die Aufgaben in einem siebten Aspekt gelost durch ein Verfah-
ren zur Herstellung von kristallinem Solifenacin-Succinat, wobei vorgesehen ist, dass als
Ausgangsmaterial kristallines Solifenacin-Succinat verwendet wird, wobei das als Aus-

gangsmaterial verwendete Solifenacin-Succinat ein kristallines Solifenacin-Succinat ist,
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das verschieden ist von dem kristallinen Solifenacin-Succinat nach einer jeglichen Ausfiih-
rungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten und flinften Aspektes der vorliegenden Er-
findung ist, und dass das Ausgangsmaterial einem Zerkleinerungsschritt unterzogen wird,
wobei bei dem Zerkleinerungsschritt die PartikelgroBe und/oder die mittlere Korngrofe
und/oder das Achsenlidngenverhiltnis des Ausgangsmaterials verringert wird. Dies stellt

auch eine erste Ausfithrungsform des siebten Aspektes dar.

In einer zweiten Ausfithrungsform des siebten Aspektes, die auch eine Ausfiihrungsform
der ersten Ausfiihrungsform des siebten Aspektes ist, ist vorgesehen, dass der Zerkleine-
rungsschritt eine MaBnahme umfasst, die ausgewdhlt ist aus der Gruppe umfassend Subli-

mieren, Vermahlen, Mikronisieren und Feuchtmikronisieren.

In einer dritten Ausfithrungsform des siebten Aspektes, die auch eine Ausfiihrungsform der
ersten und zweiten Ausfithrungsform des siebten Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das
herzustellende Solifenacin-Succinat ein kristallines Solifenacin-Succinat nach einer jegli-
chen Ausfiithrungsform des ersten, zweiten, dritten, vierten, fiinften und sechsten Aspektes

der vorliegenden Erfindung ist.

In einer vierten Ausfithrungsform des siebten Aspektes, die auch eine Ausfiihrungsform
der ersten, zweiten und dritten Ausfithrungsform des siebten Aspektes ist, ist vorgesehen,
dass das als Ausgangsmaterial verwendete kristalline Solifenacin Peaks im Pulver-

Rontgendiffraktogramm bei 3,7; 11,1, 18,6; 21,8 °2 © £ 0,2° 20 aufweist.

In einer fiinften Ausfithrungsform des siebten Aspektes, die auch eine Ausfiihrungsform
der ersten, zweiten, dritten und vierten Ausfithrungsform des siebten Aspektes ist, ist vor-
gesehen, dass der Zerkleinerungsschritt in dem Umfang oder so lange durchgefithrt wird,
bis das mittlere Achsenlingenverhiiltnis des Solifenacin-Succinats 5 : 1 oder kleiner ist,
bevorzugt das mittlere Achsenldngenverhéltnis des Solifenacin-Succinats von 5: 1 bis 1 : 1

ist und besonders bevorzugt das mittlere Achsenlédngenverhéltnis 1 : 1 ist.

ErfindungsgemiB werden die Aufgaben in einem achten Aspekt geldst durch ein kristalli-

nes Solifenacin-Succinat, welches erhiltlich ist durch ein Verfahren geméB dem siebten
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Aspekt der vorliegenden Erfindung und seinen verschiedenen Ausfithrungsformen. Dies

stellt auch eine erste Ausfithrungsform des achten Aspektes dar.

In einer zweiten Ausfithrungsform des achten Aspektes, die auch eine Ausfithrungsform
der ersten Ausfithrungsform des achten Aspektes ist, ist vorgesehen, dass das kristalline
Solifenacin-Succinat zu der Verwendung vorgesehen oder geeignet ist, wie sie hierin im
Zusammenhang mit dem ersten, zweiten, dritten, vierten, flinften und sechsten Aspekt der

vorliegenden Erfindung und ihren jeweiligen Ausfithrungsformen beschrieben ist.

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebene Form von Solifenacin-Succinat
und insbesondere von kristallinem Solifenacin-Succinat wird hierin auch als Solifenacin-
Succinat gemélB der Erfindung oder das erfindungsgeméBe Solifenacin-Succinat bezeich-

net,

Der vorliegende Erfinder hat {iberraschend eine neue Form von Solifenacin-Succinat ge-

funden, die wenigstens eine der vier folgenden Eigenschaften aufweist:

a) ein mittleres Achsenléngenverhéltnis von 5 : 1 oder kleiner, bevorzugt ein
mittleres Achsenléngenverhdltnis von 5 : 1 bis 1 : 1, besonders bevorzugt
ein mittleres Achsenldngenverhéltnis von 1 : 1;

b) eine PartikelgréBe d 0,9 <100 um;

c) eine mittlere KorngréBe von etwa 2 bis 40 um; und
d) Peaks im Pulver-Rontgendiffraktogramm bei 3,7; 11,1; 18,6; 21;8 ° 2 © +
0;2° 20.

Diese neue Form von Solifenacin-Succinat wird hierin auch als Solifenacin-Succinat ge-

méiB der Erfindung oder das erfindungsgemifie Solifenacin-Succinat bezeichnet.

Weiterhin hat der vorliegende Erfinder {iberraschend gefunden, dass diese neue Form von
Solifenacin-Succinat bei dem angegebenen Achsenverhéltnis und/oder kleiner Partikelgro-
Be ein sehr gutes FlieBverhalten aufweist. Ohne im Folgenden darauf festgelegt sein zu

wollen, scheint diese Eigenschaft des erfindungsgeméfien Solifenacins darin begriindet zu
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sein, dass die Nadelform des Solifenacins weniger stark ausgeprégt ist als bei dem Solife-
nacin nach dem Stand der Technik. Bevorzugt duflert sich diese Figenschaft in einem ver-
gleichsweise geringen bzw. gegentiiber dem Solifenacin nach dem Stand der Technik ge-
ringeren Achsenverhiltnis. Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung gegebene techni-
sche Lehre weicht daher von der technischen Lehre des Standes der Technik insoweit dia-
metral ab, und die mit der technischen Lehre der vorliegenden Erfindung erzielte techni-
sche Wirkung ist insoweit tiberraschend, als dass im Stand der Technik der gegenteilige
Weg vorgeschlagen und beschritten wurde, um die Fliefffahigkeit von Solifenacin-Succinat
zu erhdhen. GemiB Nagakawa S et al. ("The abstract of Lectures at the Memorial Sympo-
sium for the Foundation of the Japan Process Chemistry Association (held on July 4 to July
5, 2002), p. 85-86", wie angefiihrt in EP 1 726 304 A1) kann die Fluiditit von Solifenacin-
Succinat durch Erh6hung der PartikelgroBe und insbesondere auch durch ein vergleichs-
weise groBes Achsenverhiltnis verbessert werden. Gemill Nagakawa et al. zeigen Kristalle
mit einer Grofle von 50 - 100 um eine schlechte Fluiditét; Kristalle mit einer Grofle von

mehreren Hundert pm jedoch eine deutlich verbesserte Fluiditét.

Ohne im Folgenden darauf festgelegt sein zu wollen, gehen die Erfinder davon aus, dass
die vorteilhaften Eigenschaften des kristallinen Solifenacins geméB der vorliegenden Er-
findung und insbesondere des kristallinen Solifenacin-Succinats gemifl der vorliegenden
Erfindung dadurch begriindet wird, dass das Achsenverhéltnis des kristallinen Solifenacins
gemil der vorliegenden Erfindung gegeniiber dem Achsenverhéltnis von Solifenacin-
Succinat nach dem Stand der Technik verringert ist. Eine derartige Verringerung des Ach-
senverhiltnisses von kristallinem Solifenacin-Succinat kann beispielsweise durch Subli-
mieren, Vermahlen, Mikronisieren und Feuchtmikronisieren eines geeigneten Ausgangs-
materials erhalten werden. Bevorzugerweise wird als Ausgangsmaterial ein kristallines
Solifenacin-Succinat verwendet, dessen Peaks im Pulver- Rontgendiffraktogramm jenen
des kristallinen Solifenacin-Succinats gemifl der vorliegenden Erfindung entsprechen. In
einer bevorzugen Ausfiihrungsform sind die Peaks im Pulver- Réntgendiffraktogramm bei

3,7, 11,1, 18,6; 21.8 °2 © £ 0,2° 20.

Es wurde hierbei im Weiteren tiberraschend festgestellt, dass die Kombination des erfin-

dungsgemiBen Achsenlingenverhiltnisses mit der erfindungsgeméBen Partikelgrofe
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und/oder der erfindungsgeméBen Korngréfe ein besonders vorteilhaftes FlieBverhalten
aufweist und zu besonders guten Verarbeitungseigenschaften des Solifenacin-Succinats
fithrt. Eine weitere Verringerung der PartikelgroBe des Solifenacin-Succinats auf d 0,9 <
10 um und/oder der mittleren Korngréfe auf < 5 um, insbesondere < 2um, fithrte trotz
erfindungsgemiBen mittleren Achsenléngenverhéltnisses zu einer erneuten Verschlechte-
rung des FlieBverhaltens. Es ist somit bevorzugt, dass das erfindungsgeméBe Solifenacin-
Succinat ein Achsenéingenverhéltnis aufweifit, wie hierin beschrieben, und ferner eine
KorngroRenverteilung von d 0,1 > 5 um, d 0,5 von < 150 wm und d 0,9 <200 wm und/oder

eine mittlere Korngréfle von >2 um, bevorzugt von >5 um.

Diese Form von kristallinem Solifenacin-Succinat iiberwindet die Nachteile von im Stand
der Technik beschriebenen nadelférmigen kristallinen Solifenacin-Succinat. Das Solifena-
cin-Succinat gem#B der vorliegenden Erfindung zeichnet sich insbesondere hinsichtlich
seiner Handhabungseigenschaften dahingehend aus, dass es gegeniiber der nadelformigen
kristallinen Form von Solifenacin-Succinat bessere FlieBeigenschaften aufweist. Derartige
bessere FlieReigenschaften duflern sich unter anderem in verbesserten aggregativen Eigen-
schaften und in einer geringeren Neigung zu verklumpen, sowie einer gréferen Fluiditét.

Des Weiteren zeigt das erfindungsgemife Solifenacin-Succinat eine hohere Schiittdichte.

Das Achsenlingenverhiltnis, hierin als mittleres Achsenldngenverhiltnis bezeichnet, wird
durch die Vermessung der Solifenacin-Succinatkristalle in deren Achs- und Léngsrichtung
anhand lichtmikroskopischer Aufnahmen bestimmt. Hierzu werden eine grofere Anzahl
von Solifenacin-Succinatkristallen, welche zufillig aus einer Probe ausgew#hlt werden,
anhand lichtmikroskopischer Aufnahmen vermessen und deren Ausdehnung in Achsrich-
tung und in Léngsrichtung bestimmt. Die Ausdehnung in Léngsrichtung entspricht hierbei
der maximalen Entfernung zweier gegeniiberliegender Punkte eines Solifenacin-
Succinatkristalls, die Ausdehnung in Achsrichtung der minimalen Entfernung zweier ge-
geniiberliegender Punkte quer zur Lingsrichtung, gemessen am Mittelpunkt der Léngsach-
se. Um ein aussagekriftiges Ergebnis zu erhalten, wird das mittlere Achsenldngenverhalt-
nis anhand des Durchschnitts der erhaltenen Messwerte von mindestens 10 zufdllig ausge-

wihlten Kristallen bestimmt.
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Das Solifenacin-Succinat gemél der Erfindung kann aufgrund seiner Eigenschaften insbe-
sondere bei der Tablettenherstellung und genauer bei der Tablettenherstellung mittels Di-
rektverpressung in vorteilhafter Weise verwendet werden, die eine der wichtigsten, wirt-
schaftlichsten und elegantesten Methoden zur Tablettenherstellung darstellt. Die FlieBf#-
higkeit der Pulvergemische ist Vorraussetzung fiir eine Direktverpressung, die auch als
Direkttablettierung bezeichnet wird, da ein kontrolliertes gleichméBiges Flieen der Pulver
in den Tablettierungsmaschinen fiir die kontrollierte Verarbeitung der Tabletten in den
Tablettenpressen essentiell ist. Wenn, wie bei Verwendung von Solifenacin-
Succinatteilchen gemif des Stands der Technik, die zu Tabletten zu verpressende Masse
ins Stocken gerit, konnen zu leichte Tabletten entstehen. Ferner kénnen sich die Bestand-
teile entmischen. Uneinheitliche Gemische fithren zu Schwankungen im Wirkstoffgehalt.
Insoweit wird mit dem Solifenacin-Succinat gem&B der Erfindung eine Form von Solifena-
cin-Succinat bereitgestellt, welche zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammenset-
zungen geeignet ist und dazu verwendet werden kann, wobei die pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen insbesondere solche sind, die eine geringe Menge an Solifenacin-
Succinat enthalten, die eine Menge an Solifenacin-Succinat enthalten, wobei die Menge
nur innerhalb geringer Toleranzen zwischen den individuellen Zusammensetzungen und
insbesondere den einzelnen Tabletten schwanken diirfen, oder die eine gleichméBige Ver-
teilung des Wirkstoffes, d.h. des Solifenacin-Succinats innerhalb der individuellen Zu-

sammensetzung und insbesondere innerhalb einer einzelnen Tablette aufweisen miissen.

Pharmazeutische Darreichungsformen, bei denen das Solifenacin-Succinat gem&f der Er-
findung in besonders vorteilhafter Weise verwendet werden kann, sind teilbare Tabletten
und Tabletten mit einer Bruchkerbe, die den Fachleuten auf dem Gebiet bekannt sind und
die im Lichte der hierin gegebenen technischen Lehre von diesen unter Verwendung des
Solifenacin-Succinats gemif der vorliegenden Erfindung hergestellt werden kénnen. Der-
artige Darreichungsformen sind unter anderem beschrieben in Bauer / Fromming / Flihrer
,Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie®, Kapitel "Tabletten", oder der European

Pharmacopoeia 6.1 in dem Kapitel "Tabletten".

Die Bestimmung der Partikelgrofie ist den Fachleuten auf dem Gebiet bekannt und bei-

spielhaft im Beispielsteil hierin sowie in der European Pharmacopoeia 6.1, Kap. 2.9.31
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“PartikelgroBenbestimmung durch Laserlichtdiffraktion” beschrieben. Typischerweise
erfolgt die PartikelgroBenbestimmung mittels Laserdiffraktion in Silikondl. Dabei wird
typischerweise ein Malvern Mastersizer 2000 zur PartikelgréBenbestimmung verwendet.
Zur Bestimmung der Einzelpartikel und nicht der Agglomerate wird die Suspension aus

Solifenacin-Succinat und Silikond! eine Minute im Ultraschallbad behandelt.

Wie von den Fachleuten anerkannt werden wird ist der d(0,5) oder d 0,5 der Wert, bei dem
50% der Partikel unter einer im Anschluss daran angegebenen Gréfle liegen. Der d(0,9)
oder d 0,9 ist der Wert, bei dem 90% der Partikel unter einer im Anschluss daran angege-

benen Grofe liegen.

Die Bestimmung der mittleren KorngrdBe ist den Fachleuten bekannt und beispielhaft im

Beispielsteil hierin beschrieben.

Die Erstellung eines Pulver-Rontgendiffraktogramms ist den Fachleuten bekannt und bei-
spielhaft in European Pharmacopoeia 6.1 Kap. 2.9.33 “Charakterisierung von kristallinen
oder teilweise kristallinen Feststoffen durch Pulverrdntgendiffraktometrie” sowie im Bei-

spielsteil hierin kurz beschrieben.

Es wird von den Fachleuten anerkannt werden, dass die das erfindungsgeméBe Solifena-
cin-Succinat kennzeichnenden Parameter, sofern nicht anders angegeben, bestimmt werden
oder bestimmt werden konnen unter Verwendung der jeweiligen entsprechenden hierin

beschriebenen oder offenbarten Verfahren.
Beschreibung der Figuren und Beispiele
Die vorliegende Erfindung wir nun anhand der folgenden Figuren und Beispiele weiter
erldutert, aus denen sich weitere Merkmale, Ausfithrungsformen und Vorteile der Erfin-

dung ergeben, ohne hierdurch den Gegenstand er vorliegenden Erfindung zu beschrénken.

Dabei zeigt
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Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

1 das Pulver-Rontgendiffraktogramm des erfindungsgeméBen Solifenacin-
Succinats;

2 eine lichtmikroskopische Aufnahme von Solifenacin-Succinat-Kristallen,
wie sie gemiB Beispiel 1 erhalten wurden (10-fach VergroBerung in Paraf-
finol);

3 eine lichtmikroskopische Aufnahme von Solifenacin-Succinat-Kristallen,
wie sie gemil Beispiel 2 erhalten wurden (40-fach VergroBerung in Paraf-
findl);

4 ein Diagramm, das die KorngréBenverteilung von Solifenacin-Succinat
gemél Beispiel 2 darstellt, wie mit Laserdiffraktion gemessen;

5 eine lichtmikroskopische Aufnahme von Solifenacin-Succinat-Kristallen,
wie sie gemél Beispiel 3 erhalten wurden;

6 ein Diagramm, das die KorngroBenverteilung von Solifenacin-Succinat ge-
méaf Beispiel 3 darstellt, wie mit Laserdiffraktion gemessen;

7 eine lichtmikroskopische Aufnahme von Solifenacin-Succinat-Kristallen,
wie sie gemil Beispiel 4 erhalten wurden;

8 ein Diagramm, das die KorngréBenverteilung von Solifenacin-Succinat ge-
miB Beispiel 4 darstellt, wie mittels Laserdiffraktion gemessen;

9 eine lichtmikroskopische Aufnahme von Solifenacin-Succinat-Kristallen,
wie sie gemil der technischen Lehre von EP 1 714 956 Al erhalten wur-
den;

10eine lichtmikroskopische Aufnahme von Solifenacin-Succinat-Kristallen,
wie sie gemidB Vergleichsbeispiel 2 nach Umkristallisation in Ethylacefat
erhalten wurden (10-fach VergréBerung); und

11eine lichtmikroskopische Aufnahme von Solifenacin-Succinat-Kristallen,
wie sie gemill Vergleichsbeispiel 3 nach Umkristallisation in einer Mi-

schung aus  Ethylacetat und Aceton erhalten wurden.

Die Ermittlung des Achsenlédngenverhiltnisses der Solifenacin-Succinatkristalle erfolgte

durch Vermessung von 10 zufillig ausgewihlten Kristallen anhand der in den Figuren ge-

zeigten mikroskopischen Aufnahmen,
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Beispiel 1:  Herstellung von Solifenacin-Succinat geméifl der Exfindung

0,56 g kristallines Solifenacin-Succinat mit Bragg-Peaks bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 °2 © +
0,2° 26 wurden in einem Rundkolben in 2,3 ml Ethylacetat und 0,8 ml Ethanol gelost.
Danach wurde der Rundkolben mit Losung schockartig im FHiswasserbad im Geftier-
schrank auf O°C abgekiihlt. Es entstand ein fester Kuchen im Rundkolben. Dieser Kuchen
wurde im Rundkolben im Vakuumtrockenschrank bei 90°C und 20 mbar evakuiert. Der
noch feste Kuchen lies sich gut aus dem Rundkolben herauskratzen. Die Kristalle waren

gut flieBfahig,

Das solchermaBen erhaltene kristalline Solifenacin-Succinat wurde mittels Lichtmikrosko-
pie untersucht; das lichtmikroskopische Bild ist als Fig. 2 wiedergegeben. Das ermittelte

Achsenldngenverhéltnis liegt bei ca. 2,5 : 1.

Von dem solchermaBen erhaltenen kristallinen Solifenacin-Succinat wurde ein Pulver-

Réntgendiffraktogramm erstellt, das als Fig. 1 wiedergegeben ist.
Beispiel 2:  Herstellung von Solifenacin-Succinat gemif der Erfindung

Nadelf6rmiges kristallines Solifenacin-Succinat mit Bragg-Peaks bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 °
2 © £ 0,2° 20 wurde in einen Hand-Mérser gegeben und ca. 1 Minuten lang mit Hilfe ei-
nes Pistills gemdorsert. Die gemdrserte Substanz wies ein gutes FlieBverhalten auf und

klumpte nicht.
Das solchermafen erhaltene kristalline Solifenacin-Succinat wurde mittels Lichtmikrosko-
pie untersucht; das lichtmikroskopische Bild ist als Fig. 3 wiedergegeben. Das ermittelte

Achsenldngenverhéltnis liegt bei ca. 1 : 1.

Die KorngroBenverteilung des solchermalen erhaltenen kristallinen Solifenacin-Succinats

wurde mittels Laserdiffraktion bestimmt. Das Ergebnis ist in Fig. 4 wiedergegeben.
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Beispiel 3:  Herstellung von Solifenacin-Succinat gemifl der Erfindung

Kristallines Solifenacin-Succinat mit Bragg-Peaks bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 °2 © £ 0,2° 20
wurde in eine Retsch Schwingmiihle Typ MM 301 gegeben und ca. 2 Minuten lang bei 10
Hz in einem fiir dieses Gerét vorgesehenen Metallbehélter unter Zuhilfenahme einer Kugel

gemahlen.

Das solchermaBen erhaltene kristalline Solifenacin-Succinat wurde mittels Lichtmikrosko-
pie untersucht; das lichtmikroskopische Bild ist als Fig. 5 wiedergegeben. Das ermittelte

Achsenlidngenverhéltnis liegt bei ca. 1,5 : 1.

Die KorngroBenverteilung des solchermalien erhaltenen kristallinen Solifenacin-Succinats

wurde mittels Laserdiffraktion bestimmt. Das Ergebnis ist in Fig. 6 wiedergegeben.

Beispiel4:  Herstellung von Solifenacin-Succinat gemifB der Erfindung

Kiristallines Solifenacin-Succinat mit Bragg-Peaks bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 © 2 wurde in
eine Retsch Schwingmiihle Typ MM 301 gegeben und ca. 10 Minuten lang bei 15 Hz in
einem fiir dieses Gerit vorgesehenen Metallbehélter unter Zuhilfenahme einer Kugel ge-

mabhlen.
Das solchermaBen erhaltene kristalline Solifenacin-Succinat wurde mittels Lichtmikrosko-
pie untersucht; das lichtmikroskopische Bild ist als Fig. 7 wiedergegeben. Das ermittelte

Achsenldngenverhéltnis liegt bei ca. 1 : 1.

Die KorngroBenverteilung des solchermaBen erhaltenen kristallinen Solifenacin-Succinats

wurde mittels Laserdiffraktion bestimmt. Das Ergebnis ist in Fig. 8 wiedergegeben.
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Vergleichsbeispiel 1: Herstellung von kristallinem Solifenacin-Succinat gemif}

EP 1714 965 A1l

Die Herstellung des kristallinen Solifenacin-Succinats erfolgte gemédf Beispiel 1 von
EP 1714 965 A1, wobei jedoch bedingt durch den LabormafBstab die folgenden, zu den in
dem Beispiel angegebenen Mengen proportional verringerten Mengen an Lésungsmitteln

im Rahmen der Umkristallisierung verwendet wurden:

0,24 g Solifenacin-Succinat wurden in 2,3 ml Ethylacetat und 0,45 ml Ethanol geldst und
auf 0°C abgekiihlt. Die Kristalle waren von schlechter FlieBeigenschaft und agglomerierten

stark.
Das solchermaBen erhaltene kristalline Solifenacin-Succinat wurde mittels Lichtmikrosko-
pie untersucht; das lichtmikroskopische Bild ist als Fig. 9 wiedergegeben. Das ermittelte

Achsenldngenverhiltnis liegt bei ca. 6 : 1.

Vergleichsbeispiel 2: Herstellung von kristallinem Solifenacin-Succinat

100 mg kristallines Solifenacin-Succinat mit Bragg-Peaks bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 °2 © *
0,2° 20 (Hersteller: Medichem S.A.) wurden in 8 ml Ethylacetat auf Wasserbad unter
Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde im Eiswasserbad schnell abgekiihlt und die Kristalle
wurden abfiltriert. Die Kristalle waren von schlechter FlieBeigenschaft und agglomerierten

stark.
Das solchermalBien erhaltene kristalline Solifenacin-Succinat wurde mittels Lichtmikrosko-

pie untersucht; das lichtmikroskopische Bild ist als Fig. 10 wiedergegeben. Das ermittelte

Achsenldngenverhéltnis liegt bei ca. 45 : 1.
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Yergleichsbeispiel 3: Herstellung von kristallinem Solifenacin-Succinat

250 mg kristallines Solifenacin-Succinat mit Bragg-Peaks bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8°2 0 %
0,2° 20 (Hersteller Medichem S.A.) wurden in 8 ml Ethylacetat / Aceton (1 : 1) auf Was-
serbad unter Riickfluss erhitzt. Die Losung wird im Eiswasserbad im Ultraschallbad
schnell abgekiihlt. Die Kristalle wurden abfiltriert. Die Kristalle sind von schlechter FlieB-

eigenschaften.

Das solchermaBen erhaltene kristalline Solifenacin-Succinat wurde mittels Lichtmikrosko-
pie untersucht; das lichtmikroskopische Bild ist als Fig. 11 wiedergegeben. Das ermittelte

Achsenldngenverhéltnis liegt bei ca. 10 : 1.

Beispiel 5:  Herstellung einer Tablette enthaltend Solifenacin-Succinat gemifl der

vorliegenden Erfindung

Eine Tablette mit einem Wirkstoffgehalt von 5 mg Solifenacin-Succinat geméB der Erfin-

dung wurde wie folgt hergestellt und wies die folgende Zusammensetzung auf.

Herstellung:

2,5 kg Solifenacin-Succinat gem#B der vorliegenden Erfindung wurden mit 7,75 kg Stérke
1500, 25 kg Granulac 230 und 1,25 kg HPMC 606 im Wirbelschichtgranulierer (z.B. Glatt
GPCG 30) vorgelegt. 0,625 kg des HPMC wurden in 15 1 Wasser aufgespriiht (2,0%ig).
Nach Trocknen des Granulates wurde durch ein 1 mm Sieb gesiebt. Es wurden 375 g Ma-
gnesium Stearat durch ein 0,5 mm Sieb zum Granulat gesiebt. Es wurde 10 Minuten bei 10
Upm im Fassmischer gemischt. Die Verpressung der Tablette fand in einer Rundldufer-
presse (z.B. Firma Fette) statt. Die Tablette wurde mit einer wéssrigen Suspension aus
1,2475 kg Opadry 11 und 2,5 g Eisenoxid gelb in einem Glatt Coater 750 befilmt. (Menge
Wasser: 13,75 1)
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Zusammensetzung der Tabletten:

Solifenacin-Succinat 5,0 mg
Stirke 1500 15,5 mg
Granulac 230 50,0 mg
HPMC 606 3,75 mg
Mg-Stearat 0,75 mg
Opadry 11 2,495 mg
Eisenoxid-gelb 0,005 mg

Beispiel 6:  Verfahren zur Charakterisierung von Solifenacin-Succinat

Die folgenden Verfahren wurden verwendet, um das Solifenacin-Succinat, wie es Gegen-
stand der hierin beschriebenen Beispiele und Vergleichsbeispiele ist, zu charakterisieren,
sofern keine gegenteiligen Angaben gemacht sind. Diese Verfahren kénnen auch verwen-
det werden, um die das erfindungsgemiBe Solifenacin-Succinat kennzeichnenden Parame-

ter bzw. die entsprechenden Werte zu bestimmen.

Erstellen von Pulver-Rontgendiffraktogrammen

Die Pulver-Réntgendiffraktogramme wurden an einem Panalytical X Pert Pro Serie (Her-

steller Panalytical) durchgefiihrt. Die Geriteeinstellungen waren wie folgt:

Geometrie: Bragg Brentano
Kupfer-Kathode
Winkelbereich 3 - 45° 2 ©.

Die Probenmessung erfolgte mittels backloading Verfahren oder auf zero-background-

holder. Es wurde mit einem Soller Spalt 0.02 rad unter Verwendung eines Nickel-Filters

gemessen.
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PartikelgréBenbestimmung

Zur PartikelgréBenbestimmung wurden typischerweise 50 mg Substanz in einem Reagenz-
glas mit 5 Tropfen Silikondl angefeuchtet und auf einem Vortexer suspendiert. Es wurden
6 ml Silicondl zugegeben und abermals auf einem Vortexer suspendiert. Die Suspension
wurde fiir 1 Minuten in einem Ultraschallbad beschallt. AnschlieBend wurde auf dem Vor-
texer eine homogene Suspension hergestellt. Durch Aufziehen und Entleeren einer Pipette
in der Suspension gelang die Homogenisierung recht schnell. AnschlieBend wurde so viel
Suspension mit Hilfe der Pipette in die Probenaufgabeeinheit eines Mastersizers gegeben,
bis eine Abschattung von 10 - 25% erreicht war. Es wurde ohne vorherige Wartezeit ver-

messen.

Lichtmikroskopie

Die Mikroskopaufnahmen wurden an einem DMILB Durchlichtmikroskop der Firma Leica
durchgefiihrt. Hierzu wurde eine Spatelspitze Substanz auf einen Objekttrager gegeben und
mit 1-2 Tropfen Paraffindl betrdufelt. Mit Hilfe eines Deckgldschens wurde eine einheitli-

che Suspension auf dem Objekttréger erzeugt.

Bestimmung des Achsenldngenverhéltnisses

Das mittlere Achsenlidngenverhéltnis wurde anhand der Lichtmikroskopieaufnahmen durch
Ermittlung der Ausdehnung in Lingsrichtung sowie der Ausdehnung in Querrichtung, wie
hierin beschrieben, ermittelt, wobei der angegebene Wert dem Durchschnitt von Messwer-

ten von mindestens 10 zufillig ausgewdhlten Kristallen entspricht.

Die in der vorstehenden Beschreibung, den Anspriichen sowie den Zeichnungen offenbar-
ten Merkmale der Erfindung kénnen sowohl einzeln als auch in beliebigen Kombinationen
fiir die Verwirklichung der Erfindung in ihren verschiedenen Ausfiihrungsformen wesent-

lich sein.
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Anspriiche
1. Kristallines Solifenacin-Succinat, wobei das Solifenacin-Succinat ein mittleres
Achsenldngenverhiltnis von 5 : 1 oder kleiner, bevorzugt ein mittleres

Achsenldngenverhéltnis von 5 : 1 bis 1 : 1, besonders bevorzugt ein mittleres
Achsenlingenverhiltnis von 1 : 1 und wenigstens eine der folgenden Eigenschaften
aufweist:

a) eine PartikelgréBe d 0,9 <200 um;

b) eine mittlere KorngréBe von etwa 2 bis 40 pm; und
C) Peaks im Pulver-Rontgendiffraktogramm bei 3,7; 11,1; 18,6; 21,8 °2 © + 0,2°
20,

wobei das mittlere Achsenlidngenverhiltnis durch die Vermessung der Solifenacin-
Succinatkristalle in deren Achs- und Léngsrichtung anhand lichtmikroskopischer

Aufnahmen bestimmt wird.

2. Kristallines Solifenacin-Succinat nach Anspruch 1, wobei d 0,9 < 150 pm und

bevorzugt d 0,9 <100 pm.

3. Kristallines Solifenacin-Succinat nach einem der Anspriiche 1 bis 2, wobei die

mittlere Korngrofie etwa 5 bis 30 um betrégt.

4. Kristallines Solifenacin-Succinat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das
kristalline Solifenacin-Succinat mehr als 10 Gew.-% von Solifenacin-Succinat mit
einem Pulver-Réntgendiffraktogramm aufweist, wobei das Pulver-
Rontgendiffraktogramm Peaks bei 3,7; 11,1; 18,6; 21, 8 °2 © £ 0,2° 20 aufweist.

5. Kristallines Solifenacin-Succinat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das

kristalline Solifenacin-Succinat ein mikronisiertes Solifenacin-Succinat ist.
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6. Kristallines Solifenacin-Succinat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei das
Solifenacin-Succinat ein mittleres Achsenldngenverhéltnis von 5§ : 1 oder kleiner,
bevorzugt ein mittleres Achsenlédngenverhéltnis von 5 : 1 bis 1 : 1, besonders
bevorzugt ein mittleres Achsenldngenverhéltnis von 1 : 1, und eine mittlere

KorngréBe von etwa 2 bis 40 pum, bevorzugt 5 bis 30 um, aufweist.

7. Kristallines Solifenacin-Succinat nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur

Herstellung eines Medikamentes.

8. Kristallines Solifenacin-Succinat nach Anspruch 7, wobei das Medikament
eine feste Arzneiform ist, bevorzugt eine Tablette ist, besonders bevorzugt eine

teilbare Tablette ist.

9. Kristallines Solifenacin-Succinat nach einem der Anspriiche 7 oder 8, wobei
die Arzneiform einen Gehalt von < 5 mg Solifenacin-Succinat, bevorzugt von < 2,5
mg Solifenacin-Succinat und besonders bevorzugt von < 1 mg Solifenacin-Succinat

aufweist.

10.  Kristallines Solifenacin-Succinat nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur oder
geeignet zur Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung eines Lebewesens,
bevorzugt eines Menschen, wobei das Verfahren die Verabreichung einer
pharmazeutisch wirksamen Menge des kristallinen Solifenacin-Succinats an das

Lebewesen umfasst.

11.  Verwendung von kristallinem Solifenacin-Succinat nach einem der Anspriiche

1 bis 6 zur Herstellung eines Medikamentes.

12.  Kristallines Solifenacin-Succinat nach einem der Anspriiche 7 bis 10 und
Verwendung nach Anspruch 11, wobei das Medikament fiir die Behandlung und/oder
Privention einer Erkrankung oder eines Zustandes ist, wobei die Erkrankung
und/oder der Zustand ausgewihlt ist aus der Gruppe umfassend Symptome der

{iberaktiven Blase, Dranginkontinenz, Pollakisurie und imperativen Harndrang.
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13.-- Verfahren zur Herstellung von kristallinem Solifenacin-Succinat nach einem
der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass als Ausgangsmaterial
kristallines Solifenacin-Succinat verwendet wird, wobei das als Ausgangsmaterial
verwendete Solifenacin-Succinat ein kristallines Solifenacin-Succinat ist, das
verschieden ist von dem kristallinen Solifenacin-Succinat nach einem der Anspriiche
1 bis 6, und dass das Ausgangsmaterial einem Zerkleinerungsschritt unterzogen wird,
wobei bei dem Zerkleinerungsschritt die PartikelgroBe und/oder die mittlere
KorngréBe und/oder das Achsenldngenverhidltnis des Ausgangsmaterials verringert

wird.

14. Kristallines Solifenacin-Succinat erhiltlich durch ein Verfahren nach

Anspruch 13.

15. Kristallines Solifenacin-Succinat nach Anspruch 14, zur Verwendung wie in

einem der Anspriiche 7 bis 12 definiert.
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