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(54 Navev vynalesu
Nové kulicky s Fizenym uvaliiovanim, zpisob
jejich pripravy a prostiedek ve formé vétsiho
poétu jednotek, kiery je obsahuje

(57) Anolace
Jsou popsiny kulicky s fizenym uvolfiovanin kere obsuhugi
ti) jed notku jad ra 7 inertniho matenalu v podstatd vodou
rozpustného nebo bobmavdh ol (i} prvni vrstvo na jednotee
fddra 7 polyvmeru v podstate ve vode nerospusinéha: (1)
druhou vrstvu kryjici prvni vesiva a obsahujicd akiivni slozku:
a (iv) tieti vestvu polymerw. nad druho u vrstvou, uzited nou pro
fizeni uvolnovani aknvni dozky: kde mnozsivi prvni vrsivy
ol vice nez 3 %o (thmomosvhmotnest) koneénd Kulicky a
pryni vrstvy je upravena pro fzeni pronikani vods do jadra. Je
také popsdan prostiedek ve forme vétsiho pottu kulicek. kiery
obsahuje kulicky s Hzenym vvolfiovinim charakkerizovang
viie a dile zpusob piipravy kulicek s Fizenym uvolhovinim,
Aktivii slozkou je vvhodné tolterodin u jeho metabolity a sl
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Nové kulicky s Fizenym uvoliiovanim, zpisob jejich pFipravy a proestiedek ve formé vétSiho
poctu jednotek, ktery je obsahuje

n

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyka farmaceutickych kuliek s Fizenym uvoliiovanim, které obsahuji
lécivou latku, prostiedku, ktery obsahuje uvedené kulicky s fizenym uvolfiovanim a zpdsobu
pfipravy uvedenych kuli¢ek.

10

Dosavadni stav techniky

Beiny typ kulicek s Fizenym uvolfiovanim obsahuje inertni jadro. jako jsou cukrové kulicky,
(5 potazené vnitini vrstvou obsahujici 1é¢ivou latku a vnéjsi membranovou vrstvou. ktera fidi uvol-
novani [é¢ive latky z vaitini vrstvy,

Piiklad takovych kulicek s fizenym uvolfovanim je popsan v US—A 5 783 2135, kde kazda kulié-
ka obsahuje (i) jednotku jadra £ rozpustuého nebo nerozpustného inertniho materidly, (ii) prvni

20 vrstvu na jednotce jadra obsahujici aktivni slozku dispergovanou v hydrofilnim polymeru, (iii)
popiipadé druhou vrstvu hydrofilniho polymeru pokryvajici prvni vrstvu a (iv) nejvzdalengii
membranovou vrstvu uziteénou pro Fizené uvoliiovani aktivni slozky.

Ve vyse uvedenych a podobnych kulickach s Fizenvm uvolnovéanim neni ncobvyklé pouzit mezi
incrtnim jadrem a vrstvou obsahujici aktivni slozku .izolaéni poviak™ ve formé malého mnozstvi
{napt. 1 aZz 3 %) vodou rozpusinéhe pelymeru, jako je hydroxypropylmethylceluloza (HPMC)
nebo polyvinylpyrrolidon (PVP). Divodem jehe pouziti je celkove odizolovat 1é€ivou latku od
povrchu jadra v pfipadé, Ze je mozna chemicka interakce lé¢iva latka—jadro a/nebo k dosazent
hladkeého povrchu inertniho jadra tak. ze povrchova oblast s postupné stava pevnéjsi a tim se
30 zlepsuje kvalita povlaku, kdyZ se aplikuje vrstva obsahujici 1é¢ivou latku a vrstvy membrany fidi-
ci uvolfiovani,

18]
h

Podstata vynalezu

s
T

Ptedmétem tohoto vynalezu jsou kulicky s Fizenym uvolfiovanim, jejichZ podstata spociva v tom.
Ze obsahuji

(i) jednotku jadra z inertniho materialu v podstaté vodou rozpustného nebo bobtnavého
40 (i) prvni vrstvu na jednotee jadra z polymeru v podstaté ve vodé nerozpustného:
(iii) druhou vrstvu kryjici prvni vrstvu a obsahujici aktivni stozku; a
(iv) tieti vrstvu polymeru, nad druhou vrstvou, uzite¢nou pro Fizeni uvoliiovani aktivni slozky:

kde mnozstvi prvni vrstvy tvofi vice nez 3 % (hmotnost/hmotnost) koneéné kulicky a prvni
45 vrstva je upravena pro fizeni pronikani vody do jadra.

Predmétem tohoto vynalezu je také prostredek ve formé vétiiho podtu kulicek, jehoZ podstata
spociva v tom, Ze obsahuje kulicky s Fizenym uvoliovanim vymezené vyse nebo nékteré 7 jejich
vyhodnych provedent, jak jsou charakterizovana v dalii &asti tohoto popisu.

50
Predmétem tohoto vynalezu je rovnéz spiasob pripravy kuliéck s fizenym uvoliiovanim, jehoz
podstata spociva v tom, ze zahmuje kroky:
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a) priprava jednotek jadra z materialu v podstaté vodou rozpustného nebo bobtnavého;
b) aplikace prvni vrstvy z polymeru v podstaté ve vodé nerozpustného na uvedené jadro:

¢) aplikace druhé vrstvy obsahujici aktivni slozku a popfipadé polymerni pojivo na prvni vrst-
vu; a

h

d) aplikace tfeti polymerni vrstvy uZitecné pro fizené uvolfiovani aktivni slozky na druhou vrst-
vu;

ve kterém mnogstvi materialu v uvedené prvni vrstvé je vvbrano tak, e poskytuje tloustku vrst-
10 vy, kterd umoZziuje rizeni pronikani vody do jadra.

Dale sc uvadi podrobngjsi vysvétleni pfedmétného vynalezu i skuteénosti, které s timto vynale-
zem souviseji.

15 Predmétny vynalez je zalozen na prekvapivém zjisténi, zc nancsenim relativngé silné vrstvy vodou
nerozpustného polymeru na inertni jadro, jako izolaéniho obalu se miize navic k difve uvedenym
vyvhoddm ziskat nékolik vyhod dalsich.

Za prvé. v piipadé rozpustného jadra. jako je jadro z cukru. se napiiklad mize maximalizovat
20 doba, za kterou bude roztok uvniti kulicky z hlediska 0¢inné latky nasycen. TakZe tim. 7e sc
zabrani rozpustnému jadru, aby se pro rozpusténou lécivou latku stalo zasobnikem. se mize
nalné zvysit relativni doba. po kterou nasveeny roztok zistava béhem doby uvolfiovani uvnitf
kulicky. To znamena, Ze se ziska podstatné del3i nulova fize Fizeni uvolhovani (¢inné lathy
(faze. kdy rychlost uvolnovani 1é¢ivé latky je v podstaté konstantni) a zmensi se nezadouei faze
sntzovani rychlosti uveoliiovani. Jinymi slovy, pouziti silné vrstvy izolaéniho poviaku obecné
umoziuje ménit prohl uveliovani IéCivé latky predvidateinym zplsobem. zvIadté u lécivych
latek s rozpustnosti vodou od mirné do vysoké. Bez migrace 1€¢ivé latky do nepropustného obalu
se také uvolni viechna [€¢iva latka.

rJ
“h

30 Za druhe, miize byt minimalizovdn potencialni vliv materialu jadra na uvolnéni Iécivé latky,
zvlaste osmotickym tlakem nebo bobtnanim materialu jadra, ktery by mohl potencialng zpiisobit
vnitini tlak a prasknuti filmu.

Za treti, znaéné dlouha faze pocatecniho zdrZzent (zadné nebo velimi malé mnozstvi prvotné uvol-
néng léCivé latky), ktera je obeend pozorovana u kulicek s diive uvedenym tizenym uvoliiova-
nim. zvlasi€ u prostfedkd s pomalejsim uvoliiovanim. kde je viok vody pomalejsi, se miize pod-
statné snizit nebo eliminoval, relativng nezavisle na fazi stabilni rychlosti uvoliovani.

e}
LA

Vyraz .fizeni pronikani vedy do jadra™. jak se pouziva vyse, znamena. Ze pritok vody do jadra je

a0 zpomalen fizenym zpiisobem v takovém rozsahu, Ze profil uvoliiovani 16¢ivé Tatky se bude ménit
predvidatelnym zpisoben. Tak, zatimeo v mnoha pripadech maze byt vyhodné. kdyz je pronika-
ni vody do jadra v podstaté nebo Uplné zamezeno, jisty fizeny pfitok vady do jadra mize byt v ji-
nych pfipadech pfijatelny.

o
L=

Vy3e uvedena prvni vrstva z vodou nerozpustného materialu mize také slouzit k zajisténi mecha-
nické soudrznosti jadra.

Popfipadé vySe uvedend tfeti vrstva nebo vrstva fizeného uvoliiovani je potazena jednou nebo
vice pomoenymi vrstvami z vodou rozpusiného nebo nerozpustného polymeru, napi. netermo-

30 plastického rozpustného polymeru tak, 7e sc snizuje lepivost kulicek pti nasledujicim zpracovant,
Jako je vytvrzovani a plnéni do kapsii nebo sekundarni funkéni potahovani jako je enterické
povlékani, které zpozduje zacatek uvolfiovani G¢inné latky. Popfipad¢ takova pomocna vrstva
mize obsahovat 1¢¢ivou latku uréenou pro okamzité uvolnéni.
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Obvykle prvni vrstva uvedend vyde v bodé (ii) tvofi vice nez asi 2 % (hmotnost/hmotnost) pro-
stfedku z vystednych kuli¢ek, vyhodné vice nez asi 3% (hmotnost/hmotnost). napf. od asi 3 do
asi 80 % (hmotnost/hmotnost).

Mnozstvi druhé vrstvy uvedené vyde v bodé (iii} obvykle tveii od asi 0.05 do asi 60 % (hmot-
nost’/hmotnost), vyhodné od asi 0.1 do asi 30 % (hmotnost/hmotnost) prostiedku z vyslednych
kulicek.

Mnozstvi tfeti vrstvy uvedené vyse v bodé (iv) obvykle tvofi od asi | do ast 50 % (hmot-
nost/hmotnost), vyhodné od asi 2 do asi 25 % (hmotnost/hmotnost) prostiedku vyslednych kuli-
cek.

Jadro ma obcené velikost v rozsahu od asi 0.03 do as1 2 mm.

Jak jiz bylo uvedeno, pfedmétem tohoto vynalezu je také prostiedek ve formé vétsiho poétu kuli-
¢ek. Tento prostiedek je obvykle ve formé kapsle nebo tablety.

Jadra jsou vyhodné tvofena vodou rozpustnym neho bobtnavym materidlem a mohou byt z jaké-
hokoliv takového materidlu, ktery se b&zné pouziva na jadra nebo z jakékoliv jiného farmaceu-
ticky pfijateIného vodou rozpustnéhe nebo vodou bobtnavého materialu zformovaného do kuli-
¢ek nebo pelet. Zvlaste kuli€ky jsou kulové Utvary vytvotené 7 sachardzy/Skrobu (Sugar Spheres
NF), krystalil sachardzy nebo vytlacované a susené kulové dtvary tvofené obecné z vehikul, jako
Jsou mikrokrystalicka celuldza a laktoza.

V podstaté vodou nerozpustny material prvni nebo izolacni vrstvy je obvykle v gastrointestinal-
nim traktu obeené nerozpustny™ nebo ..obecné &isteéné nerozpustny™ polvimer vytvarejici film
(latexovy nebo rozpuitény v rozpoustédle). Jako piiklady se mohou uvést ethylceluldza. acetat
cclulézy, butyrat acetatu celulozy. polymethakrylaty jako jsou kopolymer ethylakrylatu s methyl-
methakrylatem (Fudragit NE-30-D) a kopolymer amonné soli methakrylatu tvpu A a B (Fudra-
git RL30D a RS30D) a silikonove clastomery. Obvykle se spoledné s polymerem pouziva zmék-
covadlo. Priklady zmékéovadel zahmuji: dibutylsebakat, propylenglykol, tricthylcitrit, tributyl-
citrat, ricinovy olej. acctylované monoglyceridy. acetylester triethylcitratu, acetylester butyl-
citratu, diethylftalat, dibutylftalat, triacetin, frakcionovany kokosovy olej (triglveeridy se stiedné
dlouhym fetézeem).

Druha vrstva obsahujici aktivni slo7ku se mzc skladat z aktivni slozky (1é¢ivé latky) s obsahem
nebo bez obsahu polymeru jako pojiva. Kdvz je pouzito pojivo, je obvykle hydrofilni. ale maze
byt vodou rozpustné nebo vodou nerozpustné. Priklady polymerd. které se pouZivaji v druhé
vrstve, obsahujici aktivai [éCivou latku jsou hydrofilni polymery. jako jsou polyvinylpyrrolidon
(PVP). polyvalkylenglykol jako je polyethvlenglykol. Felatina, polyvinylalkohol, skrob a jeho
derivaty. derivaty celuldzy, jako jsou hydroxypropylimethyleeluldza (HPMC), hydroxypropyl-
celuloza.  karboxymethylceluléza, methyl-celuléza.  ethyleeluldza.  hvdrosyethyleelulédza,
karboxyethyl—celuléza, karboxymethylhydroxyethyleeluloza, polymery kyseliny akrylové, poly-
methylakrylaty nebo jakékoliv jiné farmaceuticky pfijatelné polymery.

Ve spojeni s pfedkladanym vynalezem se mize pouzit Siroka kala terapeuticky aktivnich latek.
Zatimco Ié¢ivou latkou je obvykle 0¢inna latka s nizkou nebo stiedni drovni davek, mize se pro
pouziti podle pfedkladaného vynalezu zahrnout také 0éinna latka s vysokou Grovni davek. Lééeb-
na latka je vyhodné rozpustna nebo mirné vodou rozpustna IéCiva latka (napf. ma rozpustnost
odpovidajici rozpustnosti od méné nez od asi | do asi 30 ml vody na gram solutu pfi teploté mezi
15a 25 °C).

Poméer ucinné latky K hydrofilnimu polymeru v druhé vrstvé je obvykle v rozsahu od 1: 100 do
100 : | (hmotnost/hmotnost).
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Vhodné polymery pro pouZziti v tieti vrstvé nebo membran¢ fidici uvolnovani 0éinné latky mohou
byt vybrany z vodou nerozpustnych polymera nebo z polymeri s rozpustnosti zavislou na pH,
jako jsou napfiklad ethyleeluloza. flalat hydroxypropylmethylceluldzy, ftalat acetatu celulozy, tri-
mellitat acetatu celulozy. polymetakrylaty nebo jejich smési. pepfipadé kombinovanych se zmék-
¢ovadly, jake jsou zmékéovadla uvedena vySe. Popfipadé vrstva fidiel uvoliovani obsahuje.
navic k vyse uvedenym polymertim, dalsi latku(y) s odlisnymi vlastnostmi tykajicimi se rozpust-
nosti, které upravuji jeji propustnost a tim rychlost uvoliovani Fizenou touto vrstvou, Piiklady
polymer(, které mohou byt pouZity jako medifikatory spoleéné napfiklad s ethylecluldzou
zahrnuji: HPMC. hydroxyethylcelulozu, hydroxypropylcelulozu, methylcelulozu.  karboxy-
10 methyleclulozu, polyethylenglykol, polyvinylpyrrolidon (PVP). polyvinylalkohol. polymery
s rozpustnosti zavislou na pH. jako jsou fialat acetatu celulézy nebo kopolymer aminové soli
methakrylatu a kopolymer kyseliny methakrylové nebo jejich smési. Pokud je to potieba. mohou
byt také ve vrstvé Fizeného uvoliiovani obsazeny aditiva, jako jsou napiiklad sacharoza. fakioza
a povrchové aktivni ¢inidla farmaceutické tridy.

h

V souvislosti se zpiisobem pripravy kulicek a také prostredki s fizenym uvolfiovanim se uvadi:

Poptipadé. zplsob zahrnuje dalsi krok aplikace jedné nebo vice pomocnych polymernich vrstev
na jadro, jak bylo uvedeno vyse.

20
PEiprava prosttedku ve formé vétdiho poctu jednotek zahrnuje dalsi krok pievadéjici piipravené
kulicky do podoby farmaceutického prostiedku, jako jsou plnéni pfedem stanoveného mnozstvi
kuli¢ek do kapsle nebo stiacovani kuli¢ek do tablet.

25 Operace povlékani nebo potahovani se vyhodné provadéji nastiikem roztoku nebo disperze
material( pfislusné vrstvy na jadro, vyhodné v zafizeni pro povlékani ve fluidnim lozi.

Po povlékani, které je zavérecnym krokem, se kuli€ky popfipadé .vvtvrauji®, obvykte v systému
vyuzivajicim fluidni loze ncbo v systému suicich pater. napiiklad zahfivanim na teplotu od asi

30 30 do 80 °C po dobu od 3G do 180 minut. Kulicky s¢ potom pfed ukoncéenim procesu pfimérené
achladi pod asi 35 °C.

Farmaceuticky prostiedek podle vynalezu se mize podavat oralng.
35 Priklad tiidy sloucenin, které mohou byt v ramcei predkladaného vyndlezu pouzity jako aktivai

slozky. zahrnuje 3.3—difenylpropvlaminy popsané v US-A 5 382 600, US-A 5§ 559269 a US-
A 5 686 464 (upIné poznatky v nich obsazené jsou zde zahrnuty v odkazech) a které maji obeeny

VZOIeC:
R,
OR,
CH-CH,-CH,X
R3 Ra

R, znamena vodik nebo methyl:

R;, R; a Ry znamenaji nezavisle vodik, methyl. methoxvskupinu, hydroxyskupinu, hydroxy-
45 methyl, karbamoyl, sulfamoy] nebo halogen; a
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X predstavuje terciarni aminoskupinu —NR;R,, ve kieré R< a R, znamenaji nearomatické
uhlovodikové skupiny, které mohou byt stejné nebo riizné, zvlasté C, —alkyl nebo adamantyl,
a které dohromady obsahuji nejméné i1, vyhodné nejméné &ivii atomy uhliku, a 7 nichZ kazda
mize nést hydroxysubstituenty. a ve které Rs: a R. mohou utvorit kruh spole¢né s dusikem

5 aminové skupiny, vyhodné nearomaticky kruh, ktery neobsahuje zadny jiny heteroatom neZ dusik
ammové skupiny,

Jejich soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami a, kdy slouceniny mohou byt ve formé optic-
kych izomerl. racemické smési a individualni enantiomery.

10
Ptikladem takové specifické slougeniny je tolterodin, tj. (R)}-N.N—diisopropyl-3—{2-hydroxy—5—
methylfenyl}-3—fenylpropanamin, stejné jako jcho odpovidajici (S) -enantiomer. racemat a aktiv-
ni S—hydroxymethylové metabolity, a rizné farmaceuticky pfijatelné soli.

15 Obvyklé analogy vyse uvedenych sloudenin jsou popsany ve WO 98/43942 (aplné poznatky
v nich obsaZené jsou zde zahrnuty v odkazech).

Vyse uvedené stejné jako nize uvedené slouGeniny vykazuji proticholinergni t¢inky a mohou byt

pouzity pro 1¢¢bu, mimo jiné nemoci mocovych cest véetné hyperaktivity mocového méchyie.
20 Stav hyperaktivity mocového méchyie zvyiuje frekvenci moceni. nutkani a/nebo vynucenou
inkontinenci, Nemoci hyperaktivniho modového méchyfe také zahrnuji nokturii tj. buzeni se
v noct potfebou moceni. Zatimeo hyperaktivni mocovy méchyf je ¢asto spojen s nepevnosti svalu
svérace. poruchy funkce mogového méchyvie miaze také zphsobit neuropatie centrainiho nervo-
vého systému (hyperflexe svérace) véetné 1ézi michy a moszku, jako jsou rozplylena sklerdza
a mrtvice. Priznaky hyperaktivniho moového méchyfe u muzi (obvykle kvili hypertrofii pro-
staty}. vimezeienim cyst, lokidlniho oloku a podrazdéni zpisobeného loziskovou rakovinou moco-
vého méchyte, cystami z ozareni zplisobenvmi radioterapii panve, a zdnétem mocoveého méchyie.
Slouceniny také maji spasmolyticky uc¢inek a mohou byt vhodné pro Ié¢eni gastrointestindlnich
poruch, véetng gastrointestinalni hyperaktivity.

1o
N

30
Zvlasté se kulicky a prostiedek ve formé végihe poctu jednotek podle predkladaného vynalezu
ukazaly jako velice vhodné pro podavan vvse uvedené a&inné latky tolterodinu, jejiz chemicky
nazev je (R}N.N—diisopropyl 3 -(2-hydroxy-5-methylfenyl}-3~fenylpropanamin a podobné
Jsou vhodné pro jemu piibuzné slouceniny. ). hlavni aktivni metabolit tolterodinu, 1j. (R)-N.N—

i3 diisopropy|-3—(2 -hydroxy—5-hydroxymethylfenyl}-3—fenylpropanamin,  odpovidajici  (S)-
enantiomer tolterodinu, ). ($)-NN- ditsopropyl-3—2-hydroxy—5-hydroxymethylfenyl)- 3
[enylpropanamin, 5-hydroxymethylovy metabolit (S)-enantiomeru. tj. (S)»-N.N-diisopropyl-3—
(2-hydroxy—S-hydroxymethylfenyl)-3-fenylpropanamin, stejné jako odpovidajici racemat
wlerodinu,  tj.  (R.SF-N.N-diisopropyl-3 (2 hydroxy—5-methylfenyl}-3~fenylpropanamin,

40 a formy jejiho prekurzoru l€¢iva a jeji farmaceuticky prijatelné soli.

Tolterodin je nabizen pro 1écbu nestabilniho nebo hyperaktiviniho mocového méchyfe s priznaky
zahrnujicimi nucenou inkentinenci, nutkani a &etnost moceni. Vyse uvedeny 5 hydroxy-
methylovy metabolit tolterodinu vyznamné piispiva k terapeutickému ucinku tolterodinu. Do po-
13 predi vystupujicim rysem tolterodinu je to, ze ma vyrazné méné vedlejsich aginkt nez diive
bezn¢ pouzivana léciva latka, oxybutynin, zvlasté pokud jde o sklon piisobit pocit sucha v ustech.

Kdyz je v kulicce fizeného uvolfiovani aktivni stozkou tolterodin. neni podil aktivni slozky uvol-
nény in vitro vyhodné vysii nez asi 30 % po 1 hodiné. od asi 40 do asi 85 % po 3 hodinach a ne
50 niz8i nei asi 80 % po 7 hodinach.

Podavani prostiedku s fizenym uvoliiovanim podle predkladanc¢ho vynalezu umoziuje dobic Fidi-
tciné uvoliovani tolterodinu a tim v podstaté stabilni hladinu séra aktivni slozky nebo aktivnich
slozek, kterd by se méla v pacientovi udrzovat po nejméné 24 hodin,

33
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Vyraz ,.aktivni slozka nebo slozky™ je v piipadé tolterodinu a jemu pfibuznych slouéenin, minén
Jako soucet jeho volnych nebo nevdzanych (). nevazanych k proteinu) koncentraci (i) tolterodinu
a jcho aktivniho metabolitu. kdy# se podava tolterodin {nebo forma prekurzoru Ié¢iva); nebo (ii)
tolterodinu a jeho aktivniho metabolitu a/nebo (S)enantiomeru tolterodinu a jeho aktivniho

3 metabolitu, kdyz se podava odpovidajici racemat (nebo forma prekurzoru 1&&iva); nebo (i)
aktivniho metabolitu, kdyz se podava (R)}-5--hydroxymethylovy metabolit tolterodinu (ncbo
forma prekurzoru léciva). nebo (iv) (S)-enantiomeru tolterodinu a jeho aktivniho metabolitu,
kdyZ se podava (S)-enantiomer (nebo forma prekurzoru Ié¢iva): nebo (v) aktivniho (S)-meta-
bolitu, kdyZz se podava (S)-5-hydroxymethylovy metabolit.

to
Vyraz v podstaté konstantni™ znamend s ohiedem na hladinu séra aktivni slozky nebo slozek to.
7e prubeh hladiny séra po podani prostiedku s Fizenym uvolfiovanim v podstaté nevykazuje jak¢-
koliv vrcholy hodnot. To také mize byt vyjadieno matematicky odkazem na ..index fluktuace™
(F1) koncentrace séra (nevazané) aktivni slozky (nebo pokud je to vyznamné, souétu aktivnich

15 slozek). kde se index fluktuace pocita jako

F[ = (C"mn\ - CI]IIII)/A LJ(‘T'
ve kterém
Coas 8 Con Jsou maximalni a minimalni koncentrace aktivni slozky,

AUC, Je oblast pod kiivkou koncentrace séra (kiivkou koncentrace proti ¢asu) a

ra
h
el

je delka intervalu mezi davkami b&hem doby t.

Prostiedek Fizencho uvolfiovani podle predkladaného vyndlezu snadno umoziiuje hodnotu indexu
fluktuace (pro n je nejméné 30), kterd neni vy3ii nez asi 2.0, vvhodnéji ne vy&si nez asi 1.5,
obzvlasic vyhodné ne vyssi nez asi 1,0, napiiklad ne vyssi nez asi 0.8.

Pro tolterodin a jeho S-hydroxymethylovy metabolit, 24 hodinova expozice. vyjadiena jako

AUC nevazané aktivni slozky (tolterodin a metabolit) je obvykic v rozsahu od asi § do asi

[50 nM.h. vyhodné od asi 10 do asi 120 nM.h, v zavislosti na davee poticbné pro jednotlivého

pacienta, Naznacené limity jsou zaloZené na vypoétu koncentraci nevazané aktivni slozky, kierv
i)

35 pfedpoklada podil nevazaného tolterodinu 3.7 % a podil nevazaného 5 hydroxymethylového
metabolitu 36 % (Nilvebrant L. a kol.. Life Sciences, sv. 60, Cisla 13/14. 1129 az 136 (1997)).

Shodné pro tolterodin a jeho 5-hydroxymethylovy metabolit jsou primérné rovné nevazaného
s¢ra nebo plazmy aktivni slozky (tolterodin a metabolit) v rozsahu od asi 0.2 do asi 6.3 nM.
40 vyhodné v rozsahu od asi 0.4 do asi 5.0 nM.

Tolterodin, jeho odpovidajici (S)—enantiomer a racemat a jejich pfiprava jsou popsany v napf.
vySe uvedeném US-A 382 600. Z hlediska popisu aktivniho (R)-3-hydroxymethylového meta-
bohtu tolterodinu (stejné jako (S)-S-hydroxymethylového metabolitu), mize byt uéinén odkars

43 na vyse uvedeny US-A 5 559 269. (S)-Enantiomer. jeho necholinergicka spasmolytickd aktivita
a pouziti k le€bé poruch mocovych cest a gastrointestindlniho systému jsou popsany ve WO
98/03067.

V nasledujicich prikladech, které nepedstavuji jeho omezeni. bude tento vynalez nyni popsan
podrobnéji. Budou uéinény odkazy na vykresovou piilohu.

h
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Prehled obrazkii na vykresech

Obr. 1 je graf ukazujici podil uvolnéné G¢inné latky vyneseny proti Casu pro tolterodinové
5 kulicky s riznou tloust'’kou izola¢niho povlaku podle piikladu 1 uvedeného nize, a

obr. 2 je graf ukazujici podil uvolnéné éinné latky vyneseny proti éasu pro tolterodinové kulicky
s tloustkou izola¢niho povlaku 14 % (hmotnost/hmotnost) a 0 % (hmotnost/hmotnost) podle pfi-
kladu 1 nize uvedeného. Slozeni polymeru treti vrstvy kuli¢ek s 0 % nepropustného povlaku bylo

10 upraveno tak, aby poéateéni uvolnéni uéinné latky bylo pfiblizng podobné jako z kulidek s 14 %
nepropustného povlaku.

Priklady provedeni vyvnaleezu

13
Ptiklad |
Vzorova kulicka, ktera obsahuje jako aktivni slozku tolterodin L-tartrat ma nasledujici strukturu:
20
Jadro: Kulicky ze $krobu obsahujiciho cukr o priméru asi 0.8 mm (obchodné dostup-
ny): které tvofi asi 73 % hmotnost/hmotnost vysiedné kuli¢ky: uréeni: substrat
povlaku:
25 Prvni vrstva:  Surelease” _izolaéni™ (Surelease” je vodna disperze filmového povlaku, asi 25 %

pevnych &astic, tvofena v prvé fadé ethylcelulézou zmékéenou lrakcionovanym
kokosovym olejem a vyrabéna Coloron Inc.. USAY. tvoii asi 12 % hmot-
nost/hmotnost vysledné kulicky: uréeni: poskytnout pevnéjii povrch jadra: maxi-
malizovat €as po ktery se¢ u¢inna latka b&hem faze uvoliiovani uvnitt kulicky

30 stava nasycenou a minimalizovat u&inky osmotického tlaku; Fidit spolecné s tieti
vrstvou rychlost uvoliovani a¢inné latky:

Druha vrstva:  Tolterodin-L—tartrat/hydroxypropylmethylceluloza (HPMC): tvoii asi 3 % hmot-
nost/hmotnost vysledné kulicky: pomér tolterodinu : HPMC je 5 @ 1: urceni:
dodavka acinné latky:

A

v N G} - wr . ‘ - [ =
Treti vestva:  Suretease /HPMC: tvofi asi 12 % hmotnost/hmotnost vysledné kulicky: pomér
: 5] o - v S . - \ I oy
Surelease” : HPMC je 6 : 1: uréeni: fizeni rvchlosti uvoliiovan{ G¢inné latky.

10 Kulicky s tfivrstvym povlakem. které maji vyse uvedené vastnosti se piipravi nasledovné:

1200 g cukrovych kulicek. rozmér astic 0,833 az 0.673 mm. se vlozi do Wursterova fluidniho
loZze a postupné se potahuje pfi nominalni teploté produktu od 36 do 40 °C nasledujicimi tiemi
kapalinami potahi:

: : T ~ ® .- . s -\ 3 -
— (1) kapalinou izolaéniho povlaku Surelease™ pripravenou smichanim 788 ¢ Surclease® s 563 ¢
¢isténé vody;

= (2) roztokem obsahujicim G¢innou latku pripravenym tim, 7e se nejprve rozpusti 35,0 g L—tart-
5o ratu tolterodinu v 2190 g ¢isténé vody a potom se smicha s roztokem 6.6 g hydroxypropylmethyl-
celuldzy (HPMC)Y S mPa.s (¢P): a

— (3) kapalinou poviaku trvale tidiciho uvolivovani. piipravenou smichanim 29 ¢ HPMC 5 mla.s
(cP)s 375 g €isténé vody a potom smichanim s 695 g Surelease”.

n
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Po sudeni na patrech susici kolony po dobu 3 hodin pii 70 °C, se potazené kuli¢ky pini do tvr-
dych Zelatinovych kapsli velikosti #4 ncbo velikosti #3, &im7 se ziskaji 2mg a 4mg kapsle [.—~
tartratu tolterodinu, které maji slozeni:

2mg kapsle 4img kapsle
L—Tartrat tolterodinu 2.0mg 4.0 mg
Cukrove kulicky, velikost
castic od 0.833 do 0.673 mm 68,6 mg 137.2 mg
Surelease” 212 mg 424 mg
HPMC 5 mPa..s (cI) 2,0 mg 4.0 mg

Popfipadé se na kulicky pfed suSenim muze pomoci Wursterova potahovani aplikovat &tvrta
VIstva,

Ctvrtd vrstva: - HPMC: tvofici asi 1 % hmotnost/hmotnost vysledné kulicky: uréeni: snizeni lepi-
vosti kulicek pfi nasledném zpracovani (tvrzeni a pinéni do kapsli).

V piipadé vySe popsanych kuli¢ek se takova ¢tvrta vrstva maze aplikovat pomoci potahovaciho
roztoku pfipraveného rozpusténim 16.4 ¢ HPMC v 234 g vody.

Studie ucinku tloustky izolaéniho povlaku
Ucinek toustky izolagniho povlaku na uvoliiovani ué¢inné latky se zkoudi nasledujicim zpiliso-
bem.

Ctyti davky kuligek o rozmérech astic od 0.833 do 0.673 mm se pripravi tak, ze obsahuji (1)
izola¢ni vrstvu ze Surelease” v mnozstvi 0. 2, 10 nebo 14 %. (ii) vrstvu tvofenou HPMC/I6Siva
latka (1 —tartrat tolterodinu) v mnozstvi 4 % (pomeér l¢¢iva latka : HPMC = 5 ; 4). (iii} vrstvu
Surelease®/HPMC v mnozstvi 10 % (pomér Surelease™ : [IPMC =6 : 1), a (iv) posledni vrstvu
HPMC v mnozstvi | %. Tyto kulicky se v podstaté pripravi podle vyse uvedeného popisu
a vylvrzuji se po dobu 1 hodiny pfi 70 °C.

Mnaozstvi povlaku vrstvy (i) se vyjadiuje v poméru k souétu jadra a nepropustného obalu, zatim-
co mnozstvi povlaku vrstev (ii az iv) se vyjadfuji v poméru k hmotnosti vysledné potazené kulié-
ky.

Pata davka kulicek se rovnéz pfipravi identicky jako vyie popsana ddvka s izolaénim obalem
0 %. kromé toho. 7e sc ticti vrstva upravi (zvyseni podilu Surelease™ : HPMC 26 : 1 na 11: 1)
tak. ze pocateni rychlost uvolnovani G¢inné latky bude podobna rychlosti uvoliovani vyse
popsané davky s 14% 1zolalnrim obalemn.

MCH se uvolnéni a¢inné latky in vitro pfi 37 °C ve fosfore¢nanovém pufru pll 6.8 s pridavkem
0,22 M chloridu drascln¢ho. Pro zkousku rozpustnosti se pouziva piistro) USP dissolution test
apparatus. Vysledky jsou zobrazeny v grafech na obr. | a 2. Jak ukazuje obr. 1, &im sc vrstva
nepropusiného obalu stava tlustsi, rychlost uvolnovani a¢inné latky se snizuje a vice se priblizuje
nulové fazi.

Obr. 2 ukazuje srovnani prostiedku s izolaénim povlakem 0% (11 : 1 Surelease™ : HPMC() s pro-
stiedkem s izola¢nim povlakem 14 % (6 : | Surelease™ | HPMC). Mizeme pozorovat. 7e po
obdobi mirného zpozdéni pozorovaného u kulidek s izolacnim povlakem 0 %. jsou rychlosti
pocatecniho uvoliovani ucinné latky podobné. Avsak, poté co se uvolni asi 15 az 20 % G&inné
latky, rychlost uvoliovani z kulicek s izolaénim povlakem 0 % se snizi. zatimeo rychlost uvoliio-
vani z kuli¢ek s izola¢nim poviakem 14 % zistava neobycejné dlouho v nulové fazi. Pro kulicky
s fzolaénim povlakem 0 % je rychlost uvoliiovani mezi 45 az 60 % pouze ptiblizné poloviéni pro-
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ti pocatedni (uvolnéni prvnich 20 % O¢inné latky). Srovnateiné pro davku s izolaénim povlakem
14 %, se rychlost uvoliiovani mezi 45 az 60 % pohybuje v rozsahu identickém s rychlosti uvolno-
vani prvnich 20 % 0¢inné latky.

5 Analogickym zpiisobem K postupu popsanému vyse v piikladu 1, se piipravi jiné vzorky kulié-
kovych prostiedkii obsahujicich jako aktivni slozku I.—tartrat tolterodinu popsanych nize v pri-
kladech 2 a 3.

10 Priklad 2
400 g cukrovych kuliéek (0,833 az 0,673 mm, Edward Mendell Co.. USA) se vlozi do povlékaci-

ho ptistroje s fluidnim lozem a hornim nastitkem (Nica, Svédsko) a potahne se piipravkem
- ] . . - - o - ~ .
Surelease™ a poté se vytvrdi v susarné pii 70 °C po dobu 5 hodin.

(5
Na potazena jadra se nastiika roztok | —tartritu tolterodinu a hydroxypropylcelulazy (HPC) ve
vodeé.
Ziskan¢ kulicky se potom povlékaji smési ethyleelulozy. hydroxypropyleelulozy a tricthyleitritu
0 {zmekéovadlo). Potahové materialy se rozpusti ve smési dichlormethanu a ethanolu. !
Vysledné kulicky maji nasledujici slozeni vyjadiené jako % (hmotnost/hmotnost):
Cukrové kulicky 75.7
s Surelease™ 13
L Tartrat tolterodinu 4.9
LHIPC 1.5
Ethyleeluloza 4.3
Triethvlcitrat 0.6
30
Ziskane kulicky vykazuji po vice nez 10 hodin zvydené uvoliovani L—tartratu tolterodinu.
Rychlost uvoliiovani je v podstaté konstantni.
33 Pitikiad 3
4800 g cukrovych kulicek (0.912az 0.833 mm. Mendell, USA) se potdhnou ve Wusterove
fluidnim lozi pfipravkem Surclease® tak, ze teoreticky ziskaji prirastek hmotnosti 10 % a poté se
vytyvrdi v susarné pii 60 °C po dobu 6 hodin.
0

Na 1200 g vytvrzenych kuliCek jader se nastiika roztok L—tartratu tolterodinu a hydroxypropyl-
methylcelulozy (HPMC) ve vode,

1000 g ze ziskanych kulitek se potom nastiikem potahne vodnou disperzi zesitovaného latexu

43 polydimethylsiloxanu se zakoncenimi blokovanymi hydroxylovymi skupinami (PDMS), Dow
Corning, USA) a koloidniho oxidu kiemicitého (Dow Corming, USA) tak, Ze teoreticky prirhistek
hmotnosti je 15 %.

Vysledné kulicky maji nasledujici slozeni vyjadiené jako % (hmotnost/hmotnost):

30
Cukrové kuli¢ky 76
Surelease” 7.8
L—Tartrat tolterodinu 2.8

-9
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IPC 0.4
PDMS 8.7
Kolodni oxid kfemidity 4.3

Ziskané kulicky vykazuji zvySené uvolnovani l—tartratu tolterodinu po vice nez nejméné
11 hodin. Rychlost uvoliovani je téméf konstantni,

Picstoze je tento vynalez popsan vyse s odkazy na jeho specificka ztélesnéni. neni na tato ztéles-
néni jakymkoliv zpisobem omezen. Naopak, jak pochopi osoba znala oboru. mohou byt provede-
ny rizn¢ zmény, modifikace. substituce a vynechavky aniz to piedstavuje odchylku od zéakladni
koncepce tohoto vynalezu popsané v ndsledujicich patentovych narocich.

PATENTOVE NAROKY

1. Kuli¢cky s fizenym uvolfiovanim, vyznadéujici se tim, Ze obsahuji

(i) jednotku jadra z inertniho materialu v podstaté vodou rozpustného nebo bobtnavého:

(it} prvni vrstvu na jednotce jadra 2 polymeru v podstaié ve vodé nerozpustného:

(111} druhou vrstvu kryjici prvni vrstvu a obsahujici aktivni slozku; a

(iv) tieti vrstvu polymeru. nad druhou vrstvou. uZzite¢nou pro Fizeni uvoliiovani aktivni slo7ky:

~

kde mnozstvi prvni vrstvy tvofi vice nez 3 % (hmotnost/hmotnost) vysledné kulicky a prvni vrsi-
va je upravena pro fizeni pronikani vody do jadra.

2. Kulicky podle ndroku 1, vyznadujici se tim. Ze mnoZstvi polymeru v uvedené
prvni vrsivé je dostaleéné k podstatnému zpomaleni pronikani vody do jadra.

3. Kulicky podle ndroku | ncho 2, vyznadujici se tim. Zze tloustka uvedené prvni
vrstvy je dostateéna k ovlivnéni rychlosti uvoliovani G¢inné litky 2 kulicky.

4. Kuli¢cky poedle kter¢hokoliv z narokii 1 a7z 3. vyznadujici se tim. Ze mnoistvi
uvedené druhé vrstvy tvoii od 0,05 do 60 % (hmotnost/hmotnost), vvhodné od 0.1 do 30 %
(hmotnost/hmotnost) vysledné kulicky.

5. Kulicky podle kteréhokoliv z naroki 1 az 4, vyzna€ujici se tim. 7o mnozstvi
uvedend ticti vrstvy tvofi od 1 do 530 % (hmotnost/hmotnost), vyhodné od 2 do 25 % (hmot-

nost/hmotnost) vvsledné kulicky.

6. Kulicky podle kteréhokoliv z naroki 1 a7z 3, vyenaujici sc¢ tim, Ze uvedena teti
polymerova vrstva je potazena ¢tvrtou vrstvou z vodou rozpustného polymeru.

7. Kulicky podle kteréhokoliv 2 narokd 1 a2 6, vyznadujici se tim. 7e uvedena
aktivni slozka je vybrana ze sloucenin, které maji obecnv vzoree:

210 -
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Ry
OR,
CH-CH,-CH,X
Ry R,

ve kterém
R, znamend vodik nebo methyl;

Ra s a Ry znamenaji nezavisle vodik, methyl, methoxyskupinu, hydroxyskupina, hydroxy-
methyl. karbamoyl. sulfamoy! nebo halogen; a

X predstavuje terciarni aminoskupinu —-NR:R,, ve které Rz a R, vnamenaji nearomatické uhlo-
vodikov¢ skupiny, které mohou byt stejné nebo rizné. zviaste €, —alkyl ncbo adamantyl, a kieré
dohromady obsahuji ngjméné tii. vyhodné nejméné &tyii atomy uhliku. a z nichZ kazda mize nést
hydroxysubstituenty. a ve které Rs a R, mohou utvorit kruh spoleéné s dusikem aminové skupiny,
vvhodné ncaromaticky kruh, ktery neobsahuje zadny jiny heteroatom nez dusik aminové skupiny.

Jejich soli s [yziologicky piijatelnymi kyselinami a, kdy2 slougeniny mohou byt ve formé optic-
kych izomeru, racemické smési a individualnich enantiomert.

8. Kulicky podle naroku 7, vyznadujici se tim. 7e uvedena aktivni slozka je vybra-
na ze skupiny tvofené tolterodinem. S-hydroxymethylovym metabolitem tolterodinu, (S}-cnan-
tiomerem tolterodinu. 3-hydroxymethylovym metabolitem (S)—<cnantiomery tolterodinu. racema-
tem tolterodinu a jejich farmakologicky piijatelnveh soli.

9. Kulicky podle naroku 8, vyznadujici se tim. ze uvedena aklivni slozka je tolte-
rodin nebo jeho farmakologicky piijatelna sil.

10. Kulicky podle naroku 9, vyzmacujici se tim, zc ¢ast akiivini slozky uvolnéna
in vitro netvofi po | hoding vice nez 30 %, po 3 hodinach tvofi od 40 do 85 % a po 7 hodinach
tvofi nc méné nez 80 %.

11. Kulicky podle kteréhokoliv z narok 1 az 10, vyznadujici se tim, ¢ polymerni
material uvedené prvni vrstvy obsahuje ethyleelulézu.

12. Kuliky pedlc kier¢hokoliv z narokd 1 az 11, vyznaujici se tim. 7e uvedeni
druhd vrsiva obsahuje jako pojivo hydroxypropylmethylcelulozu.

13. Kulicky podle kteréhokoliv z narokii 1 az 12, vyznadujici se tim. Ze polymerni
material uvedené treti vrstvy obsahuje kombinaci hydroxypropylmethylceluldzy a ethyleelulozy.
14. Kulicky podle kteréhokoliv z narokii 1 az 13, vyzmaéujici se tim. Ze jednotka
jadra ma velikost od 0.05 do 2 mm.

15, Prostfedek ve formé vétSiho poctu kulicek, vyznacujici se tim, 7e obsahuje
kulicky s fizenym uvoliiovanim podle kteréhokoliv z narokii 1 az 4.

16. Prostiedek ve formé vétiiho poctu kulid¢ek podle naroku 15, vyznacéujici se tim.
Ze je ve formé kapsle.
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17. Zpisob piipravy kuli¢ek s fizenym uvoliovanim. vyznaéujici se tim. Ze zahrnu-
Jje kroky:

a) pfiprava jednotek jadra z matertalu v podstaté vodou rozpustného nebo bobtnavého;
b) aplikace prvni vrstvy z polvmeru v podstaté ve vodé nerozpustného na uvedené jadro;

¢) aplikace druhé vrstvy obsahujici aktivni slozku a popfipadé polymerni pojivo na prvni vrst-
vu: a

d) aplikace ticti polymerni vrstvy uziteéné pro iizené uvoltiovani aktivni slozky na druhou vrst-
v

ve kterém mnozZstvi materialu v uvedené prvni vestvé je vybrano tak. 7e poskytuje tloustku vrst-
vy, kterd umoziuje fizeni pronikani vody do jadra.
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