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DESCRIPCION
Sal acida de tolterodina con una estabilidad eficaz para un sistema de administracion transdérmica de farmacos
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una sal acida de tolterodina con una estabilidad superior y Gtil como un sistema de
administracion transdérmica de farmacos.

Técnica antecedente

La Patente de EE.UU. N° 5.382.600 desvela que la 3,3-difenilpropilamina (sustituida) es eficaz para el tratamiento de
la vejiga hiperactiva. En particular, la patente anterior ensefia que el 2-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil)-4-
metil-fenol, que tiene el nombre general de tolterodina [formula 1] que se ha conocido como la N,N-diisopropil-3-(2-
hidroxi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina, es util para el tratamiento de la de vejiga hiperactiva. La tolterodina es un
compuesto desvelado en el Ejemplo 22 de la Patente de EE.UU. N° 5.382.600. La tolterodina se elabora
preferiblemente mediante el método desvelado en la Publicacion WO N° 98/29402.

H. Postlind et al. informaron de que la tolterodina es un antagonista del receptor muscarinico [Drug Metabolism and
Disposition, 26 (4): 289 - 293 (1998)]. Se ha comercializado como Detrol (Pharmacia). La tolterodina se administra
por via oral en forma de un comprimido para el tratamiento de la vejiga hiperactiva. Los metabolitos activos de la
tolterodina son las hidroxitolterodinas.

La Patente de EE.UU. N° 5.559.269 y H. Postlind et al. desvelaron la hidroxitolterodina [Drug Metabolism and
Disposition, 26 (4): 289 - 293 (1998)].

La Patente de EE.UU. N° 5.559.269 ensefia que el anterior compuesto es eficaz en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva, y se ha informado de que la hidroxitolterodina tiene una propiedad antimuscarinica [Pharmacol. Toxicol.,
81:169 - 172 (1997)].

La Publicacion WO N° 98/29402 desvela sales de tolterodina del acido metansulfonico, del acido clorhidrico, del
acido bromhidrico, del acido sulfurico, del acido fosférico, del acido nitrico, del acido benzoico, del acido citrico, del
acido tartarico, del acido fumarico, del acido maleico, CHs-(CH2)n-COOH (aqui, n es un nimero entero de 0 - 4),
HOOC-(CH2)n-COOH (aqui, n es un numero entero de 0 - 4).

La Publicacién WO N° 02/34245 desvela los usos de la tolterodina como un tratamiento para el asma, la EPOC y la
inflamacioén nasal alérgica.

La tolterodina, un agente terapéutico comercial para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, se administra en forma
de un comprimido recubierto con pelicula que comprende 1 mg, 2 mg o 4 mg de L-tartrato de tolterodina para que
sea liberada en el tracto gastrointestinal. Con respecto a los farmacos, los clientes siempre han demandado una
forma de administracion selectiva para mejorar la calidad de sus vidas, tales como una eficacia excelente y/o un
tratamiento conveniente.

El documento US 2003/199582 A1 describe sales de tolterodina, en las que la sal es de un acido elegido de entre el
grupo que consiste en acidos alifaticos mono y dicarboxilicos que comprenden desde 7 hasta 24 atomos de carbono,
acidos alcanodisulfénicos que comprenden desde 2 hasta 4 atomos de carbono, derivados del acido naftoico que
comprenden desde 11 hasta 27 atomos de carbono, acido maleico y acido fumarico.

El documento WO 00/12070 A1 desvela un dispositivo para la administracién transdérmica de la base libre de
tolterodina o de tartrato de tolterodina.

"Vejiga hiperactiva", un recientemente acufiado término médico, se refiere a una afeccion fisica con los sintomas de
polaquiuria, tenesmo vesical o incontinencia urinaria con tenesmo.

La "polaquiuria" se refiere a una afeccion de una persona que orina mas de 8 veces al dia, y que puede estar
acompanada por un deseo de orinar incluso después de orinar.

El "tenesmo vesical" se refiere a una afeccion de una persona cuando no puede soportar mas el deseo de orinar y
por lo tanto requiere orinar de forma urgente.

La "incontinencia urinaria con tenesmo" se refiere a una afeccién de una persona cuando pierde orina debido a un
deseo de orinar repentino e insoportable.

Aproximadamente mas de 50 millones de personas en todo el mundo padecen "vejiga hiperactiva".
Aproximadamente el 22 % de los adultos de 40 afios o mas tienen sintomas de vejiga hiperactiva. Aparece tanto en
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hombres como en mujeres practicamente en todos los grupos de edad, pero mas frecuentemente en las mujeres.
Esta provocada por una contraccion extremadamente frecuente del musculo detrusor, el musculo liso de la vejiga
hiperactiva. Esto es, el musculo de la vejiga se contrae mas frecuentemente de lo normal, o se contrae cuando no es
necesario, produciendo asi una sefal repentina para orinar. La causa principal no se ha identificado en la mayoria
de los casos, pero en algunos pacientes parece ser debida a un defecto en la neurotransmisiéon o por dafios
neuronales resultantes de una cirugia o de un parto. En el caso de los hombres, es muy habitual tener a la vez
hipertrofia prostatica y vejiga hiperactiva.

La vejiga hiperactiva es una enfermedad que a menudo esta acompafiada de carencias de suefio, disminucion en el
rendimiento laboral, evitacion de la vida sexual, depresion y fobias sociales resultantes de la ausencia de
informacion y de un sentido de culpa por la enfermedad, disminuyendo asi en gran medida la calidad de vida. Se
investigo la correlacion entre algunas enfermedades, incluyendo la vejiga hiperactiva, y la calidad de vida, y el
resultado (cuestionario SF-36) demostré que la vejiga hiperactiva disminuye ain mas la calidad de vida en
comparacion con otras enfermedades del adulto tales como la diabetes y la hipertension. Por lo tanto, hay una
necesidad urgente de desarrollar un nuevo compuesto farmacéutico para devolver la calidad de vida a los pacientes
con vejiga hiperactiva.

Desde el punto de vista farmacéutico, se prefiere que la tolterodina (formula 1) esté en forma de base libre. Sin
embargo, es muy dificil de manipular durante el proceso de elaboracion debido a que esta en forma de un liquido
con una elevada viscosidad, disminuyendo asi el rendimiento, y tiene una mala estabilidad de almacenamiento, y por
lo tanto generalmente se administra en forma de una sal acida con un acido farmacéuticamente aceptable.

La sal acida de la tolterodina usada actualmente para el tratamiento de vejiga hiperactiva es el tartrato de tolterodina
(férmula 2)

[férmula 1]
T
N\r/

I

[férmula 2]

\( Moo
/Oi/\/"Y ' "°\!’hﬂ/u\m

La Patente Coreana N° 90.479 desvela que una sal farmacéuticamente aceptable deberia cumplir los siguientes
cuatro requisitos fisicoquimicos: (1) excelente solubilidad (2) excelente estabilidad durante el almacenamiento (3)
ninguna higroscopicidad (4) procesabilidad en comprimidos. Sin embargo, no es facil que una sal farmacéuticamente
aceptable cumpla todas las condiciones enumeradas anteriormente. De hecho, incluso el propio tartrato de
tolterodina se descompone en pocas semanas cuando se pone en una solucién, presentando asi un problema de
estabilidad. Ademas, su velocidad de absorcion transdérmica es mucho menor que la de la forma de la base libre de
tolterodina.

Divulgacion de la invencion
Problema técnico
Los inventores de la presente invencién han estudiado diversas nuevas sales acidas de tolterodina preparadas a

partir de la base libre de tolterodina liquida amorfa, y métodos para la administracion transdérmica de estos nuevos
compuestos farmacéuticos mediante varios métodos de formulacién. Como resultado han conseguido la elaboracién
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de varias sales acidas de tolterodina de una forma eficaz y rentable. Ademas, para algunos de los anteriores nuevos
compuestos farmacéuticos, los inventores han desarrollado un nuevo método para la administracién transdérmica de
los nuevos compuestos farmacéuticos, que resultaron ser mas utiles que el tartrato de tolterodina convencional en
términos de administracion del farmaco, mediante el uso de tecnologias farmacéuticas.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencion es proporcionar varias sales acidas de tolterodina que se preparan
a partir de la base libre de tolterodina liquida amorfa.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un método para la administracion transdérmica de los
anteriores nuevos compuestos farmacéuticos mediante el uso de tecnologias farmacéuticas.

Un objetivo adicional de la presente invencién es proporcionar una composicion farmacéutica para el tratamiento de
la vejiga hiperactiva que comprende los anteriores nuevos compuestos farmacéuticos como principios activos.

Solucion técnica

La presente invencion se refiere a nuevas sales acidas de tolterodina que tienen una estabilidad de almacenamiento
mejorada con respecto al tartrato de tolterodina convencional, y también pueden formularse en un sistema de
administracion transdérmica de farmacos.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion
La presente invencion se describe adicionalmente con detalle segun se establece a continuacion.

La presente invencion, como requisitos esenciales de las diversas sales acidas de tolterodina, aprecié que la
absorciéon transdérmica del tartrato del tolterodina convencional es mucho menor que la de la base libre de
tolterodina, y como resultado eligié acido hipurico, acido adipico, acido gentisico, acido bencensulfénico, acido p-
toluensulfénico, acido L-piroglutamico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido glicdlico, acido retinoico, y preparo varias
sales acidas de tolterodina mediante el uso de los anteriores 11 acidos diferentes.

El método de elaboracién varia un poco dependiendo de la sal acida.

Pueden prepararse varias sales acidas de tolterodina mezclando la base libre de tolterodina con un acido en una
proporcion equivalente de 1,0:0,1 ~ 2,0, agitando la mezcla en presencia de un disolvente organico polar (acetato de
etilo, acetona, metanol, etanol, isopropanol, t-butanol, diclorometano, cloroformo, tolueno, tetrahidrofurano, etc.)
durante 1 - 24 h; o afadiendo un disolvente organico no polar (hexano, heptano, octano, éter dietilico, etc.) a la
misma y agitando; o evaporando a presion reducida de un disolvente organico (acetato de etilo, acetona, metanol,
etanol, isopropanol, t-butanol, diclorometano, cloroformo, tolueno, tetrahidrofurano, hexano, heptano, octano, éter
dietilico, etc.). Estos métodos que son bien conocidos por la persona experta en la técnica.

[férmula 3: hipurato de tolterodinal
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[IT{TyT
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[férmula 4: hemiadipato de tolterodinal]
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[férmula 5: gentisato de tolterodinal
\J:‘/ . Ho, I :c03u
OH
[férmula 6: bencenosulfonato de tolterodina]
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[férmula 8: L-piroglutamato de tolterodina]
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5 [férmula 9: benzoato de tolterodina] (no es parte de la invencion)
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[férmula 10: heminaftalen-1,5-disulfonato de tolterodinal
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[férmula 11: 1-hidroxi-2-naftato de tolterodina] (no es parte de la invencion)
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[férmula 12: glucolato de tolterodinal
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[férmula 13: retinoato de tolterodina]

LT

Las diversas nuevas sales acidas de la presente invenciéon cumplen los cinco requisitos fisicoquimicos como sales
farmacéuticamente aceptables.

(1) baja higroscopicidad

(2) solubilidad apropiada

(3) excelente estabilidad de almacenamiento

(4) conveniencia en la elaboracién a gran escala

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento de la vejiga
hiperactiva que comprende las anteriormente mencionadas diversas nuevas sales acidas de tolterodina como
principio activo.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede ser administrada por via oral o parenteral en ensayos
clinicos y puede usarse en forma de formulaciones farmacéuticas generales. Esto es, puede formularse en varias
preparaciones para su administracion oral o parenteral mediante el uso de un diluyente tal como un agente de
relleno, un aglutinante, un agente humectante, un disgregante, un tensioactivo o un excipiente.

Algunos ejemplos de preparaciones solidas incluyen comprimidos, pildoras, polvos, granulos, capsulas, etc.

Algunos ejemplos de la preparacion liquida para su administracion oral incluyen una suspension, un liquido oral, una
emulsién, un jarabe, etc., y puede comprender diversos excipientes tales como un agente humectante, un
edulcorante, un aroma, un conservante, ademas de los diluyentes usados habitualmente tales como agua, parafina
liquida.

Algunos ejemplos de la preparacion para su administracion parenteral incluyen una solucioén acuosa esterilizada, una
suspension, una emulsion, un liofilizador, un supositorio y un parche.

Algunos ejemplos de disolvente no acuoso o de disolvente para suspension incluyen propilenglicol, polietilenglicol,
un aceite vegetal tal como aceite de oliva, un éster inyectable tal como oleato de etilo.

Los materiales de base que se van a usar para un supositorio son Witepsol, Macrogol, Tween 61, aceite de cacao,
glicerogelatina, etc.

Los materiales de base que se van a usar para un parche incluyen varios excipientes y adhesivos que ayuden en su
adhesioén a la piel.
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La dosis de la composicion farmacéutica de la presente invencion que se va a administrar a un paciente puede variar
dependiendo de la edad del paciente, el peso corporal, la via de administracion, el estado de salud y la gravedad de
la(s) enfermedad(es).

El tartrato de tolterodina se administra por via oral dos veces al dia 2 mg en cada administracion para el tratamiento
de la vejiga hiperactiva, tal como la polaquiuria, el tenesmo vesical y la incontinencia urinaria con tenesmo.

La presente invencion se describe adicionalmente con detalle mediante la referencia a los siguientes ejemplos, pero
no deben ser interpretados como limitantes del ambito de la presente invencion.

Ejemplo 1: preparacion de hipurato de tolterodina

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 50 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 1,79 g de
acido hipurico, que se suspendié en 50 ml de acetona, y después se agitd. La acetona de la mezcla anterior se
eliminé mediante un aparato de reflujo de nitrdgeno, y cuando se eliminaron aproximadamente 10 20 ml de acetona
comenzé a aparecer un precipitado solido. Después de agitar la mezcla a la temperatura ambiente (25 °C) durante 1
hora, el precipitado sélido se filtr6 y después se lavo con hexano. El resultante se seco a la temperatura ambiente
(25 °C) durante 24 horas y se obtuvieron 4,66 g (rendimiento tedrico: 92,3 %) del producto final en forma de un
solido blanco.

Ejemplo 2: preparacion de hemiadipato de tolterodina

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 50 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 0,73 g de
acido adipico, que se suspendié en 50 ml de acetona, y después se agitd. En 10 minutos comenzé a aparecer un
precipitado sélido. Al mismo se afiadieron 100 ml de acetona y la mezcla se agit6 a la temperatura ambiente (25 °C)
durante 1 hora. El precipitado soélido resultante se filtré y después se lavé con acetona. El resultante se seco a la
temperatura ambiente (25 °C) durante 24 horas se obtuvieron 2,96 g (rendimiento teérico: 74,3 %) del producto final
en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo 3: preparacion de gentisato de tolterodina

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 50 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 4,80 g de
acido gentisico, que se suspendié en 50 ml de acetona, y después se agitd. La acetona de la mezcla anterior se
eliminé mediante un aparato de reflujo de nitrdgeno, y cuando se eliminaron aproximadamente 10 20 ml de acetona
comenzé a aparecer un precipitado solido. Después de agitar la mezcla a la temperatura ambiente (25 °C) durante 1
hora, el precipitado sélido se filtr6 y después se lavo con hexano. El resultante se seco a la temperatura ambiente
(25 °C) durante 24 horas y se obtuvieron 2,04 g (rendimiento tedrico: 42,5 %) del producto final en forma de un
s6lido blanco.

Ejemplo 4: preparacion de bencenosulfonato de tolterodina

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 50 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 1,58 g de
acido bencensulfénico, que se suspendio en 50 ml de acetona, y después se agitd. La acetona de la mezcla anterior
se elimind mediante un aparato de reflujo de nitrégeno. Cuando se eliminaron aproximadamente 70 80 ml de
acetona, se afnadié a la misma una soluciéon mixta de éter dietilico y hexano y se agitd, y comenzd a aparecer un
precipitado solido. Después de agitar la mezcla resultante a la temperatura ambiente (25 °C) durante 1 hora, el
precipitado sdlido se filtro y después se lavé con hexano. El resultante se secé a la temperatura ambiente (25 °C)
durante 24 horas y se obtuvieron 4,35 g (rendimiento tedrico: 89,9 %) del producto final en forma de un solido
blanco.

Ejemplo 5: preparacion de toluenosulfonato de tolterodina

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 50 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 1,72 g de
acido p-toluensulfénico, que se suspendié en 50 ml de acetona, y después se agitd. La acetona de la mezcla anterior
se elimind mediante un aparato de reflujo de nitrégeno, y cuando se eliminaron aproximadamente 70 80 ml de
acetona comenzo a aparecer un precipitado solido. Después de agitar la mezcla a la temperatura ambiente (25 °C)
durante 1 hora, el precipitado sélido se filtré y después se lavd con hexano. El resultante se seco a la temperatura
ambiente (25 °C) durante 24 horas y se obtuvieron 4,13 g (rendimiento tedrico: 83,0 %) del producto final en forma
de un solido blanco.

Ejemplo 6: preparacion de L-piroglutamato de tolterodina

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 50 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 1,29 g de L-
acido piroglutamico, que se suspendié en 50 ml de acetona, y después se agitd. En 10 minutos, comenzé a aparecer
un precipitado solido. Al mismo se afiadieron 50 ml de acetona y la mezcla se agitd a la temperatura ambiente
(25 °C) durante 1 hora. El precipitado solido resultante se filtr6 y después se lavé con acetona. El resultante se seco
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a la temperatura ambiente (25 °C) durante 24 horas y se obtuvieron 3,74 g (rendimiento tedrico: 82,3 %) del producto
final en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo 7: preparacion de benzoato de tolterodina (Comparativo)

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 50 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 1,22 g de
acido benzoico, que se suspendié en 50 ml de acetona, y después se agité. En 10 minutos, comenzé a aparecer un
precipitado solido. Al mismo se afiadieron 50 ml de acetona y la mezcla se agit6 a la temperatura ambiente (25 °C)
durante 1 hora. El precipitado sdlido resultante temperatura (25 °C) durante 24 horas y se obtuvieron 3,27 g
(rendimiento tedrico: 73,1 %) del producto final en forma de un sélido blanco.

Ejemplo 8: preparacion de heminaftalen-1,5-disulfonato de tolterodina

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 50 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 1,44 g de
acido naftalen-1,5-disulfonico, que se suspendié en 50 ml de acetona, y después se agit6. En 10 minutos, comenzoé
a aparecer un precipitado sélido. Al mismo se afadieron 50 ml de acetona y la mezcla se agité a la temperatura
ambiente (25 °C) durante 1 hora. El precipitado soélido resultante se filtré y después se lavé con acetona. El
resultante se seco a la temperatura ambiente (25 °C) durante 24 horas y se obtuvieron 3,68 g (rendimiento tedrico:
78,4 %) del producto final en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo 9: preparacion de 1-hidroxi-2-naftato de tolterodina (Comparativo)

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 50 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 1,88 g de 1-
acido hidroxi-2-naftoico, que se suspendié en 50 ml de acetona, y después se agité durante 30 minutos. La acetona
de la mezcla anterior se elimind mediante un aparato de reflujo de nitrbgeno, y cuando se eliminaron
aproximadamente 10 ~ 20 ml de acetona comenzé a aparecer un precipitado solido. Después de agitar la mezcla a
la temperatura ambiente (25 °C) durante 1 hora, el precipitado sélido se filtré y después se lavé con hexano. El
resultante se secd a la temperatura ambiente (25 °C) durante 24 horas y se obtuvieron 4,32 g (rendimiento tedrico:
84,1 %) del producto final en forma de un solido de color marrén claro.

Ejemplo 10: preparacion de glucolato de tolterodina

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 50 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 0,76 g de
acido glicolico, que se suspendié en 50 ml de acetona, y después se agité. En 10 minutos, comenzd a aparecer un
precipitado solido. Al mismo se afiadieron 50 ml de acetona y la mezcla se agit6 a la temperatura ambiente (25 °C)
durante 1 hora. El precipitado soélido resultante se filtré y después se lavé con acetona. El resultante se seco a la
temperatura ambiente (25 °C) durante 24 horas y se obtuvieron 2,78 g (rendimiento tedrico: 69,2 %) del producto
final en forma de un solido blanco.

Ejemplo 11: preparacion de retinoato de tolterodina

Se mezclaron 3,25 g de tolterodina disuelta en 15 ml de acetona a la temperatura ambiente (25 °C) con 3,0 g de
acido retinoico, que se suspendié en 15 ml de acetona, y después se agitdé. En 10 minutos, se afiadieron 30 ml de
etanol al mismo para disolver completamente la mezcla. En una hora comenzé a aparecer un precipitado soélido) y la
mezcla se agité a la temperatura ambiente (25 °C) durante 12 horas. El precipitado sdélido resultante se filtré y
después se lavd con acetona. El resultante se sec6 a la temperatura ambiente (25 °C) durante 24 horas y se
obtuvieron 1,40 g (rendimiento tedrico: 22,4 %) del producto final en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo 12: formulacion de un parche transdérmico que comprende una sal acida de tolterodina

Se disolvieron 0,5 g del toluenosulfonato de tolterodina elaborado en el anterior Ejemplo 5 en 7 ml de etanol, se le
afadieron 3 ml de propilenglicol y 3 ml de palmitato de isopropilo, y después se afiadieron 25 g de Durotak 87-2287
(National Starch) como adhesivo acrilico, y se coloco a la temperatura ambiente durante aproximadamente 24 horas
para eliminar las espumas. El resultante se recubrié con la pelicula de liberaciéon de PET recubierta con silicio con un
espesor de 600 um mediante el uso de un recubridor automatico, se dej6 secar a 80 °C durante 20 minutos, se
laminé la pelicula de revestimiento de PET recubriéndolo con ella. El producto asi obtenido se cortdé mediante el uso
de un cortador rectangular para preparar finalmente un parche transdérmico.

Ejemplo 13: formulacion de una capsula que comprende una sal acida de tolterodina

Se premezclaron celulosa microcristalina (525 g, 90 um) y almidén de maiz seco. Parte de la premezcla se afiadio
después a una sal acida de tolterodina (70 g) elegida de entre los compuestos de las siguientes formulas 1 - 13 y la
mezcla se tamizd. Entonces se afadio la premezcla restante a la misma y se mezclé durante 10 minutos, se tamizo
y después se mezclé durante 5 minutos adicionales. El resultante se introdujo en una capsula de tamafio apropiado
para obtener una preparacién de capsula.
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Ejemplo 14: formulacion de una inyeccion que comprende una sal acida de tolterodina

Se disolvio cloruro sodico en agua estéril para inyeccion y se mezcld con propilenglicol. A la mezcla se afiadié una
sal acida de tolterodina elegida de entre los compuestos de las siguientes formulas 1 - 13. Después de la disolucion
se afiadi6é a la misma agua estéril para inyeccion para elaborar una solucién con una concentracion objetivo. La
solucion se filtrd a través de un filtro estéril y después se introdujo en una ampolla estéril para el recipiente de
inyeccion.

Ejemplo de ensayo 1: ensayo de estabilidad

Este experimento esta disefiado para confirmar la estabilidad de almacenamiento de las diversas sales acidas de
tolterodina.

Para que un farmaco sea procesado en una cierta formulacién es esencial que se proporcione con una estabilidad
de almacenamiento suficiente. Por ejemplo, para los comprimidos o las capsulas, es necesario que tengan una
estabilidad frente a las condiciones atmosféricas, para las inyecciones, estabilidad frente a la humedad (agua), y
para los parches, estabilidad tanto en condiciones atmosféricas como en humedad (agua).

La siguiente Tabla 1 muestra los resultados del ensayo de estabilidad comparativa bajo unas condiciones oxidativas,
en el que se disolvieron el tartrato de tolterodina y una nueva sal acida de tolterodina en una solucion al 0,3 % de
peroxido de hidrogeno, se colocaron a la temperatura ambiente durante 24 horas, y la proporcién entre las areas del
total de las sustancias relacionadas se cuantific6 mediante una HPLC.

Ademas, la Tabla 1 muestra los resultados del ensayo comparativo para la estabilidad frente a alcalis, en los que se
disolvieron el tartrato de tolterodina y una nueva sal acida de tolterodina en una solucién de hidréxido sédico 1 M, se
colocaron a la temperatura ambiente durante 24 horas, y la proporcion entre las areas del total de las sustancias
relacionadas se cuantific6 mediante una HPLC.

Tabla 1
[Tabla 1]
[Tabla]
Ensayo de estabilidad de la sal acida de tolterodina
[impurezas totales: % del areal
Condicion
Material
oxidacién | 4&cida alcalina
hipurato de tolterodina 0,41 0,11 0.14
hemiadipato de tolterodina 0,39 0,14 0.10
gentisato tolterodina 0,23 0,03 0.04
bencenosulfonato de tolterodina 0,51 0,02 0.08
p-toluenosulfonato de tolterodina 0,09 0,11 0.06
L-piroglutamato de tolterodina 0,56 0,03 0.08
* benzoato de tolterodina 0,39 0,02 0.10
heminaftalen-1,5-disulfonato de tolterodina 0,40 0,07 0.11
* 1-hidroxi-2-naftato de tolterodina 0,33 0,10 0.15
glucolato de tolterodina 0,44 0,11 0.23
retinoato de tolterodina 0,08 0,15 0.19
tartrato de tolterodina (control) 0,98 0,20 0.29
base libre de tolterodina 4,74 0,59 0.83
* Ejemplos comparativos

Como se muestra en la anterior Tabla 1, las diversas nuevas sales acidas de tolterodina, en comparaciéon con la
base libre convencional o con el tartrato de tolterodina, demostraron tener una excelente estabilidad de
almacenamiento en condiciones oxidativas y en presencia de un acido y de una base.
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Ejemplo de ensayo 2: medida de la cantidad acumulada después de un ensayo de penetracion in vitro

Se disolvieron o se dispersaron un tartrato de tolterodina convencional y una nueva sal acida de tolterodina en
propilenglicol hasta una concentracion final de 10 mg/ml. Se afiadié 1 ml de sal de tolterodina en una celda de
Frantz, que se monté con piel de ratéon lampifio. Entonces se cuantificé la cantidad de tolterodina que penetré a
través de la piel a 32 °C y se midid su cantidad acumulada.

Tabla 2
[Tabla 2]
[Tabla ]
Tiempo (h)
Categoria (unidad pg)
0 3 6 9 12
hipurato de tolterodina 00| 00 | 00 0,8 2.8
hemiadipato de tolterodina 00| 00 | 34 5,9 14,8
gentisato de tolterodina 00| 00| 04 13 2.8
bencenosulfonato de tolterodina 00| 00| 04 0,8 1,7
p-toluenosulfonato de tolterodina 0,0 | 1.1 8,0 | 199 | 36,6
L-piroglutamato de tolterodina 00| 13| 24 2.1 3,3
* benzoato de tolterodina 00| 32| 55 8,6 13,2
heminaftalen-1,5-disulfonato de tolterodina 00| 36| 24 1,7 18
* 1- hidroxi-2-naftato de tolterodina 00| 06|07 13 2.2
glucolato de tolterodina 00| 12| 47 5,1 8,3
retinoato de tolterodina 00| 05| 17 25 41
tartrato de tolterodina (control) 00| 00| 00 0,0 0,0
* Ejemplos comparativos

Como se ha establecido anteriormente, las diversas nuevas sales acidas de tolterodina de acuerdo con la presente
invencion muestran que son sales acidas que son mas adecuadas para la elaboraciéon de un sistema de
administracion transdérmica de farmacos en comparacion con el tartrato de tolterodina convencional, y se espera
que se usen para una composicion farmacéutica para el tratamiento de la vejiga hiperactiva.

Aplicabilidad industrial
La presente invencion proporciona un procedimiento de administracion transdérmica eficaz de un farmaco tal como

las diversas sales acidas de tolterodina desde la base libre de tolterodina liquida amorfa, y los nuevos compuestos
farmacéuticos obtenidos a partir de las mismas mediante el uso de varios métodos de formulacién.
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REIVINDICACIONES
1. Hipurato de tolterodina representado por la siguiente féormula 3.

5 [férmula 3]

2. Hemiadipato de tolterodina representado por la siguiente formula 4.

10
[férmula 4]
3. Gentisato de tolterodina representado por la siguiente formula 5.
15
[férmula 5]
. o . CO
"
4. Bencenosulfonato de tolterodina representado por la siguiente férmula 6.
20

[férmula 6]

12
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5. P-toluenosulfonato de tolterodina representado por la siguiente férmula 7.

[férmula 7]

5 6. L-piroglutamato de tolterodina representado por la siguiente formula 8.

[férmula 8]

OH

)@
e

7. Heminaftalen-1,5-disulfonato de tolterodina representado por la siguiente féormula 10.
10

[férmula 10]

8. Glucolato de tolterodina representado por la siguiente féormula 12.
15

[férmula 12]

) m/\cém-

9. Retinoato de tolterodina representado por la siguiente formula 13

13
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[férmula 13]

10. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, que comprende una sal de adicion de
acido elegida de entre una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9 como principio activo.

11. Una composicién para un sistema de administracion transdérmica de farmacos para el tratamiento de la vejiga
hiperactiva, que comprende una sal de adicién de acido elegida de entre una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9

como principio activo.
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