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DESCRIPCION
Sales de desfesoterodina
Campo de la invencién

La presente invencion engloba sales succinato de desfesoterodina esencialmente puras, sales succinato de
desfesoterodina, formas en estado solido de las mismas y composiciones farmacéuticas que comprenden una o mas
de la sales de desfesoterodina y/o formas en estado sélido de las mismas.

Antecedentes de la invencién
La desfesoterodina, el (R)-(+)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetil-fenol, que tiene la férmula siguiente:

OH

N
I 2
@étk
e

es el metabolito activo y el intermedio clave en la preparacion de la tolterodina y la fesoterodina. Estos compuestos
poseen actividad antagonista de los receptores muscarinicos M3 y se han usado como tratamiento para la
incontinencia urinaria y la vejiga hiperactiva.

La desfesoterodina, asi como determinadas sales farmacéuticamente aceptables de la misma, se describen en los
documentos W02007/138440, US5559269, US6809214 y EP1077912.

El documento W02010/0130392 describe la sal tartrato de desfesoterodina.

Las sales y formas en estado soélido diferentes de un ingrediente activo farmacéutico pueden poseer diferentes
propiedades. Tales variaciones de las propiedades de sales diferentes pueden proporcionar una base para mejorar
su formulacién, por ejemplo, facilitando mejores caracteristicas de procesamiento o de manipulacién, mejorando el
perfil de disolucidon, o mejorando la estabilidad y el periodo de caducidad. Estas variaciones de las propiedades de
sales diferentes también pueden proporcionar mejoras a la forma de dosificacion final, por ejemplo, si sirven para
mejorar su biodisponibilidad. Las diferentes sales de un ingrediente farmacéuticamente activo pueden dar lugar
también a varios polimorfos o formas cristalinas que, a su vez, proporcionan oportunidades adicionales para valorar
y usar las variaciones de las propiedades y caracteristicas de un ingrediente activo farmacéutico sélido.

El polimorfismo, la aparicién de diferentes formas cristalinas, es una propiedad de algunas moléculas y complejos
moleculares. Una Unica molécula puede dar lugar a varios polimorfos que tienen estructuras cristalinas y
propiedades fisicas diferentes tales como el punto de fusion, el comportamiento térmico (medido, por ejemplo,
mediante analisis termogravimétrico ("TGA"), o calorimetria diferencial de barrido ("DSC")), el patron de difraccion de
rayos X, la huella dactilar de la absorcién de infrarrojos, la huella dactilar de Raman y el espectro de RMN en estado
solido. Se puede usar una o mas de estas técnicas para distinguir las diferentes formas polimérficas de un
compuesto.

El descubrimiento de nuevas sales y formas en estado solido de un producto farmacéutico puede proporcionar
materiales que tienen propiedades de procesamiento deseables, tales como la facilidad de manipulacién, la facilidad
de procesamiento, la estabilidad durante el almacenado, la facilidad de purificacion o como formas cristalinas
intermedias deseables que facilitan la conversion a otras formas polimoérficas. Las nuevas sales y formas en estado
so6lido de un compuesto farmacéuticamente Util también pueden proporcionar una oportunidad para mejorar las
caracteristicas de rendimiento de un producto farmacéutico. Esto amplia el repertorio de materiales que un experto
en formulacién tiene disponibles para optimizar una formulacién, por ejemplo, proporcionando un producto con
propiedades diferentes, por ejemplo, unas mejores caracteristicas de procesamiento o manipulacién, o un periodo
de caducidad mejorado. Por todas estas razones, existe la necesidad de sales y formas en estado solido de la
desfesoterodina adicionales.
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Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona esencialmente sales succinato de desfesoterodina esencialmente puras, sales
succinato de desfesoterodina, formas en estado sélido de las mismas y composiciones y/o formulaciones
farmacéuticas que comprenden al menos una de la sales o formas en estado sélido.

La presente invencién engloba también el uso de una cualquiera de las sales succinato de desfesoterodina y formas
en estado soélido de la presente invencién para la preparacion de otras sales de desfesoterodina, formas en estado
sélido y/o formulaciones de las mismas.

La presente invencion engloba también las sales succinato de desfesoterodina y formas en estado sélido descritas
en el presente documento para su uso como medicamentos, particularmente para el tratamiento de la incontinencia
urinaria y la vejiga hiperactiva.

La presente invencion engloba también un proceso para la preparacion de formulaciones farmacéuticas que
comprende combinar una cualquiera o una combinacién de las sales succinato de desfesoterodina y formas en
estado sélido, o una composicion farmacéutica que comprende dichas sales succinato de desfesoterodina y formas
en estado sélido, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion engloba también una cualquiera o una combinacién de las sales succinato de desfesoterodina
y formas sélidas, o una composiciéon y/o formulaciéon farmacéutica que comprende una cualquiera o mas de las
formas de las sales succinato de desfesoterodina descritas en el presente documento para su uso en el tratamiento
de la incontinencia urinaria y la vejiga hiperactiva.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra un espectro de RMN 'H del succinato de desfesoterodina.

La Figura 2 muestra un espectro de RMN "H del L-malato de desfesoterodina.

La Figura 3 muestra un termograma DSC del succinato de desfesoterodina.

La Figura 4 muestra un termograma DSC del L-malato de desfesoterodina.

La Figura 5 muestra un difractograma de rayos X en polvo de la forma S1 del succinato de desfesoterodina.
La Figura 6 muestra un difractograma de rayos X en polvo de la forma M1 del L-malato de desfesoterodina.

Descripcion detallada de la invencidn

La presente invencion engloba sales succinato de desfesoterodina, formas en estado solido de las mismas y
composiciones farmacéuticas que comprenden una o mas de la sales de desfesoterodina y/o formas en estado
soélido de las mismas. En algunas realizaciones, dichas sales succinato de desfesoterodina o formas en estado de
las mismas se proporcionan en forma esencialmente pura.

Se puede influir en las propiedades de estado soélido de las sales de desfesoterodina mediante el control de las
condiciones en las que las sales, por ejemplo, el succinato de desfesoterodina, son obtenidas en forma sélida.

Tal y como se usa en el presente documento, el término "impureza éster" se refiere a la férmula general

OH N/k
A

R\O

con R que se corresponde con el acido organico, que forma un enlace éster entre el grupo carboxilico del acido y el
grupo 5-hidroximetilo de la desfesoterodina.

Ejemplos de esta impureza éster incluyen al menos uno de los siguientes.
La impureza éster relacionada que podria generarse en el succinato de desfesoterodina puede ser el mono-[3-((R)-

3-diisopropilamino-1-fenil-propil)-4-hidroxibencil] éster del acido succinico (estructura mostrada mas abajo,
denominado también "acido (R)-4-((3-(3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil)-4-hidroxibencil)oxi)-4-oxobutanoico").
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La impureza éster relacionada que podria generarse en el L-malato de desfesoterodina puede ser o bien el 1-[3-((R)-
3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxi-bencil] éster del acido (S)-2-hidroxisuccinico (estructura mostrada mas
abajo a la izquierda, denominado también "acido (S)-4-((3-((R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil)-4-hidroxibencil)oxi)-
3-hidroxi-4-oxobutanoico") o bien el 4-[3-((R)-3-diisopropilamino-1-fenil-propil)-4-hidroxi-bencil] éster del acido (S)-2-
hidroxisuccinico (estructura mostrada mas abajo a la derecha, denominado también "acido (S)-4-((3-((R)-3-
(diisopropilamino)-1-fenilpropil)-4-hidroxibencil)oxi)-2-hidroxi-4-oxobutanoico").

OH /k OH J\
o O )N\ OH O O )N\

HO HO

) OH o)

Tal y como se usa en el presente documento, el término "sal de desfesoterodina esencialmente pura" significa que la
sal de desfesoterodina contiene menos de un 0,5 %, preferentemente menos de un 0,1 %, siendo lo mas preferente
menos de un 0,05 % de la impureza éster correspondiente, tal y como se mide mediante HPLC.

Preferentemente, la sal de desfesoterodina tiene también un bajo contenido de disolvente residual. Por "bajo
contenido de disolvente residual" se quiere significar que el disolvente, por ejemplo, etanol, isopropanol, butanol,
acetona, acetato de etilo, acetonitrilo o tetrahidrofurano, preferentemente acetona o isopropanol, esté presente en
una cantidad inferior a 5.000 ppm, preferentemente inferior a 2.000 ppm, mas preferentemente inferior a 1.000 ppm,
siendo lo mas preferente inferior a 500 ppm, por ejemplo. Por "bajo contenido de disolvente residual" se quiere
significar que el disolvente esta presente en una cantidad de aproximadamente 500 ppm a aproximadamente 5000
ppm, preferentemente de aproximadamente 500 ppm a aproximadamente 2000 ppm, mas preferentemente de
aproximadamente 500 ppm a aproximadamente 1000 ppm, siendo lo mas preferente de aproximadamente 1000 a
aproximadamente 2000 ppm.

Tal y como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "sal de
desfesoterodina pura" se refiere a una molécula quimicamente esencialmente pura de la sal de desfesoterodina.
"Quimicamente esencialmente pura" en el contexto de la presente invencion significa una pureza quimica de al
menos un 95 %, > 98 %, > 98,5 % o, incluso, > 99 %, tal y como se mide mediante HPLC (% del area, deteccion a
220 nm).

La pureza de la sal de desfesoterodina se puede determinar mediante HPLC.

Los métodos analiticos de HPLC se disefian para usar la absorcién UV a una longitud de onda dada, a fin de
registrar la presencia y la cantidad de un compuesto en una muestra que pasa por el detector en un punto cualquiera
de tiempo. Por ejemplo, el resultado primario de cualquier operacion de HPLC con un equipo convencional sera el
porcentaje del area del pico respectivo en el cromatograma de deteccion UV, es decir, el area bajo la curva (ABC).
Mas en particular, en ausencia de cualquier informacién detallada sobre los coeficientes de extincion especifica del
compuesto o compuestos presentes en una muestra, los valores de los porcentajes del area obtenidos mediante
HPLC normalmente se equiparan con un valor de "% en peso" sin aplicar ningun factor de correccion. Por ejemplo,
se asume que el valor del porcentaje del ABC para un pico individual (eluido a un determinado tiempo de retencion)
se corresponde con la proporcién en tanto por ciento del compuesto en peso.
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Tal y como se usa en el presente documento, el término "patrén de referencia" se refiere a un compuesto que se
puede usar para el analisis tanto cuantitativo como cualitativo de un ingrediente activo farmacéutico. Por ejemplo, el
tiempo de retencion del compuesto en el sistema HPLC permite fijar un tiempo de retencidon relativo, haciendo
posible de este modo el analisis cuantitativo. La concentracion del compuesto en soluciéon antes de la inyeccion en
una columna de HPLC permite la comparacioén de las areas bajo los picos en un cromatograma de HPLC, haciendo
posible de este modo el analisis cuantitativo.

Si bien se ha descrito parte del conocimiento de los expertos en la materia, relativo a los patrones de referencia, en
términos generales hasta este punto, los expertos en la materia entienden también que la respuesta de un detector
puede ser, por ejemplo, las alturas de los picos o las areas integradas de los picos de un cromatograma obtenido,
por ejemplo, mediante deteccion por UV o por indice de refraccion, a partir del eluyente de un sistema de HPLC o,
por ejemplo, mediante deteccién por ionizacién de llama o deteccidn por conductividad térmica, a partir del eluyente
de un cromatograma de gas, u otra respuesta del detector, por ejemplo, la absorbancia UV, de manchas en una
placa fluorescente de CCF. La posicion del patron de referencia se puede usar para calcular, por ejemplo, el tiempo
de retencion relativo para el compuesto y otras impurezas.

En algunas realizaciones, las sales succinato de desfesoterodina de la invencidén estan esencialmente exentas de
otras sales desfesoterodina, y las formas en estado sélido de la invencion estan esencialmente exentas de cualquier
otra forma polimoérfica, o de formas polimérficas especificadas. En cualquier realizacion de la presente invencién, por
"esencialmente exento de" se quiere significar que las formas de la presente invenciéon contienen un 20 % (p/p) o
menos, un 10 % (p/p) o menos, un 5 % (p/p) o menos, un 2 % (p/p) o menos, en particular un 1 % (p/p) o menos,
mas en particular un 0,5 % (p/p) 0 menos, y aun mas en particular un 0,2 % (p/p) o menos, de cualquier otra sal,
polimorfo o de un polimorfo especificado de sal de desfesoterodina.

Una forma cristalina se puede denominar en el presente documento como caracterizada por los datos graficos
"esencialmente representados en" una Figura. Tales datos incluyen, por ejemplo, los difractogramas de rayos X y los
espectros de RMN en estado sélido. Como es bien conocido en el estado de la técnica, los datos graficos
proporcionan potencialmente informacién técnica adicional para definir mas a fondo la forma en estado sélido
respectiva (la denominada "huella digital") que no se puede describir necesariamente con referencia a valores
numeéricos o posiciones de los picos, solamente. En cualquier caso, el experto en la materia comprendera que tales
representaciones graficas de los datos pueden estar sujetas a pequefas variaciones, por ejemplo, en las
intensidades relativas de los picos y las posiciones de los picos debido a factores tales como las variaciones en la
respuesta del instrumento y las variaciones en la pureza y concentracién de la muestra, que son bien conocidas por
el experto en la materia. No obstante, el experto en la materia sera perfectamente capaz de comparar los datos
graficos de las Figuras del presente documento con los datos graficos generados para una forma cristalina
desconocida y confirmar que estos dos conjuntos de datos graficos caracterizan la misma forma cristalina o dos
formas cristalinas diferentes. Una forma cristalina de una sal de desfesoterodina denominada en el presente
documento como caracterizada por los datos graficos "esencialmente representados en" una Figura, se entendera,
por tanto, que incluye cualquier forma cristalina de la sal de desfesoterodina caracterizada por los datos graficos que
tienen pequefas variaciones, como es bien conocido por el experto en la materia, en comparacion con la Figura.

Tal y como se usa en el presente documento, el término "aislada" en referencia a cualquiera de las sales de
desfesoterodina o formas en estado soélido de las mismas descritas en el presente documento, se corresponde con
una sal de desfesoterodina o una forma en estado sélido de la misma que esta separada fisicamente de la mezcla
de reaccion en la que se ha formado.

Tal y como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, las mediciones de XRPD se
toman usando la longitud de onda de la radiacion Ka del cobre (1,5418 A).

Tal y como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "anhidro" con relacion
a cualquiera de las sales de desfesoterodina se refiere a una sal de desfesoterodina cristalina que contiene no mas
de un 1,5 % (p/p), 0 no mas de un 1 % (p/p), o no mas de un 0,5 % (p/p), bien de agua o bien de disolventes
organicos (unidos y no unidos) tal y como se mide mediante TGA o mediante titulacion de Karl Fisher, por ejemplo,
una sal de desfesoterodina que contiene entre aproximadamente un 0 % y aproximadamente un 1,5 % (p/p) o entre
aproximadamente un 0 % y aproximadamente un 1 % (p/p) o entre aproximadamente un 0 % y aproximadamente un
0,5 % (p/p) bien de agua o bien de disolventes organicos tal y como se mide mediante TGA o mediante titulacion de
Karl Fisher.

Tal y como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "solvato" se refiere a
una forma cristalina que incorpora un disolvente en la estructura cristalina. Cuando el disolvente es agua, el solvato
se denomina con frecuencia "hidrato". El disolvente en un solvato puede estar presente bien en una cantidad
estequiométrica o bien en una cantidad no estequiométrica.

Un elemento, por ejemplo, una mezcla de reaccién se puede caracterizar en el presente documento por estar a
temperatura ambiente, o por dejar que llegue a la misma, abreviada con frecuencia como "TA". Esto significa que la
temperatura de este elemento esta proxima a la del espacio, por ejemplo la habitacién o la campana de extraccion,
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en el que se encuentra el elemento, o es la misma. Normalmente la temperatura ambiente es de aproximadamente
20 °C a aproximadamente 30 °C, o de aproximadamente 22 °C a aproximadamente 27 °C, o de aproximadamente
25 °C.

Un proceso o etapa se puede denominar en el presente documento como que se lleva a cabo "durante la noche".
Esto se refiere a un intervalo de tiempo, por ejemplo, para el proceso o etapa, que abarca el tiempo durante la
noche, cuando ese proceso o etapa puede no ser observado de modo activo. Este intervalo de tiempo es de
aproximadamente 8 horas a aproximadamente 20 horas, o de aproximadamente 10-18 horas, normalmente de
aproximadamente 16 horas.

Tal y como se usa en el presente documento, el término "presion reducida" se refiere a una presion de
aproximadamente 1 kPa a aproximadamente 5 kPa.

Tal y como se usa en el presente documento, el término "vol." o "volumen" se puede usar para referirse a ml por
gramo de la desfesoterodina correspondiente. Por ejemplo, una declaracion de que se disuelven 0,5g de
desfesoterodina en diez volumenes de un disolvente X se ha de entender que significa que 0,5 g de desfesoterodina
se han disuelto en 5 ml del disolvente X descrito.

Durante la preparacion de diversas sales de desfesoterodina descritas en el presente documento, se observé la
formaciéon de una impureza éster durante el tratamiento de las sales. Ejemplos de esta impureza se han descrito
anteriormente (por ejemplo, la formacion del mono-[3-((R)-3-diisopropilamino-1-fenil-propil)-4-hidroxibencil] éster del
acido (2R,3R)-2,3-dihidroxisuccinico como impureza en la sal L-tartrato de desfesoterodina. Sin embargo, esta
impureza éster correspondiente esta presente en las sales succinato de la presente invencién en niveles muy bajos,
si es que esta.

Se observé adicionalmente que los intentos por eliminar los disolventes organicos residuales hasta un nivel
aceptable de acuerdo con los requisitos de calidad farmacéutica, mediante la ejecucion de técnicas aplicadas
habitualmente en la técnica, fracasaron en cuanto a dar los resultados deseados. Ademas, los intentos por reducir
los disolventes organicos residuales hasta un nivel aceptable mediante la aplicacion de técnicas mas drasticas
conocidas en la técnica, tales como el secado a alto vacio a temperaturas elevadas durante largos periodos de
tiempo, fracasaron también debido al aumento significativo de la cantidad de la impureza éster correspondiente. Las
sales succinato contienen muy bajos niveles tanto de disolventes residuales como de impureza éster.

La presente invencién proporciona sales succinato de desfesoterodina, preferentemente en forma esencialmente
pura. Las sales anteriores se pueden aislar. Preferentemente, las sales anteriores pueden estar en forma sélida.

En particular, la presente invencion comprende succinato de desfesoterodina. La sal succinato de desfesoterodina
se puede caracterizar mediante un espectro de RMN 'H esencialmente representado en la Figura 1. La relacion
molar entre la desfesoterodina y el acido succinico puede ser de 1:1 a 1:1,5, preferentemente de aproximadamente
1:1, respectivamente.

La sal succinato de desfesoterodina puede estar en forma anhidra.

La sal succinato de desfesoterodina se puede preparar en forma de sal de desfesoterodina esencialmente pura, que
puede servir también como sustituto adecuado del compuesto conocido fumarato de fesoterodina, debido a su
favorable perfil de solubilidad en agua. Preferentemente, el succinato de desfesoterodina tiene una pureza quimica
de al menos un 95 %, > 98 % o, incluso, > 99 % (mediante HPLC).

El succinato de desfesoterodina puede estar en forma cristalina. De acuerdo con una realizacién, la presente
invenciéon comprende una forma cristalina de succinato de desfesoterodina, denominada Forma S1. La forma
cristalina S1 de la sal succinato de desfesoterodina se puede caracterizar por los datos seleccionados entre uno o
mas de los siguientes: un patron de difraccion de rayos X en polvo con picos a 7,4, 16,8, 18,0, 21,7 y 27,4 grados
dos theta + 0,2 grados dos theta; un patréon de difraccion de rayos X en polvo esencialmente representado en la
Figura 5; y combinaciones de los mismos.

La forma cristalina S1 del succinato de desfesoterodina se puede caracterizar mediante un patrén de difraccion de
rayos X en polvo con picos a 7,4, 16,8, 18,0, 21,7 y 27,4 grados dos theta + 0,2 grados dos theta. Se puede
caracterizar adicionalmente por los datos seleccionados entre: un patréon de difraccion de rayos X en polvo con
cualquiera de uno, dos, tres, cuatro o cinco picos adicionales seleccionados entre los picos a 9,3, 12,2, 14,6, 196 y
24.5 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; una curva de DSC con un pico endotérmico a aproximadamente
169 °C + 2, una curva de DSC esencialmente representada en la Figura 3; y combinaciones de los mismos.

La forma cristalina S1 del succinato de desfesoterodina puede ser anhidra.

La forma cristalina S1 del succinato de desfesoterodina se puede caracterizar también mediante cualquier
combinacion de los datos anteriores.
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En el presente documento se describe también la sal malato de desfesoterodina. La sal malato de desfesoterodina
se puede caracterizar mediante un espectro de RMN 'H esencialmente representado en la Figura 2. La relacion
molar entre la desfesoterodina y el acido malico puede ser de 1:1 a 1:1,5, preferentemente de aproximadamente 1:1.
La sal malato puede ser, por ejemplo, la sal L-malato o la sal D-malato. Preferentemente, la sal malato es la sal L-
malato.

Preferentemente, el malato de desfesoterodina tiene una pureza quimica de al menos un 95 %, > 98 % o, incluso, >
99 % (mediante HPLC).

La sal L-malato de desfesoterodina puede estar en forma cristalina. En el presente documento se describe una
forma cristalina del L-malato de desfesoterodina, denominada Forma M1. La forma cristalina M1 de la sal L-malato
de desfesoterodina se puede caracterizar por los datos seleccionados entre uno o mas de los siguientes: un patrén
de difraccion de rayos X en polvo con picos a 7,2, 16,4, 19,8, 21,3 y 29,6 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un
patrén de difraccion de rayos X en polvo esencialmente representado en la Figura 6; y combinaciones de los
mismos.

La forma cristalina M1 del L-malato de desfesoterodina se puede caracterizar mediante un patrén de difraccion de
rayos X en polvo con picos a 7,2, 16,4, 19,8, 21,3 y 29,6 grados dos theta + 0,2 grados dos theta. Se puede
caracterizar adicionalmente por los datos seleccionados entre un patron de difraccion de rayos X en polvo con
cualquiera de uno, dos, tres, cuatro o cinco picos adicionales a 12,2, 14,5, 18,5, 23,1 y 24,5 grados dos theta +
0,2 grados dos theta; una curva de DSC con un pico endotérmico a aproximadamente 141 °C, o una curva de DSC
esencialmente representada en la Figura 4; y combinaciones de los mismos.

La forma cristalina M1 del L-malato de desfesoterodina se puede caracterizar también mediante cualquier
combinacion de los datos anteriores.

Las sales y formas en estado so6lido descritas se pueden usar para preparar desfesoterodina base u otras sales de
desfesoterodina diferentes, asi como formas en estado sélido de las mismas y/o formulaciones farmacéuticas que
comprenden una o mas de las sales y/o formas en estado sélido de las mismas.

La presente invencion engloba también un proceso para la preparacion de las sales de desfesoterodina. El proceso
comprende preparar una cualquiera de las sales succinato de desfesoterodina y formas en estado soélido de las
mismas descritas, mediante los procesos de la presente invencién, y convertir esa sal en dicha otra sal de
desfesoterodina. La conversion se puede efectuar, por ejemplo, mediante un proceso que comprende basificar una
cualquiera o una combinacion de la sales succinato de desfesoterodina y/o formas en estado sélido de las mismas
descritas anteriormente, y hacer reaccionar la desfesoterodina base obtenida con un acido adecuado, para obtener
la sal de desfesoterodina correspondiente. De modo alternativo, la conversion se puede conseguir mediante
intercambio de sales, es decir, haciendo reaccionar una primera sal succinato de desfesoterodina con un acido que
tiene un pKa que es inferior al pKa del acido de dicha primera sal desfesoterodina.

Las sales succinato de desfesoterodina y/o las formas en estado soélido de las mismas de la presente invencion se
pueden usar también como medicamento, preferentemente para el tratamiento de una persona que padece
incontinencia urinaria y vejiga hiperactiva.

La presente invencién engloba adicionalmente: 1) una composicién farmacéutica que comprende una cualquiera o
una combinacién de las sales succinato de desfesoterodina y formas en estado solido de las mismas, tal y como se
describen en el presente documento; 2) una formulacion farmacéutica que comprende una cualquiera o una
combinacién de las sales succinato de desfesoterodina y formas en estado sélido de las mismas, tal y como se
describen en el presente documento, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; y 3) un proceso para la
preparacién de dichas formulaciones que comprende combinar una cualquiera o una combinacién de las sales
succinato de desfesoterodina y formas en estado soélido, o composiciones farmacéuticas y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable; 4) el uso de una o una combinacion de las sales succinato de desfesoterodina y
formas en estado soélido de las mismas anteriormente descritas en la fabricacion de una composiciéon farmacéutica, y
5). Una composicion o formulacion farmacéutica que comprende una cualquiera o mas de las sales succinato de
desfesoterodina y formas en estado solido tal y como se describen en el presente documento para su uso en el
tratamiento de la incontinencia urinaria y la vejiga hiperactiva.

Por tanto, habiendo descrito la invencién con referencia a las realizaciones particulares preferentes y los ejemplos
ilustrativos, los expertos en la materia apreciaran que existen modificaciones de la invencion tal y como se describe
e ilustra que no se alejan del alcance de la invencion tal y como se divulga en la memoria descriptiva y en el
tratamiento adjunto de las reivindicaciones. Los Ejemplos se exponen para ayudar a la comprension de la invencion
pero no pretenden, ni deben interpretarse como tal, limitar su alcance de ningin modo.
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METODOS ANALITICOS

Espectroscopia RMN 'H

ES 2 569

201 T3

El instrumento era un espectrémetro de RMN Varian Mercury 400 Plus, Oxford AS, 400 MHz.

HPLC/UV

Deteccion: UV (A =220 nm)

HPLC/MS

Gradiente:

Tiempo de
finalizacion

Volumen de
inyeccion:

Espectrometria de masas

instrumento:

Modo de intervalo de masas:
Polaridad de los iones:

Tipo de fuente de iones:
Capilaridad HV:

Gas nebulizador:

Gas seco:
Temperatura:

Accionamiento trampa:

barrido [m/z]

Instrumento:

Columna:
Temperatura columna:
Flujo [ml/min]:

UPLC Agilent 1290

Reprosil-Pur Basic C18; 5 um; 125 x 4,6 mm
35°C

1

Volumen de inyeccion: 5l
Disolvente A: KH2PO4 20 mM, pH 3,0
Disolvente B Acetonitrilo
Gradiente:
tiempo [min] Disolvente A [%]
75
14 51
15 30
17 30
18 75
20 75
Instrumento HPLC:  Agilent 1290
Columna: Phenomenex Kinetex C18; 2,6 um; 150 x 4,6 mm
flujo: 0,7 ml/min
temperatura: 40 °C
eluyente:
A: Acetonitrilo
B: acetonitrilo + 0,2 % de acido férmico + 0,1 % de
acido heptafluorobutirico
tiempo [min] Eluyente A [%] Eluyente B [%]
0,0 30 70
14,0 85 15
17,0 95 5
19,0 95 5
20,0 30 70
25,0
5 ul

Bruker HCT

Ultrascan

Positiva

ESI

4500 V

0,45 MPa

8 I/min

320 °C

74,9

105 - 800 unidades de masa atdbmica (uma)
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Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

instrumento:

Mettler Toledo DSC 822E acoplado a un Controlador de Flujo de Gas Mettler Toledo

TS0800GC1 (Mettler-Toledo GmbH, Gielsen, Alemania)

Crisol de aluminio: 40 pl

Tapa Perforada

Intervalo de 30°Ca300-°C
temperaturas:

Velocidad de 10 °C/ min
calentamiento:

Lavado abundante con 50 ml/min

nitrégeno:

Software: STARe Version. 8.10
Interpretacion Modo endotérmico

Difraccion de rayos X en polvo (XRPD)

La muestra se analiz6 en un difractémetro de rayos X en polvo D8 Advance (Bruker-AXS, Karlsruhe, Alemania). El
portamuestras se roté en un plano paralelo a su superficie a 20 r.p.m. durante la medicion. Condiciones adicionales
de las mediciones se resumen en la tabla siguiente. Los datos brutos se analizaron con el programa EVA (Bruker-
AXS, Alemania). Las muestras se dispusieron en capas sobre un portamuestras de silicio.

Medicién convencional
Radiacion Ka del Cu (1,5418 A)
Fuente 38 kV /40 mA
Detector Vantec
Ranura del detector Variable
Ranura de divergencia | v6
Ranura antidispersion | v6
intervalo 26 / ° 2=<20=<55
tamario de paso / ° 0,017

Determinacion del contenido de disolvente residual

instrumento:
horno:
bucle:

linea de transferencia:
equilibrado del vial:

presion:

llenado del bucle:
tiempo de inyeccién::

Instrumentos GC-MS

GC

MSD

método:

columna:

programa de temperatura:

tiempo de operacion:
gas portador:
presion:

inyeccion:
temperatura:

presiéon MSD:
archivo de sintonizacion:
emision:

mediante un muestreador de espacio de cabeza para GC-MS

Agilent G 1888
70 °C

100 °C

120 °C

15 min

0,2 min

0,2 min

0,5 min

Agilent 7890A

Agilent 5975C

HS EP 35.M

Agilent DB-624 30 m x 250 ym x 1,4 ym
35 °C, 5 min isotérmico

35-190 °C, 5 °C / min

190 °C, 9,4 min isotérmico

45,4 min

helio flujo: 12,9 mil/min
85,49 kPa

division relacion division: 10:1
entrada: 220 °C

interfaz GC-MS: 280 °C

fuente MS: 230 °C

cuadrupolo MS: 150 °C

9,8 x10° Torr (SI 1,3 x 10 Pa)
atune.u
34,6 A
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energia de los electrones: 69,9 eV
repulsor: 27,8V
enfoque i6nico: 90,2V

lente de entrada: 255V
voltios EM: 11294V
retardo del disolvente: 2,5 min
barrido 35-500 m/z

Preparacion de la muestra

En el vial de espacio de cabeza, se disolvieron 23-53 mg de la muestra en 1 ml de DMSO vy esta solucion se sometié
directamente al andlisis de espacio de cabeza por GC-MS.

La cuantificaciéon del contenido de disolvente residual (aqui: acetona) se basé en calibraciones de un solo punto.
Para cada muestra que se iba a analizar, se prepar6 un solucién patréon que contenia acetona en una cantidad que
se correspondia con un valor de 5.000 ppm. Por ejemplo, para la cuantificacion del contenido de disolvente residual
en una muestra de 50,84 mg de succinato de desfesoterodina, se prepar6é una solucion patron con 254 ug/ml de
acetona tal como sigue: se afadieron 325 ul (254 mg) de acetona a 10 ml de DMSO (conc. = 25,4 mg/ml). Se
diluyeron 100 pl de esta solucién madre con 900 ul de DMSO (— conc.= 2,54 mg/ml) seguido de otra dilucion 1:10 (
— conc. = 254 ug/ml).

Ejemplos
Ejemplo 1: Preparacion de succinato de desfesoterodina

Se suspendi6 desfesoterodina base (505 mg, 1,48 mmol) en 10 ml de acetona y se calenté hasta 50 °C. La solucion
resultante se enfrié hasta 40 °C. En un matraz separado se suspendio6 acido succinico (175 mg, 1,48 mmol, 1,0 eq.)
en 20 ml de acetona y se calent6 hasta 50 °C. La temperatura de la solucién resultante se mantuvo a 40 °C mientras
se afiadia la solucion de desfesoterodina. La solucion se enfri6 hasta 25 °C y se agitd durante la noche. El
precipitado obtenido se separé mediante filtracion, se lavé con 5 ml de acetona y se sec6 a presién normal a 25 °C
para dar 555 mg de succinato de desfesoterodina en forma de un polvo blanco (pureza: 99,63 %).

Ejemplo 2: Preparacion de succinato de desfesoterodina

Se suspendi6é desfesoterodina base (1,02 g, 2,9 mmol) en 20 ml de acetona y se calent6 hasta 50 °C. La solucion
resultante se enfrié hasta 40 °C. En un matraz separado se suspendi6 acido succinico (334 mg, 2,8 mmol, 0,95 eq.)
en 30 ml de acetona y se calent6 hasta 50 °C. La temperatura de la solucion resultante se mantuvo a 40 °C mientras
se afiadia la solucion de desfesoterodina. La solucion se enfri6 hasta 25 °C y se agitd durante la noche. El
precipitado obtenido se separé mediante filtracion, se lavé con 5 ml de acetona y se sec6 a presién normal a 25 °C
para dar 1,030 mg de succinato de desfesoterodina en forma de un polvo blanco (pureza: 99,7 %, contenido residual
de acetona: 2596 ppm).

Ejemplo 3: Preparacion de succinato de desfesoterodina

Se suspendié desfesoterodina base (20,03 g, 58,6 mmol) en 200 ml de acetona y se calenté hasta 50 °C. La
solucién resultante se enfrié hasta 40 °C. En un matraz separado se suspendi6 acido succinico (6,60 g, 55,6 mmol,
0,95 eq.) en 300 ml de acetona y se calentd hasta 50 °C. La temperatura de la solucién resultante se mantuvo a
40 °C mientras se afadia la solucion de desfesoterodina. La solucion se enfrié hasta 25 °C y se agitd durante la
noche. El precipitado obtenido se separd mediante filtracion, se lavd con 5 ml de acetona y se seco a presion normal
a 25 °C para dar 23,67 mg de succinato de desfesoterodina en forma de un polvo blanco (pureza: 99,82 %,
contenido residual de acetona: 1406 ppm).

Ejemplo 4 (Referencia): Preparacion de L-malato de desfesoterodina

Se suspendi6é desfesoterodina base (501 mg, 1,5 mmol) en 10 ml de acetona y se calentd hasta 50 °C. La solucién
resultante se enfri6 hasta 40 °C. Se suspendié acido L-malico (193 mg, 1,5 mmol, 1 eq.) en 20 ml de acetona y se
calentd hasta 50 °C. La solucion resultante se mantuvo a 40 °C mientras se anadia la desfesoterodina. La solucion
se enfrié después hasta 25 °C, se transfirié a un refrigerador (4-6 °C) y se almacené durante 3 dias. A continuacién,
el volumen se redujo a 10 ml, y la solucion se almacend durante otros 30 dias en el refrigerador hasta que se
observo una precipitacion. El sélido se separ6 entonces mediante filtracion, se lavé con 10 ml de acetona y se seco
a presion normal a 25 °C para dar: 212 mg de L-malato de desfesoterodina en forma de un polvo blanco. (pureza:
99,18 %).
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Ejemplo 5: Preparacion de succinato de desfesoterodina

Se suspendi6é desfesoterodina base (1 g, 2,9 mmol) en 13 ml de acetona o bien en 17 ml de acetato de etilo. La
disolucién se consiguié calentando hasta 50 °C (acetona) o 68 °C (acetato de etilo). En un matraz separado se
suspendié acido succinico (aproximadamente de 0,95 eq. a 1,10 eq.) en 26 ml de acetona o 34 ml de acetato de
etilo. La disolucion se consiguié calentando hasta 50 °C (acetona) o 68 °C (acetato de etilo). La temperatura de la
solucion de acido succinico resultante se mantuvo a 50 °C / 68 °C mientras se afadia la solucién de
desfesoterodina. Cuando se hubo completado la adicion, la solucién se enfrié hasta 25 °C y se agit6é durante 5 horas
(acetona) o 13 horas ((acetato de etilo). El precipitado obtenido se separd mediante filtracion, se lavé con 10 ml de
acetona o 5 ml de acetato de etilo y se secé al vacio (40 °C/1,7 kPa) para dar un producto con una pureza del
99,92 % y un contenido residual de acetona de 1006 ppm, o una pureza del 99,84 % y un contenido residual de
acetona de 1001 ppm.

Ejemplo 6: Preparacion de succinato de desfesoterodina

Se aplico el procedimiento del Ejemplo 5 con las siguientes modificaciones: 10,0 g (29,3 mmol) de desfesoterodina
en 170 ml de acetato de etilo; 3,5g (29,3 mmol, 1eq.) de acido succinico en 340 ml de acetato de etilo,
calentamiento hasta 65 °C; adicion durante 30 minutos a 53 °C; tras la adiciéon agitacion de la mezcla a 25 °C
durante 13 horas; lavado tras la filtracion con 5 ml de acetato de etilo; secado del sélido resultante al vacio
(40 °C/1,7 kPa) hasta llegar a un peso constante. Rendimiento: 12,3 g de succinato de desfesoterodina (rendimiento:
91,4 %). (pureza: 99,90 %, contenido residual de acetato de etilo: 1003 ppm).

Ejemplo 7: Preparacion de succinato de desfesoterodina

Se aplico el procedimiento del Ejemplo 5 con las siguientes modificaciones: 10,0 g (29,3 mmol) de desfesoterodina
en 130 ml de acetona; 3,5 g (29,3 mmol, 1 eq.) de acido succinico en 260 ml de acetona; tras la adicion agitacion de
la mezcla a 25 °C durante 72 horas; lavado tras la filtracion con 10 ml de acetona; secado del sélido resultante al
vacio (40 °C/1,7 kPa) hasta llegar a un peso constante. Rendimiento: 11,0 g de succinato de desfesoterodina
(rendimiento: 81,7 %) (pureza: 99,92 %, contenido residual de acetona: 1000 ppm).

Ejemplo 8: Preparacion de succinato de desfesoterodina

Se aplicd el procedimiento del Ejemplo 5 con las siguientes modificaciones: 60,0 g (175,7 mmol) de desfesoterodina
en 600 ml de acetona; 20,75g (175,7 mmol, 1 eq.) de acido succinico en 1000 ml de acetona; tras la adicién
agitacion de la mezcla a 25 °C durante 18 horas; lavado tras la filtracion con 50 ml de acetona; secado del sélido
resultante al vacio (40 °C/1,7 kPa) hasta llegar a un peso constante. Rendimiento: 73,06 g de succinato de
desfesoterodina (rendimiento: 90,4 %) (pureza: 99,91 %, contenido residual de acetona: 1008 ppm).

Ejemplo 9 (Referencia):

Preparacion de desfesoterodina base - Preparacion de bencil tolterodina (HMT-I) a partir de tartrato de tolterodina:

m Ol 1) NaoOH, Tolueno o
2) K300, BCl
HO HyC : \(
O =
@ H @

Tartrato de tolterodina
Pm = 475,58 HMT-I
Pm = 415,61
(R)-3-(2-(benciloxi)-5-metilfenil)-
+ N,N- diisopropil-3-fenilpropan-1-amina

Se carg6 agua (55 1) en el reactor y después hidroxido soédico (2,75 kg) y se dejé en agitacién hasta que se obtuvo
una solucioén transparente. Se cargaron tolueno (77 1) y tartrato de tolterodina (11,0 kg) en el reactor y se agitod
durante 1 h a 30-35 °C; las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con tolueno (33,0 ). Las capas organicas
combinadas se destilaron a 70 °C a presion reducida seguido de la retirada de las trazas de tolueno mediante
destilacion con DMF (5,5 I) para dar una masa aceitosa. El aceite se disolvio en DMF (38,5 1). Se cargd carbonato
potasico (9,57 kg) y la temperatura se aumentd hasta 65 °C. Se afnadié cloruro de bencilo (3,22 kg) a la masa de
reaccion y se dejo en agitacion a 65 °C. Una vez finalizada, la masa de reaccion se dej6 enfriar hasta 30 °C; se filtro
el lodo organico y se lavé con DMF (22 ). Los filtrados organicos combinados se dejaron enfriar hasta 10 °C. Se
afnadi6 agua (~7,5 1) lentamente manteniendo la temperatura a 10 °C hasta que aparecié una turbidez; se efectu6
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una siembra (55 g) y la masa de reaccion se dejo en agitacion durante 1 h seguido de la adicién del agua restante
(651) a 10 °C. La masa de reaccién se dejo en agitacion durante 10 h a 5-10 °C para la cristalizacion completa. El
solido se filtr6 y se lavé con una mezcla previamente enfriada de DMF (5,51) y agua (5,51) y se secé a presion
reducida durante aproximadamente 6 h a 35 °C. Seco (10,2 kg).

Proceso alternativo para la preparacion de bencil tolterodina (HMT-I) a partir de tartrato de tolterodina:

OH OH 1) NaOIL, Tolueno o
2) KOIL BnCl
HO HaC : \(
0 -
@ W )

Tartrato de tolterodina
Pm = 475,58 HMT-I

Pm =415.61
(R)-3-(2-(benciloxi)-5-metilfenil)-
N,N- diisopropil-3-fenilpropan-1-amina

Se carg6 agua (55 1) en el reactor y después hidroxido sodico (2,75 kg) y se dejé en agitacion hasta que se obtuvo
una solucion transparente. Se cargaron tolueno (77 1) y tartrato de tolterodina (11,0 kg) en el reactor y se agitod
durante 1 h a 30-35 °C; las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con tolueno (33,0 ). Las capas organicas
combinadas se destilaron a 70 °C a presién reducida seguido de la retirada de las trazas de tolueno mediante
destilacion con DMF (5,5 1) para dar una masa aceitosa. El aceite se disolvi6 en DMF (38,51) a 25 °C. Se cargo
hidréxido potasico (2,2 kg) a 25 °C. Se afadi6é cloruro de bencilo (3,51 kg) a la masa de reaccion y se dejo en
agitacion a 25 °C durante 3 h. Una vez finalizada, se filtr6 la masa de reaccién y se lavé con DMF (22 I). Los filtrados
organicos combinados se dejaron enfriar hasta 10 °C. Se afiadié agua (~7,51) lentamente manteniendo la
temperatura a 10 °C hasta que aparecié una turbidez; se efectudé una siembra (55 g) y la masa de reaccion se dejé
en agitacién durante 1 h seguido de la adiciéon del agua restante (551) a 10 °C. La masa de reacciéon se dejé en
agitacion durante 10 h a 10 °C para la cristalizacion completa. El sélido se filtr6 y se lavé con una mezcla
previamente enfriada de DMF (5,51) y agua (5,51) y se seco a presion reducida durante aproximadamente 6 h a
35 °C. Seco (9,5 kg).

Preparacion de fumarato de bencil desfesoterodina (Fumarato de HMT-IIB) a partir de bencil tolterodina (HMT-I):

Fes50,Y COoH
250y, YH, HOgG/\/ |

]
0 COaH

O NaBH; Fa|
A Y e 0 Y T CCL
e ; \E/ H 50, + DMSD : \( o1

HMT-I HMT-IIA HMT-IIB Fumarato de HMT-IIB
Pm=41561 Pm=42959 Pm=43162 Pm=547,68

Se cargaron agua (86 I) y HMT-I (10,11 kg) en el reactor a 30 °C. Se cargd acetonitrilo (101 I) seguido de la adicion
de una solucién acuosa de acido sulfurico (2,14 kg de acido sulfurico en 10,11 | de agua) en la masa de reaccion. Se
cargdb DMSO (19,01 kg). Se cargaron sulfato ferroso heptahidrato (16,88 kg) y persulfato sédico (21,74 kg) en la
masa de reaccion a 30 °C. La masa de reaccion se agitd durante 2,5 h a 80 °C. Una vez finalizada la reaccion; la
masa de reaccién se enfri6 hasta 30 °C. Se cargd carbonato sodico (10,62 kg) en lotes (2,12 kg x 5) durante un
periodo de 1,5 h y se agité durante 1 h. La masa de reaccion se filtr6 y el sélido inorganico se lavé dos veces con
una mezcla de acetonitrilo (2 x 30 I) y agua (2 x 10 I). Una solucién acuosa de borohidruro sédico (0,20 kg de NaOH
en 4,64 | de agua seguido de la adicién de NaBH4 (1,84 kg) en solucion de NaOH ac.) se cargé lentamente en la
masa de reaccion (filtrado obtenido de la etapa de oxidacién) a 25 °C en un periodo de 40 min y se dejé en agitacion
a 25-30 °C durante 3 h. Una vez finalizada la reaccién, la masa de reacciéon se inactivdo mediante la adicion de una
solucion de acido clorhidrico ac. (7,58 | de acido clorhidrico en 10 | de agua) a 25 °C seguido de la adiciéon de una
solucion de hidroxido sédico (hidréxido sédico (6,57 kg) en agua (26,27 1) a 30 °C. La masa de reaccion se agitd
durante 1 h; las capas se separaron. La capa organica se destilé6 a 60 °C a presion reducida para dar una masa
aceitosa. La capa acuosa se extrajo con tolueno dos veces (55 I). Las capas de tolueno combinadas se cargaron en
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la masa organica concentrada obtenida de la destilacion con MeCN y se dejé en agitacion durante aproximadamente
2 h a 40 °C hasta su disolucion. La masa organica se filtré a través de un lecho de celita seguido del lavado con una
solucion de cloruro sédico (0,05 kg de EDTA y 12,64 kg de cloruro sédico en 50 | de agua) dos veces. El tolueno se
destilé a presion reducida a 70 °C. La masa aceitosa bruta se dejé enfriar hasta 35 °C. Se afiadié acetonitrilo (70 I)
seguido de alumina neutra (2 kg) a la masa aceitosa y se agité durante 1 h, y se filtr6 a través de un lecho de celita,
y se lavé con acetonitrilo (20 | x 2). Se afiadié acido fumarico (2,83 kg) a la masa organica y se dej6é calentar hasta
75-85 °C durante 2,0 h; y después se enfrié hasta 20 °C y se agitdé durante 15 h. El compuesto se filtré y se lavé con
acetonitrilo (30 1) a 20 °C. El compuesto se sec6 a presion reducida a 50 °C durante 12 h. Seco (11,1 kg).

Proceso alternativo (1) para la preparacion del fumarato de bencil desfesoterodina (Fumarato de HMT-IIB) a partir de

bencil tolterodina (HMT-I):
Fa50,.7TH,0, —l [
230, THa, i !NSBHa 5 HQC/%JCOZH
Y7 iMecht0 T Tweon

gl Na; 8208
; \N(/
Hae = \r MBSH-HaT 0 /“‘\/N

~ ;

A ﬁ J OH =
g J

HMT-I HMT-IIA HMT-IB Fumarato de HMT-1IB

Pm=415.61 Pm=429.59 Pm=43162 Pm=547.68

Se cargaron agua (250 ml), acetonitrilo (250 ml), sulfato ferroso heptahidrato (41,7 g, 2,5 eq.) y persulfato sédico
(563,57 g, 3,75 eq.) a 30 °C. Se cargd HMT-I (25 g) y después DMSO (46,88 g, 10 eq.). La masa de reaccion se agitd
durante 2,0 h a 80 °C. Una vez finalizada la reaccion, la masa de reaccion se enfrié hasta 25 °C y se inactivd
mediante la adicidn en lotes de carbonato sédico (26,2 g, 4,12 eq.). La masa de reacciéon se filir6 y el soélido
inorganico se lavd con una mezcla de acetonitrilo (2 x 75 ml) y agua (2 x 25 ml). Una solucién acuosa de borohidruro
sédico (0,5 g de NaOH en 10 ml de agua seguido de la adicion de 4,54 g de NaBH4) se cargé lentamente en la masa
de reaccion (filtrado obtenido de la etapa de oxidacion) a 25 °C y se dejo en agitacion a 25-30 °C durante 3 h. Una
vez finalizada la reaccién, la masa de reaccién se inactivé mediante la adicion de una soluciéon de acido clorhidrico
ac. (18,5 ml de acido clorhidrico en 25 ml de agua) a 25 °C seguido de la adicion de una solucién de hidréxido
sodico (hidroxido sdédico (16,25 g) en agua (65 ml) a 30 °C. La masa de reaccion se agité durante 1 h; las capas se
separaron. La capa organica se destilé a 60 °C a presion reducida para dar una masa aceitosa. La capa acuosa se
extrajo con tolueno (2 x 140 ml). Las capas de tolueno combinadas se cargaron en la masa organica concentrada
obtenida de la destilaciéon con MeCN. La masa organica se filtr6 a través de un lecho de celita seguido del lavado
con una soluciéon de cloruro sédico (31,25 g de cloruro sodico en 125 ml de agua) dos veces. El tolueno se destilé a
presion reducida a 70 °C. La masa aceitosa bruta obtenida se disolvié en acetonitrilo (250 ml) a 35 °C. Se afadio
acido fumarico (7 g) a la masa organica y se dej6 calentar hasta 75-85 °C durante 2,0 h; y después se enfridé hasta
15-20 °C y se agit6 durante 15 h. El compuesto se filtrdé y se lavd con acetonitrilo (75 ml) a 20 °C. El compuesto se
seco a presion reducida a 50 °C durante 12 h. Seco (27,45 g).

Proceso alternativo (2) para la preparacion del fumarato de bencil desfesoterodina (Fumarato de HMT-IIB) a partir de
bencil tolterodina (HMT-I):

FasCh, THO,

PlaBH, ! HD;C""“/CO2H COH
Y"\/\/\[" MoGN-Ha0_ . MeCN (‘/\A’ j/

\T/ Ma;S208
M
Ho : 'ﬁl/ MaCtiH,0 -
]
. @
HMT-1 HMT-IIA HMT-IIB Fumarato de HMT-IIB
Pm=41561 Pm=42959 Pm=43162 Pm =547 68

Se cargaron agua (150 ml), acetonitrilo (150 ml), sulfato ferroso heptahidrato (10 g, 1 eq.) y persulfato sédico
(32,13 g, 3,75eq.) a 30 °C. Se cargd HMT-I (15 g) y después DMSO (27,40 g). La masa de reacciéon se agitd
durante 2,5h a 80 °C. Una vez finalizada la reaccion, la masa de reaccion se enfri6 hasta 5 °C y se inactivod
mediante la adiciéon de hidroxido sédico al 10 % ac. (100 ml). Se cargé lentamente borohidruro sédico (2,72 g, 2 eq.)
en la masa de reacciéon a 5-10 °C. Una vez finalizada la reaccion, la masa de reaccion se inactivd con acido
clorhidrico concentrado (30 ml) a 20-25 °C. La masa de reaccion se agité durante 1 h; las capas se separaron. La
capa organica se destilé a 60 °C a presion reducida para dar una masa aceitosa. La capa acuosa se extrajo con
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MTBE (150 ml). La capa de MTBE se carg6 en la masa organica concentrada obtenida de la destilacion con MeCN y
se lavo con soluciéon de Na2COs al 10 % ac. (40 ml); las capas se separaron. La capa organica se lavé con agua
(150 ml) y se destilo a presion reducida a 60 °C. La masa aceitosa bruta se dejé enfriar hasta 35 °C y se disolvié en
acetonitrilo (150 ml). Se afadié acido fumarico (4,18 g) a la masa organica y se dejo calentar hasta 80 °C; y después
se enfrié hasta 15-20 °C y se agité durante 12 h. El compuesto se filtré y se lavé con acetonitrilo (30 ml) a 20 °C. El
compuesto se seco a presion reducida a 50 °C durante 12 h. Seco (16,4 g).

Preparacion de desfesoterodina a partir de fumarato de bencil desfesoterodina (Fumarato de HMT-IIB):

[ [ : 1, PAC 10% (50% himedo) _ ou

O 2 Metanol \/L \/‘
COH NaOH Y 3H, (g) L AN
\r% " MTBE-Agu Agua 4. Carbonato dimetilo (jf) ' \r
Ol CO,H 5. Ciclohexano [ w

Desfesoterodina
Fumarato de HMT-IIB Pm = 341,49
Pm = 547,68

Se cargd agua (50 1) y después hidroxido sédico (3,24 kg). Se cargaron MTBE (84 1) y fumarato de HMT-IIB (12,0 kg)
en la solucion de NaOH ac. y se agit6 durante 2 h a 25-30 °C. Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo
con MTBE (36 I). El extracto organico combinado se destilé hasta dar una masa aceitosa espesa a presion reducida
a 55 °C. La masa aceitosa se sometié a destilacion con metanol (6 1) a 55 °C para eliminar las trazas de MTBE
seguido de la adicion de metanol (96 1) y Pd/C al 10 % (50 % humedo) (1,8 kg) a 20 °C. El autoclave se lavo
abundantemente con gas nitrégeno 3 veces. La reaccion se llevd a cabo a una presion de hidrégeno de 3-5 kg/cm?
durante 6 h a 20 °C. La masa de reaccion se filir6 a través de un lecho de celita y el catalizador se lavé con metanol
(48 1). El filtrado se destil6 para eliminar por completo el metanol a presion reducida a 35 °C. El producto bruto
obtenido se sometié a destilacion con MTBE (6 1) a 35 °C para eliminar las trazas de MeOH. El producto bruto
obtenido se disolvio en MTBE (120 I) y se extrajo con solucién de hidréxido sodico ac. (hidréxido sédico (1,32 kg) en
agua (30 1)). La capa acuosa se lavdé con MTBE (36 |). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucién
de cloruro sédico (cloruro sodico (9 kg) en agua (60 I)) seguido de un tratamiento con carbén activo. El carbén se
filtrd a través del lecho de celita y se lavé con MTBE (24 |). EI MTBE se destilé para dar una masa aceitosa a presion
reducida a 50 °C seguido de separacion con ciclohexano (6 ) a 50 °C. El producto bruto se dej6 enfriar hasta 40 °C;
se disolvio en carbonato de dimetilo (61) y ciclohexano (60 1) a 55 °C y después se enfrio y se agité a 15-20 °C
durante 16 h. La masa de cristalizacion se enfrié después hasta 0-5 °C y se agité durante 3 horas. El sélido se filtro y
se lavé con ciclohexano (36 I). La desfesoterodina himeda (en base anhidra) se purificé de nuevo con carbonato de
dimetilo (6 1) y ciclohexano (60 I) siguiendo el mismo procedimiento y se sec6 a presion reducida a 30 °C. Seco
(5,85 kg).

Proceso alternativo para la preparaciéon de desfesoterodina a partir de fumarato de bencil desfesoterodina (Fumarato

de HMT-IIB):
[ I 1.Ni Raney

0 2.Metanol o \I/
(@L/\/\l/ COH Naon1 /@:/\/\l/ 11 :‘(;10 K@/\/N
_ N H : \I/

T " MTIBE-_Agua 4. Carbonato dimetilotni 2
OF i " CoqH 011 : 5. Ciclohexano @
Desfesoterodina
Fumarato de HMT-IIB Pm = 341.49

Pm = 547,68

Se carg6 agua (60 ml) y después hidroxido sodico (3,78 g). Se cargaron MTBE (100 ml) y fumarato de HMT-IIB
(14 g) en la solucién de NaOH ac. y se agitdé durante 2 h a 25-30 °C. Las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con MTBE (42 ml). El extracto organico combinado se destilé hasta dar una masa aceitosa espesa a presion
reducida a 55 °C. La masa aceitosa se sometié a destilacion con metanol (7 ml) a 55 °C para eliminar las trazas de
MTBE seguido de la adicién de metanol (112ml) y Ni Raney (1,25g) a 15°C £ 3. El autoclave se lavo
abundantemente con gas nitrégeno 3 veces. La reaccion se llevd a cabo a una presion de hidrogeno de 3-5 kg/cm?
durante 8 h a 15 °C * 3. La masa de reaccion se filir6 a través del lecho de celita y el catalizador se lavé con metanol
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(56 ml). El filtrado se destilé para eliminar por completo el metanol a presion reducida a 35 °C. El producto bruto se
someti6é a destilacién con MTBE (56 ml) a 35 °C para eliminar las trazas de MeOH. El producto bruto obtenido se
disolvi6 en MTBE (140 ml) y se extrajo con soluciéon de hidréxido sédico ac. (hidroxido sodico (1,54 g) en agua
(35 ml)). La capa acuosa se lavdé con MTBE (42 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion de
cloruro sédico (cloruro sédico (10,5 g) en agua (70 ml)) seguido de un tratamiento con carbén activo. El carbdn se
filtr6 a través del lecho de celita y se lavé con MTBE (28 ml). El MTBE se destilé para dar una masa aceitosa a
presion reducida a 50 °C seguido de separacion con ciclohexano (7 ml) a 50 °C. El producto bruto se dejé enfriar
hasta 40 °C; se disolvié en carbonato de dimetilo (7 ml) y ciclohexano (70 ml) a 55 °C y después se enfrié y se agitod
a 15-20 °C durante 16 h. La masa de cristalizacion se enfri6 después hasta 0-5 °C y se agité durante 3 horas. El
solido se filtrd y se lavd con ciclohexano (42 ml). La desfesoterodina humeda (en base anhidra) se purifico de nuevo
con carbonato de dimetilo (7 ml) y ciclohexano (70 ml) siguiendo el mismo procedimiento y se secé a presion
reducida a 30 °C. Seco (6,5 g).
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REIVINDICACIONES
1. Una sal succinato de desfesoterodina.
2. La sal succinato de desfesoterodina de la reivindicacién 1, estando la sal succinato en forma anhidra.
3. La sal succinato de la reivindicacion 1, estando la sal succinato de desfesoterodina en forma sélida.

4. La sal succinato de desfesoterodina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la relacion molar
entre la desfesoterodina y el acido succinico es de 1:1 a 1:1,5, preferentemente de 1:1, respectivamente.

5. La sal succinato de desfesoterodina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que tiene una pureza quimica
de al menos un 95 %, > 98 % o, incluso, > 99 % mediante HPLC/UV (% del area).

6. La sal succinato de desfesoterodina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, estando la sal en forma
cristalina.

7. La sal succinato de desfesoterodina cristalina de la reivindicaciéon 6, en donde la forma cristalina del succinato de
desfesoterodina, designada como Forma S1, se caracteriza por los datos seleccionados entre uno o mas de los
siguientes: un patrén de difraccion de rayos X en polvo con picos a 7,4, 16,8, 18,0, 21,7 y 27,4 grados dos theta +
0,2 grados dos theta; un patron de difraccion de rayos X en polvo esencialmente representado en la Figura 5; y
combinaciones de los mismos.

8. La sal succinato de desfesoterodina cristalina de la reivindicacién 7, en la que la forma cristalina del succinato de
desfesoterodina se caracteriza adicionalmente por los datos seleccionados entre: un patrén de difraccion de rayos X
en polvo con cualquiera de uno, dos, tres, cuatro o cinco picos adicionales seleccionados entre los picos a 9,3, 12,2,
14,6, 19,6 y 24,5 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; una curva de DSC con un pico endotérmico a
aproximadamente 169 °C + 2, una curva de DSC esencialmente representada en la Figura 3; y combinaciones de
los mismos.

9. Un proceso para la preparacion de otras sales de desfesoterodina, que comprende preparar una cualquiera de las
sales succinato de desfesoterodina y formas en estado sélido de las mismas de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, y convertir esa sal en otra sal desfesoterodina.

10. Una composicion farmacéutica que comprende una cualquiera o una combinacién de las sales succinato de
desfesoterodina y/o formas en estado so6lido de las mismas de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
as8.

11. Uso de las sales succinato de desfesoterodina y/o de las formas en estado sélido de las mismas de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para la preparacién de una composicién farmacéutica.

12. Una formulacion farmacéutica que comprende una cualquiera o una combinacion de las sales succinato de
desfesoterodina y/o las formas en estado solido de las mismas de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

13. Un proceso para la preparacion de una formulacién farmacéutica que comprende combinar una cualquiera o una
combinacioén de las sales succinato de desfesoterodina y/o las formas en estado sélido de las mismas de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10,
y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Una sal succinato de desfesoterodina y/o una forma en estado solido de la misma de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10, o una
formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 12, para su uso como medicamento.

15. Una sal succinato de desfesoterodina y/o una forma en estado s6lido de la misma de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10, o una
formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, para su uso en el tratamiento de la incontinencia
urinaria y la vejiga hiperactiva.
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