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DESCRIPCION
Terapia para el tratamiento de la vejiga hiperactiva
Antecedentes de la invencién
Campo de la invencion

La presente invencion pertenece al campo de los compuestos farmacéuticos y de los métodos para el uso de los
mismos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva y la reduccién de varios efectos secundarios derivados de ésta.

Descripcion de la técnica relacionada

La vejiga hiperactiva (OAB, del inglés overactive bladder) se caracteriza por unas contracciones involuntarias del
musculo detrusor durante el llenado de la vejiga. Estas contracciones pueden ser asintomaticas o pueden causar los
tres sintomas méas comunes que definen clinicamente la OAB: la frecuencia de miccidn; la urgencia; la incontinencia
de urgencia o refleja. La frecuencia es un incremento en el nimero de micciones, de hasta ocho o mas al dia. La
urgencia es el fuerte y repentino deseo de orinar. La incontinencia de urgencia, o incontinencia refleja, es la situacion
en la cual la urgencia de orinar no puede controlarse. La nicturia, o frecuencia de micciéon durante la noche que
interrumpe el suefio (mas de dos veces por noche), se incluye a menudo como cuarto sintoma. Los sintomas de la
OAB pueden aparecer individualmente o en conjunto, y se desconoce si bien tienen una causa patologica o
neurogénica.

La incontinencia esta presente en mas de la mitad de las pacientes mujeres con OAB. Este trastorno afecta a mas
de 33 millones de estadounidenses e implica una considerable carga econdmica, social y psicolégica. Aunque la
continua investigacion en el manejo farmacoldgico de los trastornos del tracto urinario inferior ha llevado a diversas
opciones de tratamiento, los pacientes informan menos de lo debido de sintomas de OAB vy los profesionales de la
salud los tratan menos de lo debido.

Se han utilizado diferentes tipos de medicamentos para tratar y manejar la OAB, incluyendo bloqueadores de los
canales de calcio, antidepresivos ftriciclicos, antagonistas a-adrenérgicos, estrogenos, y agentes anticolinérgicos.
Los agentes anticolinérgicos, que ejercen sus efectos en los receptores muscarinicos y suprimen o disminuyen la
intensidad de de las contracciones involuntarias del musculo detrusor, son la terapia farmacolégica de primera
eleccion para la OAB, y puede que sean la Unica terapia disponible cuya eficacia no esta actualmente en entredicho.
El cloruro de oxibutinina y el tartrato de tolterodina son los agentes anticolinérgicos mas extensivamente estudiados
y los mas ampliamente utilizados. Una reciente revision sistematica basada en la evidencia de ensayos clinicos
controlados sobre diversos agentes concluyd que las terapias anticolinérgicas mejoraban significativamente varios
indices de la funcién del tracto urinario inferior, incluyendo la frecuencia de miccion y el nimero de episodios de
incontinencia. Una gran limitacion de estos agentes es que carecen de especificidad por el tejido de la vejiga, lo que
resulta en efectos secundarios molestos tales como sequedad bucal y estrefiimiento.

Generalmente, la tolterodina se asocia a menos sequedad bucal que la oxibutinina. Se cree que esta propiedad se
debe a la menor selectividad de la tolterodina por cualquiera de los 5 subtipos de receptor muscarinico (M1-M5),
como por ejemplo el receptor M3, que predomina en el tejido de la parétida. La oxibutinina, mas que la tolterodina,
tiene una alta afinidad por este receptor, que también interviene en la contraccién de la vejiga. Se ha propuesto, en
base a datos en animales, que la tolterodina tiene una mayor selectividad, mas que la oxibutinina, por los receptores
muscarinicos de la vejiga que por los de la parétida, aunque dicho mecanismo aun no se ha aclarado. Se han
utilizado los efectos en los receptores M2, que se encuentran en el musculo liso de la vejiga pero no en el tejido
glandular, y por los que la tolterodina muestra una mayor afinidad que la oxibutinina, para explicar el grado
ligeramente menor de sequedad bucal que se asocia con los efectos terapéuticos de la tolterodina.

Otros informes sugieren que la mayor magnitud de sequedad bucal con el uso de la oxibutinina se atribuye a la
formacién de su principal metabolito, la desetiloxibutinina, que parece tener una mayor afinidad por el subtipo M3 de
receptores, que también se expresa en las glandulas salivares. No obstante, las nuevas formulaciones de liberacion
prolongada de oxibutinina y tolterodina proporcionan una eficacia comparable, o quizas ligeramente superior, y una
tolerabilidad potenciada en comparacion con las formulaciones de liberacién inmediata. Los agentes recientemente
aprobados, incluyendo el cloruro de trospio, el succinato de solifenacina (Vesicare) y la darifenacina (Enablex),
parecen tener un mejor perfil de efectos secundarios, es decir, una sequedad bucal ligeramente menor. Sin
embargo, la sequedad bucal y el estrefimiento siguen siendo problematicos y los pacientes dejan de tomar la
medicacion tras un periodo corto de terapia. Salah et al. [Am J Psychiatry 153:4, 579 (1996)] plantea la utilizaciéon de
pilocarpina para el tratamiento de la xerostomia asociada al tratamiento de los trastornos depresivos utilizando
desipramina. Masters [Am J Psychiatry 162:5, 1023 (2005)] expone la utilizacién de pilocarpina en el tratamiento de
la xerostomia inducida por los medicamentos psicoactivos que tienen efectos secundarios antimuscarinicos y
anticolinérgicos. Oki et al. [British Journal of Farmacology 145, 219-227 (2005)] expone la comparacién entre la
union de varios antagonistas de los receptores muscarinicos, incluyendo la oxibutinina y la solifenacina, en un
modelo murino mediante la medicion de la reduccion de la secrecidn salival inducida por pilocarpina en los ratones
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mediante la administracion oral de un compuesto antimuscarinico. Por lo tanto, existe la necesidad en la materia de
desarrollar una medicacion que proporcione suficiente eficacia en el tratamiento de la OAB, con un nivel muy
reducido de efectos secundarios con tal de incrementar el cumplimiento y el confort de los pacientes, y la eficacia.

Resumen de la invencion

Aqui se describen compuestos farmacéuticos que contienen una cantidad terapéuticamente efectiva de un primer
compuesto y una cantidad terapéuticamente efectiva de un segundo compuesto, en los que el primer compuesto es
un agente antimuscarinico o anticolinérgico y el segundo compuesto causa la estimulacion salival de la glandulas,
donde el primer compuesto es la oxibutinina o la tolterodina y el segundo compuesto es la pilocarpina, para la
utilizacion en el tratamiento de la vejiga hiperactiva.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es un grafico que muestra la cantidad de flujo salival recolectado en un sujeto humano tras la
administracion de la oxibutinina (¢, diamante), pilocarpina (m, cuadrado), ambos (e, circulo), o ninguno (A, triangulo).

La figura 2 es un grafico que muestra el porcentaje de flujo salival en relacién al tiempo cero.

La figura 3 es un grafico que muestra el efecto de un lapso de tiempo en la administracion de pilocarpina,
administrando la oxibutinina en t = 0 en todos los experimentos, excepto para el grupo placebo (A, triangulo) donde
no habia oxibutinina, y administrando la pilocarpina en t = O (m, cuadrado), t = 30 min. (e, circulo), y t = 60 min. (#,
diamante).

La figura 4 es un grafico que muestra el efecto de diferentes proporciones de dosis entre la oxibutinina y la
pilocarpina en el flujo salival.

La figura 5 es un grafico que muestra la comparacion de la produccién salival estimulada tras la administracién oral
de 5 mg de oxibutinina (e, circulo), 30 mg de cevimelina (¢, diamante), un placebo (A, triangulo), y una combinacion
de oxibutinina y cevimelina (THVD-102) (m, cuadrado).

La figura 6 es un grafico que muestra la comparacion de la produccién salival estimulada tras la administracion oral
de 2 mg de tartrato de tolterodina, con varias combinaciones (2 mg de tolterodina/ 5 mg de pilocarpina y 2mg de
tolterodina/10 mg de pilocarpina, administrando la pilocarpina en diferentes momentos), y un placebo.

La figura 7 es un grafico que muestra la relacién entre el momento de la administraciéon de 10 mg de pilocarpina y la
produccién salival estimulada tras la administracion oral de 2 mg de tartrato de tolterodina.

Descripcion detallada de las realizaciones preferibles.

Las principales limitaciones del tratamiento de la vejiga hiperactiva (OAB) son los efectos secundarios de la
sequedad bucal y el estrefiimiento. El enfoque actual para contrarrestar la sequedad bucal se basa en el desarrollo
de la liberacion sostenida de la porcidn activa, tales como oxibutinina o tolterodina. Los pacientes que toman
medicacion para la OAB aun padecen estos efectos secundarios y por esto su calidad de vida se ve entorpecida
significantemente hasta el punto que la mayoria de los pacientes interrumpen el tratamiento tras unos 4-6 meses.

De este modo, en un primer aspecto, la presente invencién esta relacionada con un compuesto farmacéutico que
incluye una cantidad terapéuticamente efectiva de un primer compuesto y una cantidad terapéuticamente efectiva de
un segundo compuesto, en el que el primer compuesto es un agente antimuscarinico o anticolinérgico y el segundo
compuesto causa la estimulacion salival de la glandulas, donde el primer compuesto es la oxibutinina o la tolterodina
y el segundo compuesto es la pilocarpina, para la utilizacion en el tratamiento de la vejiga hiperactiva (OAB).

En algunas realizaciones, el primer compuesto es la oxibutinina, o una sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de la misma. La oxibutinina es el ingrediente activo que se encuentra en farmacos como el Ditropan®; el
Ditropan XL®; y el Oxytrol®. La oxibutinina es un farmaco anticolinérgico, por lo que suprime las contracciones
involuntarias del musculo liso de la vejiga. También se cree que la oxibutinina tiene actividad sobre receptores
muscarinicos, lo que potencia su eficacia sobre la OAB, pero también puede ser el motivo que causa su efecto
secundario mas prevalente, la sequedad bucal.

En algunas realizaciones, el primer compuesto es la tolterodina, o una sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de la misma. La tolterodina, cuyo nombre quimico es acido (R)-2-[3-[bis(1-metiletil-amino]-1-fenilpropil]-4
metilfenol[R-(R*,R*)]-2,3-dihidroxibutanedionico, es un antagonista de los receptores muscarinicos y es el
ingrediente activo que se encuentra en farmacos como el Detrol® (en forma de tartrato de tolterodina).

El término "sal farmacéuticamente aceptable" hace referencia a una formulacién de un compuesto que no causa una
irritacion significante en el organismo al que se administra y que no anula la actividad bioldgica y las propiedades del
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compuesto. Las sales farmacéuticas pueden obtenerse mediante la reaccidon de un compuesto de la invencion con
acidos inorganicos tales como el acido clorhidrico, el acido bromhidrico, el acido sulfurico, el acido nitrico, el acido
fosférico, el acido succinico, el acido tartarico, el acido metanosulfénico, el acido etanosulfénico, el acido plJ
toluenosulfonic, el acido salicilico y semejantes. Las sales farmacéuticas también pueden obtenerse mediante la
reaccion de un compuesto de la invencién con una base para formar una sal tal como la sal de amonio, las sales de
metales alcalinos, tales como la sal de sodio o potasio, las sales de metales alcalinotérreos, tales como la sal de
calcio o magnesio, las sales de bases organicas tales como la diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina,
tris(hidroximetil)metilamina, y sales derivadas de las mismas con aminoacidos tales como la arginina, la lisina, y
semejantes.

A lo largo de la presente descripcion, cuando se nombra un compuesto determinado, se entiende que el nombre
hace referencia tanto a las bases libres, o los acidos libres, del compuesto, como a las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. De este modo, por ejemplo, el alcance del término "tolterodina" cubre tanto las bases
libres de la tolterodina, es decir, el acido (R)-2-[3-[bis(1-metiletil-amino]-1-[fenilpropil]-4-metilfenol[R-(R*,R*)]-2;3[]
dihidroxibutanedidnico, y sus varias sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo el tartrato de tolterodina.

Un profarmaco hace referencia a un agente que se convierte en el farmaco original in vivo. Frecuentemente, los
profarmacos son Uutiles porque, en algunas situaciones, pueden administrarse mas facilmente que los farmacos
originales. Por ejemplo, pueden ser biodisponibles mediante administraciéon oral mientras que el farmaco original no
lo es. El profarmaco también puede tener una solubilidad mejorada en compuestos farmacéuticos respecto al
farmaco original, o puede demostrar una mejor palatabilidad o una mayor facilidad de formulacién. Un ejemplo, no
limitante, de profarmaco seria un compuesto de la presente invencién que se administra como un éster (el
"profarmaco") para facilitar la difusiéon a través de la membrana celular, donde la solubilidad acuosa es perjudicial
para la movilidad, pero que luego se hidroliza metabdlicamente a acido carboxilico, la entidad activa, dentro de la
célula, donde la solubilidad acuosa es beneficiosa. Otro ejemplo de profarmaco podria ser un péptido corto
(poliaminoacido) unido a un grupo acido en el que el péptido se metaboliza para proporcionar la porcion activa.

A lo largo de la presente descripcidon, cuando se menciona un compuesto particular mediante su nombre, por
ejemplo, la oxibutinina, la tolterodina o la pilocarpina, se entiende que el alcance de la presente descripcion abarca
sales farmacéuticamente aceptables del compuesto nombrado. También, si el compuesto nombrado contiene un
centro quiral, el alcance de la presente descripcion, también incluye compuestos que contengan la mezcla racémica
de los dos enantidmeros, asi como compuestos que contengan cada enantidmero individual y sustancialmente libre
del otro enantiomero. Asi, por ejemplo, aqui se contempla un compuesto que contiene el enantidmero S
sustancialmente libre del enantidmero R, o un compuesto que contiene el enantidmero R sustancialmente libre del
enantiomero S. Por "sustancialmente libre" se entiende que el compuesto contiene menos del 10%, o menos del 8%,
o0 menos del 5%, o menos del 3%, o menos del 1% del enantidmero secundario. Si el compuesto nombrado contiene
mas de un centro quiral, el alcance la de presente descripcion también incluye compuestos que contienen una
mezcla de varios diastereoisdmeros, asi como compuestos que contengan cada diastereoisdmero sustancialmente
libre de los otros diastereoisémeros. Asi, por ejemplo, la oxibutinina comercialmente disponible es una mezcla
racémica que contiene dos enantidmeros separados. La mencién de "la oxibutinina" a lo largo de esta descripcion
incluye compuestos que contienen la mezcla racémica de la oxibutinina, los compuestos que contienen el
enantiomero (+) sustancialmente libre del enantidmero (-), y compuestos que contienen el enantidmero (-)
sustancialmente libre del enantiomero (+). Ademas, por ejemplo, la pilocarpina comercialmente disponible, que es un
alcaloide natural, contiene dos estereocentros. El alcance de la presente invencion incluye compuestos
farmacéuticos que contienen los cuatro diastereoisémeros, compuestos farmacéuticos que contienen la mezcla
racémica de los isémeros R,R y S,S, compuestos farmacéuticos que contienen la mezcla racémica de los isémeros
R,S y S,R, compuestos farmacéuticos que contienen el enantidmero R,R sustancialmente libre de los otros
diastereoisdbmeros, compuestos farmacéuticos que contienen el enantiomero S,S sustancialmente libre de los otros
diastereoisomeros, compuestos farmacéuticos que contienen el enantiomero R,S sustancialmente libre de los otros
diastereoisdmeros, y compuestos farmacéuticos que contienen el enantiomero S,R sustancialmente libre de los otros
diastereoisomeros.

En algunas realizaciones, la presente invencién hace referencia a un compuesto farmacéutico que contiene
oxibutinina y pilocarpina para su utilizacion en el tratamiento de la vejiga hiperactiva. En otras realizaciones, la
presente invencion hace referencia a un compuesto farmacéutico que contiene tolterodina y pilocarpina para su
utilizacién en el tratamiento de la vejiga hiperactiva.

Los compuestos adecuados para los compuestos y métodos descritos aqui pueden utilizarse en varias
formulaciones. Ciertas formulaciones afectan la proporcion en la que el compuesto entra en la circulacion sanguinea
del paciente. De este modo, algunas formulaciones son formulaciones de liberacién inmediata mientras que otras
formulaciones son de liberacion retardada, liberacion sostenida o liberacion prolongada.

De este modo, en algunas realizaciones, el primer compuesto esta en formulacién de liberaciéon inmediata, mientras
que en otras realizaciones el primer compuesto esta en formulacion de liberacion retardada, y en otras realizaciones
el primer compuesto esta en formulacion de liberacion sostenida, e incluso en otras realizaciones el primer
compuesto esta en formulacion de liberacion prolongada. En algunas realizaciones, el segundo compuesto esta en
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formulacion de liberacion inmediata, mientras que en otras realizaciones el segundo compuesto esta en formulacion
de liberacion retardada, y en otras realizaciones el segundo compuesto esta en formulacion de liberacidn sostenida,
e incluso en otras realizaciones el segundo compuesto esta en formulaciéon de liberacion prolongada. En algunas
realizaciones, el tercer compuesto esta en formulacién de liberaciéon inmediata, mientras que en otras realizaciones
el tercer compuesto esta en formulacion de liberacion retardada, y en otras realizaciones el tercer compuesto esta en
formulacion de liberacién sostenida, e incluso en otras realizaciones el tercer compuesto estd en formulacién de
liberacién prolongada.

Los compuestos descritos aqui son particularmente Utiles para atenuar los efectos secundarios principales en el
tratamiento de la OAB, es decir la sequedad bucal y/o el estrefiimiento, mejorando la tolerabilidad, y potenciando el
cumplimiento por parte del paciente mientras se mejora la calidad de vida del paciente.

Un paciente que necesita el tratamiento aqui descrito es un paciente que padece vejiga hiperactiva. El paciente
puede también ser alguien que encuentra incomodas las terapias vigentes para la vejiga hiperactiva, y/o encuentra
los efectos secundarios, tales como la sequedad bucal o el estrefiimiento, suficientemente intolerables como para
necesitar terapia complementaria para aliviar los efectos secundarios. El paciente también puede ser aquél que esta
considerando suspender la terapia para la vejiga hiperactiva debido a los efectos secundarios de la terapia. En
algunas realizaciones, un paciente al que recientemente se le ha diagnosticado vejiga hiperactiva pero que aun no
ha sido tratado es consecuentemente un paciente que necesita los métodos y compuestos de tratamiento descritos
aqui. En estas realizaciones, el paciente empieza la terapia utilizando los métodos y las combinaciones descritas
aqui con tal de que el paciente no experimente ninguno de los efectos secundarios, o experimente los efectos
secundarios en menor grado.

En algunas realizaciones, el paciente puede estar padeciendo de vejiga hiperactiva, urgencia, estrés, e incontinencia
mixta.

Debe tenerse en cuenta que tomar simplemente la pilocarpina HCI comercialmente disponible, por ejemplo,
comprimidos Salagen®, o cualquiera de los estimulantes de las glandulas salivales en conjunto con los farmacos
para la OAB no es efectivo en relacion al alivio del efecto secundario de la sequedad bucal. Algunos tratamientos
efectivos combinan el perfil farmacocinético de la pilocarpina con los perfiles farmacocinéticos de los agentes para la
OAB, es decir, la oxibutinina y la tolterodina.

Por consiguiente, en algunas realizaciones de los métodos citados con anterioridad, el primer y el segundo
compuestos se administran de tal forma que el pico de concentracion plasmatica para el primer compuesto aparece
aproximadamente al mismo tiempo tras la administracion que el pico de concentracion plasmatica del segundo
compuesto. De este modo, los dos compuestos pueden administrarse simultdneamente, pero formularse de tal forma
que el retraso en su liberacién haga que los dos picos de concentracién plasmatica aparezcan aproximadamente al
mismo tiempo. En otras realizaciones, un compuesto se administra a un intervalo de tiempo determinado posterior al
otro compuesto con tal de asegurar que los picos de concentracion plasmatica aparecen al mismo tiempo.

En otras realizaciones de los métodos citados con anterioridad, el primer y el segundo compuestos se administran
de tal forma que el momento en que aparece el menor flujo salival a causa de la accion del primer compuesto
corresponde aproximadamente con el momento en que aparece el mayor flujo salival a causa de la accién del
segundo compuesto. De este modo, los dos compuestos pueden administrarse simultaneamente, pero estar
formulados de tal forma que el retraso en su liberacion haga que el momento del pico de flujo salival para el segundo
compuesto aparezca aproximadamente al mismo tiempo que el momento de menor flujo salival para el primer
compuesto. En otras realizaciones, un compuesto se administra a un intervalo de tiempo determinado posterior al
otro compuesto con tal de asegurar que los momentos del pico y la caida del flujo salival coinciden.

En algunas realizaciones de los métodos citados con anterioridad, el primer y el segundo compuestos se administran
de tal forma que la proporcién de sus concentraciones plasmaticas, en un punto dado tras su administracion, es un
valor predeterminado. Los expertos en la materia reconocen que la proporciéon de las concentraciones plasmaticas
no es necesariamente la misma que la proporcién de las cantidades del compuesto administrado. Los compuestos
se digieren de formas diferentes en el intestino, atraviesan la pared del intestino de diferente modo, y tienen una
proporcién diferente de metabolismo hepatico de primer paso. Ademas, la proporcidon de aclaramiento a través del
riidn es diferente para los diferentes compuestos. Asi, por ejemplo, aunque dos compuestos se administren en
cantidades molares equivalente, sus concentraciones plasmaticas en un momento dado tras la administracion
pueden ser significativamente diferentes. Los métodos descritos aqui tienen en cuenta la farmacocinética de la
ingestion y el metabolismo de los farmacos, de manera que la proporcion de los dos compuestos en el momento de
la administracion se ajusta de tal forma que los dos compuestos tengan una proporcion de concentracion plasmatica
predeterminada.

En otras realizaciones de los métodos citados con anterioridad, el primer y el segundo compuestos se administran
de tal forma que el momento de maximo efecto terapéutico del compuesto que estimula el flujo salival coincide con
el momento de aparicion maxima de los efectos secundarios del compuesto terapéutico para la OAB. Asi, los dos
compuestos pueden administrarse simultdneamente, pero formularse de tal forma que el retraso en sus liberaciones
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haga que el efecto terapéutico maximo del segundo compuesto aparezca aproximadamente en el momento en que
la magnitud de los efectos secundarios del primer compuesto es maxima. En otras realizaciones, un compuesto se
administra tras un intervalo de tiempo después del otro compuesto con tal de asegurar que el maximo efecto
terapéutico del segundo compuesto aparece aproximadamente en el momento en que la magnitud de los efectos
secundarios del primer compuesto es maxima.

En algunas realizaciones la forma farmacéutica se disefia en forma de liberaciéon sostenida de un agente en
combinacién con, o bien liberacion sostenida, o inmediata del segundo agente para asegurar que los picos de
concentraciones plasmatica aparecen aproximadamente al mismo tiempo. Ademas, la forma farmacéutica puede
disefiarse en base a los perfiles farmacocinéticos, donde el pico de concentracion plasmatica de un compuesto, por
ejemplo del agente estimulador de la glandula salival, por ejemplo la pilocarpina, se corresponde con la magnitud
maxima de sequedad bucal causada por el farmaco para la OAB, por ejemplo la oxibutinina.

De este modo, algunos de los compuestos farmacéuticos que se contemplan para su utilizacion tal y como se
describe aqui incluyen, pero no se limita a:

oxibutinina o tolterodina de liberacion inmediata, en combinacion con pilocarpina y tegaserod;

oxibutinina de liberacion retardada (ya sea sostenida o prolongada) y pilocarpina de liberacion retardada (ya sea
sostenida o prolongada);

oxibutinina de liberacién retardada (ya sea sostenida o prolongada) y pilocarpina de liberacion retardada (ya sea
sostenida o prolongada) y tegaserod de liberacién sostenida;

oxibutinina o tolterodina de liberacion inmediata, y pilocarpina en formulacion de liberacion retardada (ya sea
sostenida o prolongada), y tegaserod;

oxibutinina o tolterodina de liberacion retardada (ya sea sostenida o prolongada) y pilocarpina de liberacion
retardada (ya sea sostenida o prolongada) y tegaserod de liberacion sostenida;

oxibutinina o tolterodina de liberacién retardada (ya sea sostenida o prolongada) y pilocarpina en formulaciéon de
liberacion retardada (ya sea sostenida o prolongada) y tegaserod en formulacion de liberacién inmediata.

Sin adherirse a ninguna teoria en particular, el tratamiento mejorado para la OAB que se describe aqui para
contrarrestar la sequedad bucal y el estrefiimiento se basa en un enfoque mecanicista que trabaja a nivel del
receptor, es decir, el efecto adverso de estos antagonistas muscarinicos M2/M3 se contrarresta o se anula con
agentes colinérgicos que trabajan en sentido contrario pero en consonancia con la terapia deseada.

Ademas de reducir los efectos secundarios adversos que experimentan los pacientes tratados para la vejiga
hiperactiva, los métodos y compuestos descritos aqui tienen ventajas adicionales. Actualmente, la dosis de los
farmacos para el tratamiento, como la oxibutinina, esta limitada a causa de los efectos secundarios. Algunos
pacientes que padecen vejiga hiperactiva no pueden tolerar las dosis que proporcionan una terapia adecuada a
causa de los efectos secundarios adversos, por ejemplo, la sequedad bucal. Estos pacientes contintan padeciendo
de vejiga hiperactiva aunque toman su medicacién, Unicamente porque la medicacidon no se administra a una dosis
efectiva. Mediante la disminucion de los efectos secundarios utilizando los métodos y compuestos descritos aqui,
puede prescribirse que el paciente tome los farmacos del tratamiento, tales como la oxibutinina, a dosis mas altas.
Estas dosis mas altas dan lugar a una vejiga menos activa y a un incremento de la capacidad intrinseca de la vejiga.

Asi pues, en otro aspecto, aqui se describe la utilizacion de los compuestos para incrementar la capacidad de la
vejiga, incluyendo la administracion a un paciente que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
primer compuesto y una cantidad terapéuticamente efectiva de un segundo compuesto, donde el primer compuesto
es un agente antimuscarinico o un anticolinérgico, tal y como se describe arriba, y el segundo compuesto causa la
estimulacion de las glandulas salivales, tal y como se describe arriba.

En otro aspecto, aqui se describe un compuesto farmacéutico que contiene una combinacioén de:

un agente antimuscarinico o anticolinérgico, tal y como se describe aqui, y un compuesto que causa la estimulacion
de las glandulas salivales, tal y como se describe aqui;

un agente antimuscarinico o anticolinérgico, tal y como se describe aqui, y un compuesto que alivia el estrefiimiento,
tal y como se describe aqui; o

un agente antimuscarinico o anticolinérgico , tal y como se describe aqui, y un compuesto que causa la estimulacion
de las glandulas salivales, tal y como se describe aqui, y un compuesto que alivia el estrefiimiento, tal y como se
describe aqui; y
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un transportador, un disolvente o un excipiente fisioldgicamente aceptables, o una combinacion de los mismos.

El término "compuesto farmacéutico" hace referencia a una mezcla de un compuesto de la invencién con otros
compuestos quimicos, tales como disolventes, lubricantes, agentes de carga, desintegrantes o transportadores. El
compuesto farmacéutico facilita la administraciéon del compuesto a un organismo. Existen multiples técnicas para
administrar un compuesto en la materia, incluyendo, pero no limitado a, la administracién oral, la inyeccion, la
inhalacién, el aerosol, la administracion parenteral, y la topica. Los compuestos farmacéuticos también pueden
obtenerse mediante la reaccion de compuestos con acidos inorganicos u organicos, tales como el acido clorhidrico,
el acido bromhidrico, el acido sulfarico, el acido nitrico, el acido fosférico, el acido metanosulfénico, el acido
etanosulfénico, el acido p-toluenosulfénico, el acido salicilico y semejantes.

El término "transportador" define un compuesto quimico que facilita la incorporacién de un compuesto en las células
o en los tejidos. Por ejemplo, el dimetilsulfoxido (DMSO) es un transportador de utilizacion comin ya que facilita la
absorciéon de muchos compuestos organicos hacia la célula o los tejidos de un organismo.

El término "disolvente" define unos compuestos quimicos disueltos en agua que disolveran el compuesto de interés
asi como estabilizaran la forma biolégicamente activa del compuesto. En la materia se utilizan sales disueltas en
soluciones tamponadas como disolventes. Una solucion tamponada de uso comun es el tampon fosfato salino ya
que imita las condiciones salinas de la sangre humana. Dado que los tampones salinos pueden controlar el pH de
una soluciéon a concentraciones bajas, un disolvente tamponado raramente modifica la actividad biolégica del
compuesto.

En algunas realizaciones, una misma sustancia puede actuar como transportador, disolvente, o excipiente, o tener
dos de los tres roles, o tenerlos los tres. De este modo, un solo aditivo en el compuesto farmacéutico puede tener
multiples funciones.

El término "fisoldgicamente aceptable" define un transportador o disolvente que no anula la actividad biolégica ni las
propiedades del compuesto.

Los compuestos farmacéuticos descritos aqui pueden administrarse per se a un paciente humano, o en compuestos
farmacéuticos donde se mezclan con otros ingredientes activos, como en la terapia combinada, o con
transportadores o excipiente(s) adecuados. Se pueden encontrar técnicas para la formulacién y la administracion de
los compuestos de la presente solicitud en "Remington’s Pharmaceutical Sciences," Mack Publishing Co., Easton,
PA, 182 edicion, 1990.

Las vias adecuadas de administracion pueden incluir, por ejemplo, la oral, la transdérmica, la rectal, la transmucosa,
la administracion intestinal; la administracion parenteral, incluyendo las inyecciones intramusculares, subcutaneas,
intravenosas e intramedulares, asi como la inhalacién, la via intratecal, la via intraventricular directa, la via
intraperitoneal, la via intranasal, o las inyecciones intraoculares.

Como alternativa, el compuesto se puede administrar de forma local en vez de sistémica, por ejemplo, mediante la
inyeccion del compuesto directamente en el area renal o cardiaca, a menudo en un depdsito o en forma de
formulacion de liberacion sostenida, prolongada o retardada. Ademas, se puede administrar el compuesto por via
transdérmica.

Los compuestos farmacéuticos de la presente invencion pueden producirse de manera conocida, por ejemplo,
mediante los procesos de mezcla convencional, disolucién, granulacion, formacién de grageas, levigacion, emulsion,
encapsulacioén, atrapamiento o formaciéon de comprimidos.

Asi, los compuestos farmacéuticos para la utilizacion de acuerdo con la presente invencion pueden formularse de
forma convencional utilizando uno o mas trasportadores fisioldgicamente aceptables incluyendo excipientes y
agentes auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden utilizarse
farmacéuticamente. La formulacion adecuada depende de la via de administracion escogida y de los perfiles
farmacocinéticos deseados para cada componente de la terapia combinada. Cualquiera de la técnicas,
transportadores, y excipientes conocidos puede utilizarse cuando sea adecuado y sea habitual en la materia; por
ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, mencionado arriba.

Para la inyeccion, los agente de la invencion pueden formulase en forma de solucién acuosa, preferiblemente en
tampones fisiologicamente compatibles como la solucién de Hanks, la soluciéon de Ringer, o el tampdn salino
fisiolégico. Para la administracién transmucosa, se utilizan agentes de penetracion apropiados en la formulacién
para la barrera que se quiere permeabilizar. Dichos agentes de penetracién son generalmente conocidos en la
materia.

Para la administracion oral, los compuestos pueden formularse faciimente mediante la combinaciéon de los
compuestos activos con transportadores fisioldgicamente aceptables conocidos en la materia. Dichos
transportadores permiten que los compuestos de la invencién sean formulados como comprimidos, pildoras,
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grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, papillas, suspensiones y semejantes, para la ingestion oral por parte de
un paciente con necesidad de tratamiento. Las preparaciones farmacéuticas para la utilizacién oral pueden
obtenerse mediante la mezcla de uno o mas excipientes sdélidos con la combinacién farmacéutica de la invencion,
pulverizando opcionalmente la mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos, tras afadir los auxiliares
adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de gragea. Los excipientes adecuados son, en
particular, agentes de relleno como azucares, incluyendo la lactosa, la sacarosa, el manitol, o el sorbitol;
preparaciones de celulosa como, por ejemplo, el almidon de maiz, el almidon de trigo, el almidén de arroz, el
almidon de patata, la gelatina, la goma tragacanto, la metilcelulosa, la hidroxipropilmetil-celulosa, la
carboximetilcelulosa sédica, y/o la polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, se pueden afiadir agentes desintegrantes,
tales como la polivinilpirrolidona reticulada, el agar, o el acido alginico o una sal del mismo, como el alginato saédico.

Los nucleos de gragea se proporcionan con recubrimientos adecuados. Con este fin, se pueden utilizar soluciones
de azucares concentradas, que opcionalmente pueden contener goma arabica, talco, polivinilpirrolidona, gel de
carbopol, polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, soluciones de laca, y disolventes organicos adecuados o mezclas de
disolventes. Pueden afadirse colorantes o pigmentos a los comprimidos o a los recubrimientos de la grageas para la
identificacion o caracterizacion de las diferentes combinaciones de dosis del compuesto activo.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden utilizarse por via oral incluyen capsulas duras hechas de gelatina, asi
como capsulas selladas blandas hechas de gelatina y un plastificante, como el glicerol o el sorbitol. Las capsulas
duras pueden contener los ingredientes activos en combinacion con agentes de relleno, como la lactosa,
aglutinantes como los almidones, y/o lubricantes como el talco o el estearato de magnesio y, opcionalmente,
estabilizantes. En las capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos
adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas, pueden afiadirse
estabilizantes. Todas las formulaciones para la administracion oral deben presentarse en dosificaciones adecuadas
para dicha administracion.

Para la administracién bucal, los compuestos pueden tomar forma de comprimidos o pastillas formulados de forma
convencional.

Los compuestos también pueden estar formulados en forma de composiciones rectales, tales como supositorios o
enemas de retencion.

Muchos de los compuestos utilizados en las combinaciones farmacéuticas de la invencién pueden proporcionarse en
forma de sales con contraiones farmacéuticamente compatibles. Las sales farmacéuticamente compatibles pueden
estar formadas a partir de muchos acidos, incluyendo pero no limitado al clorhidrico, sulfdrico, acético, lactico,
tartarico, malico, succinico y semejantes. Las sales tienden a ser mas solubles en disolventes acuosos u otros
disolventes protonicos que los acidos o las bases libres correspondientes. Los compuestos farmacéuticos
adecuados para la utilizacion en la presente invencién incluyen compuestos que contienen los ingredientes activos
en una cantidad efectiva para lograr el propésito deseado. Mas especificamente, por una cantidad terapéuticamente
efectiva se entiende una cantidad de un compuesto que es efectiva para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de
la enfermedad o prolongar la supervivencia del sujeto tratado.

Por lo general, el rango de la dosis del compuesto administrado al paciente puede ir de entre unos 0,5 a unos 1000
mg/kg del peso corporal del paciente. La dosificacion puede ser Unica o una serie de dos o mas dosis que se dan a
lo largo de uno o més dias, en relacion a las necesidades del paciente. Debe tenerse en cuenta que para la mayoria
de los compuestos especificos mencionados en la presente descripcion, se han establecido la dosificacion para
humanos para el tratamiento de al menos algunos trastornos. Por ejemplo, para la oxibutinina y la tolterodina, la
dosis preferible es de entre 0,1 mg y 50 mg, y la dosis mas preferible es de entre 1 mg y 30 mg. Otros rangos de
dosis incluyen dosis de entre 10 y 50 mg, de entre 20 y 50 mg, de entre 30 y 50 mg, de entre 40 y 50 mg, de entre
20 y 40 mg, de entre 10 y 20 mg, de entre 10 y 30 mg, de entre 20 y 30 mg, y de entre 30 y 40 mg. La dosis puede
ser también de 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, o 50 mg. Para la pilocarpina, la dosis preferible es de entre 0,1 mgy 50
mg, y la dosis mas preferible es de entre 1 mg y 30 mg. Otros rangos de dosis incluyen dosis de entre 10 y 50 mg,
de entre 20 y 50 mg, de entre 30 y 50 mg, de entre 40 y 50 mg, de entre 20 y 40 mg y de entre 30 y 40 mg. La dosis
puede ser también de 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, o 50 mg. Para el tegaserod, la dosis preferible es de entre 0,05
mg y 50 mg, y la dosis mas preferible es de entre 0,5 mg y 2 mg. Otros rangos de dosis incluyen dosis de entre 10 y
50 mg, de entre 20 y 50 mg, de entre 30 y 50 mg, de entre 40 y 50 mg, de entre 20 y 40 mg, de entre 30 y 40 mg, de
entre 0,5y 1 mg, y de entre 1 y 2 mg. La dosis puede ser también de 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg y 2mg.

Aunque la dosificacion exacta puede determinarse en base a un esquema farmaco a farmaco, en la mayoria de
casos, se pueden hacer generalizaciones en relacién a las dosificaciones. El régimen de dosificacion diaria para un
paciente humano adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral de entre 0,001 mg y 1000 mg de cada ingrediente,
preferiblemente entre 0,01 mg y 500 mg, por ejemplo entre 1 y 200 mg de cada ingrediente de los compuestos
farmacéuticos de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, calculados en forma
de base o &cido libre, administrandose el compuesto de 1 a 4 veces por dia o por semana. Como alternativa, los
compuestos de la invenciéon pueden administrarse de forma continua, ya sea en las formas de liberacion sostenida,
retardada o prolongada, preferentemente a una dosis para cada ingrediente de hasta 500 mg por dia. De este modo,
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la dosificacion total diaria mediante la administracion oral de cada ingrediente sera habitualmente de entre 0,1 mg y
2000 mg. Convenientemente, los compuestos se administraran durante un periodo de terapia continua, por ejemplo
durante un dia, una semana o mas, o durante meses o anos.

En caso de administracion local o de absorcion selectiva, puede que la concentracion efectiva local del farmaco no
esté relacionada con la concentracién plasmatica.

La cantidad del compuesto administrado dependera, desde luego, del sujeto a tratar, del peso del sujeto, de la
severidad de la enfermedad, de la forma de administracién y del juicio del médico que lo prescribe.

EJEMPLOS

Los ejemplos descritos a continuacién no son limitantes y no son mas que para ilustrar varios aspectos de la
invencién. De este modo, el ambito de aplicacion de la invencion sera determinado por las reivindicaciones
anexadas.

Ejemplo 1: Combinacion de un farmaco para la OAB y un estimulante de la glandula salival para el tratamiento de
individuos con vejiga hiperactiva

Se identifica un individuo con vejiga hiperactiva. Al individuo se le dan 5 mg de oxibutinina de dos a cuatro veces al
dia ademas de 5 mg de pilocarpina dos o tres veces al dia. Si el individuo se sigue quejando de sequedad bucal, la
dosis de pilocarpina se incrementa hasta los 10 mg, dos o tres veces al dia. La dosis puede incrementarse hasta los
20 mg, o los 50 mg, en caso de que sea es necesario. Cada dosis de oxibutinina puede incrementarse hasta los 10,
15, 20, 0 30 mg.

Ejemplo comparativo 2: Combinaciéon de un farmaco para la OAB y tegaserod para el tratamiento de individuos con
vejiga hiperactiva

Se identifica un individuo con vejiga hiperactiva. Al individuo se le dan 5 mg de oxibutinina de dos a cuatro veces al
dia ademas de 2 mg de tegaserod dos veces al dia. Si el individuo se sigue quejando de estrefiimiento, la dosis de
tegaserod se incrementa hasta los 6 mg, dos veces al dia. La dosis puede incrementarse hasta los 12 mg, 20 mg, o
50 mg, en caso de que sea es necesario. La dosis de oxibutinina puede incrementarse hasta los 10, 15, 20, 0 30 mg.
Ejemplo 3: Sinopsis del protocolo de un estudio clinico

Se lleva a cabo un estudio para evaluar el efecto de la oxibutinina y la pilocarpina, solas y en combinacion frente a
un placebo en relacién a la produccion salival en voluntarios sanos. Los objetivos del estudio son determinar el flujo
salival y el grado de sequedad bucal tras la administracion oral de oxibutinina y pilocarpina, solas o en combinacién,
frente a un placebo, y determinar el efecto de la oxibutinina y la pilocarpina, solas o en combinacién, en relacion al
volumen /vaciado de orina y a los signos vitales.

En cada periodo del tratamiento, tras una noche de ayuno, los sujetos entran en la clinica y después de que se
realicen las mediciones de referencia, se les asigna aleatoriamente una de las cuatro medicaciones

* Oxibutinina (5 mg) seguida por placebo después de 30 minutos.

« Pilocarpina (5 mg) seguida por placebo después de 30 minutos.

* Placebo seguido por placebo después de 30 minutos.

» Oxibutinina (5 mg) seguida por pilocarpina (5 mg) después de 30 minutos.

Se realizan las siguientes mediciones previamente a la dosis y en intervalos frecuentes durante las 6 horas
posteriores a ésta:

o Elflujo salival se determina mediante la masticaciéon de Parafilm durante 2 minutos

o

o Lasequedad bucal se determina mediante VAS

o

o Se mide el volumen de orina/vacio y la frecuencia durante las 6 horas posteriores a la dosis

o

o Se toman muestras de sangre para las farmacocinéticas antes de la dosis, y tras 0,5, 1, 2, 3, 4, y 6 horas
de la dosis

o

o Laingestion de alimentos y agua esta estandarizada durante el periodo de 6 horas.
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El estudio se realiza a doble ciego, aleatorizado, controlado con un placebo, con 4 secuencias (4 dosis a lo largo de
4 semanas), administrandose los farmacos oralmente en forma de dosis Unica. Existe un periodo de lavado de una
semana entre los dias del estudio. La poblacion del estudio se escoge de la siguiente manera:

« Voluntarios sanos

* 12 sujetos

* Hombres o mujeres no embarazadas de =18 afios

* Peso IMC 18-28

« Sin alergias conocidas a los agentes antimuscarinicos

« Sin antecedentes de glaucoma, retencién urinaria, arritmias cardiacas

« Sin medicaciones de venta libre, suplementos nutricionales o vitaminas durante los 10 dias de inscripcion al estudio
y durante todo el estudio.

Las evaluaciones (a excepcion de la producciéon de orina) se llevan a cabo: 0,5 h. y 10 minutos antes de la dosis,
0,5,1,1,5,2,25, 3,35, 4,4,5, 5, y 6 horas después de la dosis. Se evalué lo siguiente:

1) Flujo salival estimulado

2) Sequedad bucal (VAS)

3) Volumen de orina/vacio a lo largo de las 6 horas posteriores a la dosis
4) La farmacocinética de la oxibutinina y la pilocarpina

Se toman precauciones de seguridad estandar, tales como la realizacion de un examen fisico, la historia clinica, el
registro de la medicacion concomitante, un ECG, un analisis hematolégico, un andlisis clinico quimico y un andlisis
de orina durante el cribado y en el momento de terminacion del estudio; la deteccion en orina de drogas/alcohol
antes de la dosis en cada periodo, el registro de los signos vitales (frecuencia cardiaca y presion arterial): antes de la
dosis y en intervalos de 30 min. durante 6 horas;, y la concienciacién de los acontecimientos adversos a lo largo del
estudio y entre los periodos del mismo.

Ejemplo 4: Estudio de casos sobre la combinacién de oxibutinina y pilocarpina

En este estudio, se midi6 el efecto de la oxibutinina, la pilocarpina, la combinacién de las dos, y de un placebo en
seis estudios separados, aunque idénticos, realizados sobre un solo individuo.

Efecto de la oxibutinina — Se dio a un sujeto humano sano una dosis de 5 mg de oxibutinina HCI y se midié la
cantidad de salivacion con el transcurso del tiempo durante un periodo de 8 horas. Como se muestra en la figura 1
(#, diamante), la cantidad de flujo salival recolectada durante periodos de 2 minutos descendio tras la dosificacion de
oxibutinina y el flujo salival se mantuvo bajo durante las 3 horas posteriores. La cantidad de flujo salival comenz6 a
aumentar después de 3 h. y continué aumentando, alcanzando el nivel previo a la dosis 8 h. después de ésta. Los
datos que este estudio generd son congruentes con los datos de la literatura.

Efecto de la pilocarpina — Se evalué el efecto de la pilocarpina HCI en un estudio en humanos separado, realizado
en un sujeto humano sano, para asegurar que la pilocarpina ciertamente aumenta el flujo de la glandula salival. Esto
se demostré como se muestra en la figura 1 (m, cuadrado). La cantidad de saliva recolectada durante periodos de 2
minutos aumento notablemente tras la dosificacion y el flujo salival comenzé a disminuir tras el pico observado a la
media hora. La disminucién en el flujo salival continué hasta alcanzar el nivel de flujo salival normal y previo a la
dosis, tras unas 5 h.

Efecto del placebo — En la tercera etapa del estudio en humanos, se evalud el efecto de un placebo. Dado que se
trataba de un ensayo no cegado, se midi6 el flujo salival sin haber tomado ninguna medicacién ni un verdadero
placebo, aunque se siguié el mismo protocolo que en los otros estudios. Como se muestra en la figura 1 (A,
triangulo), la variacién en el flujo salival con el trascurso del tiempo es minima y el flujo salival medio es de unos 2
g/2 min., de acuerdo con la literatura publicada.

Efecto de la combinacién de oxibutinina y Pilocarpina — En un estudio en humanos separado, se administro la
combinacion de oxibutinina y pilocarpina a un sujeto humano sano. Se administraron 5 mg de oxibutinina seguidos
30 minutos después por 5 mg de pilocarpina. El flujo salival se midi6 como antes. Los resultados se muestran en la
figura 1 (e, circulo).
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Como se muestra en la figura 1, la disminucién del flujo salival causada por la oxibutinina se compensé
adecuadamente por el aumento del flujo salival inducido por la pilocarpina. Por consiguiente, la cantidad de flujo
salival se mantuvo a un nivel similar al previo a la dosis. La figura 1 ademas muestra que la cantidad de de flujo
salival medido para el estudio de la combinacién fue similar a la del estudio del placebo. Por lo tanto, la
administracion de 5 mg de pilocarpina media hora después de la administracion de 5 mg de oxibutinina neutralizé
completamente los efectos secundarios adversos de la oxibutinina.

Los porcentajes de desviacion del flujo salival a partir del valor basal tras la administracion de pilocarpina,
oxibutinina, la combinaciéon de pilocarpina y oxibutinina (administrandose la pilocarpina 30 min. después de la
oxibutinina), y un placebo se representaron en un grafico en relaciéon al tiempo y se muestran en la figura 2. El
porcentaje de desviacion para el estudio de la combinacion, en el que la pilocarpina se administré 30 min. después
de la oxibutinina, (e, circulo) es minimo y no es significativamente diferente del valor basal o del placebo (A,
triangulo), sugiriendo que la estrategia de la combinacion elimina el efecto secundario principal de la terapia para la

Efecto del momento de administracion de pilocarpina en relacién a la administracion de oxibutinina — En dos
estudios en humanos adicionales, se midi6 el efecto del momento de administracion de la pilocarpina. En un estudio,
se administrd6 la combinacién de oxibutinina y pilocarpina a un sujeto humano sano. Se administraron
simultdneamente 5 mg de oxibutinina y 5 mg de pilocarpina al sujeto. El flujo salival se midi6 como antes. Los
resultados se muestran en la figura 3 (m, cuadrado). En el Ultimo estudio, se administré la combinacién de oxibutinina
y pilocarpina a un sujeto humano sano. Se administraron al sujeto 5 mg de oxibutinina seguidos tras 60 min. de 5 mg
de pilocarpina. El flujo salival se midié como antes. Los resultados se muestran en la figura 3 (¢, diamante).

La figura 3 muestra el efecto del retraso temporal en la administraciéon de la pilocarpina. Todos los estudios estan
comparados con placebo (A, triangulo). Cuando la oxibutinina y la pilocarpina se administran al mismo tiempo (m,
cuadrado), aparece un incremento inicial del flujo salival, que alcanza un maximo aproximadamente en t = 30 min. y
hasta menos de alrededor de t = 60 min., pero luego desciende a niveles normales (placebo) aproximadamente en t
= 1 h. y se mantiene a este nivel. Cuando la pilocarpina se administra 60 minutos después de la oxibutinina (¢,
diamante), aparece un descenso abrupto del flujo salival que perdura hasta aproximadamente t = 1 h., tras el cual
aparece un gran aumento del flujo salival, con un maximo que ocurre aproximadamente en t = 3 hrs. El flujo salival
vuelve a los valores normales (placebo) aproximadamente en t = 5 h. No obstante, cuando la pilocarpina se
administra 30 minutos después de la oxibutinina (e, circulo), aparece un pequefio descenso del flujo salival con un
minimo aproximadamente en t = 30 min., pero vuelve a los valores normales (placebo) en una hora. Efecto de la
relacion entre las dosis de oxibutinina y pilocarpina — En este experimento se compararon los resultados de dos
relaciones distintas entre las dosis de oxibutinina y pilocarpina con los resultados de un placebo y la administracion
de oxibutinina sola. En un experimento, se administraron 5 mg de oxibutinina a un individuo sano y se midié el flujo
salival durante 8 horas. Los resultados se muestran en la figura 4 (¢, diamante). Utilizando un protocolo similar, se
administraron 5 mg de oxibutinina a un individuo sano en t = 0, seguidos de 5 mg de pilocarpina en t = 30 min. Los
resultados se muestran en la figura 4 (e, circulo). Asimismo, se administraron 10 mg de oxibutinina a un individuo
sano en t = 0, seguidos de 5 mg de pilocarpina en t = 30 min. Los resultados se muestran en la figura 4 (-, guion).
Finalmente, los resultados se compararon con la administraciéon de un placebo (figura 4 (A, triangulo)).

Los resultados que se muestran en la figura 4 sugieren que el aumento de la oxibutinina de 5 a 10 mg lleva a una
disminucion en la salivacion. El aumento en la proporcion de 1:1 a 2:1 perturba el equilibrio entre la disminucion de
la salivacién producida por la oxibutinina y el aumento de la salivacién producido por la pilocarpina, respectivamente.
Se observa que el flujo salival para la proporcién 2:1 de oxibutinina:pilocarpina es similar al de la administracion de 5
mg de oxibutinina sola, lo que sugiere que en este experimento la cantidad de 5 mg de pilocarpina no es suficiente
para compensar la disminucién del flujo salival causado por el aumento de la cantidad de oxibutinina de 5 a 10 mg.
Consecuentemente, una proporcion de dosis efectiva para la combinacién de oxibutinina y pilocarpina es cuando se
administran 5 mg de cada farmaco a un paciente.

Concentracion plasmatica de oxibutinina — En un estudio separado, se midié la concentracién plasmatica de la
oxibutinina en dos grupos de sujetos: un grupo recibié 5 mg de oxibutinina sola y el otro grupo recibié 5 mg de
oxibutinina seguidos de 5 mg de pilocarpina tras 30 min. Las concentraciones plasmaticas se midieron antes de la
administracion de la oxibutinina y 1, 2, 3, 4, y 6 horas después de su administracion. Los resultados se muestran en
las tablas 1 y 2, més abajo. La tabla 1 muestra los niveles plasmaticos de la oxibutinina tras la administracion de 5
mg de oxibutinina sola, en un ensayo clinico controlado con placebo, ciego, cuadruplemente cruzado realizado en 12
sujetos masculinos. La tabla 2 muestra los niveles plasmaticos de la oxibutinina tras la administracion de 5 mg de
oxibutinina seguidos de la administracién de 5 mg de pilocarpina después de 30 min. de la administracion de la
oxibutinina, en un ensayo clinico controlado con placebo, ciego, cuadruplemente cruzado realizado en 12 sujetos
masculinos.
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Tabla 1

Nivel plasmatico de oxibutinina (ng/ml)

Tiempo (en horas) tras la administracion de oxibutinina
Nimero de | O 2 3 4 6
Sujeto
1 0,000 0,980 1,760 1,620 0,869 0,786
2 0,000 5,380 2,910 2,410 1,490 1,150
3 0,000 9,840 3,870 2,320 1,840 1,150
4 0,120 3,250 1,990 1,270 1,070 0,783
5 0,020 16,000 9,260 3,920 4,690 1,900
6 0,000 2,600 1,400 1,230 1,140 1,330
7 0,000 15,420 6,110 2,700 2,390 0,650
8 0,000 7,600 2,890 1,530 0,010 0,000
9 0,000 3,910 2,580 0,440 0,210 0,190
10 0,000 7,230 3,120 1,330 0,880 0,190
11 0,000 4,900 1,820 0,970 0,340 0,560
12 0,000 3,200 1,520 0,790 0,230 0,000
Media 0,120 6,693 3,269 1,711 1,263 0,724
DE 0,034597 4,861029 2,289476 0,969634 1,291618 0,585548

Tabla 2

Nivel plasmatico de oxibutinina (ng/ml)

Tiempo (en horas) tras la administracion de oxibutinina
Nimero de | O 2 3 4 6
Sujeto
1 0,000 1,830 1,380 0,980 0,977 0,740
2 0,000 5,260 2,490 1,220 1,820 1,100
3 0,000 1,720 2,120 6,920 5,150 3,100
4 0,020 3,080 2,790 2,230 1,460 0,150
5 0,000 14,600 6,580 2,550 5,010 1,580
6 0,000 2,750 1,690 1,280 1,020 0,000
7 0,000 20,800 11,100 5,310 3,060 2,110
8 0,000 1,180 0,470 0,230 0,270 0,000
9 0,000 8,580 2,920 1,410 0,940 0,550
10 0,000 9,200 3,650 1,870 1,110 0,340
11 0,000 7,490 1,710 1,340 0,600 0,680
12 0,000 3,480 1,520 0,930 0,560 0,260
Media 0,001538 6,228462 3,109231 2,251538 1,998231 1,277692
DE 0 5,967714 2,92391 1,931773 1,67978 0,948956

Como se puede ver en las tablas, en ambos grupos, la concentracion plasmatica de la oxibutinina alcanza un
maximo aproximadamente a cabo de una hora, seguido de una disminuciéon gradual. Ademas, la concentracion
plasmatica de la oxibutinina sigue la misma curva en ambos grupos. Consecuentemente, la adicion de 5 mg de
pilocarpina no afecta la concentracién plasmatica de la oxibutinina en absoluto. De esta observacion se desprenden
dos conclusiones. En primer lugar, la pilocarpina no afecta la absorcion de la oxibutinina en el intestino, ni afecta el
metabolismo de primer paso hepatico de la pilocarpina. En segundo lugar, la pilocarpina no afecta a la capacidad de
union de la oxibutinina, ya que la concentracion plasmatica de oxibutinina libre permanece igual en los dos grupos.
Ademas, la presencia de pilocarpina en la combinacion no interfiere con la farmacocinética de la oxibutinina. Por
tanto, la actividad antimuscarinica de la oxibutinina responsable de los efectos terapéuticos de la oxibutinina en el
tratamiento de la OAB no se ve afectada.

Ejemplo 5: Estudio de caso para la combinacién de la oxibutinina y la cevimelina (ejemplo comparativo)

En este estudio, se midi6 el efecto de la oxibutinina, la cevimelina, la combinacién de las dos, y un placebo en
estudios separados realizados en un unico sujeto.

Efecto de la oxibutinina — Se dio a un sujeto humano sano una dosis de 5 mg de oxibutinina HCI y se midid la
cantidad de salivacion con el transcurso del tiempo durante un periodo de 8 horas. Como se muestra en la figura 5
(e, circulo), la cantidad de flujo salival recolectada durante periodos de 2 minutos descendié tras la dosificacion vy el
flujo salival se mantuvo bajo durante las 3 horas posteriores. Los datos que este estudio generd son congruentes
con los datos de la literatura.
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Efecto de la cevimelina — Se evalué el efecto de la administracién de 30 mg de cevimelina en un estudio en
humanos separado, realizado en un sujeto humano sano, para asegurar que la cevimelina ciertamente aumenta el
flujo de la glandula salival. Esto se demostré como se muestra en la figura 5 (¢, diamante). La cantidad de saliva
recolectada durante periodos de 2 minutos aumentd notablemente tras la dosificacion y el flujo salival comenzé a
disminuir tras el pico observado cerca de las dos horas. La disminucién en el flujo salival continué hasta alcanzar el
nivel de flujo salival normal y previo a la dosis, tras unas 6 h.

Efecto del placebo — En la tercera etapa del estudio en humanos, se evalué el efecto del placebo. Dado que se
trataba de un ensayo no cegado, se midié el flujo salival sin haber tomado ninguna medicaciéon ni un verdadero
placebo, aunque se siguié el mismo protocolo que en los otros estudios. Como se muestra en la figura 5 (A,
triangulo), la variacion en el flujo salival con el trascurso del tiempo es minima y el flujo salival medio es de unos 2,5
g/2 min., de acuerdo con la literatura publicada.

Efecto de la combinaciéon de oxibutinina y cevimelina — En un estudio en humanos separado, se administré la
combinacion de oxibutinina y cevimelina a un sujeto humano sano. Se administraron simultineamente 5 mg de
oxibutinina y 30 mg de cevimelina. El flujo salival se medié como antes. Los resultados se muestran en la figura 5 (m,
cuadrado), en la que se hace referencia a la combinacién con el nombre de THVD-102.

Los resultados de los experimentos anteriores también se muestran en la tabla 3, mas abajo, que muestra los datos
para la evaluacion de la combinacidn de oxibutinina y cevimelina en relacion al flujo salival estimulado. La figura 5 es
una ilustracién grafica del conjunto de datos expuestos en la tabla 3.

Agente Cevimelina Cev + Oxi Oxibutinina Placebo
Oxibutinina, mg 0 5 5 0
Cevimelina, mg 30 30 0 0
Tiempo (h) Cantidad de saliva recogida en 2 min. Cantidad de saliva recogida en 2 min.
-0,17 2,4808 2,862 2,2208 1,7143
0 2,6273 2,9442 2,4536 1,4786
0,5 2,7791 2,3742 1,8558 1,959

1 4,1213 2,4091 1,2308 2,0143
1,5 4,6029 3,0437 1,2326 1,9861
2 3,7314 2,2793 1,3548 2,0671
25 3,7641 2,4445 n/d* n/d

3 3,5888 2,0601 1,1829 1,6538
3,5 3,9316 2,5827 n/d n/d

4 3,5914 2,4358 1,5868 1,9866
5 2,6099 2,312 2,1475 1,8417
6 2,205 2,4915 2,0096 2,3332
8 1,7973 2,4158 2,3028 2,0182
*: No determinado

Como se muestra en la figura 5, la disminucién del flujo salival causada por la oxibutinina se compensd
adecuadamente con el aumento del flujo salival inducido por la cevimelina. Por consiguiente, la cantidad de flujo
salival se mantuvo alrededor del nivel previo a la dosis. Ademas, la figura 5 muestra que la cantidad de flujo salival
medida para el estudio de la combinacion era similar a la del estudio con un placebo. Consecuentemente, la
administracion simultdanea de 30 mg de cevimelina y 5 mg de oxibutinina neutralizé completamente los efectos
secundarios adversos de la oxibutinina.

Ejemplo 6: Estudio de caso de la combinacién de tolterodina y pilocarpina

En este estudio, se midi6 el efecto de la tolterodina, la pilocarpina, la combinacién de ambas, y de un placebo en
estudios separados, aunque idénticos, realizados sobre un Unico individuo.

Efecto de la tolterodina - Se dio a un sujeto humano sano una dosis de 2 mg de tartrato de tolterodina y se midio la
cantidad de salivacion con el transcurso del tiempo durante un periodo de 8 horas. Como se muestra en la figuras 6
y 7 (e, diamante), la cantidad de flujo salival recolectada durante periodos de 2 minutos descendi6é tras la
dosificacion y el flujo salival se mantuvo bajo durante las 3 horas posteriores. La cantidad de flujo salival comenzé a
aumentar después de 4 h. y continué aumentando, pero no alcanzé completamente los niveles previos a la dosis
incluso tras 8 h. después de ésta.

Efecto de la pilocarpina — El efecto de la administracion individual de pilocarpina ya ha sido estudiado y los datos se
han citado con anterioridad.
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Efecto del placebo — En otra etapa del estudio en humanos, se evaluo el efecto del placebo. Dado que se trataba de
un ensayo no cegado, se midié el flujo salival sin haber tomado ninguna medicacién ni un verdadero placebo,
aunque se siguio el mismo que en los otros estudios. Como se muestra en las figuras 6 y 7 (e, circulo cerrado), la
variacion en el flujo salival con el trascurso del tiempo es minima y el flujo salival medio es de unos 2,5 g/2 min., de
acuerdo con la literatura publicada.

Efecto de la proporcién de dosis entre la tolterodina y la pilocarpina — En este experimento se compararon los
resultados de dos relaciones distintas entre las dosis de tolterodina y pilocarpina con los resultados de un placebo y
la administracion de tolterodina sola. En un experimento, se administraron 2 mg de tolterodina a un individuo sano y
se midio el flujo salival durante 8 horas. Los resultados se muestran en la figura 6 (¢, diamante). Utilizando un
protocolo similar, se administraron 2 mg de tolterodina a un individuo sano en t = 0, seguidos de 5 mg de pilocarpina
en t = 30 min. Los resultados se muestran en la figura 6 (A, triangulo cerrado). Asimismo, se administraron 2 mg de
tolterodina a un individuo sano en t = 0, seguidos de 10 mg de pilocarpina en t = 30 min. Los resultados se muestran
en la figura 6 (o, circulo abierto). Finalmente, los resultados se compararon con la administracion de un placebo
(figura (e, circulo cerrado)). Los resultados que se muestran en la figura 6 sugieren que el aumento de la pilocarpina
de 5 a 10 mg lleva a un aumento en la salivacion. La disminucién en la proporcion de 2:5 a 2:10
(tolterodina:pilocarpina) restaura el equilibrio entre la disminucion de la salivacion producida por la tolterodina y el
aumento de la salivacién producido por la pilocarpina, respectivamente. Se observa que el flujo salival para la
proporcion 2:5 de tolterodina:pilocarpina es similar al de la administracion de 2 mg de tolterodina sola, lo que sugiere
que en este experimento la cantidad de 5 mg de pilocarpina no es suficiente para compensar la disminucion del flujo
salival causado por los 2 mg de tolterodina. Consecuentemente, una proporcion de dosis efectiva para la
combinacion de tolterodina y pilocarpina es cuando se combinan 2 mg de tolterodina con 10 mg de pilocarpina.

Efecto de la combinacién de tolterodina y pilocarpina — En un estudio en humanos separado, se administré la
combinacién de tolterodina y pilocarpina a un sujeto humano sano. Se administraron al sujeto 2 mg de tolterodina
seguidos por 10 mg de pilocarpina, con varias demoras en la administraciéon de la pilocarpina. El flujo salival se midio
como antes. Los resultados se muestran en la figura 7.

En un estudio, se administraron 10 mg de pilocarpina a un sujeto 15 minutos después de la administracién de 2 mg
de tolterodina. El flujo salival se midi6 como antes. Los resultados se muestran en la figura 7 (4, triangulo abierto).
En otro estudio, se administraron 10 mg de pilocarpina a un sujeto 22 minutos después de la administracion de 2 mg
de tolterodina. El flujo salival se midié6 como antes. Los resultados se muestran en la figura 7 (o, cuadrado abierto).
En el ultimo estudio, se administraron 10 mg de pilocarpina a un sujeto 30 minutos después de la administracion de
2 mg de tolterodina. El flujo salival se midi6 como antes. Los resultados se muestran en la figura 7 (o, circulo
abierto).

Como se muestra en la figura 7, la disminucién del flujo salival causada por la tolterodina se compensé
adecuadamente por el aumento del flujo salival inducido por la pilocarpina. Consecuentemente, cuando la
pilocarpina se administr6 22 minutos después de la tolterodina, la cantidad de flujo salival se mantuvo
aproximadamente igual al nivel previo a la dosis. Ademas, la figura 7 muestra que la cantidad de flujo salival medida
para el estudio de la combinacién, con una demora de 22 min. para la pilocarpina, fue similar a la del estudio con un
placebo. Por consiguiente, la administracion de 10 mg pilocarpina 22 minutos después de la administracién de 2 mg
de tolterodina neutralizé completamente los efectos secundarios adversos de la tolterodina.

Teniendo en cuenta que las dosis altas no se toleran bien debido a la severidad de la sequedad bucal, el método

descrito permite la administracion de dosis mayores de oxibutinina o tolterodina, dando como resultado un
tratamiento mas tolerable, efectivo y econdmico.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de un primer compuesto y
una cantidad terapéuticamente efectiva de un segundo compuesto, en el que

(i) el primer compuesto es oxibutinina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y el segundo compuesto
es pilocarpina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; o

(ii) el primer compuesto es tolterodina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y el segundo compuesto
es pilocarpina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su utilizacion en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva.

2. La composicién para su utilizacion de acuerdo a la reivindicacion 1, en el que el primer compuesto y el segundo
compuesto estan formulados de tal manera que el momento del pico de flujo salival para el segundo compuesto
aparece aproximadamente al mismo tiempo que el momento de menor flujo salival del primer compuesto.

3. La composicion para su utilizacion de acuerdo a las reivindicaciones 1 o0 2, que ademas contiene un transportador,
un disolvente o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

4. La composicion para su utilizacion de acuerdo a las reivindicaciones 1-3, en el que dicho primer compuesto se
presenta en una dosis de entre 1 mg y 30 mg.

5. La composicion para su utilizacion de acuerdo a las reivindicaciones 1-3, en el que dicho segundo compuesto es
pilocarpina y se presenta en una dosis de entre 1 mg y 30 mg.
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Produccion de saliva tras la administracion de un unico
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