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DESCRIPCION
Producto de glicopirronio tépico

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un producto y un procedimiento seguros y practicos para la aplicacion topica de
glicopirronio con el fin de reducir la sudoracién excesiva o hiperhidrosis en determinadas zonas del cuerpo, en
pacientes que sufran este trastorno. La presente invencion también se refiere a la combinacion de la administracion
oral y topica de glicopirronio para reducir la sudoraciéon excesiva y minimizar los efectos secundarios. La presente
invencidon también se refiere a un producto y un procedimiento seguros y practicos para la aplicacion topica de
glicopirronio en zonas que presentan una sudoracién compensatoria tras una simpatectomia toracica endoscépica.

Antecedentes de la invencién

Hays menciond por primera vez la aplicacién topica de glicopirronio para la sudoracion facial relacionada con la
alimentaciéon (sudoracion gustativa). (1, 2) Posteriormente, han aparecido otros estudios acerca del uso de
glicopirronio topico para la hiperhidrosis y la sudoracién gustativa. También se ha usado glicopirronio oral para la
hiperhidrosis. El glicopirronio no cura ninguna de las causas subyacentes de la hiperhidrosis o la sudoracion
gustativa, pero reduce o impide la sudoracion excesiva resultante.

El uso del glicopirronio como antisecretagogo en el tratamiento de la Ulcera péptica comenzd en Canada en 1961.
Se sigue usando como antisialogogo con pacientes que babean y como medicacion preanestésica para impedir el
exceso de secreciones.

El glicopirronio es una amina cuaternaria con accién antimuscarinica y anticolinérgica. No atraviesa la barrera
hematoencefdlica y penetra lentamente en las membranas bioldgicas, por lo que apenas presenta efectos
secundarios cuando se administra por via topica.

Al igual que ocurre con el resto de las sustancias de esta clase, las personas aquejadas de glaucoma o arritmia
cardiaca deben abstenerse de usar glicopirronio. También deben evitarlo los pacientes con obstruccion de vejiga,
con una frecuencia cardiaca rapida o alergia al glicopirronio, y las embarazadas y madres lactantes.

En la mayoria de las personas, el sudor es una respuesta normal ante la tension térmica y desempefia un papel
importante en el mantenimiento de la temperatura corporal. Sin embargo, algunos individuos pueden presentar una
sudoracion excesiva no relacionada con la tensién térmica. Esta sudoracion excesiva puede resultar embarazosa,
ademas de suponer un obstaculo importante para las actividades sociales. Las zonas en las que suele aparecer la
sudoracion excesiva son: 1) rostro, incluidos el cuello y el cuero cabelludo, 2) axilas, 3) manos, 4) corvas, 5) pies, 6)
ingles, y 7) —en el caso de la sudoracién compensatoria— el tronco.

Los impulsos nerviosos procedentes del cerebro estimulan las glandulas sudoriparas y provocan la transpiracion. En
ocasiones, la estimulacién nerviosa produce una sudoracién excesiva independiente del proceso normal de control
de la temperatura.

Durante los ultimos veinte afios, se ha venido informando del uso del glicopirronio. A continuacidon se muestra una
tabla de estudios clinicos con datos sobre el uso de glicopirronio y la formulacién tépica empleada.

Tratamiento de la hiperhidrosis y la sudoraciéon gustativa

Autor Ano Concentraciéon | Formulacion Notas
Hay 1978 | 0,5y1,0% Presentaciones en solucién y en | Aplicador de algodén para aplicar
crema. la solucién.
Hay 1982 | 05,1y2% Solucién para aplicador de bola | Cristalizacion de la sal de
(roll-on); se usé agua destilada. glicopirronio con concentraciones
superiores al 2 %. pH ajustado
entre 2,5 y 4,0. Algunos pacientes
tienen que frotarse la locién en la
piel para lograr un mejor efecto.
Hay 1982 | 2y4 % Base de crema HEB (Barnes- | La solucion da mejores resultados
Hind) que la crema.
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May 1989 | 0,5y2,0% 0,5y 2,0 % aplicador de esfera; | Casi  todos los pacientes
20 % crema. Se usé la | obtuvieron un alivio total o parcial.
formulacién de Hay. El tratamiento con placebo no

provoco ninguna respuesta.

Atkin 1996 | 0,50 % Formulaciéon de base de crema | Comprimidos de Robinul™
con cetomacrogol A. machacados y mezclados con la

crema.

Shaw 1997 | 0,50 % Formulacién de base de crema
con cetomacrogol A.

Seukeran 1998 | 2% Formulacion de base de crema | No se consigui6é aplicar la crema
con cetomacrogol A. mas alla de la linea de nacimiento

del cabello. Mezcla de crema y
sudor inadmisible.

Seukeran 1998 | 0,50 % Solucién acuosa. Buenos resultados.

Urman 1998 | 0,50 % Locion en un aplicador de bola.

A continuacion, se ofrecen los detalles de uno de estos estudios clinicos. En un ensayo clinico reciente (Shaw, J. E.,
C. A. Abbott, y col. (1997)) para determinar si el glicopirronio topico es capaz de controlar la sudoracién gustativa
diabética, los autores descubrieron que el glicopirronio toépico constituye un tratamiento aceptable, seguro y eficaz
para la sudoracion gustativa diabética. Se llevd a cabo una autoadministraciéon de crema con placebo o con
glicopirronio al 0,5 % aplicada con la mano en rostro y cuello. Se llevd a cabo una prueba de estimulacion, en el
estado inicial y al final de cada periodo de tratamiento. La prueba de estimulacién de sudoracion mide la cantidad de
sudor producida en la frente, en relacion con ciertas zonas de referencia situadas en el brazo y en la pierna. Los
pacientes tratados con glicopirronio mostraron una reduccion estadisticamente significativa en la producciéon de
sudor durante la prueba de estimulacion (p = 0,008). Las anotaciones del diario indicaban que el tratamiento con
glicopirronio topico dio lugar a una reduccion en la frecuencia y la intensidad de la sudoracién gustativa en
comparacioén con el tratamiento con placebo (p = (,004). Uno de los catorce pacientes abandoné la terapia debido a
una infeccion local en la piel. No hubo noticia de ningun otro efecto adverso.

Hayes y col., en Ofolaryngol Head Neck Surg 1982; 90, 419 — 425, describen el uso de glicopirronio en una
formulacion de locién, solucion o crema para aplicador de bola en el tratamiento del trastorno de sudoracién
gustativa y rubor también conocido como sindrome de Frey. May y McGuirt, en Head and Neck, enero—febrero 1989;
85 — 89, describen el tratamiento de pacientes con sindrome de Frey con glicopirronio en una locién al 0,5 %, una
locion al 2 % y una crema al 2 %. En la solicitud de patente del R.U. n. ° 2110928A, se describe una combinacién de
antitranspirante y envase que comprende una formulacion antitranspirante impregnada en un material similar al de
los pafuelos de papel y acondicionada en un envase hermético.

Resumen de la invencion

La presente invencién se refiere a una toallita que contiene una cantidad de glicopirronio en solucién, para la
aplicacion tépica de una cantidad con efecto terapéutico de glicopirronio, que resulte util para reducir la sudoracién
en humanos. La cantidad de glicopirronio en solucion es superior al 0,25 % y no mayor del 6 %, y la toallita esta
compuesta de rayén o polipropileno. En una forma de realizacién de la presente invencion, la solucion es una
solucion de etanol del 5 al 66 %. La cantidad de glicopirronio en solucién es superior al 0,25 % y no mayor del 6 %.
La cantidad de glicopirronio en solucion puede ser del 1 %, 2 % o 3 % de glicopirronio, o0 mayor de 2,5 miligramos y
no superior a 60 miligramos de glicopirronio.

En una forma de realizacién de la invencién, la toallita es una toallita de rayon y polipropileno al 75:25 que contiene
aproximadamente 1 ml de una solucién de aproximadamente el 2 % de glicopirronio y el 32 % de etanol para
aplicacion tépica, que resulta util para reducir la sudoracion en humanos.

La presente invencién también se refiere a un envase que contiene multiples toallitas de glicopirronio, que
comprende una tapa que se puede abrir y cerrar con facilidad y sirve para impedir la evaporaciéon cuando se cierra.

La presente invenciéon también se refiere al uso de una toallita que contiene una cantidad de glicopirronio en

solucion, para la aplicacion tépica de una cantidad con efecto terapéutico de glicopirronio en cualquier parte del
cuerpo humano en la que se desee reducir la sudoracion, a excepcién de las mucosas.
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La presente invencién también se refiere al uso de una toallita que contiene una cantidad de glicopirronio en
solucion, para la aplicacion tépica de una cantidad con efecto terapéutico de glicopirronio en cualquier parte del
cuerpo humano en la que se desee reducir la sudoracion (a excepcion de las mucosas), combinada con otra terapia
oral y/o tépica para la reduccion del sudor.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para preparar un envase de toallitas que contengan
una solucion de glicopirronio al 2 %, que comprende las siguientes etapas:

mezclar 66,7 ml de agua destilada y 33,3 ml de etanol al 95 % para formar una solucién de etanol;
afadir 2 gramos de glicopirronio en polvo a dicha solucién de etanol y remover hasta que se disuelva por completo;
ajustar el nivel de pH de dicha solucién de glicopirronio a un valor de 4,0, con acido clorhidrico;

verter de 30 a 36 ml de dicha solucién de glicopirronio sobre la toallita situada en la parte superior de un envase de
30 toallitas de rayon / polipropileno; y

cubrir el envase con una tapa con sistema de cierre.

Descripcion

Introduccién

La sudoracion excesiva puede provocar situaciones embarazosas a la hora de llevar a cabo actividades sociales y
seria conveniente contar con un tratamiento eficaz. El glicopirronio ha sido usado en el pasado para reducir la
sudoracion excesiva. Tal como se indica anteriormente, el glicopirronio se ha incorporado en férmulas de uso tépico
en forma de crema, solucién y aplicador de bola, y se ha aplicado usando un algodén.

Con los procedimientos de administracion disponibles hasta el momento, la aplicacién tépica del glicopirronio puede
resultar engorrosa e incomoda. El tratamiento oral es sencillo de administrar, si bien, el tratamiento oral posee
efectos sistémicos que incrementan los efectos secundarios.

En vista de ello, los inventores crearon un producto y un procedimiento novedosos para la administracion topica del
glicopirronio, concretamente, las toallita de glicopirronio. Asimismo, los inventores combinaron el uso de glicopirronio

tépico con glicopirronio oral para lograr el maximo control de la sudoracién con los minimos efectos secundarios.

Uso de la invencion

La aplicacion tépica de glicopirronio resulta especialmente conveniente para aquellos pacientes que presentan una
sudoracion localizada en la cara y en las manos. La presente invencion proporciona un procedimiento practico y
seguro para aplicar glicopirronio en la piel con el fin de reducir la sudoraciéon excesiva en zonas concretas de los
pacientes que sufren dicho trastorno. La presente invencion de toallitas de glicopirronio ofrece las siguientes
ventajas en comparacion con el glicopirronio tépico que se ha usado hasta el momento:

1. facilidad de aplicacion;

2. recubrimiento de una extensa superficie plana tal como el rostro y el cuello (el aplicador de bola cubre
una banda estrecha);

3. formulacion con la que se frota o masajea la piel para que penetre y se logre una mayor eficacia
(Hays, en 1982, mostré que esto proporcionaba una mayor eficacia en algunos pacientes);

4. aplicacion de aproximadamente la misma dosis en cada uso;

5. una formulacién que permitira la aplicacion mas alla de la linea de nacimiento del cabello en las partes
periféricas del rostro, ya que, en la sudoracién gustativa, la sudoracion facial se extiende hasta mas
alla de la linea de nacimiento del cabello;

6. una formulacién no grasa, de secado rapido y libre de residuos, sobre la que se pueden aplicar
cosméticos;

7. una formulacién hipoalergénica que no contiene ningun alérgeno conocido, a menos que se afiada un
agente conservante (antibacteriano o estabilizador quimico), que resulte necesario para formulaciones
comerciales; y

8. una formulacién que se puede preparar con una amplia gama de concentraciones para adaptarse a la
variabilidad de la absorcién del glicopirronio entre diferentes individuos; (Hays, 1982, y Rautakorpi,
1998, aportan pruebas en sus estudios clinicos sobre la absorcién variable).
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9. El uso practico, de inmediato y en cualquier lugar, antes de ciertos acontecimientos, por ejemplo, para
reducir el sudor en las palmas de las manos con el fin de mejorar el rendimiento en situaciones como
una competicion de golf o de beisbol, etc., y para reducir la sudoraciéon en situaciones tales como
presentaciones comerciales y artes escénicas.

Para tratar el trastorno de sudoracion excesiva, también se usa un procedimiento quirirgico denominado
simpatectomia toracica endoscépica (ETS) —el corte o seccionamiento de fibras del sistema nervioso simpatico—.
Uno de los efectos secundarios de este procedimiento es la sudoraciéon compensatoria en zonas contiguas no
afectadas por el procedimiento quirdrgico. La presente invencién proporciona un procedimiento practico y seguro
para la aplicacién topica de glicopirronio en aquellos pacientes que presentan zonas de sudoracién compensatoria
tras una simpatectomia toracica endoscopica.

Para las personas con sudoracion excesiva en una superficie corporal muy extendida y sudoracién intensa en zonas
muy localizadas como las manos, pies y cara, el mejor equilibrio entre el control de la sudoracién y la reduccion al
minimo de los efectos secundarios se obtiene con una combinacion de glicopirronio de administracion oral y topica.
La presente invencion también se refiere a la combinacién de glicopirronio de administracion oral y topica para
atenuar la sudoracioén excesiva y reducir al minimo los efectos secundarios.

El glicopirronio oral reduce el exceso de sudoracién, pero algunos pacientes siguen presentando zonas
problematicas localizadas, por ejemplo, las manos o los pies. Para lograr un control total, es posible que el paciente
no desee aumentar la dosis oral debido a que los efectos secundarios pueden resultar intolerables. La aplicacion
tépica de glicopirronio en los puntos problematicos mejora el control sistematico de la hiperhidrosis. Debido a su
aplicacion local, no produce efectos secundarios adicionales. También se puede combinar el uso de la invencién con
otras formas de glicopirronio tépico, tales como glicopirronio en forma de gel o crema o un aerosol dosificador con
una solucion de glicopirronio.

Algunos pacientes presentan una sudoracion excesiva en las manos y el tronco (y existen otras combinaciones
como cara, manos y tronco, 0 manos y pies, etc.). Las manos, rostro, pies y axilas suelen ser mas problematicas que
el tronco. La aplicacidon tépica funciona bien para las zonas locales (manos, rostro, pies, axilas). Pero existen zonas,
como la espalda, que pueden resultar inaccesibles para la autoaplicacién. Si la superficie a tratar presenta
dificultades o es demasiado extensa para cubrirla con el producto tépico, la adiciéon de un preparado oral ayuda a
tratar la hiperhidrosis de forma mas eficaz que solo con el producto tépico.

Por dltimo, la invencidon de glicopirronio tépico se puede usar como antitranspirante para individuos que
experimenten una sudoracioén ordinaria. Se puede usar en todo el cuerpo, pero resulta particularmente eficaz en las
axilas. La sudoracion es una respuesta corporal normal y se recomienda usarlo exclusivamente en las axilas para
aquellos que experimenten una sudoracion ordinaria. De este modo, no se impide la produccién normal de sudor del
cuerpo en ningun sitio excepto en las axilas y los posibles efectos secundarios se reducen al minimo.

La invencién de glicopirronio topico puede incorporar perfumes, fragancias, agentes conservantes, humectantes y
similares, como los que se encuentran en los desodorantes para las axilas, siempre que tales aditivos no
comprometan la eficacia del glicopirronio.

Desarrollo de la invencién

Formulaciones examinadas

Para proporcionar una formulacion tépica mejorada, se buscaba una formulacidon con base acuosa. El glicopirronio
se disuelve inmediatamente en el agua. No obstante, se afiadi6 alcohol a la formulacion para mejorar la velocidad de
secado. El glicopirronio también se disuelve inmediatamente en alcohol. A continuaciéon se muestran algunas de las
formulaciones analizadas y los resultados obtenidos:
1. Una formulacion de agua destilada al 100 % presentaba un secado demasiado lento al aplicarla sobre
la piel.
2. Una mezcla del 33 % de agua destilada y el 66,7 % de etanol al 95 % se evaporaba rapidamente, pero
provocaba un secado excesivo. En la piel quedaba un residuo de sabor amargo.
3. Una mezcla del 66,7 % de agua destilada y el 33,3 % de etanol al 95 % se secaba més rapidamente
que el agua destilada al 100 % pero no provocaba el secado correspondiente a la solucion que
contenia el 66,7 % de etanol al 95 %.

Se escogio una solucion del 66,7 % de agua destilada y el 33,3 % de etanol al 95 % para administrar el glicopirronio.

No obstante, se puede usar cualquier solucidon que cumpla los criterios de disolucién del glicopirronio, absorcion en
una toallita aplicadora, y secado rapido sin provocar dafos en la piel.
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Resulta conveniente una concentracion de glicopirronio superior al 0,1 %, ya que se ha demostrado que el 0,1 %
resulta ineficaz (Hays, 1978). En principio se escogié una solucion de glicopirronio al 1 % para los fines del ensayo.
No obstante, el intervalo de concentracién del glicopirronio puede variar para cubrir las necesidades del paciente. El
limite superior podria ser de al menos un 6 %, aunque por encima del 4 % comienzan a aparecer leves efectos
secundarios (Hays, 1975).

Preparacion de 100 ml de solucién de glicopirronio al 1 %

Se prepardé una solucion de glicopirronio al 1 % disolviendo glicopirronio en polvo en la solucion de 66,7 ml de agua
destilada y 33,3 ml de etanol al 95 %.

Se toman 66,7 ml de agua.

Se afiaden 33,3 ml de etanol al 95 %.

Se ajusta el pH para obtener un valor de 4 (intervalo de 3,5 a 4,5) con unas gotas de acido clorhidrico.

Se afiade 1 gramo de glicopirronio y se remueve hasta que se disuelve por completo.

Para preparar una solucion al 2 %, se afiaden 2 gramos de glicopirronio en lugar de 1 gramo, etc.

La solucién de glicopirronio resultante contiene aproximadamente un 31,635 % de etanol. Para evitar la irritacion de
la piel, el pH de la formulacién se deberia acercar al de la piel (pH 5,5). Para la solucion escogida de 66,7 % / 33,3 %
de agua destilada / etanol al 95 %, el nivel de pH se ajust6 a un valor de 4,0 con acido clorhidrico. Se escogié el pH

de 4,0 para aportar estabilidad a la solucién y para que se acerque lo mas posible al pH de la piel (pH 5,5).

Toallitas aplicadoras analizados

Los inventores descubrieron que el glicopirronio se podia administrar de forma eficaz usando toallitas. El paciente
podia aplicarse el glicopirronio de forma sencilla y rapida con una toallita, lo que permitié que el glicopirronio
penetrara en la piel por medio de un masaje para lograr una mejora en los resultados.

Discos de algoddn para aplicaciones cosméticas

Este es el experimento llevado a cabo para determinar la absorbencia de los discos de algodon.

Solucion Peso en seco del | Peso en himedo del | Peso de Ila | Cantidad calculada de
disco (en gramos) disco solucion glicopirronio (suponiendo
absorbida que tenemos una
solucion al 1 %)
Agua 0,53 7,98 7,4 74 mg

Estos discos de algoddn para aplicaciones cosméticas absorbieron demasiado liquido, lo cual dificultd el control de
la aplicacion de la solucién en la piel.

Toallitas de 75 % rayén / 25 % polipropileno

Este es el experimento realizado para determinar la absorbencia de las toallitas de rayon / polipropileno, usando
toallitas de 2,125 de diametro, de la marca Kleentest™ #9807, que comprenden un 75 % de rayon y un 25 % de
polipropileno en peso.

Solucion Peso medio en | Peso medio en | Peso medio de la | Cantidad calculada de

seco (N =10) himedo (N = | solucién glicopirronio (suponiendo que
10) absorbida (N = | tenemos una solucién al 1 %)
10)

Agua 0,196 1,393 1,197 11,9 mg

33,3 % de etanol al | 0,192 1,219 1,027 10,3 mg

95 % / 66,7 % de

agua
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66,7 % de etanol al | 0,195 1,034 0,839 8,4 mg
95 % / 33,3 % de
agua

Estas toallitas contienen aproximadamente 1 ml de liquido, son faciles de aplicar en la piel y no gotean.

Estas toallitas impregnadas con una solucién al 1 % de glicopirronio de 66,7 % / 33,7 % agua destilada / etanol al 95
% contienen aproximadamente 10 mg de glicopirronio.

Variabilidad en el contenido de |a toallita causada por el apilamiento

La eficacia de la solucién de glicopirronio en una toallita también depende de si se le puede administrar la invencion
al paciente para su uso. Se deben envasar varias toallitas de manera que cada toallita individual administre la
cantidad deseada de glicopirronio.

Las toallita de la marca Kleentest™ #9807 de 2,125 de diametro se envasan para su consumo en pilas de 30. Se
llevaron a cabo ensayos para determinar qué solucién lograria la mejor uniformidad en el contenido de cada toallita
desde la parte superior de la pila hasta la parte inferior de la pila. Para el anterior experimento resultaba conveniente
una solucion al 1 %.

Se llevé a cabo el siguiente experimento para determinar si las cantidades de glicopirronio administradas por cada
toallita eran uniformes. Se afiadieron de treinta a treinta y seis ml de solucién a un bote que contenia una pila de 30
toallitas de la marca Kleentest™ #9807 de 2,125 de diametro. Se comparé el peso medio de las primeras seis
toallitas con el de las ultimas seis toallitas.

Solucion Agua 33,3 % de etanol al 95 % / | 66,7 % de etanol al 95 % /
66,7 % de agua 33,3 % de agua

Peso neto medio de los primeros 6 1,08 g 0,95 0,84

Peso neto medio de los ultimos 6 1,319 1,11 0,9

Diferencia 18 % 15 % 7%

La solucién de 66,7 % de etanol al 95 % / 33,3 % de agua produce la variacién porcentual mas pequefa entre la
media de las primeras 6 toallitas y la media de las ultimas 6 toallitas. Al aumentar el contenido de agua al 66,7 y el
100 %, aumenta la variacion porcentual desde el 15 % al 18 %, respectivamente.

Invencién preferida de glicopirronio en toallitas

Se pueden usar otras toallitas y lograr la misma eficacia, si cumplen los siguientes criterios:

1. Toallitas hechas de un material capaz de contener aproximadamente 1 ml de solucién.

2. Solucién que contiene entre 0,25 % y 6 % de glicopirronio.

3. Solucién acuosa con un contenido de etanol superior al 5 % e inferior al 66 %.

4. También puede contener agentes conservantes, antifungicos, antibacterianos y perfumes adecuados.

Uso de toallitas de glicopirronio

Tomar una toallita y aplicar en la zona afectada una vez al dia. Si es necesario, se puede usar una segunda toallita
para zonas con una superficie extensa.

Instrucciones para usar en la cara, manos, pies o axilas:

Sacar una unica toallita del bote.

Pasarla a voluntad por la zona afectada.

Aplicar cosméticos o cremas unicamente después de que se haya secado el liquido aplicado.

No lavar la zona tratada durante al menos 4 horas.

Evitar la aplicaciéon en la boca, ojos 0 mucosas. Para los usuarios de lentes de contacto: Colocarse las
lentes de contacto antes de manipular las toallitas de glicopirronio o lavarse muy bien las manos antes
de colocarse las lentillas.

No aplicar si hay cortes o heridas en la piel.

Interrumpir el uso si se produce sarpullidos o irritacion de la piel.

Mantener el producto alejado de los nifios y las mascotas.

Cerrar bien el envase tras el uso para impedir la evaporacion. Proteger del calor.

arwb=

©x N>

7




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 400 069 T3

Ejemplos de respuestas de pacientes a las toallitas de glicopirronio

Los siguientes ejemplos muestran los resultados obtenidos en pacientes individuales, es decir, la administracion de
una cantidad con eficacia terapéutica de glicopirronio para reducir la sudoracién, y cémo se puede ajustar para
cualquier paciente. Por ejemplo, si un paciente considera que las toallitas tépicas de glicopirronio de la invencién
proporcionan una reduccién aceptable en la sudoracién pero experimenta efectos secundarios tales como sequedad
de boca, se puede reducir la concentracion del glicopirronio en la solucion para proporcionar los mejores resultados
sin efectos secundarios. Y a la inversa, si la sudoracion no se ha reducido a niveles aceptables, se puede aumentar
la concentracién del glicopirronio en la solucién.

El glicopirronio aplicado tépicamente penetra en la piel que recubre las glandulas sudoriparas y funciona como una
barrera que impide la hiperestimulacion de las glandulas sudoriparas. La eficacia de la invencion de glicopirronio
tépico depende del nivel de estimulacién nerviosa que produce el cerebro de cada individuo, el grosor de la piel que
recubre las glandulas sudoriparas y la concentracion de glicopirronio. La mayoria de los pacientes pueden gozar de
un control eficaz de la sudoracién usando la concentracion normal de 2 % de glicopirronio; no obstante, se pueden
preparar toallitas con concentraciones personalizadas para maximizar los beneficios obtenidos con el tratamiento.

Por lo general, el glicopirronio topico se deberia preparar en una solucién de entre el 0,25 % y el 6 % para hacer
frente a la variabilidad individual de la penetracion en las membranas bioldgicas.

1. Se le aconsejé a un paciente varon de 35 afios con sudoraciéon excesiva en la frente y las ingles,
causante un sarpullido facial y una infeccion fungica, que probara la invencion. El paciente comenzé
por una toallita al 1 %. Después de dos semanas, el paciente informé de que las toallitas de
glicopirronio le habian dado tan buen resultado que le habian cambiado la vida. Su sudoracion en
rostro e ingles habia mejorado notablemente y, a consecuencia de ello, tanto la infeccion fungica
cronica en las ingles como el constante sarpullido facial habian mejorado. Era capaz de participar en
actividades sociales que antes le hubieran hecho sentirse muy incémodo. El paciente no experimentd
efectos secundarios mientras usaba las toallitas de glicopirronio con una concentracion del 1 %. El
paciente deseaba reducir la sudoracion residual. Ahora el paciente usa toallitas de glicopirronio con
una concentracion del 1,5 % y ha logrado controlar su sudoracion de manera satisfactoria. No ha
experimentado efectos secundarios de ningun tipo.

2. Un paciente varén de 50 afios con sudoracion facial excesiva buscaba una alternativa a la terapia oral.
El paciente habia estado tomando hasta 6 capsulas de 15 mg al dia de propantelina, un anticolinérgico
oral. El paciente comenz6 por toallitas de glicopirronio con una concentracion del 1 % y después pasoé
a utilizar toallitas de glicopirronio con una concentracion del 2 % y, por ultimo, toallitas de glicopirronio
con una concentracién del 3 %. Las toallitas de glicopirronio con una concentracién del 3 %
proporcionaron al paciente un control casi absoluto de su sudoracion facial. El paciente no
experiment6 efectos secundarios mientras usaba las toallitas de glicopirronio con una concentraciéon
del 3 %. El paciente solo usa propantelina oral de manera ocasional.

3. Un vardn de 40 afos, aquejado de sudoracion excesiva en rostro y cuero cabelludo comenzé usando
en la cara toallitas de glicopirronio con una concentracion del 1 %. Fue capaz de controlar su
sudoracion facial. Llegado el momento de volver a encargar mas toallitas de glicopirronio con una
concentracion del 1 %, pregunto si existia algin modo mas eficaz para aplicarse la medicacion en las
partes superior y trasera del cuero cabelludo. La toallita no le permitia penetrar entre los cabellos para
aplicar la medicacién directamente en el cuero cabelludo. Se le proporcioné una solucién al 1 % de
glicopirronio en agua y etanol en un envase dosificador de aerosol. El paciente usa el aerosol para
aplicarse la solucién de glicopirronio en el cuero cabelludo. La solucion de glicopirronio al 1 % en un
bote de aerosol con dosificador logré reducir de manera satisfactoria la sudoracion en el cuero
cabelludo. El paciente también usa toallitas de glicopirronio con una concentracion del 1 % para
controlar el rubor facial. El paciente no ha experimentado efectos secundarios de ningun tipo con la
aplicacion tépica de glicopirronio.
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REIVINDICACIONES

1. Una toallita que contiene una cantidad de glicopirronio en solucion, para aplicacion topica de una
cantidad con eficacia terapéutica de glicopirronio, que resulta util para reducir la sudoracién en humanos, siendo la
cantidad de glicopirronio en la solucion superior al 0,25 % y no mayor del 6 % y la toallita estd compuesta de rayon y
polipropileno.

2. La toallita de la reivindicacion 1, en la que dicha solucion es una solucién de etanol.

3. La toallita de la reivindicacion 2, en la que dicha solucion es una solucion de etanol de entre el 5 % vy el
66 %

4. La toallita de la reivindicacion 3, en la que dicha solucién es una solucién de etanol al 32 %.

5. La toallita de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicha cantidad de

glicopirronio en la solucion es del 1 %, 2 % 0 3 %.

6. La toallita de la reivindicacién 1, en la que dicha cantidad de glicopirronio en la solucién es de al
menos 2,5 miligramos y no supera los 60 miligramos.

7. La toallita de la reivindicacion 6, en la que la proporcién de rayén y polipropileno es de 75:25 en peso.

8. La toallita de la reivindicacion 6 o 7, que contiene aproximadamente 1 ml de una solucién de 2 % de
glicopirronio / 32 % de etanol para su aplicacion topica, que resulta util para reducir la sudoracion en humanos.

9. Un envase que contiene multiples toallitas de la reivindicacion 1, 2, 3, 4,5,6 0 7.

10. El envase de la reivindicacion 9, que ademas comprende una tapa que se puede abrir y cerrar con
facilidad y sirve para impedir la evaporacion cuando se cierra.

11. El uso de una cantidad de glicopirronio en solucion, en la fabricaciéon de una toallita para la aplicacion
tépica en cualquier parte del cuerpo humano en la que se desee reducir la sudoracidén, a excepcion de las
membranas mucosas, siendo la cantidad de glicopirronio en la solucién superior al 0,25 % y no mayor del 6 %, y
estando la toallita compuesta de rayon y polipropileno.

12. Un procedimiento para preparar un envase de toallitas que contiene una solucién de glicopirronio al 2
%, que comprende las siguientes etapas:

a. mezclar 66,7 ml de agua destilada y 33, 3 ml de etanol al 95 % para formar una solucién de etanol;

b. afiadir 2 gramos de glicopirronio en polvo a dicha soluciéon de etanol y remover hasta que se disuelva por
completo;

c. ajustar el nivel de pH de dicha solucién de glicopirronio a un valor de 4,0 con acido clorhidrico;

d. verter de 30 a 36 ml de dicha solucion de glicopirronio sobre la toallita situada en la parte superior de un envase
de 30 toallitas de rayén / polipropileno; y

e. cubrir el envase con una tapa con sistema de cierre.
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