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DESCRIPCION
Uso de aminosalicilatos en el sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea
Campo técnico

Esta invencion se relaciona con el uso de balsalazida o una sal de esta y rifaximina para la fabricacién de un
medicamento para inhibir los sintomas de la diarrea en pacientes con Sindrome de Intestino Irritable (Sll) con
predominio de diarrea.

Antecedentes de la invencion

El SII con predominio de diarrea se conoce por ser una afeccion cuyas causas no son evidentes. En particular, se
conoce que el sindrome de intestino irritable que se define como una enfermedad intestinal no inflamatoria no es
causado por ninguna infeccion detectable provocada por un organismo u organismos patégenos.

Por lo tanto, el sindrome de intestino irritable no es una forma de enfermedad inflamatoria intestinal. Las
enfermedades inflamatorias intestinales se caracterizan por inflamacion bajo examen histologico e inflamacion
observada por colonoscopia mientras que el sindrome de intestino irritable no muestra evidencia de inflamacién en
la colonoscopia y la histologia no muestra un incremento de las células inflamatorias. Por lo tanto, el sindrome de
intestino irritable se conoce como un trastorno intestinal "inespecifico" debido a que no existe un criterio diagnéstico
especifico tal como la histologia o un analisis de sangre que pueda diagnosticarlo. El sindrome de intestino irritable
s6lo se diagnostica cuando se excluye la presencia de otras enfermedades o trastornos "especificos" tales como
Salmonella, gastroenteritis, gastroenteritis por Campylobacter, infecciéon por Clostridium difficile, giardiasis,
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. El sindrome de intestino irritable puede distinguirse de las enfermedades
intestinales inflamatorias e infecciosas tales como la colitis o la enfermedad de Crohn en base al cultivo o la
histologia y en las apariencias endoscopicas.

Por lo tanto, el sindrome de intestino irritable es un conjunto de sintomas tales como hinchazén, diarrea, cdlicos,
flatulencia, o estrefiimiento donde no existe una prueba diagnostica especifica que lo convierta en un trastorno
intestinal especifico. Por lo tanto, el sindrome de intestino irritable puede diagnosticarse por exclusion de otros
trastornos intestinales especificos. Otro ejemplo de un trastorno gastrointestinal inespecifico es la dispepsia no
ulcerosa.

En el hombre, el intestino grueso y en menor medida el intestino delgado, contienen grandes concentraciones de
varias bacterias entéricas. Generalmente, los pacientes no tienen dolor, cdlicos, diarrea o estrefiimiento si los
contenidos bacterianos no se encuentran infectados con cepas patdgenas que puedan colonizar el intestino y
permanecer alli por periodos de tiempo prolongados. Sin embargo, las infecciones agudas y algunas infecciones
cronicas de la flora intestinal pueden causar cambios inflamatorios en la mucosa. Cuando la inflamacioén es visible
esta afeccion se conoce como Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), la cual puede ser transitoria o a largo plazo -
por ejemplo, 'colitis ulcerosa'. En algunas formas de Ell la inflamacion visible esta ausente y sélo puede detectarse
mediante la toma de una biopsia y la busqueda de cambios histolégicos de inflamacion. En este caso el patélogo
denomina a la Ell como una "colitis microscépica".

Cuando no existen anomalias colonoscopicas o histoldgicas visibles en el colon y cuando los analisis de las heces
son negativos para cualquier infeccion conocida y, sin embargo, el paciente se queja de sintomas atribuibles al
colon, tales como urgencia, diarrea, flatulencia, colicos - puede hacerse el diagnéstico del sindrome de intestino
irritable. Entre 5 % y 25 % de la poblacion occidental en diferentes grupos de edades pueden padecer este trastorno
que puede denominarse, ademas, colon espastico, neurosis coldnica inestable, colitis espastica o colitis mucosa. En
un caso clasico existe una triada de sintomas que incluyen dolor en el abdomen bajo que se alivia mediante
defecacion, alternancia de estrefiimiento/diarrea y la evacuacion de heces de pequefio calibre. En algunos pacientes
puede producirse diarrea acuosa acompafante con o sin dolor. La distension, la flatulencia, la ventosidad y en
ocasiones nauseas y dolores de cabeza también pueden ser sintomas sistémicos acompariantes. En ocasiones, la
diarrea se alterna con el estrefiimiento.

La patogénesis del Sl no esta clara. Las alteraciones emocionales, la deficiencia de fibra, el abuso de laxantes y la
intolerancia a los alimentos son algunos de los agentes etiolégicos implicados pero ninguno de ellos ha sido probado
ni bien demostrado. Por lo tanto, no existe evidencia de una causa infecciosa o autoinmune. Los tratamientos
convencionales para el Sll no han sido satisfactorios segun lo demuestra el gran nimero de terapias que
ocasionalmente se han recomendado o ensayado. Estos han incluido psicoterapia, regimenes dietéticos, agentes
antiespasmodicos, anticolinérgicos, antidepresivos, agentes de carga, varios antagonistas de receptores,
carminativos, opiaceos, y tranquilizantes - todos sin éxito sustancial. De hecho, no existe evidencia de que la cura
sea posible. Sin embargo, el Sll es una de las enfermedades gastrointestinales mas comunes y aunque no supone
una amenaza para la vida, causa gran angustia especialmente a aquellos severamente afectados, y puede conllevar
a un sentimiento de frustracién e impotencia, que dura generalmente toda la vida. En particular, el Sll con
predominio de diarrea puede causar incontinencia en algunos pacientes y, por ejemplo, la incapacidad de estar
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seguro de llegar al trabajo lo que causa que algunas personas conduzcan de bafio en bafio en su camino al trabajo.
En algunos pacientes la urgencia es tan severa que soélo pueden contener sus deposiciones durante algunos
segundos.

Un tratamiento propuesto para el tratamiento del Sll y para otras enfermedades intestinales es el uso de ciertas
clases de acidos aminosalicilicos. Por ejemplo, en la patente de Estados Unidos nim. US 5.519.014, Borody
describe el uso de acidos 5-aminosalicilicos (compuestos 5-ASA) para el tratamiento del Sll. Asimismo, Lin et al
(patente de los Estados Unidos num. 6.326.364) ensefia que los compuestos 5-ASA pueden inhibir clostridium (un
patégeno).

Aunque los métodos de la técnica anterior se dirigen de alguna manera al tratamiento del Sll, existe una necesidad
de otros regimenes de tratamiento y en particular de regimenes de tratamiento para los trastornos intestinales
inespecificos que no pueden tratarse eficazmente por los métodos de la técnica anterior.

Objeto de la invencion

Es un objeto de la presente invencion, al menos en las realizaciones preferidas, superar o mejorar sustancialmente
al menos una de las desventajas anteriores o proporcionar al menos una alternativa adecuada.

Breve descripcion de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto, la invencién proporciona una combinacién que comprende balsalazida o una sal
de esta y rifaximina, o una composicion farmacéutica que comprende balsalazida o una sal de esta y rifaximina junto
con un portador adecuado, para uso en la inhibicion de los sintomas de la diarrea en pacientes con Sl con
predominio de diarrea.

De acuerdo con un segundo aspecto, la invencion proporciona el uso de balsalazida o una sal de esta y rifaximina
para la fabricaciéon de un medicamento para inhibir los sintomas de la diarrea en pacientes con Sll con predominio
de diarrea.

De acuerdo con un tercer aspecto, la invencion proporciona el uso de balsalazida o una sal de esta para la
fabricaciéon de un medicamento para la administracién con rifaximina para inhibir los sintomas de la diarrea en
pacientes con SlI con predominio de diarrea.

De acuerdo con un quinto aspecto, se proporciona balsalazida o una sal de esta junto con rifaximina o una
composicidon que comprende balsalazida o una sal de esta junto con rifaximina y un portador adecuado cuando se
usa para inhibir los sintomas de la diarrea en pacientes con Sll con predominio de diarrea.

Definiciones

Las siguientes definiciones son definiciones generales y de ninguna manera limitaran el alcance de la presente
invencion solo a esos términos, sino que se presentan para proporcionar una mejor comprension de la siguiente
descripcion.

A menos que el contexto lo requiera de cualquier otra manera o indique especificamente lo contrario, los enteros, las
etapas, o los elementos de la invencién mencionados en la presente descripcién como enteros, etapas o elementos
singulares abarcan claramente las formas singulares y plurales de los enteros, las etapas o los elementos
mencionados.

A lo largo de esta descripcion, a menos que el contexto lo requiera de cualquier otra manera, la palabra
"comprender" o variaciones tales como "comprende" o "que comprende”, se entendera que implica la inclusion de
una etapa o elemento o entero o un grupo de etapas o elementos o enteros declarados pero no la exclusion de
cualquier otra etapa o elemento o entero o grupo de elementos o enteros. Por lo tanto, en el contexto de esta
descripcion, el término "que comprende" significa "que incluye principalmente, pero no necesariamente
exclusivamente".

Los expertos en la técnica apreciaran que la invencion descrita en la presente descripcidon es susceptible a
variaciones y modificaciones distintas a las descritas especificamente. Debe entenderse que la invencién incluye
todas estas variaciones y modificaciones. La invencion incluye, ademas, todas las etapas, caracteristicas,
composiciones y compuestos mencionados a o indicados en esta descripcion, individualmente o colectivamente, y
cualquiera y todas las combinaciones o cualquiera de dos 0 mas de dichas etapas o caracteristicas.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Se proporciona una combinacién que comprende balsalazida o una sal de esta y rifaximina, o una composicion
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farmacéutica que comprende balsalazida o una sal de esta y rifaximina junto con un portador adecuado, para uso en
la inhibicion de los sintomas de la diarrea en pacientes con Sll con predominio de diarrea.

El paciente puede ser un mamifero incluyendo un ser humano. La balsalazida corresponde a la formula

- CO0H

I=

HO

COOH
y es acido 5[(1E)-[-[[(2-carboxietil)amino]carbonil]fenil]azo]-2-hidroxibenzoico.

La presente invencion surgié a partir del descubrimiento por los inventores de que el tratamiento de pacientes con
trastornos intestinales no infecciosos con compuestos 5ASA tales como mesalazina y olsalazina o con compuestos
4ASA tales como acido 4-aminosalicilico, ya sea solos o en combinacion con compuestos 5ASA, si bien es capaz de
suprimir los sintomas en la mayoria de los pacientes con sintomas de Sll con predominio de diarrea puede ser aun
mas eficaz cuando se administra balsalazida en combinacion. La balsalazida es mejor que la mesalazina (5-ASA) en
el control y puede inhibir aun mas potentemente los sintomas de las afecciones que se enumeran mas adelante.
Esto es inesperado. La balsalazida (acido 5-[(1E)-[4-[[(2-carboxietillamino]carbonillfenil]azo-2-hidroxibenzoico) y su
sal sédica, peso molecular 437,32 (formula C47H13N30sNaz.2H20), se compone de acido 5-aminosalicilico unido a
una cadena inusualmente larga, 4-amino benzoil-B-alanina (4-ABA). Por lo tanto, es una molécula mucho mas
grande y no pertenece a la misma forma molecular que la mesalazina o la olsalazina. Los inventores notaron que la
balsalazida puede inhibir sustancialmente los sintomas de la diarrea en pacientes con Sll con predominio de diarrea.
Se considera que esto se debe en gran medida a las propiedades de la cadena lateral (4-ABA) como 'portador
inactivo' unico. Cabe destacar que la cadena lateral junto con el 5-ASA potencia la inhibicién de la produccion de
gases, colicos, secrecion de liquido, y produccion de moco. Al parecer, la cadena lateral grande separada del
componente salicilato es eficaz en el tratamiento de la diarrea. Ademas, en un subgrupo de pacientes el componente
estrefimiento del Sll puede responder al mismo tratamiento.

Aunque se conoce que la balsalazida es un analogo del acido 5-aminosalicilico, si bien no se desea estar ligados a
ninguna teoria, en el presente método parece que el grupo 5-ASA no es el que funciona en el control de la diarrea
sino que la cadena lateral grande 4-ABA parece ser el componente activo. Otros compuestos 5-ASA o 4-ASA
modificados para incluir la cadena lateral 4-ABA también pueden ser eficaces en los métodos descritos en la
presente descripcion. Los compuestos pueden ser Utiles ademas para tratar otros trastornos inespecificos tales
como la dispepsia no ulcerosa.

Por lo tanto, la invencion proporciona un método para inhibir los sintomas de la diarrea en pacientes con Sl con
predominio de diarrea que comprende una etapa de dosificar a un paciente que lo padece con balsalazida o una sal
de esta y rifaximina. Otros trastornos intestinales inespecificos incluyen cualquier trastorno diagnosticado por
exclusién de otros trastornos intestinales especificos tales como dispepsia no ulcerosa, sindrome de intestino
irritable del tipo mixto con alternancia de diarrea y estrefiimiento, sindrome de intestino irritable con predominio de
estrefiimiento, estrefiimiento o hinchazoén. Las enfermedades intestinales no inflamatorias incluyen diverticulosis o
diverticulitis.

Se describe, ademas, un método para el tratamiento o profilaxis de una o mas de las enfermedades intestinales no
inflamatorias, diverticulosis, diverticulitis, sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea, sindrome de
intestino irritable, hinchazon, diarrea, cdlicos, dolor, dolor en el abdomen bajo, distensién, ventosidad, flatulencia,
produccion de gases, secrecion de liquido, produccién de moco, estrefiimiento, urgencia, dispepsia no ulcerosa,
colon espastico, neurosis coldnica inestable, colitis espastica, colitis mucosa, alternancia de estrefiimiento/diarrea,
incontinencia, sindrome de intestino irritable del tipo mixto con alternancia de diarrea y estrefiimiento o Sl con
predominio de estrefiimiento.

Se proporciona, ademas, balsalazida o una sal de esta y rifaximina para uso en la inhibicién de los sintomas de la
diarrea en pacientes con Sll con predominio de diarrea.

De acuerdo con una realizacién o descripcidon se proporciona, ademas, el uso de balsalazida o una sal de esta en la
fabricacion de un medicamento con dicha balsalazida, o una sal de esta como el producto de base con o sin agentes
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activos e inactivos acompafantes de apoyo o de combinacion. Los agentes activos e inactivos de apoyo o de
combinacion pueden administrarse junto con balsalazida. Dicha administracién puede ser o no una administracion
concomitante. Por ejemplo, los agentes activos pueden administrarse como una sola composicion combinada o
pueden administrarse como entidades separadas de manera que tengan perfiles terapéuticos superpuestos. Cuando
se administran como entidades separadas, los agentes activos pueden administrarse en cualquier orden segun lo
determine el médico a cargo.

Los agentes de apoyo o de combinacion pueden contener, entre otros, compuestos 5-ASA o 4-ASA distintos, tales
como mesalazina (acido 5-aminosalicilico), olsalazina, sulfasalazina, ipsalazida, benzalazina, acido para-
aminosalicilico (acido 4-aminosalicilico) y sales farmacéuticamente aceptables de estos. Una combinacion de
balsalazida y olsalazina, por ejemplo, juntas en una sola capsula o administradas por separado, puede usarse para
tratar tanto el Sl con predominio de diarrea como de estrefiimiento ya que la olsalazina secreta agua en el intestino.
La mesalazina junto con la balsalazida también puede combinarse para el Sll con predominio de diarrea. Dicha
combinacion es sinérgica con amplificacion de las actividades individuales combinadas. Respecto a esto, parece que
la cadena lateral de la balsalazida puede tener actividad antimicrobiana. Cuando se combina con mesalazina, que
tiene actividad especifica contra Clostridium difficile en pacientes con Sll/diarrea que tienen infecciones mixtas, la
balsalazida y la mesalazina proporcionan una combinacion sinérgica en el control de la diarrea.

Otros ingredientes de apoyo o de combinacion incluyen anticolinérgicos, probidticos (p. ej., lactobacilos,
bifodobacterias, clostridium tales como Clostridium butyricum, bacteroides, E. coli y otros), antibiéticos aceptables (p.
€j., rifamicinas tales como rifabutina, rifampicina, rifalazil, rifaximina y otras; neomicina, vancomicina, tetraciclinas),
medicamentos antiespasmadicos (p. €j., diciclomina), asi como varios excipientes.

El medicamento/composiciéon para usar en la invencién puede prepararse por medios conocidos en la técnica para la
preparacion de composiciones farmacéuticas que incluyen combinacion, trituracion, homogeneizacion, suspension,
disolucién, emulsion, dispersion y, cuando sea adecuado, la mezcla de la balsalazida y cuando estén presentes
otros derivados de acido aminosalicilico, opcionalmente junto con uno o mas excipientes, diluyentes, vehiculos y
adyuvantes seleccionados y opcionalmente junto con uno o mas ingredientes de apoyo de la combinacion.

El medicamento/composicién de la invencion puede estar en forma de una tableta, pastilla, pildora, trocisco, capsula,
capsula de gel blando, bolsita u otro vehiculo, elixir, polvo, que incluye polvo liofilizado, solucién, granulo,
suspension, emulsion, jarabe o tintura incluyendo cualquier forma adecuada para la preparacién como un enema
rectal. Pueden prepararse, ademas, formas de liberacion lenta, o de liberacion retardada, por ejemplo, en forma de
particulas recubiertas, tabletas de multiples capas o microgranulos. La composicién puede presentarse también en
un envase tipo blister que mejora el cumplimiento del tratamiento.

Las formas sdlidas para la administracion por via oral pueden contener aglutinantes, edulcorantes, agentes
desintegrantes, diluyentes, saborizantes, agentes de recubrimiento, conservantes, lubricantes y/o agentes de retardo
del tiempo farmacéuticamente aceptables. Los aglutinantes adecuados incluyen goma de acacia, gelatina, almidén
de maiz, goma de tragacanto, alginato sédico, carboximetilcelulosa o polietilenglicol. Los edulcorantes adecuados
incluyen sacarosa, lactosa, glucosa, aspartamo o sacarina. Los agentes desintegrantes adecuados incluyen almidon
de maiz, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, goma de xantano, bentonita, acido alginico o agar. Los diluyentes
adecuados incluyen lactosa, sorbitol, manitol, dextrosa, caolin, celulosa, carbonato calcico, silicato calcico o fosfato
dicélcico. Los agentes saborizantes adecuados incluyen aceite de menta piperita, aceite de gualteria, saborizante de
cereza, naranja o frambuesa. Los agentes de recubrimiento adecuados incluyen polimeros o copolimeros de acido
acrilico y/o acido metacrilico y/o sus ésteres, ceras, alcoholes grasos, zeina, goma laca o gluten. Los conservantes
adecuados incluyen benzoato sédico, vitamina E, alfa-tocoferol, acido ascorbico, metilparabeno, propilparabeno o
bisulfito sddico. Los lubricantes adecuados incluyen estearato magnésico, acido estearico, oleato sédico, cloruro
sodico o talco. Los agentes de retardo del tiempo adecuados incluyen monoestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo. Para la administracion como una tableta o capsula, la balsalazida puede combinarse en forma de polvo o
granulos, por ejemplo, por compresion en una tableta o como relleno para una capsula. Alternativamente, la
balsalazida puede proporcionarse en forma de una tableta/capsula que contiene balsalazida en una forma
microencapsulada.

Las formas liquidas para la administracion por via oral pueden contener, ademas de los agentes anteriores, un
portador liquido. Los portadores liquidos adecuados incluyen agua, aceites tales como aceite de oliva, aceite de
cacahuete, aceite de sésamo, aceite de girasol, aceite de cartamo, aceite de mani, aceite de coco, parafina liquida,
etilenglicol, propilenglicol, polietilenglicol, etanol, propanol, isopropanol, glicerol, alcoholes grasos, triglicéridos o
mezclas de estos.

Las suspensiones para la administracion por via oral pueden incluir, ademas, agentes dispersantes y/o agentes de
suspension. Los agentes de suspension adecuados incluyen carboximetilcelulosa soédica, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, alginato sédico o alcohol cetilico. Los agentes dispersantes adecuados
incluyen lecitina, ésteres de polioxietileno de acidos grasos tales como acido estearico, mono- o di-oleato, -estearato
o - laurato de polioxietileno sorbitol, mono- o di-oleato, -estearato o -laurato de polioxietileno sorbitan y similares.
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Las emulsiones para la administracién por via oral pueden incluir, ademas, uno o mas agentes emulsionantes. Los
agentes emulsionantes adecuados incluyen agentes dispersantes como se ejemplificé anteriormente o gomas
naturales tales como goma de acacia o goma de tragacanto.

Tipicamente se usara la sal disddica de balsalazida. Sin embargo, puede usarse cualquier otra sal o derivado o
profarmaco. En consecuencia, cuando en la presente descripcion se hace referencia a la balsalazida, igualmente se
hace referencia a una sal de esta.

El ingrediente activo puede incorporarse con el(los) excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s) en cualquier forma
adecuada, que incluye pero sin limitarse a tabletas, pastillas, pildoras, trociscos, capsulas, capsulas de gel blando o
como polvo en bolsitas. Puede presentarse, ademas, como medicacion granulada en volimenes mas grandes en
bolsitas. Las capsulas, tabletas o bolsitas pueden tomarse una o mas veces al dia en dosis de balsalazida en el
intervalo de 100 mg a 30 gramos al dia, por ejemplo, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 700 mg,
800 mg, 900 mg, 1000 mg,2g9,39,49,59,69,79,89,99, 109,119,129, 139,149,159, 169,179,189, 19
g,209g,219,229g,239g,249g,2549, 26 g, 27 g, 28 g, 29 g 0 30 g al dia o cualquier cantidad seleccionada dentro de
este intervalo. Los agentes pueden tener un recubrimiento entérico, y pueden tomar la forma de un formato de
liberacion lenta para llegar al intestino superior y al inferior. En una realizacion, la balsalazida se presenta en una
forma que facilita su liberacién en el intestino delgado distal. Por ejemplo, en una composicion de la invencion, la
balsalazida puede proporcionarse con un recubrimiento entérico o proporcionarse en una capsula de liberaciéon con
recubrimiento entérico, o pueden incluirse particulas microencapsuladas con recubrimiento entérico dentro de una
capsula de un acido aminosalicilico de liberacion distal, por ejemplo, olsalazina. Los materiales adecuados para el
recubrimiento entérico se conocen en la técnica e incluyen varias resinas sintéticas que tienen grupos carboxilo,
salicilato de fenilo, y goma laca. Los ejemplos de dichos materiales de recubrimiento entérico son copolimeros de
acido polimetacrilico y acido metacrilico tales como copolimeros de acido metacrilico y éster de acido acrilico;
ésteres de celulosa modificada tales como ftalato de hidroxipropilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
ftalato de etilcelulosa, ftalato de metilcelulosa y mezclas de estos, acetato ftalato de celulosa, succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de etilcelulosa, succinato de metilcelulosa y mezclas de estos, trimelitato de
acetato de celulosa, ftalatos de éter de celulosa; y ftalato, succinato o trimelitato de acetato de polivinilo. En una
realizacion, el recubrimiento entérico es el Opadry OY-P 22920, disponible de Colorcon, 415 Moyer Blvd, West Point,
Pa. 19486, Estados Unidos de América. Las composiciones formadoras de peliculas entéricas se describen, por
ejemplo, en las patentes de los Estados Unidos nims. 4.556.552 y 4.704.295, cuyas descripciones se incorporan en
la presente descripcion como referencia.

Generalmente para la terapia a largo plazo la dosificacion puede comenzar tipicamente a un nivel mas bajo, tal
como diariamente y aumentarse hasta la cantidad total deseada durante varias semanas, tal como dos o tres veces
al dia si es necesario. En una realizacién, la invencién se extiende, ademas, a envases multiples de dosis
individuales a tomar en secuencia para proporcionar dicho aumento gradual. Por lo tanto, la balsalazida puede
tomarse una, dos, tres veces al dia o con mayor frecuencia. En una realizacion, la balsalazida se administra dos
veces al dia. La administracion puede ser durante un periodo de 1 a 60 dias o mas, incluyendo indefinidamente
durante la vida del paciente. Por ejemplo, la balsalazida puede administrarse durante 1, 2, 3, 4, 5, 6 dias, 1 semana,
2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 1 mes, 2 meses 0 mas. Después de lograr el alivio de los sintomas, la
administracion de balsalazida puede detenerse, disminuirse, o continuarse por un periodo indefinido que incluye, por
ejemplo, la reduccion a dosis de mantenimiento inferiores.

Puede usarse cualquier dosificacion y método de administracion adecuados, segun lo determine el médico a cargo.
Tipicamente esto puede ser por via oral 0 como un enema rectal. En una realizacién, el medicamento/composicion
puede administrarse por via oral generalmente a una dosis de aproximadamente 3 gramos de balsalazida al dia,
esta dosis es la dosis ideal. En otra realizacién para uso clinico, puede usarse una dosis de balsalazida de entre
aproximadamente 1 gramo y 4 gramos en pacientes como una dosificacion de dos veces al dia o de tres veces al
dia.

Con lo anterior se apreciara que se ha descubierto un nuevo uso para la balsalazida de la cual anteriormente no se
habia descrito este efecto, y que las acciones de la balsalazida pueden potenciarse adn mas, incluso
sinérgicamente, mediante la adicion de otros agentes.

EJEMPLOS

La presente invencion esta soportada por los siguientes ejemplos, sin embargo éstos no son parte de la invencion.
Ejemplo 1:

Una mujer de 34 afos de edad se presenté con una historia de 7 afios de empeoramiento de diarrea (acuosa 6-
12/dia), urgencia, colicos, dolor en el abdomen bajo y en ocasiones incontinencia fecal. No habia una enfermedad

precedente clara ni uso de antibidticos. Se sometid a numerosas investigaciones, que comenzaron con cultivos de
heces, analisis de sangre, examenes por ultrasonido y exploraciones de TC ordenados por médicos generales. Con
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el paso del tiempo se dio cuenta que algunos alimentos causaban el empeoramiento de los sintomas, y un
naturépata le dijo que padecia de una 'alergia a los alimentos'. La paciente restringio su dieta y esto le proporciono
algun beneficio en la reduccion de los sintomas pero dio lugar a una pérdida de peso progresiva. Consulté a un
gastroenterdlogo y se sometié a biopsia endoscépica del intestino delgado - en la que se excluy6 histolégicamente la
enfermedad celiaca - y colonoscopia con biopsia y cultivos de heces adicionales. Como las pruebas no brindaron un
diagnéstico, se le dijo que tenia Sl severo, con predominio de diarrea. Continu6 con la dieta restringida, y se remitid
a asesoramiento e hipnoterapia. Durante los siguientes 6-12 meses perdié peso progresivamente con soélo un
modesto control de sus sintomas por la dieta. A las 2 semanas de comenzar a aumentar las dosis de balsalazida de
1,5 gramos a 3 gramos al dia, las heces se formaron progresivamente, con reduccion de la frecuencia a 1-2 heces
formadas al dia. El dolor se eliminé completamente, la urgencia desaparecié y ella amplié su dieta. A las 6 semanas
de tratamiento recuper6 7 kg de peso. Continda practicamente completamente libre de sintomas con balsalazida a
las 26 semanas.

Ejemplo 2

Una mujer de 67 afos de edad se quejaba de mas de 20 afios de diarrea con estrefiimiento intercalado, hinchazon
abdominal, dolores, flatulencia, y nauseas con reflujo acido. Se habia sometido a varias investigaciones médicas
completas que incluyeron analisis de heces, analisis de sangre, imagenes de rayos X y examenes colonoscopicos,
con resultados negativos aparte de la presencia de diverticulosis. Diagnosticada con SlI crénico intenté aumentar la
ingesta de fibra, controlar el estrés, y cambiar su dieta, pero todo fue en vano. Al comenzar con balsalazida a 1,5
g/dia y elevar la dosis hasta 4,5 g/d su diarrea, dolores, flatulencia y nauseas disminuyeron. A la dosis mas alta el
estrefiimiento también desaparecio. Las mejorias se mantuvieron a las 26 semanas.

Ejemplo 3

Un hombre de 28 afios de edad se remitié debido a sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea de
larga data. Esta se describid como una "papilla” y algunas veces acuosa o explosiva y asociada con dolor abdominal
por colicos que se reflejaban en su espalda. No habia hinchazén pero si una flatulencia acentuada, sin nauseas y un
poco de reflujo acido. Anteriormente, el hombre se habia investigado extensamente con pruebas tales como analisis
de heces y examenes colonoscopicos sin descubrir la causa de sus sintomas. Después de probar un ndmero de
terapias estandar el hombre se presentd para investigaciones adicionales. Debido a que existia un ensayo en curso
con pacientes con Sl con predominio de diarrea, el paciente masculino comenzé con un producto de ensayo
(granulos orales Salofalk™, 1 gramo, dos veces al dia). Salofalk™ es una forma particular de acido 5 aminosalicilico
(mesalazina) que se descubrié que es util en pacientes con la afeccién. Sin embargo, los sintomas continuaron.
Incluso después de elevar la dosis progresivamente hasta 2 gramos dos veces al dia, y después hasta 3 gramos dos
veces al dia, los sintomas todavia continuaron, aunque con una ligera reduccidon en su severidad. El paciente
masculino no estaba dispuesto a pasar a una dosis mas alta (ademas, dicha dosis no se usa clinicamente).

Al paciente masculino se le ofrecié el tratamiento con balsalazida de acuerdo con la presente invencion. La
balsalazida no estuvo disponible de inmediato y después de varias semanas, los sintomas del paciente retornaron a
un nivel severo. La balsalazida se comenzé a una dosis de 750 mg dos veces al dia y se aumenté lentamente hasta
1,5 gramos dos veces al dia. La mejoria de los sintomas fue drastica y superé ampliamente la ligera mejoria lograda
con las dosis mas altas de granulos Salofalk™. Para intentar controlar completamente los sintomas del hombre, el
paciente se traté con una dosis de 3 gramos de balsalazida dos veces al dia (equivalente gramo a Salofalk™). Los
sintomas del paciente desaparecieron en gran parte. El paciente tenia dos heces formadas al dia sin ninguna
urgencia o flatulencia y fue capaz de comer alimentos que anteriormente no habria considerado ingerir. Las mejorias
se mantuvieron a los cuatro meses de seguimiento.

Este ejemplo muestra clinicamente la diferencia entre el uso de mesalazina estandar y el uso de balsalazida de
acuerdo con la invencién en el Sl con predominio de diarrea.

Aplicabilidad Industrial
La presente invencién se relaciona con una composicidon farmacéutica que comprende una combinacion de

balsalazida o una sal de esta y rifaximina junto con un portador adecuado, para uso en la inhibicién de los sintomas
de la diarrea en pacientes con SlI con predominio de diarrea.
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica que comprende una combinacién de balsalazida o una sal de esta y rifaximina

junto con un portador adecuado, para uso en la inhibicion de los sintomas de la diarrea en pacientes con Sl|
con predominio de diarrea.

Uso de balsalazida o una sal de esta y rifaximina para la fabricacion de un medicamento para inhibir los
sintomas de la diarrea en pacientes con Sl con predominio de diarrea.

Uso de balsalazida o una sal de esta para la fabricacién de un medicamento para la administracién con
rifaximina en la inhibicién de los sintomas de la diarrea en pacientes con Sll con predominio de diarrea.
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