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DESCRIPCION
Método de tratamiento de trastornos metabdlicos y depresion con agonistas del receptor de dopamina
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a bromocriptina y a un antidepresivo que potencia la serotonina para su uso
simultaneamente en el tratamiento de diabetes tipo 2 y depresion.

Antecedentes de la invencion

Los agonistas de dopamina han sido utiles en el tratamiento de diversas enfermedades tales como cefalea
migrafiosa, enfermedad de Parkinson, acromegalia, hiperprolactinemia, prolactinoma, galactorrea, amenorrea y
trastornos metabdlicos, incluyendo diabetes.

La diabetes, una de las enfermedades principales mas insidiosas, puede aparecer de manera subita o permanecer
sin diagnosticar durante afios mientras que ataca los vasos sanguineos y nervios. Los diabéticos, como grupo, se
ven afectados con mayor frecuencia por ceguera, cardiopatia, accidente cerebrovascular, nefropatia, sordera parcial,
gangrena e impotencia. Una de cada tres visitas a médicos en los Estados Unidos se produce por esta enfermedad
y sus complicaciones, y la diabetes y sus complicaciones son una causa principal de muerte en los Estados Unidos y
otros paises.

La diabetes afecta de manera adversa a la manera en que el cuerpo usa los azUcares y almidones que, durante la
digestion, se convierten en glucosa. La insulina, una hormona producida por el pancreas, pone la glucosa a
disposicion de las células del cuerpo para obtener energia. En los tejidos musculares, adiposos (grasos) y
conjuntivos, la insulina facilita la entrada de glucosa en las células mediante una accién sobre las membranas
celulares. La glucosa ingerida se metaboliza normalmente en el higado a CO> y H>O (50%); a glucégeno (5%) y a
grasa (30-40%), que se almacena en depdsitos de grasa. Los acidos grasos circulan, regresan al higado y se
metabolizan a cuerpos cetdnicos para su utilizacién por los tejidos. Los acidos grasos también se metabolizan por
otros 6rganos, siendo la formacién de grasas una ruta principal para la utilizacion de hidratos de carbono. El efecto
neto de la insulina es fomentar el almacenamiento y el uso de hidratos de carbono, proteina y grasa. La deficiencia
de insulina es un estado patoldgico habitual y grave en seres humanos. En la diabetes tipo 1 el pancreas produce
poca o ninguna insulina, y la insulina debe inyectarse diariamente para la supervivencia de los diabéticos. En la
diabetes tipo 2 el pancreas produce insulina, pero la cantidad de insulina es insuficiente, o menos que
completamente eficaz debido a la resistencia celular, o ambos. En cualquiera forma existen anomalias extendidas,
pero los defectos fundamentales en los que pueden encontrarse anomalias son (1) una entrada reducida de glucosa
en diversos tejidos “periféricos” y (2) una liberacion aumentada de glucosa en la circulacion desde el higado
(glucogénesis hepatica aumentada). Por tanto, existe un exceso de glucosa extracelular y una deficiencia de glucosa
intracelular que se ha denominado “inanicién en medio de la abundancia”. Existe también una disminucion en la
entrada de aminoacidos en el musculo y un aumento en la lipdlisis. Por tanto, esto da como resultado, como
consecuencia del estado diabético, unos niveles elevados de glucosa en la sangre, e hiperglucemia prolongada, que
es indicativa de un estado que provocara dafio de los vasos sanguineos y nervios. La obesidad, o depésitos de
grasa en exceso, se asocia a menudo con una resistencia celular creciente a la insulina, que precede la aparicién de
la diabetes franca. Antes de la aparicion de la diabetes, el pancreas del obeso se fuerzan para producir insulina
adicional; pero finalmente, quizas a lo largo de varios afios antes de la aparicion de la diabetes tipo 2 franca, la
productividad de la insulina desciende y da como resultado la diabetes.

La obesidad y la resistencia a la insulina, de las que la ultima se acompafia generalmente por hiperinsulinemia o
hiperglucemia, o ambas, son sefias de identidad de la diabetes tipo 2. Una dieta controlada y el ejercicio pueden
producir resultados moderados en la reduccion de depdsitos de grasa corporal. La hiperinsulinemia es un nivel
mayor que el normal de insulina en la sangre. La resistencia a la insulina puede definirse como un estado en el que
una cantidad normal de insulina produce una respuesta bioldgica inferior a la normal. En pacientes con diabetes
tratados con insulina, se considera que esta presente la resistencia a la insulina siempre que la dosis terapéutica de
insulina exceda la tasa secretora de insulina en personas normales. La resistencia a la insulina también se
encuentra en el ambito definido por los niveles mayores que los normales de insulina, es decir, hiperinsulinemia,
cuando estan presentes niveles normales o elevados de glucemia.

La insulina es una hormona con una multitud de actividades bioldgicas, de las que muchas son especificas de
tejidos. Por ejemplo, la insulina puede aumentar la produccion de leche en la glandula mamaria, estimular la sintesis
de grasas en el higado, fomentar el transporte de glucosa al tejido muscular, estimular el crecimiento de tejidos
conjuntivos, y similares. Los efectos de la molécula de insulina en un tejido no dependen necesariamente de su
efecto en otros tejidos. Es decir, estas actividades de insulina pueden ser y se separan molecularmente entre si. Se
sabe que los agonistas del receptor de dopamina (por ejemplo, bromocriptina) inhiben la receptividad lipogénica
celular hepatica (o que sintetiza grasa) a la insulina. Pero, la administracion diaria programada de manera apropiada
de un agonista de dopamina (por ejemplo, bromocriptina) puede usarse para estimular la receptividad hipoglucémica
(o eliminaciéon de glucosa) de los tejidos de todo el cuerpo (principalmente musculos) a la insulina, tal como se
describe en la patente estadounidense n.° 5.468.755.
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Muchas de las hormonas implicadas en trastornos metabodlicos, incluyendo la diabetes, presentan un ritmo diario de
fluctuacion de niveles séricos. Tales hormonas incluyen corticosteroides, por ejemplo, los glucocorticosteroides, en
particular el cortisol y la prolactina, una hormona secretada por la hipdfisis. Estos ritmos diarios producen indices
Utiles para entender y tratar enfermedades metabdlicas. Por ejemplo, la concentracion maxima de prolactina se
produce en diferentes momentos del dia en animales delgados y gordos.

El perfil de nivel de prolactina diario normal de un ser humano sano es muy regular y reproducible, se caracteriza por
un nivel de dia bajo y relativamente constante seguido por un pico agudo durante la noche, regresando a un nivel
bajo durante el dia. Véase la patente estadounidense n.° 5.679.685. La alteracion del perfil de prolactina de un sujeto
que tiene un trastorno metabdlico o elemento clave del mismo para parecerse al de un sujeto sano de la misma
especie y sexo puede proporcionar un beneficio terapéutico al sujeto. El ritmo circadiano de nivel de prolactina
plasmatico se “retroalimenta” de manera central para restablecer las actividades dopaminérgicas circadianas que
son criticas en la regulacion del metabolismo periférico de glucosa, lipidos y proteinas. Los cambios de fase en el
ritmo circadiano de liberacién de dopamina en el reloj bioldgico (los nucleos supraquiasmaticos), a partir de los
observados en animales obesos resistentes a la insulina con respecto a los observados en animales delgados
sensibles a la insulina produce el estado delgado sensible a la insulina. Los agonistas de dopamina son agentes
Utiles para el tratamiento de una enfermedad metabdlica y/o elementos claves de una enfermedad metabdlica y
pueden usarse para restablecer los perfiles de prolactina diarios en sujetos con una enfermedad metabdlica y/o que
presentan elementos claves de la misma con respecto a los de seres humanos sanos.

Los estudios previos han demostrado que los agonistas del receptor de dopamina cuando se administran en un
momento predeterminado del dia, generalmente por la mafiana en seres humanos, pueden mejorar los trastornos
metabodlicos incluyendo obesidad, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, glucosa en ayunas alterada,
sindrome metabodlico y diabetes tipo 2. Ademas, se acepta generalmente que la dopamina es un potenciador del
estado de animo. Esta bien establecido que aproximadamente el 30% de pacientes con diabetes tipo 2 tienen alguna
forma de depresion clinica. Ademas, la depresion puede ser muy comun entre pacientes obesos y pacientes con
infarto de miocardio. Ademas, el uso de medicamentos antidepresivos parece estar asociado con el riesgo de
diabetes (Diabetes Care, 31:420, 2008). La relacion entre los trastornos metabdlicos tales como diabetes tipo 2 y
depresion, ya sea causa-efecto o asociativa, han estado en el foco de mucha investigacion y debate. Esta claro que
la coexistencia de estos trastornos impide el tratamiento eficaz de cualquier trastorno y, por tanto, incluye de manera
adversa en la calidad de vida de este tipo de pacientes. Pero, el tratamiento conjunto de trastornos metabolicos y
depresion puede ser dificil en la medida que la mayoria de los antidepresivos que potencian la serotonina y los
antidepresivos triciclicos que aumentan la liberacién de prolactina potencian o agravan trastornos metabdlicos tales
como la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2.

Existe la necesidad en la técnica de métodos de tratamiento tanto de trastornos metabdlicos (incluyendo la diabetes
tipo 2) como de depresion. Por consiguiente, los métodos de dados a conocer en el presente documento evitan los
problemas asociados con los enfoques de la técnica anterior y mejoran el tratamiento de trastornos metabdlicos y
depresién en pacientes que padecen ambos tipos de estados. Los métodos dados a conocer en el presente
documento evitan o reducen problemas tales como, por ejemplo, los efectos adversos de antidepresivos que
potencian la serotonina en trastornos metabdlicos, mediante el tratamiento o el tratamiento conjunto con uno o mas
agonistas de dopamina. Este tratamiento conjunto con uno o mas agonistas del receptor de dopamina permiten
ademas la reduccion de la dosis de antidepresivos que potencian la serotonina y reducen de ese modo su impacto
negativo sobre el metabolismo y los trastornos metabdlicos.

Sumario de la invenciéon

Se da a conocer un método para tratar un trastorno metabdlico y depresion que comprende administrar a un
paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas agonistas del receptor de dopamina.

Se da a conocer también un método de tratamiento de un trastorno metabdlico y depresion que comprende
administrar a un paciente que lo necesita una combinacion terapéuticamente eficaz de un agonista del receptor de
dopamina y un antidepresivo. Preferiblemente, el agonista del receptor de dopamina se administra en un primer
momento predeterminado del dia, por ejemplo, por la mafana, y el antidepresivo se administra en un segundo
momento predeterminado del dia, por ejemplo, por la noche.

El trastorno metabdlico que va a tratarse puede ser diabetes tipo 2, obesidad o enfermedad cardiovascular.
El agonista del receptor de dopamina puede ser bromocriptina.

Se da a conocer una forma de dosificacion que comprende un primer agente activo y un segundo agente activo, en
la que dicho primer agente activo es un antidepresivo, dicho segundo agente activo es un agonista de dopamina,
dicho primer agente activo se libera sustancialmente en el plazo de 2 horas tras la administracion de dicha forma de
dosificacion y dicho segundo agente activo se libera sustancialmente dentro del periodo en el plazo de 2 horas tras
despertarse cuando dicha dosificacion se administra a la hora de acostarse.

Un primer aspecto de la presente invencién proporciona una combinacion terapéuticamente eficaz de bromocriptina
y un antidepresivo que potencia la serotonina para su uso en el tratamiento de diabetes tipo 2 y depresion, en la que
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se administra bromocriptina en un primer momento predeterminado del dia por la mafiana y el antidepresivo que
potencia la serotonina se administra en un segundo momento predeterminado del dia por la noche.

Un segundo aspecto de la presente invencién proporciona una forma de dosificacion que comprende bromocriptina y
un antidepresivo que potencia la serotonina, en la que dicha forma de dosificacion libera en primer lugar
bromocriptina seguido por la liberacion del antidepresivo que potencia la serotonina varias horas después.

Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona una forma de dosificacién que comprende bromocriptina
y un antidepresivo que potencia la serotonina, en la que dicha forma de dosificacion libera en primer lugar el
antidepresivo que potencia la serotonina seguido por la liberacién de bromocriptina varias horas después.

Descripcion detallada de la invencién

Se dan a conocer en el presente documento métodos para tratar uno o mas trastornos metabodlicos (tales como
diabetes tipo 2) y depresidon, que comprenden administrar a un paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agonista de dopamina y un antidepresivo.

Los agonistas del receptor de dopamina, cuando se administran en el momento apropiado del dia, tienen la
capacidad de mejorar cualquier trastorno metabdlico, tales como diabetes tipo 2 y depresion. Ademas, en algunos
casos, los medicamentos antidepresivos pueden reducirse cuando se usan en el momento apropiado del dia junto
con agonistas del receptor de dopamina y como resultado, mejoran el estado metabdlico, debido a que la mayoria
de los antidepresivos que potencian la serotonina y los antidepresivos que potencian la prolactina tales como los
compuestos triciclicos potencian o agravan trastornos metabdlicos tales como obesidad, resistencia a la insulina y
diabetes tipo 2. Es decir, elevaciones anémalas en niveles diurnos (diurno: 05:00-22:00) (frente a niveles nocturnos)
de serotonina sinaptica neuronal central (por ejemplo, ISRS) o actividad serotonérgica postsinaptica o de prolactina
plasmatica a través de terapia farmacéutica puede potenciar tanto el estado deprimido como la enfermedad
metabdlica, de hecho, los trastornos que el tratamiento convencional actual tiene como objetivo mejorar. El enfoque
dado a conocer en el presente documento es contrario a este enfoque y sus resultados son contrarios a los
resultados de este enfoque. Los agonistas de antidepresivos que potencian la serotonina incluyen agentes que
aumentan los niveles sinapticos de serotonina (por ejemplo, la propia serotonina, precursores de serotonina tales
como 5-hidroxitriptéfano o triptéfano, e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina [ISRS] y/o agentes que
aumentan la funcién postsinaptica de la serotonina (por ejemplo, agonistas del receptor postsinaptico de serotonina).
Ademas, la administracion diaria programada de manera apropiada de agonistas del receptor de dopamina vy
antidepresivos que potencian la serotonina puede mejorar adicionalmente (es decir, maximizar) la eficacia interactiva
de ambos para mejorar la enfermedad metabdlica, tal como diabetes tipo 2 y depresion. Generalmente, para lograr
un resultado de este tipo, el agonista del receptor de dopamina podria administrarse por la mafiana tras despertarse
y el antidepresivo que potencia la serotonina podria administrarse mas tarde en el dia, de manera posiblemente
preferible por la noche antes de la hora de acostarse. Ademas, la administracién de agonistas del receptor de
dopamina para tratar depresiéon en individuos con diabetes tipo 2 evita los efectos secundarios asociados con la
administracion de inhibidores de la recaptacion de dopamina/norepinefrina (inhibidores de la recaptacion de
dopamina que también inhiben la recaptacion de norepinefrina desde las neuronas presinapticas), a través de su
influencia para elevar los niveles de norepinefrina sinaptica, que puede tener consecuencias metabdlicas negativas
sobre la salud en individuos con trastornos metabdlicos tales como obesidad, enfermedad cardiovascular y diabetes
tipo 2. El enfoque dado a conocer en el presente documento evita la complicacion y el dafio metabdlico del nivel de
norepinefrina sinaptica neuronal creciente mientras que trata de manera eficaz trastornos metabdlicos y depresion y
en muchos casos la presente invencion puede reducir el nivel de norepinefrina sinaptica neuronal anémalamente
elevado hacia niveles normales observados en sujeto sanos. Se cree que los niveles de norepinefrina sinaptica
neuronal hipotalamicos elevados contribuyen a la enfermedad metabdlica y, por tanto, que evitan un aumento de
este tipo, como con terapia con agonistas del receptor de dopamina, es un beneficio sobre las terapias que
aumentan los niveles de norepinefrina sinaptica.

Se dan a conocer métodos de mejora de trastornos metabdlicos y depresion en sujetos que necesitan tal tratamiento
aumentando la actividad neuronal dopaminérgica diurna andmalamente baja (por ejemplo, con terapia con agonistas
del receptor de dopamina) e inhibiendo o evitando aumentos en los niveles diurnos de prolactina plasmatica y
serotonina sinaptica central y aumentando los niveles nocturnos de serotonina central o actividad neuronal y/o de
prolactina plasmaticos. Este método no se emplea en ninguna terapia convencional existente para el tratamiento de
trastornos metabdlicos y depresion.

Los ejemplos de agonistas del receptor de dopamina pueden ser derivados relacionados con ergot o no con ergot.
Estos incluyen agonistas del receptor de dopamina D+ y/o agonistas del receptor de dopamina D..

Los métodos dados a conocer en el presente documento pueden comprender la administracion de uno o mas
agonistas del receptor de dopamina D1 y/o agonistas del receptor de dopamina D..

Las cantidades terapéuticamente eficaces de agonista del receptor de dopamina para seres humanos y otros
vertebrados varian segun varios factores, incluyendo las caracteristicas del paciente y la via de administraciéon. Por
ejemplo, las cantidades terapéuticamente eficaces de agonista D, para seres humanos y vertebrados cuando se
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administra por via parenteral solo (no junto con un agonista Di) estan normalmente dentro del intervalo de
aproximadamente 0,5 pg/kg/dia a aproximadamente 300 png/kg/dia. Preferiblemente, las cantidades
terapéuticamente eficaces de agonista D, para seres humanos y vertebrados cuando se administra solo estan
normalmente dentro del intervalo de aproximadamente 0,5 pg/kg/dia a aproximadamente 250 pg/kg/dia. Mas
preferiblemente, las cantidades terapéuticamente eficaces de agonista D, para seres humanos y vertebrados cuando
se administra solo estan normalmente dentro del intervalo de aproximadamente 0,5 ug/kg/dia a aproximadamente
200 pg/kg/dia. Lo mas preferiblemente, las cantidades terapéuticamente eficaces de agonista D, para seres
humanos y vertebrados cuando se administra solo estan normalmente dentro del intervalo de aproximadamente
1,0 ng/kg/dia a aproximadamente 150 ng/kg/dia. Las cantidades terapéuticamente eficaces de agonista D¢ para
seres humanos y vertebrados cuando se administra por via parenteral solo (no junto con un agonista D) estan
normalmente dentro del intervalo de aproximadamente 1,0 ng/kg/dia a aproximadamente 10,0 mg/kg/dia.
Preferiblemente, las cantidades terapéuticamente eficaces de agonista D para seres humanos y vertebrados
cuando se administra solo estdn normalmente dentro del intervalo de aproximadamente 1,0 pg/kg/dia a
aproximadamente 10,0 mg/kg/dia. Mas preferiblemente, las cantidades terapéuticamente eficaces de agonista D,
para seres humanos y vertebrados cuando se administra solo estdn normalmente dentro del intervalo de
aproximadamente 1,0 pg/kg/dia a aproximadamente 7,0 mg/kg/dia. Lo mas preferiblemente, las cantidades
terapéuticamente eficaces de agonista D¢ para seres humanos y vertebrados cuando se administra solo estan
normalmente dentro del intervalo de aproximadamente 2,0 pg/kg/dia a aproximadamente 5,0 mg/kg/dia.

Cuando se administran cantidades terapéuticamente eficaces de agonista(s) D1 y D, para seres humanos y
vertebrados por via parenteral juntos, se usan normalmente aproximadamente el 15% menos de cada uno del/de los
agonista(s) D1y D.. Preferiblemente, cuando se administran cantidades terapéuticamente eficaces de agonista(s) D4
y D> para seres humanos y vertebrados por via parenteral juntos, se usan aproximadamente el 17% de cada uno
del/de los agonista(s) D1y D». Mas preferiblemente, cuando se administran cantidades terapéuticamente eficaces de
agonista(s) D1 y D2 para seres humanos y vertebrados por via parenteral juntos, se usan aproximadamente el 20%
menos de cada uno del/de los agonista(s) D1 y D2. Lo mas preferiblemente, cuando se administran cantidades
terapéuticamente eficaces del/de los agonista(s) Dy y D, para seres humanos y vertebrados por via parenteral
juntos, se usan aproximadamente al menos el 25% menos de cada uno del/de los agonista(s) D1y Da.

Los agonistas de dopamina D activan o potencian receptores de dopamina D;. Los ejemplos de agonistas D
incluyen, sin limitacion, dopamina, apomorfina, SKF38393, dihidrexidina, SKF 75670, SKF 82957, SKF 81297, SKF
82958, SKF 82598, A77636, A68930 y SKF 82526 (fenoldopam), y trans-10,11-dihidroxi-5,6,6a,7,8,12b-hexahidro-
benzazepina y analogos de benzazepina relacionados, y los agonistas D1 dados a conocer en las referencias citadas
en el presente documento. Un agonista de dopamina D1 preferido es SKF 38393 o apomorfina. Véase, por ejemplo,
la patente estadounidense n.° 6.855.707.

Los agonistas de dopamina D, activan o potencian receptores de dopamina D, (por ejemplo, receptores D, D»
cortos y D; largos, D4, y receptores de dopamina D). En un ejemplo, el agonista D, es un agonista selectivo para el
receptor D, sobre el receptor D1. En un ejemplo adicional, el agonista D» es un agonista D1 débil o no es un agonista
Ds.

Los agonistas D, relacionados con ergot incluyen, por ejemplo y sin limitacion, 2-bromo-o-ergocriptina
(bromocriptina), tergurida, hidergina, 6-metil-8-p-carbobenciloxi-aminoetil-10-a-ergolina, 8-acilaminoergolina, 6-metil-
8-a-(N-acil)-amino-9-ergolina, lisurida, dihidro-alfa-ergocriptina, dihidro-alfa-ergotoxina, 6-metil-8-a-(N-fenil-acetil)-
amino-9-ergolina, ergocornina, 9,10-dihidroergocornina, cualquier ergolina sustituida con D-2-halo-6-alquil-8 y D-2-
bromo-6-metil-8-cianometilergolina. De estos, bromocriptina, tergurida, lisurida, dihidroergotoxina (hidergina) o
compuestos relacionados con ergot con poca o ninguna actividad del agonista del receptor 5HT2B de serotonina es
el mas preferido.

Los agonistas D, no relacionados con ergot se seleccionan de, por ejemplo, y sin limitacién, ropinirol, piribedil,
talipexol, quinelorano y apomorfina.

Un inhibidor de prolactina (tal como bromocriptina) puede administrarse a un sujeto mamifero (particularmente a un
ser humano) en un momento predeterminado durante un periodo de 24 horas si ese sujeto tiene niveles de
prolactina diurnos anémalamente altos (mayores que cualquiera de los niveles diurnos normales para un sujeto de la
misma especie y sexo). La administraciéon y su programacion se disefian para disminuir los niveles de prolactina
diurnos anémalamente altos del sujeto. Sin embargo, puede ser necesario administrar un estimulador de prolactina
en un momento predeterminado diferente durante un periodo de 24 horas, si el sujeto tiene niveles de prolactina
nocturnos andmalamente bajos, para aumentar estos niveles de prolactina nocturnos para que no sean
preferiblemente menores que los niveles de prolactina nocturnos normales para el mismo sexo. Ademas, es posible
que sea necesario administrar tanto un inhibidor de prolactina como un estimulador de prolactina en momentos
diferentes al mismo sujeto para provocar tanto una disminuciéon en los niveles de prolactina diurnos como un
aumento en los niveles de prolactina nocturnos. Las aberraciones en el ritmo circadiano de prolactina plasmatica (y
posiblemente también la hormona glucocorticosteroide) puede ser un marcador de depresidon asi como de
enfermedad metabdlica y “restablecer” el ritmo de prolactina plasmatica con la administracion de agonistas de
dopamina por la mafiana y administracion de agonistas de antidepresivos que potencian la serotonina por la noche
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puede proporcionar un beneficio terapéutico adicional al/a los trastorno(s) metabdlico(s) y el estado deprimido.

El término “administracion parenteral” se define en el presente documento para significar un método de
administracién que contempla la absorcion de una cantidad sustancial del farmaco a través de una mucosa distinta
de la gastrica y/o intestinal del tubo digestivo.

Las vias de administracion parenteral incluyen, sin limitacidon, bucal, sublingual, subcutanea, nasal, oral, ¢dtica,
ocular, rectal, vaginal o mucosa respiratoria superior, o a través de la piel o los pulmones. Por consiguiente, las
formas de dosificacion incluyen, sin limitacion, inyeccion, pulverizadores o gotas orales, éticas, oftalmicas o nasales,
pulverizadores sublinguales y/o bucales, gotas, comprimidos, disoluciones, suspensiones coloidales y/o pomadas,
capsula dura y capsulas blandas, comprimidos, comprimidos recubiertos o sobres, pastilla para chupar, peliculas,
chicle, comprimido masticable, gargarismo liquido, parche cutaneo, pomada, locién o crema, un inhalador
respiratorio, aerosoles, o supositorio rectal o vaginal. La inyeccion puede ser, por ejemplo, subcutanea, intradérmica,
y/o intraperitoneal. Los métodos de administracion nasal incluyen pulverizadores y/o gotas nasales y/o aplicacion de
pomadas nasales. Los métodos de administracion sublingual o bucal incluyen pulverizadores orales, gotas,
disoluciones, suspensiones coloidales, comprimidos, pomadas, pastillas para chupar, peliculas, chicles, comprimidos
masticables y/o gargarismo liquido. Los métodos de administracion auricular u ocular incluyen pulverizadores, gotas,
pomadas, lociones y/o cremas. Los métodos de administracion rectal incluyen supositorio, pulverizador, gotas,
pomada, locién y/o crema. Los métodos de administracion vaginal incluyen supositorio, pulverizador, gotas, pomada,
locién y/o crema. Los métodos de administracion por la mucosa respiratoria superior o pulmonar incluyen un
inhalador respiratorio, por ejemplo, nebulizador. Los métodos de administracion transdérmica incluyen parches
cutaneos, pulverizador, gotas, pomada, locion gel y/o crema dérmicos.

Las vias de administracion preferidas para los agonistas del receptor de dopamina son inyeccion subcutanea, bucal,
sublingual, nasal y transdérmica. Las vias de administracion mas preferidas son bucal, sublingual y nasal. Las vias
de administracion particularmente preferidas incluyen inyecciones subcutaneas, formas de dosificacion de formas
sublinguales o bucales, y aplicacion transdérmica, por ejemplo, a través de parches cutaneos.

Cuando se realiza la administracion parenteral a través de administracion oral, la absorciéon a través de la mucosa
gastrica y/o intestinal puede impedirse sustancialmente por el uso de determinados componentes en la formulacion
tales como bioadhesivos, agentes de permeabilizacién y estabilizadores que impiden y/o reducen la introduccion de
agonistas de dopamina en la mucosa gastrica y/o intestinal del tubo digestivo.

El término “trastorno metabdlico” incluye trastornos asociados con metabolismo aberrante de la glucosa, lipidos y/o
proteinas de todo el cuerpo de una especie y las consecuencias patoldgicas que se derivan del mismo. Estos
trastornos metabdlicos pueden asociarse o no con patrones aberrantes en los niveles diarios (y fluctuaciones) de
secrecion de prolactina.

Los “elementos claves” de estos trastornos metabdlicos incluyen, pero no se limitan a, diabetes tipo 2, prediabetes
(glucosa en ayunas alterada o tolerancia alterada a la glucosa), sindrome metabdlico o indices (elementos claves)
del mismo (perimetro abdominal aumentado, glucosa plasmatica en ayunas aumentada, triglicéridos plasmaticos en
ayunas aumentados, nivel de lipoproteinas de alta densidad en ayunas aumentado, presion sanguinea aumentada),
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, enfermedad cardiovascular (o elementos claves de la misma tales como
arteriosclerosis, arteriopatia coronaria, vasculopatia periférica o enfermedad cerebrovascular), insuficiencia cardiaca
congestiva, obesidad, norepinefrina plasmatica elevada, factores inflamatorios relacionados con el cardiovascular
elevados, factores plasmaticos elevados que potencian la disfuncion endotelial vascular, hiperlipoproteinemia,
arteriosclerosis o aterosclerosis, hiperfagia, hiperglucemia, hiperlipidemia e hipertensién o alta presion sanguinea,
niveles de acidos grasos libres o triglicéridos posprandiales plasmaticos aumentados, estrés oxidativo celular
aumentado o indicadores plasmaticos del mismo, estado hipercoagulativo circulante aumentado, enfermedad renal
incluyendo fallo renal e insuficiencia renal.

Tal como se usa en el presente documento, el término “farmacéuticamente aceptable” se refiere a un componente
de farmaco biolégica o farmacolégicamente compatible para su uso in vivo, y preferiblemente significa un
componente de farmaco aprobado por una agencia reguladora del gobierno federal o estatal o enumerado en la
Farmacopea de Estados Unidos u otra farmacopea generalmente reconocida para su uso en animales, y mas
particularmente en seres humanos.

El término “biodisponibilidad” se refiere a la tasa y extension a las que un agonista de dopamina se absorbe en un
sistema bioldgico a partir de un producto terminado administrado y se vuelve disponible en el sitio de la accidon
bioldgica.

Tal como se usa en el presente documento, una “cantidad terapéuticamente eficaz’ se refiere a la cantidad de un
agente activo, tal como un agonista del receptor de dopamina o un antidepresivo, suficiente para tratar la
enfermedad objetivo en el paciente.

Ciclo de prolactina y agonistas de dopamina

Los sujetos sanos (normales), es decir, los miembros delgados de una especie que no padece tal enfermedad
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metabdlica y/o elementos claves de la misma tienen perfiles de liberacion de prolactina diarios muy predecibles. En
seres humanos estos perfiles de liberacion se caracterizan por un nivel de prolactina bajo y relativamente constante
durante las horas de vigilia (dia) seguido por una subida pronunciada hasta un maximo durante el suefio (noche) y
posteriormente una disminucion mas gradual hasta el nivel de las horas de vigilia por la mafiana. Uno o mas
agonistas del receptor de dopamina pueden administrarse a un sujeto que lo necesita para modificar los ritmos de
niveles de prolactina diarios aberrantes de manera que se parecen, o se aproximan mas cerca en fase y amplitud, a
los ritmos de niveles de prolactina plasmaticos diarios normales de miembros delgados, jévenes y sanos de la
misma especie y sexo. Véanse, por ejemplo, las patentes estadounidenses n.°® 5.468.755; 5.496.803; 5.344.832,
5.585.347, 5.830.895 y 6.855.707 y las solicitudes PCT US93/12701 y US95/09061. Tal modulacién de los ritmos de
prolactina se ha usado para tratar diabetes tipo 2, obesidad, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia o
hiperglucemia, hiperlipoproteinemia, hiperfagia, obesidad, resistencia a la insulina (tolerancia alterada a la glucosa),
hiperlipidemia, etc.

Existe una relacion entre la obesidad y la resistencia a la insulina, y esa obesidad puede conducir a resistencia a la
insulina aumentada. De manera similar, los ritmos circadianos de prolactina plasmatica y las concentraciones de
glucocorticosteroides, respectivamente, tienen importantes consecuencias en la regulacién de reservas de grasa
corporal, y que la relacion de fase entre los niveles de prolactina y glucocorticosteroides, respectivamente, difieren
en animales delgados y gordos. En un animal gordo, la prolactina alcanzara un nivel maximo a una hora dada de un
periodo de 24 horas (en un ser humano habitualmente cerca del mediodia), y el nivel de prolactina de un animal
delgado en otro momento del dia (en un ser humano habitualmente durante el suefio). En un animal delgado los
glucocorticosteroides, por ejemplo, el cortisol, alcanzaran el maximo durante un periodo de 24 horas a una hora
dada (generalmente en un momento diferente que el de la prolactina); en un ser humano generalmente en el plazo
de unas pocas horas tras despertarse. Por tanto, las relaciones de fase de los ritmos de cortisol y prolactina difieren
en animales delgados y gordos. Los periodos maximos de produccion de prolactina y glucocorticosteroides,
respectivamente, pueden diferir en alguna extension entre machos y hembras de cualquier especie dada. Siendo
asi, las dosificaciones diarias de un agonista de dopamina, o inhibidor de prolactina, dadas a un sujeto obeso poco
después del momento normal del dia en el que la prolactina estd en su maximo en un sujeto delgado de la misma
especie y sexo produciran una reduccion de peso en el sujeto obeso. Tal tratamiento restablecera, si continua a lo
largo de un periodo suficiente, a largo plazo o de forma permanente la fase de la oscilacion neural para el ritmo de la
prolactina, o las fases de las oscilaciones neurales tanto para los ritmos de la prolactina como de los
glucocorticosteroides en el individuo obeso con respecto a los que se presentan en un sujeto delgado. El sujeto
obeso, en el inicio del tratamiento con el agonista de dopamina o el inhibidor de prolactina, perdera reservas de
grasa corporal, y bajaran los depdsitos de grasa corporal del sujeto obeso en la continuacion de los tratamientos a
diario y se estabilizaran a los de un sujeto delgado de la misma especie. Al suspender los tratamientos diarios, la
subida y bajada de la prolactina, o los niveles de prolactina y glucocorticosteroides en la sangre del paciente tratado
a diario corresponderan con los de un sujeto delgado de la misma especie, y durante un periodo de larga duracion.
El efecto del restablecimiento de la prolactina, o los ritmos de prolactina y glucocorticosteroides, de esta manera
también aumenta la sensibilidad de las células del sujeto a la insulina, reduce la hiperinsulinemia o la hiperglucemia,
0 ambas, y por tanto altera patologias a largo plazo que son caracteristicas de la aparicion de la diabetes tipo 2. Este
efecto de restablecimiento de la prolactina o el ritmo de prolactina y glucocorticosteroides, a través de la
administracion diaria programada de agonistas del receptor de dopamina y agentes que potencian la serotonina
también pueden mejorar el estado deprimido.

Administracién de agonista(s) de dopamina

La cantidad del/de los agonista(s) de dopamina que va a administrarse a un paciente puede variar, dependiendo, por
ejemplo, del peso del paciente y la naturaleza o gravedad de la enfermedad metabdlica o los elementos claves de la
misma. Una cantidad eficaz del/de los agonista(s) de dopamina puede administrarse en una o mas formas de
dosificacion, o bien simultaneamente o bien en momentos diferentes, y un agonista de dopamina puede
administrarse o bien de manera separada o bien junto con otro(s) agonista(s) de dopamina.

Preferiblemente, el/los agonista(s) del receptor de dopamina puede(n) administrarse a un paciente que lo necesita
en una unica dosis diaria de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50,0 mg de agente activo. El intervalo
preferido es de 0,02 a 50 mg de agente activo, el intervalo mas preferido es de 0,02 a 25 mg de agente activo y el
intervalo mas preferido es de 0,1 a 25 mg de agente activo.

La administracion conjunta de uno o mas agonistas de dopamina D4 con uno o mas agonistas D, da como resultado
efectos sinérgicos en la mejora de uno o mas indices metabdlicos relacionados con la glucosa o el metabolismo
lipidico, y, por tanto, una modificacion o regulacién mejorada de al menos uno de glucosa y metabolismo lipidico.

La administracion del agonista D» se programa preferiblemente. El agonista D, puede administrarse en un momento
predeterminado.

La administracion del agonista D1 se programa preferiblemente. El agonista D1 se administra en un momento
predeterminado. Debido a que el agonista D1+ amplifica el efecto del agonista D, conjunto, es ventajoso administrar el
agonista Dy en o aproximadamente el momento de la administracién del/de los agonista(s) D2 conjunto(s), de
manera que el periodo de actividad del agonista D1 en el torrente circulatorio del sujeto tratado se solapa (de hecho,
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se solapa preferiblemente tanto como sea posible) con el periodo de actividad del/de los agonista(s) D, conjunto(s).

Preferiblemente, el/los agonista(s) del receptor de dopamina se administra una vez al dia. Mas preferiblemente,
el/los agonista(s) del receptor de dopamina se administran una vez al dia por la mafiana. Lo mas preferiblemente,
el/los agonista(s) del receptor de dopamina se administran una vez al dia en un momento predeterminado para la
biodisponibilidad por la mafiana en un punto después del maximo en el nivel de prolactina plasmatico.

El/los agonista(s) del receptor de dopamina se administran preferiblemente por la mafiana desde aproximadamente
las 04:00 hasta aproximadamente las 12:00 h. Mas preferiblemente, el/los agonista(s) del receptor de dopamina se
administran por la mafiana desde aproximadamente las 05:00 hasta aproximadamente las 12:00 h. Lo mas
preferiblemente, el/los agonista(s) del receptor de dopamina se administran por la mafiana desde aproximadamente
las 05:00 hasta aproximadamente las 10:00 h.

Para tratar vertebrados, las dosificaciones de agonistas de dopamina se administran normalmente a lo largo de un
periodo que oscila entre aproximadamente 10 dias y aproximadamente 180 dias, o mayor (por ejemplo, mayor de o
igual a 1 afo). Sin embargo, los pacientes, por ejemplo, los pacientes en un estado fisico particularmente malo, o los
de edad avanzada, pueden requerir un tratamiento mas largo, o incluso continuo. Puede ser deseable una duracién
del tratamiento que supere los seis meses o incluso tratamiento continuo, incluso cuando no se requiera.

La administracion de agonistas D4 y D> normalmente conduce a la mejora de al menos un estado o indices
indicativos de un trastorno metabdlico.

Los métodos dados a conocer en el presente documento se adaptan particularmente al tratamiento de trastornos
metabdlicos y/o elementos claves de estos trastornos incluyendo, pero sin limitarse a, diabetes tipo 2, prediabetes
(glucosa en ayunas alterada o tolerancia alterada a la glucosa), sindrome metabdlico o indices (elementos claves)
del mismo (perimetro abdominal aumentado, glucosa plasmatica en ayunas aumentada, triglicéridos plasmaticos en
ayunas aumentados, nivel de lipoproteinas de alta densidad en ayunas aumentado, presion sanguinea aumentada),
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, enfermedad cardiovascular (o elementos claves de la misma tales como
arteriosclerosis, arteriopatia coronaria, vasculopatia periférica o enfermedad cerebrovascular), insuficiencia cardiaca
congestiva, obesidad, norepinefrina plasmatica elevada, factores inflamatorios relacionados con el cardiovascular
elevados, hiperlipoproteinemia, aterosclerosis, hiperfagia, hiperglucemia, hiperlipidemia e hipertensién o alta presion
sanguinea, niveles de acidos grasos libres o triglicéridos posprandiales plasmaticos aumentados, estrés oxidativo
celular aumentado o indicadores plasmaticos del mismo, estado hipercoagulativo circulante aumentado, enfermedad
renal incluyendo insuficiencia renal.

Terapia de combinacion con agonistas de dopamina y antidepresivos

Se da a conocer en el presente documento una combinacion de un agonista de dopamina y un antidepresivo para
tratar pacientes que padecen una enfermedad metabdlica y depresion. Sorprendentemente, se ha encontrado que el
tratamiento de combinacion de tales pacientes se potencia de manera inesperada cuando un agonista de dopamina
se administra en un primer momento predeterminado del dia y un antidepresivo se administra en un segundo
momento predeterminado diferente del dia, en comparacion con la administracion del agonista de dopamina y el
antidepresivo en el mismo momento del dia.

Un primer aspecto de la presente invencién proporciona una combinacién terapéuticamente eficaz de bromocriptina
y un antidepresivo que potencia la serotonina para su uso en el tratamiento de diabetes tipo 2 y depresion, en la que
se administra bromocriptina en un primer momento predeterminado del dia por la mafiana y se administra el
antidepresivo que potencia la serotonina en un segundo momento predeterminado del dia por la noche. Un momento
predeterminado preferido del dia para administrar el agonista de dopamina, por ejemplo, cuando se usa en
combinacioén con el antidepresivo, es por la mafiana, por ejemplo, de 04:00 a 12:00 h, preferiblemente en el plazo de
1-2 horas y, mas preferiblemente, en el plazo de 30 minutos tras despertarse. Un momento predeterminado preferido
para administrar el antidepresivo, por ejemplo, cuando se usa en combinacion con el agonista de dopamina, es por
la noche, por ejemplo, de 20:00 a 24:00 h, preferiblemente en el plazo de 1-2 horas y, mas preferiblemente, en el
plazo de 30 minutos de la hora de acostarse.

En determinadas realizaciones, el agonista de dopamina se administra en un primer momento predeterminado del
dia y el antidepresivo se administra en un segundo momento predeterminado diferente del dia, administrando una
Unica forma de dosificacion que contempla la liberacién del agonista de dopamina y un antidepresivo en momentos
diferentes tras la administracion. Por tanto, tras la administracion, una forma de dosificacion puede liberar en primer
lugar el antidepresivo, seguido varias horas después por la liberacion del agonista de dopamina. Una forma de
dosificacion de este tipo se toma preferiblemente a la hora de acostarse para producir la introduccion a la circulaciéon
del antidepresivo a alrededor de la hora de acostarse (alrededor de 22:00 a 24:00 h) y la introduccion a la circulacion
del agonista de dopamina entre las 04:00 y las 12:00 h producira el efecto beneficioso deseado sobre los trastornos
metabodlicos y la depresion. Alternativamente, tras la administracion, una forma de dosificacion puede liberar en
primer lugar el agonista de dopamina, seguido varias horas después por la liberaciéon del antidepresivo. Una forma
de dosificaciéon de este tipo se toma preferiblemente por la manana, mas preferiblemente tras despertarse, por
ejemplo, de 04:00 a 12:00 h para producir la introduccién a la circulacion del agonista de dopamina y la introduccion
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del antidepresivo varias horas después, por ejemplo, a alrededor de la hora de acostarse (alrededor de 22:00 a
24:00 h).

Se da a conocer una composicion, por ejemplo, una forma de dosificacion, que comprende un primer agente activo y
un segundo agente activo, en la que dichos agentes activos se liberan en momentos sustancialmente diferente tras
la administracion de la forma de dosificacion. Un segundo aspecto de la presente invencién proporciona una forma
de dosificacion que comprende bromocriptina y un antidepresivo que potencia la serotonina, en la que dicha forma
de dosificacion libera en primer lugar bromocriptina seguido por la liberacion del antidepresivo que potencia la
serotonina varias horas después. Un aspecto adicional de la presente invencién proporciona una forma de
dosificacion que comprende bromocriptina y un antidepresivo que potencia la serotonina, en la que dicha forma de
dosificacion libera en primer lugar el antidepresivo que potencia la serotonina seguido por la liberacion de
bromocriptina varias horas después. En determinadas realizaciones, los agentes activos primero y segundo se
liberan sustancialmente, por ejemplo, con 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 6 20 horas de
separacion tras la administracion de la forma de dosificacion. En determinadas realizaciones, los agentes activos
primero y segundo se liberan sustancialmente con 1-4, 1-6, 1-8, 1-10, 1-12, 1-14, 1-16, 1-18, 1-20, 2-4, 2-6, 2-8, 2-
10, 2-12, 2-14, 2-16, 2-18, 2-20, 3-6, 3-8, 3-10, 3-12, 3-14, 3-16, 3-18, 3-20, 4-8, 4-10, 4-12, 4-14, 4-16, 4-18, 4-20,
6-10, 6-12, 6-14, 6-16, 6-18, 6-20, 8-10, 8-12, 8-14, 8-16, 8-18, 8-20, 10-12, 10-14, 10-16, 10-18, 10-20, 12-14, 12-
16, 12-18, 12-20, 14-16, 14-18, 14-20, 16-18, 16-20 6 18-20 horas de separacion tras la administracién de la forma
de dosificacion. En una realizacion preferida dicho primer agente activo es el antidepresivo, dicho segundo agente
activo es el agonista de dopamina y dichos agentes activos se liberan con 4-12 horas de separacion. En
determinadas realizaciones dicho primer agente activo es el agonista de dopamina, dicho segundo agente activo es
un antidepresivo y dichos agentes activos se liberan con 12-16 horas de separacion. Mas preferiblemente cada una
de dichas formas de dosificacion mencionadas anteriormente contempla el primer agente activo que va a liberarse
en el plazo de 2 horas tras la administracion de la forma de dosificacion. Ademas, se prefieren formas de
dosificacion en las que dicho primer agente es el antidepresivo que se libera en el plazo de 2 horas tras la
administracion y dicho segundo agente activo es el agonista de dopamina que se libera en el plazo 2 horas tras
despertarse, cuando dicha forma de dosificacion se administra a la hora de acostarse.

En determinadas realizaciones, el agonista de dopamina y el antidepresivo son para la administraciéon en cantidades
que juntas constituyen una cantidad terapéuticamente para tratar diabetes tipo 2 y depresion, pero que no
constituirian por separado una cantidad terapéutica, es decir, o bien una o bien ambas de la(s) cantidades(s) del
agonista de dopamina y el antidepresivo para la administracion a una cantidad inferior al umbral.

Administraciéon de antidepresivos

La administracion terapéutica de antidepresivos se conoce bien en la técnica. Los ejemplos de antidepresivos y la
guia para su uso para tratar la depresion se encuentran, por ejemplo, en Baldessarini, R.J., (2006), Drug Therapy of
Depression and Anxiety, capitulo 17 en Goodman & Gilman’s, The Pharmacological Basis of Therapeutics, undécima
edicién, Brunton, L.L., et al. (ed.), Magraw-Hill, Nueva York, paginas 429-459. Los agentes antidepresivos que
potencian la serotonina para el tratamiento de combinacion con bromocriptina incluyen los ISRS, serotonina, 5-
hidroxitriptéfano y triptéfano, compuestos ftriciclicos, por ejemplo, fenotiazinas, compuestos triciclicos de aminas
terciarias y compuestos ftriciclicos de aminas secundarias y antidepresivos atipicos. Los ejemplos de los ISRS
incluyen, sin limitacion, fluoxetina y paroxetina. Los ejemplos de compuestos friciclicos de aminas terciarias incluyen,
sin limitacion, amitriptilina, doxepina, imipramina y trimipramina. Los ejemplos de compuestos triciclicos de aminas
secundarias incluyen, sin limitacion, amoxapina, desipramina y nortriptilina. Los ejemplos de antidepresivos atipicos
(incluyendo antipsicéticos atipicos, véase Baldessarini ef al., Pharmacotherapy of Psychosis and Mania, capitulo 18,
pags. 461-500 en Goodman & Gilman, mencionado anteriormente incluyen, sin limitacion, duloxetina y mirtazapina.

Ejemplos

El siguiente ejemplo representa determinadas realizaciones de la invencion. El ejemplo es soélo ilustrativo y no se
pretende que limite la invencion.

Ejemplo 1: efecto de la administracién matutina una vez al dia del agonista del receptor de dopamina D, sobre la
tasa de notificacion de acontecimientos adversos de depresion, tasa de acontecimientos cardiovasculares adversos
e hiperglucemia en pacientes con diabetes tipo 2.

Una gran proporcion de sujetos con diabetes tipo 2 tiene enfermedad cardiovascular (aproximadamente el 65% de
sujetos con diabetes tipo 2 muere de acontecimientos relacionados con enfermedades cardiovasculares) y
aproximadamente el 30% tiene alguna forma de depresién. Se evalu6 el impacto de Cycloset (una formulacion de
liberacion rapida de mesilato de bromocriptina) sobre la hiperglucemia, la tasa de acontecimientos cardiovasculares
adversos Y la tasa de notificacion de acontecimientos adversos de depresion en una amplia poblacion de sujetos con
diabetes tipo 2, de los que muchos tenian factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, y muchos
diagnosticados con depresion en el registro del estudio.

Se realiz6 un estudio multicéntrico de 52 semanas, doble ciego, 2:1 aleatorizado en pacientes con diabetes tipo 2
que recibian un régimen terapéutico contra la diabetes que consistia en dieta o no mas de dos agentes
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hipoglucémicos o insulina con o sin un agente oral adicional que se aleatorizaron para el tratamiento con Cycloset
(valorado desde 1,6 mg/dia hasta una dosis tolerada maxima de hasta 4,8 mg diarios; n= 2,054), o placebo (n=
1,016) (el ensayo de seguridad de Cycloset). Se les dieron instrucciones a los sujetos de tomar su farmaco de
estudio (Cycloset o placebo) una vez al dia por la mafiana tras despertarse. Si el sujeto no se tomaba el farmaco de
estudio en el plazo de dos horas tras despertarse, se le dieron instrucciones al sujeto de saltarse esa dosis del dia 'y
reanudar la administracion de dosis a la mafiana siguiente. Se les dieron instrucciones a los sujetos que tomaban
antidepresivos que potencian la serotonina de tomar tales medicaciones por la noche a menos que estuviera
contraindicado por una practica médica razonable o el etiquetado del farmaco. Los criterios de inclusién incluian
sujetos con una edad de 30-80 con diabetes tipo 2, una HbA1c de < 10,0 y un IMC < 43. Se registraron todos los
acontecimientos adversos por el personal del sitio de investigacion a partir del archivo de historias clinicas, la
informacion derivada del sujeto o individuos de atencion sanitaria asociados con el sujeto asociados con el
acontecimiento, segun el protocolo de estudio especificado y la declaracidon de consentimiento informado del sujeto y
de conformidad con las recomendaciones de la ICH (por sus siglas en inglés) y las normas de Buenas Practicas
Clinicas.

Los criterios de valoracion primarios y secundarios fueron el tiempo hasta el primer acontecimiento adverso grave
(SAE) de cualquier causa y SAE cardiovascular (compuesto de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
revascularizacion coronaria, hospitalizacion por angina de pecho y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
congestiva), respectivamente, que se adjudicaron mediante un comité de revision independiente. Ademas, se realizé
un analisis especificado previamente de las diferencias entre tratamientos en la HbA1c tras 24 semanas de terapia
entre una subpoblacion de sujetos que recibian metformina y sulfonilurea y la HbA1c de = 7,5 en la referencia.

Hubo 176 sujetos con Cycloset y 98 con placebo que experimentaron un SAE, que proporcionaron una razén de
tasas de 0,88 y un cociente de riesgos instantaneos de SAE de todas las causas de 1,023 (limite de confianza
unilateral del 96% de 1,27). Hubo 31 (1,5%) SAE cardiovasculares en el grupo del Cycloset y 30 (3,0%)
acontecimientos en el grupo del placebo dando como resultado el 42% de reduccion de desenlaces cardiovasculares
en sujetos tratados con Cycloset frente al placebo (CRI = 0,58, 95% IC: 0,35 - 0,96; P = 0,036). La razon de tasas de
incidencias para cada uno de los componentes del material compuesto cardiovascular fue de menos de 1,0. Entre la
subpoblacién de sujetos tratados con metformina y sulfonilurea, el tratamiento con Cycloset (n= 121) dio como
resultado una reduccion de la HbA1c de -0,674 desde la referencia frente a un aumento para el placebo (n = 71) de
0,015 para dar un cambio ajustado al placebo desde la referencia de -0,69 (P <0,0002). De estos sujetos tratados
con Cycloset, el 39% (frente al 11% del placebo) alcanz6 el objetivo de la Asociacion Americana de Diabetes de
HbA1c < 7,0 (P<0,0007) y el 53% (frente al 21% del placebo) experimenté una reduccion minima en la HbA1c desde
la referencia de 0,7 (p<0,0001).

El Cycloset redujo significativamente el riesgo para el criterio de valoracion del acontecimiento adverso
cardiovascular adjudicado a priori y era comparable al placebo para todos los otros acontecimientos adversos graves
para la poblacion completa del estudio. Entre los individuos controlados de manera inadecuada con metformina y
sulfonilurea, las 24 semanas de terapia con Cycloset mejoraron significativamente el control glucémico en relaciéon
con el placebo.

El Cycloset tuvo un beneficio estadisticamente significativo sobre el criterio de valoracion compuesto de ECV
especificado previamente de infarto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular, revascularizacién coronaria,
hospitalizacion por angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva (el 42% de reduccion de riesgo [RR]; p =
0,036). Otro analisis incluye un analisis a posteriori de este ensayo de seguridad de Cycloset que evalua el efecto de
Cycloset sobre el tiempo hasta la primera aparicion de acontecimientos cardiovasculares adversos graves (MACE)
definido como el compuesto por IM, accidente cerebrovascular y muerte por ECV y analisis planificado adicional de
la influencia de Cycloset sobre el criterio de valoracion compuesto de ECV estratificado por la mediana de referencia
de la HbA1c. Se estimaron las estimaciones de riesgo de ECV como un cociente de riesgos instantaneos [CRI] y un
intervalo de confianza del 95% [IC] basandose en la regresion de riesgos proporcionales de Cox. El Cycloset tuvo un
efecto beneficioso estadisticamente significativo sobre el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
muerte por ECV (55% de RR; p = 0,049). Entre los sujetos con HbA1c < 7,0 hubo menos ECV con Cycloset (15, n =
1219) en comparacion con el placebo (18, n = 615). Para aquellos con HbA1c > 7,0 también hubo menos
acontecimientos ECV con Cycloset (16, n = 830) en comparacion con el placebo (12, n = 400). EI CRI del criterio de
valoracion compuesto de ECV para sujetos con una referencia de HbA1c de < 7,0 6 > 7,0 fue de 0,48 (IC del 95%
0,24 - 0,95) 0 0,74 (IC del 95% 0,35 - 1,56), respectivamente. De manera adicional, la reduccion beneficiosa en el
criterio de valoracién compuesto de ECV fue evidente independientemente de la edad, género o raza. El Cycloset
redujo significativamente el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte por causas
cardiovasculares. La reduccion de riesgo macrovascular para el criterio de valoracion compuesto cardiovascular
especificado previamente fue evidente incluso entre sujetos con buen control glucémico.

El nimero de acontecimientos adversos relacionados con la depresion, el trastorno de adaptacion, el estado de
animo deprimido y el intento de suicidio, y el numero de acontecimientos adversos graves relacionados con la
depresion, el suicido y el intento de suicidio se presentan en la tabla 1, a continuacion.
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Tabla 1

Acontecimientos adversos notificados Cycéz?:tto(SQ)OM Pla(;ﬁjb;cg;)() 16
Depresién 13 12
Tras?or_no de adaptacién con estado de animo 0 1
deprimido
Estado de animo deprimido 2 1
Intento de suicidio 0 2
Acontecimientos adversos graves notificados Cycloset Placebo
Depresion 2 0
Sulicidio 1 0
Intento de suicidio 0 1
TOTALES Cycloset Placebo
n.° de acontecimientos adversos graves o adversos
notificados 18 7
% de sujetos que informan 0,87 (18/2054) 1,67 (17/1016)

Sujetos con diabetes tipo 2 expuestos a Cycloset experimentaron acontecimientos adversos relacionados con
depresion a una tasa del 48% menos que cuando se expusieron al placebo.

La incidencia de informes de acontecimientos adversos para depresion, sintomas relacionados con la depresion,
suicidio e intentos de suicidio se redujo de manera sustancial entre los sujetos con diabetes tipo 2 tratados con
Cycloset frente al placebo. Ademas, el control glucémico se mejor6 significativamente en el grupo del Cycloset frente
al grupo de control del placebo, tal como se evidencié en parte por una reduccion relativa en el nivel de HbA1c.
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REIVINDICACIONES

Combinacion terapéuticamente eficaz de bromocriptina y un antidepresivo que potencia la serotonina para
su uso en el tratamiento de diabetes tipo 2 y depresion, en la que se administra bromocriptina en un primer
momento predeterminado del dia por la mafiana y el antidepresivo que potencia la serotonina se administra
en un segundo momento predeterminado del dia por la noche.

Combinacion terapéuticamente eficaz de bromocriptina y un antidepresivo que potencia la serotonina para
su uso segun la reivindicacion 1, en la que el primer momento predeterminado del dia es tras despertarse.

Combinacion terapéuticamente eficaz de bromocriptina y un antidepresivo que potencia la serotonina para
su uso segun la reivindicacion 1, en la que el primer momento predeterminado del dia esta entre las 04:00 y
las 12:00 h.

Combinacion terapéuticamente eficaz de bromocriptina y un antidepresivo que potencia la serotonina para
su uso segun la reivindicacion 1, en la que el segundo momento predeterminado del dia es en el plazo de
1-2 horas antes de la hora de acostarse.

Combinacion terapéuticamente eficaz de bromocriptina y un antidepresivo que potencia la serotonina para
su uso segun la reivindicacion 1, en la que el segundo momento predeterminado del dia esta entre las
20:00 y las 24:00 h.

Combinacion terapéuticamente eficaz de bromocriptina y un antidepresivo que potencia la serotonina para
su uso segun la reivindicacién 1, en la que el antidepresivo que potencia la serotonina se administra en una
cantidad inferior al umbral.

Forma de dosificacion que comprende bromocriptina y un antidepresivo que potencia la serotonina, en la
que dicha forma de dosificacion libera en primer lugar bromocriptina seguido por la liberacion del
antidepresivo que potencia la serotonina varias horas después.

Forma de dosificacion que comprende bromocriptina y un antidepresivo que potencia la serotonina, en la
que dicha forma de dosificacion libera en primer lugar el antidepresivo que potencia la serotonina seguido
por la liberacién de bromocriptina varias horas después.
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