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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA ‘FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a Composiciones farmacéuticas y métodos para
el fratamiento de la vejiga sobreactiva o'inestable, gue incluye el tratamiento de la
incontinencia urinaria, con compuestos 0 combinaciones de compuestos que son activos
en los receptores muscarinicos. Uno de dichos compuestos activos es la 5-(2-efil-2H-
tetrazol-5-il)-1-metil-1,2.3,6-tetrahidropiridina.
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TRATAMIENTO DE LA INCONTINENCIA URINARIA ' o
Campo de {a Invencién. - ;

La presente invencién se refiere a métodos y composicionas para el
tratamiento de las vejigas sobre-activas o inestables, que incluye el tratamiento
da la incontinercia urinaria. En particular, la presente Inv_encidn se refiere 2 (a
utilizacién ;t;‘-ia 5-(2-elil-2H—tetrazoI-5-il)—1.2.3,6-latrahidru piridina o de una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, o de la 5-{2-etil-2H-tetrazol-5-il}-1-
metil-1,2,3,6-tetrahidrepiridina o de una sal farmacéuticamente acaptable de la
misma, o de una combinacidn de estos compuastos, para ia manufactura de una
preparacidon farmacéutica para el tratamienlo de las vejigas sobre-activas o
ines.t.ables.

Antecedentes de [a invencidn

Los agentes farmacéuticos actuaimente aprobados para e} tratamiento de
la vejiga sobre-acliva son los antagonistas del receplor muscarinico, la
. ' oxibutinina {Ditropan} y la tolderodina (Detrol), que reducen la frecuencia urinaria
como también los episodios de incontinencia. Lamentablemente, los pacientes
que utilizan estas drogas experimeantan una significativa sequedad 2n [a boca, lo
cual frecuentamente es causa de la interrupcion del tratamianto.

En el documento EP— A1 0,296,721 se revela una clase de comguestos de
piperidina o de 1,2,3,6-tetrahidro piridina sustituidos en la posiclén ~ 5 con un
grupo helerociclico de 5 miembros, que incluye una subclase de compuestos de
S-tetrazolil-1,2,3,6-tetrahidro piridina opcionalmente suslituidos.-Se revela que los
compueslos pi'esentan una eievada afinidad con respectc a Ios receptores
colinérgicos centraies, en particular con los receptores muscarinicos M
centrales, por lo que sa predice que son Gtiles en tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, de la demencia senil, y del deterioro de las funciones de

.- aprendizaje y mamoria. -




La relacién entre la astructura y la actividad de 'Ios compuestos de dicha
subclase ha sido descrita por Moitzen et al. en J, Med. Chem. 1994, 37, 4085-
4083, En dicho documento se informd que Ié 5-(2-atil-2H-tetrazol-5-i1)-1-metil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina de la Formula
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es selecliva para con las receptares muscarinicas, siendo su afinidad para con
los receptores M, varias vecas superior a su afinidad con respeclo a los
receptores Mz v My (Sublypes of Muscarinic Receptors, The Sixth International
Sympasiumn, Nov. 8-12, 1884, Fort Lauderdale). Se ha descrito que desde el
punto de vista funcional, el compuesto se comporta como un agonista parcial a
los receptores M, y como antagonista para los receptores M; y M.

Se ha descubierto que el L-(+)-tarlrato de la 5-{2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-
metil-1,2,3 6-tetrahidropiridina actia como antagonista frenta a las contraccionas
inducidas por el carbacol y contra las contracciones inducidas por la estimulacién
eléctrica de los nervios en el muscuio detrusor humano.(The phanmacologist
1997, 39(1), p. 101). €l compuesio no inhibe la salivacitn indu'cida por la
oxotremorina (Sanchez et al. Pharmaco! & Taxicol, 1993 74:35-33 y Sanchez el
al. Psychopharmacol/, 1998 139:233-240), y no osasiona sequedad ducal en los
pacientes de edad (Heisterberg et al. Neurobiology of aging 1996 17 (4S) :
$30(120)).

El derivado demetilo de Ia 5-(2-_eti!—2.'—f—tetrazol-5—il)-1-rnetil-1,2,3.6-

telrahidropiridina, liene la siguiente formula estructural:
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E) derivado demetilo, que es un metabolito de la 5-(2-etii-2H-tatrazal-5-il)-
1-matil-1,2,3,6-tetrahidropiridina, segun ha sido informade por Moltzen et al. en J.
Med. Chem. 4994, 37, 4085-4099, es un agonista de My/M; mixto. La hipotermia y
la salivacion fueron inducidas mas bien potentemente por el derivado demetilo.

Por lo tamto, tanto la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-medtil-1,2,3,6-tetrahidro
piridina como su derivado demetilo presentan aclividades que implican que
podrian ser (tiles en el tratamiento de Ja incontinencia urinaria.

Ahora bien, con cierta sorpresa se ha comprobado que la combinacién de
la S5+{2-etil-2H-tetrazol-5-il}-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina con su derivada
dimetilo presenta un efecta sinérgida par cuanto inhibe las contracciones de la
vejiga wrinaria del conejo, lo ‘cual impiica que las combinaciones de estos
compuestos pueden ser parliculamente dGtiles en el tralamienio de . la
incontinencia urinaria.

Mas aun, los campuestos y composiciones de acuerdo con la presenle
invencion tienen un perfil de efactos laterales mejorado en comparacion con la
oxibutining y con la tolterodina en lo que a sus efectos sobre la salivacidén se
refiere. -

Resumen de la lnvencidn

De acuerdo can la presente invencion se han provisto nuevas
compasiciones farmacéuticas y métodos para al tratamiento de la vejiga sobre-
activa o inestable, que inciuye el tralamiento de la incontinencia urinaria, y que
tiene.n menos efactos secundarios.

Por lo tanto, la presente invencién se refiere entre otros, a lo siguisnte:

ik




Una composicion farmacéutica para el tratamient6 de la vejiga sobre-activa
o inestable, que incluye el tratamianto de la2 incontinencia urinaria, que
comprende por lo menos un compuesto que es un agonista o un agenista parcial
con respacta a los receptores muscarinicos M., un antagonista con respecto a fos
receptores muscarinicos M; y preferentementie tambidn un antagonista con
respecto a l;:s receptares muscarinicas M, y sus vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables. '

La invencidon se refiere también a la ulilizacién de por lo menos un
cormpuasto que €5 un agonista o un agonista parcial con respecto a los
receplores muscarinicos M,, un antagonista con respecto a los racaptores
nu.l.-'%carinlcos M, y praierentemente también un antagonista con respecto a los
receplores muscarinicos M; para la preparacion de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de la vejiga sobre-activa ¢ Inestable, que incluya
of fratamiento de iz incontinencia urinaria.

Por ofra parte, la invencion se refiere a un método para el tratamierto de
una vejiga sobre-activa o inestable, que incluye el tratamiento de la incontinencia
urinaris, que com-prende administrar a un individuo que lo necesite, una cantidad
efactiva de por la menas un compuesto que es un agonista o un agenista parcial
con respecto a los recaptores muscarinicos M,, un antaganista con respecto a los
receptores muscarinicos My y preferantemente también un antaéonista con
respecto a los receptores muscarinicos M. ’

En una forma de realizacion particular, la presente invancion se refiere a
una composicion farmacéulica como anleriormente descrita, que comprende 5-(2-

etil-2H-letrazol-5-i1)-1,2,3,6-tetrahidropiridina que tiene la siguiente férmula:

-
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o una sal obtenida mediante la adicién de un acido a la misma y 5{2-etil-2H-

tetrazal-5-il}-1-metil-1 ,2.3.6-tetrahidro-piridin'a que tiene la siguiente férmula:
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o una sal obtenida mediante !a adicién de un dcido a la misma ., v vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Puede ser adecuado que la composicion farmacéutica que contiene la
combinacion recién descrita sea una formulacién de Iiberaciéq conirolada. Es
conveniente que una formulacion de este tipo, de liberacién controlada, libere la
5-(2-elil-2H-tetrazol-5-il}-1-metil-1,2,3 6-tetrahidropiridina con un perfil que
permila obtener en 2| plasma una concentracion de 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-
1.2,3 B-tetrahidropiridina mantenida en un nivel igual o superior, por lo menos dos
veces su-periar, por io menos 2,3 veces superior, o por lo menos 3 veces superit::r.
al de la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

La presente invencidn se refiera también a la utilizacidn ds una
combinacion de compuestos anteriormenle descrita para la preparacién de un
medicamento, en particular de una formulacion de liberacion controlada como
anteriormente descrita, para el tratamiento de la vejiga sobre-activa o inestable,

que incluye el tratamiento de la inconlinencla urinaria.




En otra formé da realizacion particular, la preser.\te Invencion se refiera a
un método para el tratamiento de una vejig"a scbre-acliva o inestable, que iﬁcluye
el tratamiento de la incontinencia urinaria, que comprende administrar a un
individuo qua lo necaesite, una.:aniidad terapéuticamentle efectiva de una
combinacit'?p __de 5-{2-etil-2H-tetrazol-5-i1)-1-metil-1,2, 3,6-tetrahidropiridina y su
derivado desn;eﬁlo o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra formalde realizacion, [a prasente invencion se refiere a una

compasicion farmacéulica que comprende 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1,2,3,6-

tetrahidropiridina
/N':'N
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0 una sal obtenida mediante [a adicion de un acido a2 la misma, y vehiculos o
diluyentes farmaceuticamente aceptables, y la utilizacion de este compuesto para
la preparaciébn de una composicion farmacsutica para el tratamiento de la vejiga
sobra-activa o inestabie, qua incluye el tratamiento de la incontinencia urinaria.
La presente invencién se refiere también a un método para el tratamiento
de una vejiga sobre-activa o inestsble, que incluye el tratan:lianto dz la
incontinencia urinaria, qua comprende administrar a un individuo que lo necesite,
una cantidad terapéuticarnénte efectiva de 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina o una sal obtenida mediante 1a adicién de un acido a la misma.
En otra forma de realizacidn, la preserte invencidn se refiere a la utilizacién de
5-(2-elil-2H-tetrazol-5-il}-1,2,3,6-1- metil piridina o de un sal obtenida mediante la

adicién de un dcido a la misma, en particular el maleato, para la preparacion de

una composicidn farmacéutica para el tratamiento de la vejiga sobre-activa o -

inestable, que incluye el tratamiento de la incentinencia urinaria.




La invencién se refiere iambién a un metodo bara al ratamienio de la
vejiga sobre-activa a inestable, que Incluye el tratamiento de la incontinencia
urinaria, que comprende administrar a un individuo que lo necesite, una cantidad
efectiva de 5-(2~etil-2H-letrazal-5—il)-1,2.3.6-'talrahidro-1-matilpiridina o de una sal
obtenida mediants la adicion de un acido a la misma, en particular el maleato.

Tanto la 5<2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil-1,2,3.6-tstrahidroplridina camo la
5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina inhiben las contracciones del
musculo detrusor de 'l.a veliga, por lo que son Utiles en el tratamiento de la vejiga
sobre-activa o lnestéble. que incluye &l tratamiento de la incontinancia urinaria,
En particular, surge que ambos compuesios actiian sinérgicamente.

Ya qua la 5-(2-alil-2H-tetrazol-5-i1}-1,2,3,6-tetrahidropiridina es wun
metabolilo de la 5-(2-elil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina, la
combinacidn sinérgida puede ser obtenida in vivo medianie l-al adm-'.nis;traciﬁn de
5+(2-eti-2H-tetrazol-5-il}-1-metil-1,2,3 6-tetranidropiridina o© de luna sal
farmacéwuticamente aceptable de |la misma. Debido a las diferencias en sus vidas
cinéticas medias, es conveniente que dicha cambinacién sea mantenida madiante
una formuiacion de liberacién controlada,

Las formulacionas de liberacidn controlada para mantener una relacion
espacifica entre las concentraciones plasmaticas da la 5{2-etil-2H-tetrazol-5-ii)-
1-metii-1,2,3,6-tetrahidropiridina y el compuesio demetilo, e.r;tén diseﬁadas de
manera de mantener concentraciones susianciaimente constantes de ambos
compuestos en el plasma, en un intervalo del cual es sabido que es seguro para

_los seres hummanos (cf. Neurabiology of ageing: 1996, 17 {4S): S30{120)) y para
mantener una relacién entre las concentraciones plasmaticas de la 5-(2-etil-2H-
tatrazol-ﬁ-il)-‘l,2,3,6—tetrahidro;‘:iridina y de la 5-{2-eti-2H-tetrazol-5-il}-1-metil-
1.2.3.6-tetrahidmpiridini;, igual a por Io menos uno, preferentemente igual a por lo

menos dos, o preferentemente igual a por lo menos lres.

e
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~ Por lo tanto, una composicién farmacéutica pfe;erida de la invencidn as
una formulacion de liberacion ccntro!adé, de 54{2-atil-2ZH-i{etrazol-5-it)-1-metil-
1,2,3,6- tetrahidropiridina o de una sal obtenida mediante la administracion de un
dcido a la misma, preferentemente la sal maleato.

Es conveniente que la formulacion de liberacidn controlada que contiene
5-(2-etil-2f:f-t;trazol-5-iI)—‘l -metil~1,2,3,6- tstrahidropiridina o una sal obtenida
mediante la administracion de un 4cido a la misma, sea una formulacion dé una
vez por dia. - _

Es preferible que ta formulacion de liberacion controlada que contiene 1a 5-
{2-olil-2H-tetrazol-5-1)-1-metil-1,2,3,6- tetrahidropiridina o una sal obtenida
mediante la adicion de un acido a la misma, fibere la 5-(2-atil-2H-tetrazol-5-il)-1-
meiil-1,2,3, 6-tetrahidroplridina con un perfil que permite‘ obtener una
concentracidn de la  5-{2-elil-2H-teirazol-5-il}-1,2,3,6-tetrahidropiridina en el
plasma, con un nivel sostenido Igual o superior a ia de la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-
il}-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina.

En una forma de realizacion particular, la 5-(2-etii-2H-tetrazol-5-il)-1-matil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina es liberada con un perfil que permite obtener una
concentracién en el plasma, de la 5-(2-etil-2H-letrazol-5-il)-1,2,3,6-tetra
hidropiridina, concentracién esta que es mantenida con un nivel d.e par lo menos
el doble del de la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-matil-1 ,2,3,6—tetrahidrn§iridina.

En otra forma de realizacion, la 5-(2-etil-2H-tetrazoi-5-il)-1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina es liberada con un periil qgue permite obtener una concentracion
de la 5-(2-elil-2H-tetrazol-5-1)-1,2, 3, 6-tetrahidropiridina en el plasma, mantenida
con un nivel da por lo menos 2,3 veces el' de la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil-
1,2,3.6-tetrahidropiridina.

En otra forma de realizacidn, la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-if}-1-metil-1,2,3,6-

tetrahidropiridina es liberada can un-perfil qus permite obtener una concentracion .




»
de la 54{2-etil-2H-tetrazol-5+1)-1,2,3,6-tetrahidropiridina en el piasma,

concentracion ésta que es mantenida en un nivel que es de por o menos el triple
del de ia 5-{2-elil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil-1,2, 3,6-tetrahidropiridina. : -

La presenfe invencién se refiere tambisn a la utilizacidon de la 5-{2-etil-2H- ‘ »
tetrazol-5-il)-1-metil-1,2, 3,6-tetrahidropiridina o de una sal obtenida mediante la
adicidn de ‘v'.u:.écido al mismo, para la preparacién de un formulacion de liberacion
controlada como anteriormente descrita, y también se refiere al método para el

tratamiento de las vejigas sobre-activas o inestables, que incluye el tratemienio -
de la incontinencia urinaria, que comprende administrar a un individuo que lo #

necesite, una formulacion de liberacion controlada como anteriormente descrita.

Tal como sa utiliza en la presants, el tratamianto de la vejiga sobre-activa
0 inestable Incluye el tratamiento de l|a frecuencia, urgencia y premura
(frequancy, urgency and urge) de la incontinencia urinaria. Las compuestos de la
invencion también pueden ser Gliles en el tralamiento de ia hipersensibilidad da
la vejlga (urgencia sensorial) como para la incantinencié mixta {mixed s
incontinence), que comprende la incontinencia urinaria de premura (urge urinary
incontinence) como la incontinencia bajo condiciones de estrés, que se l ‘[-
manifiasta por una mayor presion abdominal al toser o estomudar. .

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencian, que

conlienen ambos ingredientes aclivos, pueden ser adapladas para le

administracion simultanea de ios ingredientes activos o para la administracion
secuencial de los ingredienies activos. Tipicamenle, los ingredientes activos son
administrados simultaneamente.

La formulacion de liberacion controlada puede ser cualquiera de las
formutaciones de este tipo conocidas en el arte, tal como una tableta entérica
recubierta, una fermulacion de particulas nicleo recubiertas o de una estructura

de matriz. Una persona con pericia eh el arle puede delerminar una formulacion

e et gl PE T4 .
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con las propiedades deseadas, recurriends a tecnolo'gias standard. Erire los
ejemplos de dichas formulaciones tenemos las formulaciones basadas en el
Synchron (R} o los xantanos, que puedan estar encapsuladas. La formulacion de
liberacién controlada también puede ser una formulacion de acuerdo con el
dacumento WQ 89 /17771.

Entr;. —las otras formulaciones que pusden proveer una liberacidn
controlada, tenemos los parches o emplastos para administracian topical,

Los compuesltos utilizados de acuerdo con la invencidn pueden ser
obtenidos tal camo se describe en el documento EP-A1-0,298,721, vy las szles
farmacéulicamante acepiables de los mismos pueden ser abtenidas mediante
métodas bien conocidos en el arte.

La sal obtenida mediante la adicién de acido oxdlico a [a 5-{2-eti-2H-
tetrazol-5-il)-1-metil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina, ha sido especlficamente revelada
en el documento EP-A1-0 296721; el lartrato ha sido revelsdo an Moltzen et al. J.
Med. Chem. 1984, 37, 40854099, y el maleato ha sido revelado en WO
89/01448.

Ademas, la preparacion del bromuro de la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1,2,3.6-
telra-hidropiridina ha sido descrita en Moaoltzen et al. J. Med. Chem. 19894, 37,
4085-4099.
fFarmacolagia

Fue emprendido el siguiesnte estudio para caracterizar los efectos
inhibidores in vitro de la 5-(2-elil-2H—tetraz-ol-5-il)-1-metil-1 .2,3,6-tetrahidropiridina
(&erivado metilo) y.del derivado desmetilo sobre las contracciones de la vsjiga
urinaria, inducidas por ef carbachol, un agonista del receptor muscarinico, y por
estimulacion de campo eléctrico. _
inhibicién de las Contracciones de los Miusculos Detrusares Lisos, aislados,

inducidas mediante Carbachol o mediante Estimulacion Eléctrica

11
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En todos los experimentos se utilizaron conajc;é machos New Zealand
White que pesaban dé 2.7 a 31 kg, Los conejos fueron anestesizdos i.v. con
pentobarbital, y se procedid a remover rapidamente sus vejigas. El canejo fus
sacrificado bajo anestesia con beutanasia (i. n.). Las capas serosal y mucosal
fueron retiradas, y sa prapararon tliras longitudinales de detrusor (cortadas
Iongiiudinz;l;-&énte del cuerpo de {a vejiga entre 5 mm por arriba de los arificios
uretrales y el domo de la vejiga). Las liras (2 x 10 mm) fuergn colocadas en un
bafio individual para érganos y montadas en transducteres de fuerza. Los bafjies
contenian 15 ml de saolucidn salina fisioldgica (composicion en mM: 118,3 NaCl,
4.5 KCI, 0.4 MgCl,, 1.2 NAH,PO,, 1,8 CaCl,, y 25 NaHCO, y 5,5 glu::-osa) adze
C. que fue equilibrada con una mezcla de oxigeno al 95 al % y mondxido de
carbono al 5 %. Las tiras fueron Splimamente estiradas para efectuar medios
isométricas de tension, tal como se describe en: Gupta et al. American Journal of
Physiofogy 1996, 271: C2045, y en Yono et al. Furopean Journal of
Pharmacology 1899, 368; 223.

Efecto sobre las Contracciones {nducidas por ei Carbachol

Fue generado una curva d2 control enfre concentracidén y respuesta para
el carbachol, para lo cual se wilizd la administracién acumulativa 2n ausencia da
antagonistas. Después de esio, ‘Ic':s lejidos fueron acabadamente favados con
solucién salina fisinlogica y dejados equilibrarse durante 45 minulos. Después de
esto, las liras fusron expuestas a una concentracién fila de antagonisia duranta
30 minutos, v se repilid la curva concentracion- respuesta al carbachol, en
presencia de los antagonistas. El efeclo de cada uno de los antagonisias corno
también de las combinaciones de los mismos, fue estudiade en 3- 5
concentraciones diferentes mediante la preparacion separada dz los lejidos. Las

respusstas fueron expresadas en forma de porcentaje de la respuesta contréclil

12
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méaxima suscitada por &) carbacho!l en la curva de cc;ntrol. Los datos se han
expresa&o como madia £ S.E.M: de (n) animales.

Se determiraron los valores de EC50 para el carbachol, en ausencia y
presencia de diferentes concentraéiones de antagonistas, a partir de un trazado
semi-logaritmico del porcentaje de la respuesta maxima vs. la concentracién del

antagonisia. Los resultados han sido consignadas en la siguiente Tabla 1;

Concentracidn del compuesto | ECyg (uM) ECs {uM)
ensayado (i) Derivado desmelilo Derivado metilo
01 0.42 0.34

0.5 0.60 -

1 lo62 0.65

10 1.7 57

Tabla 1: Conlrol (ECsp= 0.31 uM en el ensayo del derivado desmetllo, ECy= 0,28
uM en el ensayo del darivada metilo), Oxibutinina (ECsp= 3.7 M con 0.1 uM)
El resultade del ensayo del derivado desmetilo y del derivada metilo,

comnbinadas, estad dado en la siguiente Tabla 2:

B e b S .

Concentracian del | Cancentracidn del | Concentracién ECs0 (uM)
darivado metilo | derivado desmstilo | total en al ensayo

(Vi) {uM) {tsM)

0.03 0.07 0.1 0.52
0.07 0.18 0.22 0.61
0.13 0.47 06 095
0.375 0.825 1 1.4

3 7 10 49

Tabla 2: Control (ECse = 0.25 uM), Oxibutirina (EDso = 3.7 uM con 0.1 pM)

La conslanta de disociacion de equilibrio para el antagonista (Kys) para @

derivado desmeatilo, el derivado meh’lr.; y la oxibutiring, eran de 0,77 uM, 0.72 uht y

— ek T
r r} -
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0.008 pM, respectivamente. Los valores de Kos fuefon calculados tal como
describe Schild, trazanda Ig (relacién de ia dosis - 1) en funcidn de! logaritmo

{antagonista) (Schild et al. Br J. Pharmacology 1949, 4; 277). Las relaciones d2

_ las daosis fueron calculadas dividiendo los valores de ECs an la presencia de

antagonista, por valores de ECss en ausencia de antagonista. Los resultados que
incluyen la constante de disociagion para una combinacién del compuesto han

sido consignados en la siguiente Tabla 3;

Compuesto Kog (M) Coeficientes
ensayado

Pendiente r
Derivado dasmetilo | 0.77 0.52 0.95
Derivade metilo 0.72 Q.99 0.99
Cornbinacién 0.09 0.62 1.00
Oxibutinina™ 0.008

Tabla 3 * Calculado mediante la férmula: log (relacidn de la dosis -1) = log
{antagonista] - log KDB

En base a los vaiores de Kgg, los efeclos del derivado desmetilo v del
derivado metilo, demuestran seccion transversal sinérgidas para inhibir |a
contraccion de la vejiga, inducida por el carbachol.
Contracciones Inducidas por Estimulacién gel Campo Eléctrico

La estimulacién del campo elécirico fue obtenida mediante electrodos de
platino montados en ambos lados de las tiras de musculos en Ios. bafios para
drganos, y un estimulador de campo Grass S-88 comunicaba puisos de onda
biidsicas cuadradas de BO V, 0,5 ms de duracién, mantenidos durante 10
segundos, con un intervalo da dos minuios entre cada dos estimulaciones. El
intervalo de irecuencia era de 0,5 a 40 Hz. Después de esto, el tefido fua lavado
acabadamente con una solucion fisioldgica salina y dejada equilibrarse durante
45 minutos. Después de eslo, {as tiras fueron expuestas a una concentracion fija
de antagenista durante 30 minutos, y se rapitio Iz curva de frecuencia raspuesla.

El efecto de los compuestos de ensayo y de las combinacionas de los mismos fue
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estudiado en 3- 5 concentraciones diferentes utilizadndose  diferentes
preparacicnes de tejidos. Las respuestas fueron expresadas como porcentaje de
la respuesta contractil maxima suscitada por la estimulacién del campo elécirico,
en la curva de control. Los datos se expresan en forma de media £ S.E.M: de (n)
animales. ' )

La inhibicién maxima de la contraccion estimulada — inducida por el campo
eléclrico, por el derivado dasmelilo (concentracién 10 pM); el derivado melilo
(concentracion 10 pM); combinacion del derivado de desmetilo y dal derivado
metilo (concentracion de derivado desmetilo =7 pM, concentracion dei derivado

metilo = 3 M} y oxibutirina (concentracidn 0,1 pM) se muestra en la siguiente

Tabia 3.
Frecuancia 0.5 1 2 4 8 16 32 40
(Hz) i

Maxima inhibicidn de las Contracciones inducidas por EFS (%)
Darivado 19,86 | 30.489 | 34.81 | 3543 | 24.80 | 19.11 | 1511 | 14.08
desmatilo : ‘ .
Darivado matilo | 23.37 | 18.14 |1 25.99 | 35.00 | 26.46 | 2566 | 2411 | 21.75
Combinacion 23.08 13099 | 4163 |49.06 [44.81 {3712 | 3225 | 29.35
Oxibutirina 28.02 133.44 | 37.14 | 32.42 | 30.63 | 39.21 |41.02 | 40.49
Tabla 4

Las resuitados muestrén que los compuestos ¥ sus combinaciones inhiben
las contracciones, eléctricamente inducidas, de las tiras de musculo detrusar,
Nuevan;ente. la combinacién resulta ser mas potente que cada uno de los
compuestos individualmenta,

Eiemplos de Formulacion

Las composiciones fammaceéuticas de lz invencion, gue incluysn las
composiciones para la adminisiracién simultinea o secuencial de dos
ingredientes activos , pusden ser preparados mediante métodos convencionalas
en el arte. Por Io tanto, las tabletas pusden ser preparadas mezclando los

ingradientes activos cen los adjuvantes y /o diluventes usuales y comprimiendo
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subsiguientemente la mezcla en uﬁa maquina lableteadora adecuada. lLos
ejemplos de adjuvantes o diluyentes comprenden: almiddén de maiz, lactosa,
talco, estearato de magnesio, geiatina, lactosa, gamas, y similares. También
puede ulilizarse cualiquier otro adjuvanle o aditivo tales como colorantes, aroma,
preservatives, elc., siempre y cuando sean compatibles con los ingredientes
aclivos . o

Las - soiuciones para inyecciones pueden ser preparadas disolviendo el
ingrediente activo y los posibles aditivos en una pare del vehiculo,
preterentemente agua astéril, ajustando la solucién al volumen deseado,.
esterilizando la solucién e introducienda la solucidn en ampalias o frascos
adecuades. Puede adicionarse cualquiera de los adilivos adecuados de uso
convencional tal como agentes de lonicidad, preservativos, antioxidantes, ete:

Es convenienta que una composicion farmacéutica de la 'invencién sea una
formulacién de liberacion controlada. Para la liberacién controlada, pueden
ulilizarse por ejemplo uno o mas de los siguientes excipientes: Synchron (R),
preferentemente un vehiculo portador oral de tipo KF, calulosa microcristalina,
povidona, didxido de silicio coloidal, opadry transparente, etil celulosa, goma
xantano, taico, y dcido estearico.

En una forma de realizacién particular de la invencidn, las composicionas

farmacéuticas que contienen maleato de 5-{2-elil-2H-tetrazol-5-il)-1,2,3,6-°

tetrahidro-1-metilpiridina son preparadas de acuerdo con el procedimiento
descrito en el documento WO 98/17771.

Lo més conveniente s que los compuestos activos sean administrados
oralmente en forma ce dasis unitarias tales como {zblelas o cdpsulas, que
contienen los ingredienies aclivos en una cantidad de aproximadamente 10 pg /

kg a 10 mg / mg de peso corporal, preferentemente entre 25 g/ dia/kg a 1,0 mg

iy
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/ dia kg de peso corporal. Una dosis diaria adecuada es de enire 500 ug y 600
mg / dia, preferentemente enire 1,0 y 100 mg/ dia.

Como ejemplos tipicos de recelas para las formulaciones de liberacion
controlada de la invencidn, tenemos los siguientes:
(A} Tabletas de liberacion controlada (formulacidn con synchron, tabletas no

revestidas) que contienen 75 mg de 5-(2-etil-2M-tetrazol-5-il)-1-metil-

1.2,3,6-tetrahidropiridina

ingredientes mgftableta | kg/5,500 tabs
Malealo de 35-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil- | 120.0- 0.650
1,2,3,6-tetrahidropiridina

Celulosa microcristalina, NF (Avicel® PH 102) | 30.0 0.165
Povidona, USP 7.2 0.040

Alcohol lsopropilico, USP NIA® 0.050-0.140°
Vehiculo portador oral Synchron, tipo KF 236.8 | 4.302 -
Didxido de silicio coloidal, NF 6.0 0.033

TOTAL 400 mg 2.200 kg

“removido durante sl procesamiento

{B) Tabletas de liberacidn cantrolada {(formulacidn con synchron, tabletas
recubiertas), que contienen 75 mg de 5{2-etil-2H-tetrazol-5-il}-1-metil-

1,2,3,6-tetrahidropiridina

ingredientes mgitableta : kg/22,500 tabs
Tabieias de Nucles;

Maleato de 5-(2-etil-2H-ietrazol-5-il)-1-mstil- | 120.0 2.700
1,2,3,6-tetrahidropiridina *

Celulosa microcristalina, NF {Avicel® PH 102} |30.0 0.576
Povidona, USP ' 7.2 0.162

17

AT TTRN -




17 | _/,17

Alcohol Isopropilico, USP NIA 0.740-1.040*

Vehiculo portador oral.Synchron, |, ipa NF' | 2356.8 5.327 '
Didxida de Silicio, NF - 6.0 0.135

TOTAL 400 mg 9.000 kg :
Opradry, Disoers;ién Transparente (9% peso /

peso) : .
Agua Purificada, USP NIA 0.910-2.730" i
Opadry® Clear YS-1-7006 4.0-12.0 |0.090-0.270

Dispersion Acuiosa de Surelease {18% paso / p2sol:

Agua Purificada, USP NIA 0.600-1.400"

Surelease™ E-7-7050 12.0-28.0 | 0.800-2.100

“removido durante el procesamiento

(C).- Tabletas de liberacién prolongada (formulacion | con goma xantano)
que comtiene 75 mg de $§-{2-etil-2H-tetrazol-5-il}-1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropinidina

Ingredientes mg I | kgf26,000
. tableta tabs
T; Eg?é?tetr:eh y ;—éﬁ;;ilg;ZH-tetrazol—s-ll)-1-metll- 120.0 3120
Goma xantano, NF (Xanturai® 75) 0.0 1.560
Goma xantana, NF (Xantural® 180) 20.0 0.520
Celulosa microcristalina, NF (Avicel® PH 302) 192.0 4.992
Talco, USP 4.0 0.104
Acido Estedrico, NF 4.0 0.104
TOTAL 400 mg 10.400 kg

DT
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(D) Tabletas de liberacién prelongada (formulacion I1 con goma xantana) que

contienen 75 mg de 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-melil-1,2,3,6-tetrahidropiridina -

item |Ingredientes mg / | kg/26,000

# tableta tabs
Maleato de 5-(2-elil-2H-tetrazol-5-il)-1- '

1 X .
metit-1,2,3,6-tetrahidropiridina 1200 3.120

2 Goma xantana, NF {Xantural® 75) 100.0 2.600

3 Goma xantano, NF (Xanturai® 160) 60.0 1.550

. Celulosa microcrislalina, NF  (Avicel® | 112.0 2,912

PH302)

] Taico, USP 4.0 0.104

8 Acido Estearico, NF 4.0 0.104
TOTAL 400 mg 10.400 kg

(E) Tabletas de Liberacidn Prolongada (Formulacion Il con synchron, tabletas no
recubiertas), que contienen 90 mg de 5-(2-elil-2H-t{etrazol-5-i1)-1-metil-1,2,3,5-

tetrahidropiridina

ingredientes mg I | kg/d40,000 tabs
tableta
Celulosa Microcristalina, NF (Avicel® PH 102) | 36.0 1.440
| Povidona, USP 5.0 0.350
Alcahol Isopropilico, USP N/A 1.440-1.740"
Vehicule portador oral Synchron, tipo KF 473.0 18.920
Digxido de silicio coloidal, NF 3.0 0.120
Talco, USP 28.0 1.120
Acida Estedrica, NF 7.0 0.280
TOTAL 700 mg 28.000 kg

* removido durante el pracesamiento

19
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(F) Tabletas de liberacién prolongada (formulacion Il con goma xantane) que
contienen 80 mg de 5-(2-elil-2H-tetrazol-5-il)-1-matil-1,2,3,6-tetrahidropiridina

ingredientes mg !/ | kg/16,000 tabs
tableta

] LTS X

Goma xantano, NF {Xantural? 75) 180.0 2.880

Goma xantano, NF (Xantural® 180) 80.0 0.860

Celuiosa microcristalina, NE (Avice!® PH 302) | 246.5 3.944

Talco, USP 13.0 0.208

Acido Estedrica, NF 8.5 0.104

TOTAL 650mg | 10.400 kg

Concentracion en el Plasma Después de la Administraclién de una
Farmulacién de Liberacién Controlada ]

La concentracion de la  5-(2-etil-2MH-tetrazol-5-il)-1-malil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina y dé su derivado desmetilo, en 2l plasma, despuss de la
administracion de una unica dosis de la Formulacidn A anteriormente descrits,
fue medida a lo largo de un periodo d2 24 horas. La relacion entre las
concentraciones de la 5-(2-elil-2H-teirazof-5-il)-1 -metil-1 ,2,3,6-tetrahidro piridina
y de su derivado desmetilo, en el plasma, se2 mantuvo ccn un nivel
(concentracion) de aproximadamenle 1;2 a partir de aproximadamente 2 horas
después de la administracién de la formulacidn A hasta las 15 horas después de

ia administracion de la formulacion.
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REIVINDICACIONES

1.- Una composicién farmacéutl'ca'E;ra el tratamianto de ia vejiga sobre-
activa o inestable, que incluye el tratamiento de la incontinencia urinarial que
comprende por lo menas un compuesto que es un agonista o un agonista Earciazl
con raspecto a los raceptores muscarinicos M, un aniagonista con respacto arlos
receptores; lr.ﬁuscarinicas M; v preferentemente también un antaganista con
respeclo a los receptores muscarinicos M;, y sus vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables:
94 2.- mam por ‘Io menos un compuesto que s un agonista o un
agonista parcial con respecto a los receptores muscarinicos M,, un antagonista
con respecto a los receptores muscarinlcos M, y preferantemente también un
antagonista con respecto a los receploras muscarinicas M;, para la preparacidn
de una composicidn farmacéutica para el tratamiento de (a vejiga sobre-acliva o
inestable, que incluye el tratamiento de la incontinencia urinaria. l/f

3.- Una composicion farmacéulica de acuerdo con la .mcién 1*l.?u:;ue
comprande S-(2-stil-2H-tetrazol-5-il)-1,2,3, E-tetrahidropiridina que tiene la

siguiente férmula:

N
N _|
e
N

I
H

o una sal obtenida mediante la adicién de un acido a la misma, y 5-{2-etil-2H-

tetrazol-3-il)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridina que tiene la siguiente formula; ‘

5
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o una sal_ pptenida mediante la adicién de un acido 2 la misma, y vehiculos o
diluyentes farmacéuticamenle aceptablas,
©
4.- La utilizacién de acuerdo con fa reivindicacién 2, de la (2-atil-2H-

tetrazol-5-il)-1,2,3 6-tetrahidropiridina que tiene la siguiente férmula:

/N':"N
P N\
Pt
N =
N
|
H
o de una sal obtenida mediante la adicion de un acido a la misma, en

combinacidn con 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridina que

tiene la siguienta formula;

para la pregaracion de una composicién farmacéutica para el tratamiento de la
vejiga sobreactiva o inestable, que incluye el tralamiento de la Incontinencia
urinaris. it L 0 4 )

5.- Una composicion farmacéutica que comprende 5-(2-atil-2H-tetrazal-5-

i)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

22
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o una sal-oblenida mediante la adicién de un &cido a la misma, y vahiéulos_ o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

6.- @e 5-(2-atil-2H-t=trazol-5-1)-1,2,3,6-tetrehidropiridina

/
) V4 N\ -

o de una sal obtenida mediante la adicion de un acido a la misma, para la
manufaclura de una composicién fa; macéutlca para sl tratamiento da ia vejiga
sabreacliva o inestable, que incluya el tratamiento de la incontinencia urinaria.
7.- La utilizacién de la 5- (2-9t|l-2r{-tetrazol-: il)-1-metil-1,2,3.6-tetrahidro - e, ﬂ
piridina o de una sal obtenida medlante la adicidn de un dcido a la misma, para la
~

preparacidn de una composicidn farmacéutica para al tratamianta de la vejiga

sobreactiva o inestabla, que incluye el ratamiento de la incontinencia urinaria.

€8, Ufia formulacién de liberacion canirolada de 5-(2-etil-2H-tetrazol-6-l}-1- fopShon
v, \“—'—,_-__‘-_-_-__-

metil-1,2,3,6 tetrahidropiridina o una sal obtenida madiante la adicion de un cida

a la misma, g

4
g.- La/_.;c;r;n—::;acibn de liberacién controlada de acuerdo con la

reivindicacidn B8, que contiene maleato de 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-matil-

1,2,3 6-tetrahidropiridina. Q)

it g
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10.- La formulacion gde liberacidén controlads de acuerdo con las
\\____________,_...-'
reivindicaciones 8 — 9, que es una formulacidn a ser administrada una vez por
dia. | Lo 7
===y
11.- La formulacion ds(liberacién controlsda de acuerdo con las
reivindicacionas 8 a 10, caracterizada porque la 5{2-etil-2H-tetrazol-3-il)- 1 -metil-
1.2.3.6-te.tra-t:|idrcpiridina es liberada con un perfil que tiene como resuitade que
la concentracidn de la 5+(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina sn el

plasma es mantenida en un nivel igual o superior al de la 5-(2-elil-2H-tetrazol-5-

il}-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina. 7
/“.—.\—é‘w )
12.- La Yormulacion de libéracion controlada de acuerdo con la

reivindicacion 11, caracterizada porque la 3-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina es liberada con un perfil que tiene como resultado que
la conce_ntracién de la 5-{2-elil-2H-tatrazoi-5-il}-1,2,3,6-tetrahidropiridina en sl
plasma &s mantenida en un nivel que es de por lo menos dos veces el de la 5-2-

J

elil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina,
R Gemrt
13.- La ,formuiacion de/libeTEéién controlada de acuerda con la

reivindicacion 12, Caracterizada porque la 35-(2-atil-2H-tatrazol-5-il)-1-metil-
1,2.3,6-tetrahidropiridina es libarada con un perfil que tiene como resuitado que
la concenlracién de la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-i1}-1,2,3,6-tetrahidropiridina en el
plasma es mantenida en un nivel de por lo menos 2,3 veces el de [a 5-(2-elil-2H-

tetrazol-5-il}-1-metil-1,2, 3, 6-tetrahidropiridina, -

L

14.- Lla formylstisn de liberacion_ controlada _de acuerdo con la
reivindicacion 13, caracterizada porque la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il}-1-metil-
1.2,3,6—teirahidropiridina es liberada con perfil que liena como resuliado que la
concentracion de la 5-{2-elil-2H-tetrazol-5-1)-1,2,3,6-letrahidropiridina en el

plasma es mantenida en un nivel de por ia menos el triple dal de la 5-(2-elil-2H-
J— |

etrazol-5-il)-1-metil-1,2, 3, 6-tetrahidropiridina.

LY
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15.- La utilizacion de la 5-(2-elil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil-1,2, 3,6-tetrahidro
piridina ¢ de una sal obtenida medianta ia adicién de una acido a la misma, para
la preparacion de una composicidn farmacéutica de acuerdo con las
reivindicaciones B a 14.
16.'-_ _La composicidn farmacéutica de acuerdo con @.&J ) y
caracterizada porque es una formulacién de liberacion controlada. '
17.- La composicidn farmaceéutica da acuerdo con lafaivindicaéiéaé? D
- -
caracterizado porque la S5-(2-etil-2H-tetrazol-53-il)-1-melil-1,2,3,&-tetrahidropiridinz
as liberada con un perfil que tiena como resuitado que la concentracion de la 5-
(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1,2,3 6-letrahidrapiridina en el plasma 2s mantenida en un
nivel igual o superior a por lo menas das veces, por lo menos 2,3 veces, o por lo
menos 3 veces, supserior al da la 5-(2-atil-2H-tatrazol-5-il)-1-metil-1,2,3,6-tatra
hidropiridina. .
18.- La ulilizacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caraclerizada porque
|la composicion farmacéutica es una formulaciéq de liberacion centrolada,
19.- La utilizacion de acuerdo con la reivindicacidon 18, caracterizada
porque la 5-(2-siil-2H-tetrazol-5-il)-1-metil-1,2,2,6-tetrahidropiridina es liberada
can un perfil gue tiene come resultado que la concentracion de la 5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina en el plasma es mantenida en un nivel que

os igual o superior a por lo menos dos veces, por lo menos 2,3 veces, o por lo
g P p

manos 3 vaces, al de la 5-(2-etil- i i elrahidrogiridina.

25




25

RESUMEN

La presente invencldon se rsﬁere“a compasiciones farmacéuticas y
mélodos para el {ratamiento de la vejiga sobreactiva ¢ inastable, que incluye el
tratamiento de la incantinencia urinaria, con compuesios o ccmbinacicnes de
compuestos que son activos an los recéptores muscarinicos. Uno de dichos
compuesto; -activos es la 5—(2-eti!-2H—ietrazcl-5-il)-1-metil‘1.2.3,5-tetrahidro

piridina.

I ki
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_ REPRESENTACION Y PODER

2 CO 27

For patents, utility models, industzial designs,
trademarks, commmercial names, trade emblems,
sli:gans. .

Para patentes, modelos de utilidad, disefios

indiistriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotres), abajo firmado (s)
H. LUNDBECK A/S

03003

of/domiciliado (s}en 9, Ottiliavej, DK-2500,
- Copenhagen, DENMARK

060y

or el presente nombramos a8 GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domictliados
en la C{mn 4% N@ 72-35, Bogoté, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demis como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
to‘fos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaclones y nombrar apoderados judiclales o

trojudiciales. El primer representante suplente reemplazar4 al

rincipal en casc de ausencia ¢ impedimento temporal o
definitivo de aquél La misma regla se aplicari cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declarardn su intenciébn de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Piiblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Priblico, o Cénsul
de Colombia, en ¢l extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare

definitivamente, el siguiente tomari su lugar. Cuando cesare la -

ausencia 0 impedimento_de] representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en ‘'su “orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
- momento el ejercicio de la- representacién por el primero,
segundo’o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, a .obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial y ‘cdntra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos;’ a loa dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o0 no jurisdiccién, especialmente ante las del orden

dministrativo, contencioso-administrativo y judicial, as{ como
‘)3 tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcad de fébrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre ¢ domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u

observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,

medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos 1ue
promovamos © Se nos promuevan. Y ue en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunclar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Glven and signed this/Dado y firmado ho .;"Eif? /5
L TUAN 8

11 June 1998

" +in due compliance with the terms of paragraph 1st, of article 543

of the Commerclal Code, do herslg appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 3192%; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa~
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombla, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shali
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third ia to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tum, or
both-, of them, shall state their .intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the -
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfalr competition, for which g:rpose I (werauthorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,

 administrative contentious and judicial, as well as before

Arbitration Court, in all matters concerning the foliowing: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of -
unfair competition,- protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or.Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the

civil, penal, and admjnistrative suits relating to those rights;
actions and suits mﬂ%‘mf@ﬁﬁﬁ" yteetre, (us). And
that in all the abovest o, my_.g%‘[ Powaer of
Attorney, compromigdpitodc esmi N the cnse,
desist, ‘cancel, rec@VEib0ps| and ratify actsy dene by
representatives wit géiéﬁ& v '
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LEGALIZACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe wxpedir un certificado
consular sobre (1) la existencla legal de Ia :::lai‘m &ue otoTga
el poder, (2) que dsta ejerce su objeto Yy (3) .que

personas que o el er estdn sutorizades para darlo. A
este efectg les 80! 'tamogogua muestren al Stﬂ.oI:'“C{tnsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), 2) y (3).

f
’:" £y % ]
S AN L T T e Y e
GAND NOTARIO SEXTO AFT EACULG B¢ SANAFE B
G€ BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE ESTA COPIa FO.
TOSIRTICA COINCIDE CON 6L ORGINAL O4E HE™
TENIDO A LA VISTA o " g

¥ Tkt e P
o

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA:

s
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Consul de

LEGALIZATION

The Colombia Consul must issue a consular certificate, on (1)
the ' legal existence of the company which grants the
Power-of-Attorney, (2) that it is in’ actual exercise of its
company purposes, and (3) that the s who execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please

show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
and (3).

los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
be certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.




La suscrita 1Ilse Greby, notario pliblico de Copenhague,
: Dinamarca, certifica que el seiior

Jobn Meidahl Petersen,

Al

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd autorizado, seglin documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S,
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,

. ¥ que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En fé de lo cual pbngo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1958.

=)

notario pidblico

Derechos: 200,- DKK,.
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i DEBOsETh. HAGO CONSTARDUEESTA COPIA FO-
o THERFICA Tomcue cdiglh. TG QUe e
. VENIDD & LAVISTA

'

SE LEGALITA LA FIRMA QU ANTECEDE DE
ILSE G REBY
COPENHAGUE, EL Ril k.l

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
LA

A Bt T =
% JUAN MANUEL 80
NOTAR
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ERHVERVS oG SELSKABSSTYRELSEN

"ﬂ. ERHVERVSMINISTERIET - C

-
The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that
"H. LUNDBECK A/S"
-.4 Ottiliavej 7-9
£ DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established l4th October 1950

under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with

limited 1iability, is legally existing as a Danish Public

1 Company, limited by shares, and duly registered and incor-

R _ porated under the provisions of the Company Legislation of the
' Kingdom of Denmark.

. DE BOGOTA, HAGD CONSTAR OUE ESTA O 70-
, TOSTATICA q

IDE CON EL ORIGINAL QU HE

Copenh/ﬂen 1lth mvx} -gh%u'm 1 E?i:';w- 0‘l=AE!=:'
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Quela Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Mimisterio de Relaciones Exteriores de

Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidah! Petersen estd autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

"Se pagarin en Colombia los impuestos de Timbre que se oc;asionen al.ejecutar-en-Colombia-las
FoO-

' TDSTATICA COMCIDE CON

IGINAL OUE ME

-

¥ - . /]
SANIATE 30

obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el Ahacit0 S ibodok BNt oK.

tributario." : TENIDO & LA VISTA _ - i
T e 117
Copenhague, Junio 23 de 1.998. 5‘ i_ 18 AGP 2000 ” ]
ey g1
Ao L e ey « N
¥ oaual MANUEL BOTERO MEDINA B

- TAHW o
"?‘ Bt X -

-~

CARLOS ARTURO-MORALES® .
Consul de Colombia _ g

Pagado : Impuesto Timbre = USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al- espafiol de un documento
escrito en .inglés; preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Reptblica de Colombia‘mediante

Resolucidn N° 034 de enero 11 de 1983

e M e e en Em e v M SN SR WP e W N R SR e N G We MR R m g e W S SR SR R A A R S R N En Em Em A SN W AR MR A iy o MR A AR A w w

(En la parte superior central de las tres primeras p&iginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

e e WA M A e e e A MR ML e e m wr W M M e m Er A S G W SR e B T N R S A R R N MR MR E ey Er MR AN e mr Er W SR e v e E A

(Adherido en la esquina superior izquierda de 1las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
jurito con sello en tinta del Notario Pidblico de Copenhague,

Dinamarca)

SRR T s]:“-
RIG SEITCI DEy CIRCULG D AN
%-gg:%g;:. HAGQ CONSIAR OUE ESTA CORIA ‘;2 i
TOSTATCA CORCIE TR & DRIGMA= DV
Documento escrito en inglés y espafiol pofmmed®h gdel p.c

;-J.‘:n-.ﬂ u?
o e i5ed A48 AGD 2000 &
H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de;%ﬁ MAN....CA’ LI %3
’ e ‘ :hg%;j%ﬁ%%ﬁ 3 Sl gf;’ l?:-l"\
GONZALQC PERDCMO, EMILIO FERRERO y -LUZ CL (KEDB“-‘R
, ) ) V. i ﬁMwﬁ!“ #«Mﬁ"‘h'i

1

y firmado el 11 de juﬁio de 1998 en ﬁépenhague, Dinamarca.
{(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilée

Greby, Notario Plblico (Aparece adherido sello notarial rojo

_de oblea)

2/
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El Ministerio de Relaciones Exteriores 'en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

- e e e R R e e S EE N Em em em e A T G e R e e R RN AR Ee Em e T m e e MR v dr W Er E M MR e e Er em e e e G o E e

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agenéia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
atestigua que

“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue:establecida-el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de (Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitadaf existe legalmente como una

Comparifa Publica Danesa, limitada por acciones y debidamente

{ y ’ ) PATPL T Ll

registrada y constituida bajo las dlspogmmmanasww tmu nn
: ps EOGITA. HAGO CONSTAR QUE ESI

. TOSTANCA CONNCIDE CON By ORIGNAL QUE 'HE

i i A ) , " 1EMDD ALAVISTA
Legislacidén de Compafifas del Reino de Dinamarda.

(Aparece copia de sello de oblea)
Copenhague, mayo 11,
(Eirmado)
Pia Sedequist

EL. MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIQRES EN COPENHAGUE,

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. {(firmado) INGER ELGAARD

e S A A e o S AL i v e e NS EE ML o e e e S A S e o M AR v W wm mm M R M o e S MR v o e Ee WS A R wr wm

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. {firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cdnsul de

Colombia

G e ER R R R R e o Emp AR NS M en Em e A M S e TR MR MR E S AL e SR AR A N A M e e my o B AR AR Ak e e wp e W G wm Em Em e e A

EL MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoté,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

,',-E'

1 de julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

- SR A TR W N P EE S M R ER MR MR S M M M Er e M MG R e A P N WP e SR MR MR MR e o e W W R ML Ee R R R e AP AT T m M M e e w w w

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogoti, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19 %M é{:buww7
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ol CAVELIER
- ]
' ABOGADOS
EDIFICIO 5I5KI
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No, 72 -353 TELEFONQ: (571(1) 347-3611
BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (371{11 217-9211 {37) (1) 310-4995

£-MAIL: cavelier@colomsat_net.co

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comexcio
E. S. D.

Poderdante: H.LUNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal = del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos

faltan en este momento.

TR e e B
Sefor Jefe, : o . '
SR Gy
o e ' '’ _
) . .GERMAN CAVELIER
[ " .D;:T-- . - T TnP.A- No. 832
) 4 ..C.C. ﬁof 2.877.924 de Bogota
Mmm-mwn.. ;
DE ) ANTAF
ST i Ry saanirE
N J 0o ; RIGINAL GUE HE
FET R (gaan N
. 'E1 1
G . ) [ o ; b1 #ac0 o0 {1
Mol 5 s T R
EMILIO FERRERO St ﬁw%fﬁﬁ%%s
£ VI AT aui

AN ManyE:
B :
’f%.se?-;f;ﬁge%;gn- Norai O MEDINA §

T.P.A. N2 31.929 TR ity 30

C.C. No. 438.019 de Usagquén
2e-780-2

NI T. 860.041.367-3
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Industria y Comercio

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

@n

22)

(30)

@n

(32

(33

No.SOLICITUD: ' (51)

FECHADE (71)
PRESENTACION:

sl
PRIORIDAD:

No.DE soLicrTup: 1777 01157 72)

' 23 - VIl - 1999
FECHA DE
PRESENTACION:  pk.

PAIS: (74)

INT.CL: AS1K 031/044

SOLICITANTE:
H. LUNDBECK A/S

INVENTOR(ES):  gongeep GUPTA

EMILIO FERRERO
APODERADO:

(59

TRATAMIENTO DE LA INCONTINENCIA URINARIA

57

NOTA.

RESUMEN: REIVINDICACION:

Una composicién farmacéutica para el fratamiento de la vejiga sobreactiva o
inestable, que incluye el tratamiento de la incontinencia urinaria, que comprende
porlo menos un compuesto que es un agonista o un agonista parcial conrespecto
a los receptores muscarinicos M,, un antagonista con respecto a los receptores
‘muscarinicos M, y preferentemente también un antagonista con respecto a los
recptores muscarinicos M,, y sus vehiculos o diuyentes farmacéuticamente

aceptables.

FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE.

PRESENTACION DE LA SOLICITUD.
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Treatment of Urinary Incontineper
Meld of invention

The prexent invention relates to the use of 5-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine or a pharmaceutically acceptable salt thereof alane, or in combination with 5-(2-
sthyl-2H-tetrazal-5-yl}- 1-methyl-1,2,3,6-tstrahydropyridine or a pharmacentically
accoptable salt thereof, for the mmufucture of s pharmacentical preparation for the treatment
of overactive or unsiable biadder, including treatment of urinary incontinenca.

Background of the Invention

Btimulation of muscarinic receptors is the predominant machanism leading to bladder
coniraction in humans end antimusoarinic agents arc the most widely used treatment for
averactive or unstable bladder. Oxybutymin (s emong the most widely used antimuscarinic
agents for the treatment of overactive or unstable bladder. Availsble drugs however lack
selectivity for the bladder. Thua, dry mouth is expericnced in st Least 50 % of pationts
treatad with this axybutynin, often leading to discontinnation of tcatiment,

EP-A1l 0296 721 discloses a tlass of piparidine or 1,2,3,6-trtrahydropyridine componndy
substituted in the 5-position with & five membcred heterocyclic group, including a subclass
of optionally substituted 5-tetrazolyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine compounds. The
compounds are disclosed to have high affinity to central cholinergic raceptors, in particular
central muscarinic M, receptors, thus being predicted useful for the treatment of Alzheimer's
discaae, senile dementia, and impaired iearning and memory functions.

The structurc-activity relationship of ths compounds of said subclass has been descrided by
Moltzen et al., in J Med, Chem. 1994, 37, 4085-4095. 3-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yI)-1-
methyl-1,2,3,6-tctrahydropyridine was reported herein to be selective for muscarinic
Teceptore with a several fold higher affinity to M, than to M, and M, receptors (Subnpey of
Muscarinic Receptors, The Sixth International Sympostum, Nov. 9-12, 1994, Fort .
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Lawderdale). Functionally, the compound has boen described to behave ax a partial agonist
at M, receptors and an antagonist at M, and M, receptars.

3-(2-ethy)-2H-tetrazol-5-yl)-1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine have the structural formula:

=N
gae
N

The demethy] derivative thereof, 5-(2-cthyl-2H-tetrazol-5-yI)-1,2,3,6-tetralydropyridine has
10 the structhual formula:

The demethyl derivative has hsen reported by Moltzen et al, in J Med. Chem. 1994, 37,
15 4085-4099, to be a mixed M,/M, agonist. Hypotermia and salivation were induced rather
potently by the demethy] derfvativa,

It has previously been disclosed that the componnd 5-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl)-1-methyl-

1,2,3,6-tetrahydropyridine L-(+)-tartrate antagonizes carbachol induced contractions and
20 contractions induced by clectrical stinmulation of nerves in luman detrusar muscle (The

Phanmacologist 1997, 39(1) p. 101). '

It has now been found that the demethyl derivative inhibits carbachol-indueed and electrical
field stimulation induced contractions of rabbit urinary bladder indicating that the compound
25  may be uzeful for the treatment of overactive or unstable bladder including urinary

-2
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incontinence. Further, it has surprisingly beon found that the combination of 5-(2-sthyl-2H-
tetrazol-5-y1)-1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridint aud the demethy! desivative have
synecgistic effect in terms of antagonising carbachol-induced contractions of mbbit bladder.

Although test results indicate that oxobutynin is ninefold more potent than 5-(2~-ethyl-25-
tetrazol-5-yl)-1-methyl-1,2,3,6-tctrahydropyridine and its demiethy] defivative alome ot in
cambination with 5-(2-othyl-2/-1etrazol-5-yi)- 1-methyl-1,2,3,6-tetrabrydropyridine with
regard to the inhibition of bladder contractions, the compounds and compositions according
to the prasent invention have an improved side effect profils compared o oxobutynin, e.g
with respect 1o offects on salivation,

The present invention thus relates to:

The use of 5-(2-ethyl-25-tetrazol-3-yl)-1,2,3,6-tetrahyidropyridine having the formula

or an aeid addition salt thereof for the manufacturo of 8 pharmaeceutical preparation for the
trestment of overactive or ungtabls hladder, including treatment of urinary incontinence.

The present invention also rolates to a8 method for thie treatment of overactive or unstable
bladder, including treatment of yrinary incontinsnce, comprising administering to an
individual in need thercof a theaspeutically effective amount of 5-(2-othyl-2H- Mazol-s-yl)-
1,2,3,6-tctrahydropyridine or an asid addition salt thereof.

The present invention further relstes to s pharmacoutical composition comprising 5-(2-ethyl-
2H-tetrazol-5-y1)-1,2,3,6-tatrshydropyridine having the formula
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or an acid addition aalt thereof and 5-{2-othyl-2H-tetrazol-5-yl)-1-methyi-1,2,3,6-

tetrahydropyridine having the formula
ey,

\N.-F'

=

N
|

or an acid addition salt thercof and optionally pharmacentically accepiable carriars or
diluemts.

In a further embodiment the prosent invention relates to the use of 5-(2-ethyl-24-tetrazol-5-
yI)-1,2,3,6-tetrahydropyridine or an acid addition salt thereof and 5-(2-ethyl-2H-tctrazol-5-
yl)-1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine ar an acid addition salt thercof for the proparation of
a pharmaceutical composition for the treatment of overactive or unsteble biadder, nclnding
treatment of urinary incontinence.

The present invention also rclates to a method for the treatment of overactive or unsteble
bladder, including treatment of urinary incontinence, compfising administering to an
individual in need thoreof a therapentically effective amount of 5-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-
y0)-1,2,3,6-tetrahydropyridine or an acid addition salt thereof and 5-(2-othy)-2-tetrazol-5-
yi)-1-msthyl-1,2,3,6-tetrahydropyriding or am acid addition =it thercof, .

In a final embodiment the present invention relates to the use of 5-(2-cthyl-277-tetrazol-5-
yl)-1-methyi-1,2,3,6-tetrahydropyriding maleats for the preparation of a pharmaceutical
vompasition for the treatment of overactive or unatable bladder, including treatment of
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The invention also relates to the s method for the treatmant of overactive or unstable bladder,
including treatment of urinary incontinence, comprising administering to an individual in
naed thereof a therapeutically effective amount of 5-(2-ethyl-2-totrazol-5-yI)-1-methyl-
1,2,3,6-tetrmahydropyridine or an asid addition salt thereof,

As used herein, tréatment of overactive or unstable bladder, includes treatment of frequency,
urgency end urge urinary incantinencs. ‘The compounds of the invention may also be uscful
for the treatment of bladder hypersensitivity (sensory urgenoy) and mixed incontinence,
comprising urge vrinary incoutinence and stress incontinence which {s munifested by
inereased intrasbdominal pressure on eoughing ar sneering.

The pharmaceutical compositions according to tho invention which contain two active
ingredients may bes adapted far simultaneous administration of the active ingredients ar for
sequential administration of the active ingredients. Typically, the active ingredients are
administered simultancously.

The compounds used sccording to the invention may be obtained az described in EP-A1-0
296 721 and the pharmaceutically acceptable salts thereof can be prepared by methods well
known in the art,

The axalic acid addition salt of S(2-cthyl-2H-tetrazal-5-yI)-1-methyl-1,2,3,6-tetra-
hydropyridine is specifically discloaed (n EP-A1-0 296721, the tartrate has been deacribod in
Moltzen et al., J. Msd. Chem, 1994, 317, 4085-4099 and the maleate has been disclosed in
WO 55/01448.

Further, preparation of the hromide of 5<{2-ethyl-2H-tetraeol-5-y1)-1,2,3,6-totra-
hydropyridine has been described in Moitzen ot al., J. Med. Cham.1934, 37, 4085-4099.

Pharmacclogy

The present study was undertaken to characteyize the in vitro inhibitory effects of 5-(2-ethyl-
2H-tetrazol-5-y1)- 1 -methyl-1,2,3,6-tetralydropyridine (compound B) and the desmethyl
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derivative (compound A) on tirinary bladder contractions induced by carbachol, 8 muscarinic
receptor sgonist, and by electrical ficld stimulation,

Inhibition of Contraction of Jxalated Detrusor Smooth Muscles induced by Carbachol
ar Electrical stimnlation

Male Now Zealand White rabbits weighing 2.7-3.] kg were used in all experiments, Rabbits
were ancathetized i.v. with pemtobarbital snd the bladder rapidly removed. The rabbit waz
then euthanized with bauthanasia fluid (i.n.). The serosal and mucosal layers were rsmoved
and longitudinal strips of detrusor (cut Jongitudinally from the bladder body between 5 mm
ahove the urethal orifices and bladder domo) were prepared. Strips (2 x 10 mm) were placed
in an individual organ bath md mounted to foreo transducers. The baths contained 15 ml
physiological salt solution (composition in mM: 118.3 NaCl, 4.5 KCl, 0.4 MgClL, 1.2
NatL,PO,, 1.8 CaCl,, 25 NsHCO, and 5.5 glucose) at 37°C, which was equilibrated with a
mixture of 95 % oxygen snd S % carbon dioxide. The strips were oplimally stretched for
isometri¢ tension meamurements as desczibed in Gupta et al., American Joumal of
Physiology, 271: C2045, 1996 and Yono et al., Europeen Journs! of Pharmscology, 368:
223, 1999, '

Effect an Carbuchol-Indueed contractons

A contro] concentration-response curve to carbacho! was generated using curnultative
addition in the absenco of etagonists. Following this, tissuss were thoroughly washed with
physiological salt solntion snd allowed to equilibrate for 45 minutes. After that strips were
exposed to & fixed concentratian of antagonist for 30 minutes and the concentration-
response curve to carhachol was repaated in presence of antagonists. The effect of each
antagonist as well as combinations thereof were studies in 3-8 different concentrations uging
seperate tisaue preparation. Responses were expressed as 2 percantage of the maximal
contractile respenso elicitod by carbachol in the control curve. Data ia expressed a¢ mean &
8.E.M of (n) animals,
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ECg, values for carbachol was dotermined in the sbsence and presence of diffcrent
concentrations of antagonists, from a semi-logaritmic plot of the percentags of the max
Tesponse vs. concentration of antagonist, Results are given in table 1 below:

Concentration of test contpound BC,, (1M BC,, (1M)
(M) Test compomd A Test componnd B
0.1 0.42 0.34
0.5 0.60 -
1 0.62 0.65
10 1.7 57

compound B ), Oxybutynin (ECy=3.7 uM st 0.1 uM)

“Table 1: Control (ECy= 0.31 uM in testing compaund A, ECy= 0.28 pM in testing

The result of testing compound A and compound B in combination is given in table 2 below:

Compoamnd B Compound A | Total concentration ECg (’M)
concentration (uM) | concentration (uM) in test (M)
003 —0.07 0.1 0.52
0.07 o.1s 0.22 0.61
0.13 047 0.6 0.95
0375 0.625 1 1.4
3 ] 10 49

Table 3: Control (EC,, = 0.25 yM), Oxybutyrin (EDy,= 3.7 pM at 0.1 pM)

The equilibrium dissociatian constant for the antagoniat (K,,) for compound A, compouxi B
and oxybutynin were 0.77 pM, 0.72 uM and 0.008 uM regpectively . The Ky values wero
calculated as described by Schild by platting log (dose ratio - 1) va. log (antagonist) (Schild
etal, Br ). Pharmacology, 4: 277, 1949). Dasa mtios wers caloulated by dividing EC,,
values in presence of antagonist by EC., values in sbsence of antagonist. Remults including
the dissociation constant for a combination of componnd A and B are shown in table 3

below;

10
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Teat compound Kon (M) Cocfficients
slape r
Compound A 077 0.52 0.95
[Compound B 072 059 0.99
Combination 0.09 T0.62 1.00
in* 0.008

| _ e
Tabic 3 * Calculated using the formula: Jog(dose ratio -1) = log [aniagonis] - log KDB

Based an the Koy values, the effects of compound A snd compound B sppear to be
synergistic for inhibiting carbachol-induced contraction of biadder

Electrical field atimulation-indneed contractions

Electrical field stimulation was delivercd using platinum electrodes sct on both sides of the
muscle strips in the organ bathe, and & Grass 8-88 fiold stimulatar delivered biphasic square
wave pulses of 30V, 0.5 ms duration and maintained for 10 seconds, with 2 minute interval
between each stimulation. The frequency interval was 0.5-40 Hz. A control frequency-
TESpOnEe curve was generated in the absence of antagonists. Following this, tissue were
thoroughly washed with physiological salt solution and allowed to equilibrate for 45 min.
after that, strips were exposed to a fixed concentration of antagonist for 30 min and the
frequency response curve was repeatod, The effect of the tost compounds and combinations
thereof was studied in 3-5 different concentrations using separate tissuc preparations.
Responses were cxpresscd as a percentage of the maximal contractile rosponse elicited by
clectrical finls stimnlation in the contol curve. Data Is expressed as mean + S.EM of (n)
animals.

Maximum tnhibition of electrical field stimulatod-induced cantraction by compound A
(concentration 10 uM ), compound B (concentration 10 uM ), combination of compound A
and B (concentration of compound A = 7 uM, concentration of compound B = 3 uM ), and
oxybutyrin (concentration 0.1 uM) are shown in table 3 below:

11
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Frequency (B2) | 05 ] ) ) ) 8 [ 32 | ®

Max inhibition of mduced contractions (%)

Compound A 15,86 [ 3049 | 3481 | 3543 | 24.80 | 19.11 [ 15.11 | 14.06

Compound B | 23.37 | 18.14 | 25.99 | 36.00 | 26.46 | 25.66 | 24.11 | 21.78 |

"Combination 23.08 | 30.99 | 41.63 | 49.06 | 44.81 | 37.19 | 32.29 | 29.36

Oxybutyrin 2802 | 33.44 | 37.14 | 32.42 | 30.63 | 39.21 | 41.02 | 40.49
“Table 4
Formulation Examples

The pharmaceutical compositions of the invention including the compositions for
simultaneous ar sequential administration af two active Ingredients may be prepared by
conventional methods in the art. Tablets may thus be prepared by mixing the active
ingredients with ordinary adjuvants and/or diluents and subsequsntly compressing the
mixture in @ cobvenient tahletting mechine. Examples of adjuvants or diluents comprise:
corn starch, lactose, talcum, magnesium slearsis, gelatine, lactoso, gums, and the like. Any
other adjuvant or additive such as colourings, aroma, prescrvatives, ctc. may also be used
provided that ihey are compatible with the active ingrodients.

Solutions for injoctions may be prepared by solving the active ingredient and pomaible
additives in a part of the vehicle, preferably sterile water, adjusting the solution to the dosired
volume, sterilization of the solution and filling in suitable ampules or vials. Any suitable
additive conventionally used in the art may be added, such as tonicity agents, preservatives,
antioxidants, otc.

The active compounds ars most conveniently administered crally in unit dosage forms such
ag teblets or capsules, contaising the sctive ingrodients in an amaunt from about 10 pg/kg to

*10 mg/kg body weight, preferably between 25 pg/day’kg to 1.0 mg/day/kg body weight A
suitable daily dose is betwen 500 ug mud 600 mg/day, preferably between 1.0 nnd 100

mg/day.

12
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Typical examples of recipes for the formulations of the invention are as follows (amounts of
aotive ingrodient calculated as frec baso):

Tablets:

Active compound(s) 20 mg
Lactosc 60 mg
Maize starch 30mg
Hydroxypropylosllulose 24mg
Microcrystalling cellulose 19.2 mg
Croscarmelloa¢ Sodium Type A 24mg
Magnesinm Stearate 0.84 mg
Tablets:

Active compaund(s) 10mg
Lactose 469 mg
Maize starch 1.6 mg
Microcrystallino cellulose I44mg
Croscarmellose Sodium Type A 1.8mg
Magnosium Stearate 0,63 mg

In a preferred embodiment of the invention pharmacoutical compositions contaiming 5-(2-
cthyl-2/F-toctrazol-5-yI)-1,2,3,6-tetrahydro-1-methylpyridine maleato are prepared according
to the procedure described in WO 99/17771.

13
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Clalms:
1. The use of 5-(2-ethyl-2H-totrazol-5-y1)-1,2,3,5-tetrahydropyridine

=N
fae
)

H
or an acid addition salt thereof for the mamifachure of a pharmacentical composition for the
treatment of overactive or unstable bladder, including troatment of urinary incontinence.

2. - A pharmaceutical composition comprising 5-(2-cthyl-2H-tetazol-5-y1}-1,2,3,6-
tetrehydropyridine having the formula

or an acid addition salt thereof and $<(2-cthyl-2/-tetrazol-5-yI)-1-methyl-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine having the formula

or an acid addition salt thersof and optionally pharmaceutically acceptable carriers or
diluents.

i The usc of 5-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-y1)-1,2,3,6-tetrahydropyridine having the formula

14

P14 4 %
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or an acid addition salt thercof in combination with 5-(2-ethyl-2H-tetrazol-S-y1)-1-methyl-
1.2,3.6-tstrahydro-pyriding having the formula

e
|

for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of overactive or
unsteble bladder, including trestment of urinary incontinencs.

4, A method for the treatment of gveractive or unstahla bladder, including treatment of
urinary incontinencs comprising administering to #n individual in need thersof a
therapantically effective amount of a 5-(2-cthyl-2H-tetrazol-5-y1)-1,2,3,6-tetrahydropyridine

having the formula
e
\N"Afj
N
|
H
or an acid addition salt thareof.

s A method for the treatment of overactive or unstable bladder, including treatment of
urinary incontinence, comprising adnainistering 16 an individual in nesd thersof a
therapeutically effective amount of 5-(2-cthyl-2H-tetrazol-S-yl)-1,2,3,6-tetralrydropyridine
having the formula

15
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H
or m acid addition salt thereof in combination with 5-(2-sthyl-24-tetrazol-5-y1)-1-methyl-
1,2,3,6-1etrahydro-pyridine having the formula
Y
e
N
I
or an ecid addition salt theseof.

8. Use of 5(2-ethyl-2H-tetrazol-5-y1)-1,2,3,6-tetrahydro-1-methylpyridine maleate for
the prepamation of a pharmaceutical composition for the treatment of overactive or unstable
bladder, including treatment of urinaty incontinencs.

7. A method for the treatment of overactive or unstable bledder, including treatment of

winary incontinence, comprising administering to an indjvidual in need thereof an effective
amount of ${(2-ethyl-2H-tetrazol-3-y))-1,2,3,6-tetrabiydro- 1-methylpyridine maleate.

16
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REIVINDICACIONES
1. El uso de 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-ilo)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina
’ IN::N
/—N\ _
N =
L'i‘
H

o una sal &cida de adicién de la misma‘' para la
manufactura de una composicién farmaceltica para el tratamiento de
una vejiga hiperactiva o inestable, incluyendoc el tratamiento de la
incontinencia urinaria.

2. Una composicién farmaceltica que comprende la 5-(2-etil-
2H-tetrazol-5-ilo)-1,2,3,6- tetrahldroplrldlna que tiene la férmula
N/NQN
/ hY N.-— Z
N
L
H |

o una sal dcida de adicién de la misma y la 5- (2-etil-2H-
tetrazol-5-ilo) - 1- metil-1,2,3,6- tetrahidropiridina que tiene la
férmula

/N‘:"'N
N
N =
N
|
O una sal &acida de adicién de la misma y opcionalmente

los transportadores o los diluyentes farmacelticamente aceptables.

3. El uso de 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-ilo}-1,2,3,6-
tetrahidropiridina teniendo. la férmula :



o una sal Acida de adicién de la misma en combinacién con la 5-(2-
etil-2H- tetrazol-5-ilo) -1-metil-1,2,3,6- tetrahidropiridina
teniendo la férmula

IN'::N

para la preparacién de una composicidén farmacelitica para el
tratamiento de una vejiga hiperactiva o inestable, incluyendo el
tratamiento de la incontinencia urinaria.

4, Un método para el tratamiento de una vejiga
hiperactiva o© inestable, incluyendo el tratamiento de 1la
incontinencia urinaria, que comprende la administracién a un
individuo con necesidad del mismo una cantidad terapedticamente

efectiva de la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-ilo)-1,2,3,6, -
tetrahidropiridina teniendo la férmula
N/N‘:"N
/ \N/ /
N
I
H

o una sal acida de adiciédn de la miama.

5.
hiperactiva o inestable, incluyendo el tratamiento de la
incontinencia urinaria, que comprende la administracién a un
individuo con necesidad del mismo una cantidad terapeidticamente
. efectiva de la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-ilo)-1,2,3,6, -
tetrahidropiridina teniendo la f6rmula

Un método para el tratamiento de una vejiga.

52



o una sal acida de adicién de la misma en combinacién con la 5-
(2etil-2H- tetrazol-5-ilo)-1-metil-1,2,3,6- tetrahidropiridina
teniendo la férmula

o una sal &cida de adicidén de la misma.

6. El uso del maleato de la 5-(2-etil-2H-tetrazol-S-
ilo)-1,2,3,6-tetrahidro-1-metilpiridina para la preparacién de una
compos1c16n farmaceiitica para el tratamiento de una wvejiga
hiperactiva o inestable, incluyendo el tratamiento de 1la
incontinencia urinaria. '

7. Un método para el tratamiento de una vejiga
hiperactiva ¢ inestable, incluyendo el tratamiento de la
incontinencia urinaria, que comprende la administracién a un
individuo con necesidad del mismo una cantidad terapetiticamente
efectiva del maleato de la 5-(2-etil-2H-tetrazol-5- zlo) 1,2,3,6, -
tetrahidro-l-metilpiridina.
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e — . _ __Industria_v.Comenrrj
4 SUPERINIUSTRIA ¥ CRMEKCID e
| Radicacion : G630 00000000 Folioss % A

" Fecha (RMD): 2000-08-23 17:06:46 .
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMIS Tranite . : 002 PATENIES b | REGISTRD/ A1l PRESENTAC.

' Dependencia: 2020 DIVISION DE MUEWIS CREACIONES )
. * N e e e e ———
PATENTE DE INVENCION | / MODELO DE UTILIDAD [ ]
i
« Nombre e identficacion del Solicitants []

o~ Fiombre & denticacion el Invertor []
.ﬁ 0 nombre de la Invencion [1

Descripcion []
pﬁndicaciones []
/éumen []

Comprobante de Pago [1]

o ~’Poder, cuado proceda ' []
o ia de la primera solicitud de patente, si reivindica prioridad, sefialandola

expresamente []

Ana del solicitante o apoderado [1]

COMPLETA - INCOMPLETA [ |

DISENO INDUSTRIAL | ]

o Nombre e identificacion del peticionario []
» Nombre e identificacién del inventor o disefiador []
e Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse {]
o Representacion gréfica []
‘o Comprobante de pago []
o Poder, cuado proceda [1]
» Firma de! solicitante o apoderado (]
COMPLETA INCOMPLETA [ ]

Firma Respongafile’

Fecha: . Carrera 13 No. 27-00 Plso 5y 10
- . Conmutador: 334 12 21234
ax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. -Colombia



SUPERI
DE INDUSTR!A
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA
EXPEDIENTE 00-63066

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sifx] NO[]
Si[x] NO[ ]
Sifx] NO[ ]
Sifx] NO[]
SI[x] NO[ ]
SI[x] NO[ 1]

| #IIX] NOI[ ]

OB§ERVACIQNES

NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma comrecta (Decision 344, art. 14-a).

NO APLICABLEI 1] Acredité, en forma correcta, la
existencla y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 135 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO APLICABLE [ ] Presentd latraduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Ast. 4, D-3 Convenio de Parls; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

/

En consecuencia, sé concepita quéuosta solicitud:

. St[x]

Si[x]

NOT ]

NOI ]

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decusibn

344 y por tanto,

Se recomienda PUBLICAR el exiracto comrespondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 24 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.

202022

?’

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°

Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogot4, D.C, - Colombia
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Folio 55/

Radicacion n®00 - 3066 - CONCEPTO TECNICO N 15(9

1 EXAMEN DE FORMA

@.
Clasificacion Internacional Patentes: MIK??’/‘(,) 3'/ 435

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que
esta solicitud de Patenie de Invenciin:

SI[X]NO[] Contiene la identificacién comrecta del inventor (Art.8, Art.13-4).
SIX]NO[] Contiene laidentificacidn correcta del solicitante (Articulo 13-4).

SI{ZXINO[]  Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencitn en forma
‘ correcta (Art.13-¢).

SI[ ] NOK] Contiene el tflulo 0 nombre de la invencién en forma cormecta (Art.13-b).
S1 }dNO [] Contiene la descripcién clara ¥ completa de la invencidn (At.13-c).

SINO[] Contiene los dibujos comrectos (Art.14-c junto con el literal ) del Art. 4 del
Dto. 117 del194).

ST p§NO [] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIN NO[] Contiene una o més reivindicaciones,wm‘mm,mh esel co
solisitats preteccién smundinnte da patinte (Atii3-d)]

SI[]NON Contiene el extracto de acuerdo con el fiteral ¢) del articulo 4 del Dto. 117
M4

SI[INO]  Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢)
del articulo 4y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

SI[JNO ] Contiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 54).

SI[JNO N Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dta. 117 54).

SI[INOJ]  CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: S1 [ 1NO )] ver boje(s) ansxe(s)

¥ ?Z?’ ‘;/c: JA Aebe _/u%'n'fﬂ a ’%omeStbéonu ot 7167‘30/5*{‘75"’ é’%a -

Bogoté, DC., 14 A poviembr He zooo -

202012



SI C surmmmmmcﬁ
DE INDUSTRIA
Y commcro
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-63066
AUTO 3007
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconccer personeria al doctor EMILIO FERRERO como
apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme o establece el articulo 22 de la Decisién 344 de a
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la facha de nolificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE ‘
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 2 1 NOV. 2008

LA JEFE DE LA DIYISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

I

NOTIFICADO POR ESTADO

V 0w -
SantafédeBogoﬂDcza 0 nofifica 'poranoiaclbnenestadodeesiamlsmafecha

/s -

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C, - Colombla



