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Ref: Expediente No. 01.009.467
Solicitud de Patente a nombre de
Novartis International Pharmaceutical Ltd.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, of. 305, obrando como apoderada de la
sociedad Novartis International Pharmaceutical Ltd., domiciliada en Hamilton,
Bermuda, solicitante de la patente de la referencia, atentamente me permito presentar
documento de cesién de la sociedad Pfizer Products Inc a Novartis International
Pharmaceutical Ltd., junto con su debida traduccion.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquén
'T.P. 68228

Cod. 5376
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Apostille e

(Comvention de La Haye du 5 Ociobre 1061)

Country: United States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 14th day of December 2006
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10231435B

Seal/Stamp 10. Signature

bW@...'

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State




State of New York .
County of New York, §*
I, NORMAN QOODMAN, County Clerk and Supreme Court of the State of
New York, in and for the County of New York, a Court of Record, having by law a seal,
'DO HEREBY pursuant to the Executive Lgw of the of New)York, that

;nne;ed affidavice, depllllilion. nerdlﬁelte of I;kn:;'ledmem or pmof.w-'ll at the
time of taking the ame n TARY PUBLIC In and for the State of New York duly commimioned, sworn and
qualified to act ms suchy chat“Hursuant to law, a commlssion or a certificete of his cSclal character, with his

h d‘nnme has been filed in my office; that st the time of taking such proof, acknowledgment or cath, he
ni ¥ au rl:’ed‘hm ':lhe the “mﬁ that 1 l:l mll acquainted 'hi:h the ndv:lrldnl of such NCSLARY PUBI..:S
| An t 'ﬁ m.h w
?C 1“ m.:e“‘h e I'I'I..I“:l'i'ﬂ;:‘ ‘:ln&m trumen! a gnature my Oh
IN WITNESS WHEREOF, 1 have hereunto set my hand affixed my official seal this

L QEC 1 4 B

FEE PAID $3.00

whose name is subseribed

Comnty Clerk and Clerk of she Supreme Court, New York Comnty



SIGNATURE OF ASSIGNORS

ASSIGNMENT DEED

PFIZER PRODUCTS INC a corporation organized under the laws of the State of
Connecticut, United States of America domiciled, respectively, at Eastern Point Road,
Groton, Connecticut 06340, United States of America declares hereby that assigns and
transfers to NOVARTIS INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL LTD, a corporation
organized under the laws of Bermmda domiciled at 48 Church Street, Hamilton 12, Bermuda
all the rights which have or may have in and to patent application No. 01.009.467 filed on
February 8, 2001, in so far as the Republic of Colombia is concerned.

The assignors and the assignee sign this document as proof of their acceptance of this
assignment.

DOCUMENTO DE CESION

PFIZER PRODUCTS INC organizada y existente bajo las leyes del Estado de Connecticut,
Estados Unidos de Amércia domiciliada, respectivamente, en Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Estados Unidos de América declara por medio del preseate documento
que cede y traspasa a la sociedad NOVARTIS INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL
LTD, una compafifa organizada bajo las leyes de Bermmda, domiciliada en 48 Church Street,
Hamilton 12, Bermuda, todos y cada uno de los derechos que le corresponda o pueda
corresponderle sobre la solicitud dc patente de invencién nimero 01.009.467 presentada <] 8
de febrero de 2001, en cuanto se refiere al territorio de la Repiiblica de Colombia.

Los cedentes yla cesionaria firman este documento como prueba de la aceptacién de esta

cesidn.

Firmado en

Signedar New) Yok, N i

'FIRMA DE LOS CEDENTES

Sutaomewm

BWOHmesumcmagom .

(g*)b@uww

JANE E. CALLA
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e
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTQ QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
El adjunto documento de cesion de Pfizer Products a Novartis
International Fharmaceutical lleva el siguiente sello y la siguiente

certificacién adjunta en inglés.

Estado de New York - Condado de New York. Juramentado y suscrito
ante mi este dia 11 de Diciembre de 2006. (Firmado)

Sello rojo: Jane E. Callahan. Notario Publico - Estado de New York. No.
01CA4959877. Calificado en el Condado de New York. Mi comisién vence

el 12-11-2009"

Hoja adjunta:

536618 - Estado de New York - Condado de New York

Yo, Norman Goodman, Registrador del Condado y Registrador de la
Corte Suprema, del Estado de New York, en y para el Condado de New
York, una Corte de Registro, poseedor por ley de un sello, certifico por
medio del presente doc(:mento, segun la Ley Ejecutiva del Estado de
New York que Jane E. Callahan, cuyo nombre esta suscrito a la
declaracion, certificado de reconocimiento o prueba adjunta, era en el
momento de tomar dicho documento un Notario Publico en y para el
Estado de New York, debidamente comisionado, juramentado vy

calificado para actuar como tai; que de acuerdo con la ley, una comisio

Traduster

|51

JORGE L SIERRA REYES
~ngln 378 - 1993 Minjustick
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o un certificado de su caracter oficial, con su firma autdgrafa ha sido
archivado en mi oficina; que al momento de tomar dicha prueba,
reconocimiento o juramento, estaba debidamente autorizado para
tomarlo; que estoy bien familiarizado con la firma de dicho Notario
Publico o he comparado su firma en el instrumento adjunto con la
depositada en mi oficina por lo cual crec que la firma en el registro
adjunto es genuina.

Como constancia de lo anterior, he puesto aqui mi firma y el sello oficial

este dia 14 de Diciembre de 2006.

(Firmado): Norman Goodman - Registrador del Condado y Registrador

de la Corte Suprema, Condado de New York.

Sello redondo sobre esta.nota y sobre el documento:

“Registrador del Condado - Condado de New York”

Apostilla adjunta:

JORGE £, SIERRA REVES
~ansln 374 - 1993 Minjustisls



APOSTILLE
(ConventiEm du La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de Ameérica
El presente me ubli
2. Ha sido firmado por: Norman Goeodman
3. Actuando en calidad de: Registrador del Condado
4. Lleva el sello / estampilla de: Condado de New York
Certificado
5. En: New York, New York
6. Ei: Dia 14 de December de 2006
7. Por: ) Subsecretario Especial del Estado, Estado de
New York.
8. Bajo el No. NYC-10231435B
9. Sello / estampilla: Gran sello del Estado de New York
10. Firma: (Firmado) James Bizzarri Vo
Subsecretario Especial del Esta@’? = :"f

O - S

F=" [
Certificacion: TR i~
Certifico que la presente es una traduccidn verdadera y 'corbpleid del

documento adjunto: “Pfizer”

Fecha: 17 de Enero de 2007.

i |

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. it g;
(M S m

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia. 3:__%‘_»;_ Y
=5 o

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colgmbia.

.
—
P s

L
a.d

i

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.
E-mail: treseserl1@yahoo.com. No. 9325

Tnalucter
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JORGE L. SIERRA REYES
~angle 378 - 1993 Misjustisls
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Division de Nueyas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

DL, FEY Tur c~ADRNER D ESPES I E o D=, 7=diMB L0 -
S-metanosulfonilanido=1,2,3,4,~tetrahtdrol sogquinoled={l)=5( 2=
pirtdil)quinoxolint ¥ UN ANTAGONISTA NT
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51. CLASIFICACION INTERNACIONAL _AGA

71. SOLICITANTE

NOVARTIS INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL LTD.

-

DOMICILIO BATLION, BRI

74. APODERADQ _ 7\ovA EScarar tRIBe

20. BOGOTA, D. C.,
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POWER OF ATTORNEY
DOCUMENTO DE PODER
The undersigned . El suscrito
Ly lleses ang, Hom Rl amoto somin) syt

Novartis International Pharmaceutical
Ltd.

domiciled at

48 Church Stree, Hamilton HM 12,
Bermuda

hereby eppoints
JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACIO
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

as our true’ and legal eitomeys with the necessary
powezs: 1. to spply to the administrative, judicial and

r,polkenﬂhnnhanﬁhnk:pubhr.oﬂ:olombn,hmy

inatance or appeal, for obtaining registration of patents,
utility models, industria] dewigna, cnmmnlmpl

infervene as plaintiffs or defendents, in any instance or
sppeal, before any judge, court, tribunal, corporation,
public officer or authority I any judiciel,
Mmmﬂlhwmpokmtﬁmnﬂl:uﬁmdulmg
with commercial ensigns and names; oppositions

the respective releases and, in general to take, before
said anthorities, pestinent steps to the shove-mentioned
puzposes end take all mensures they may deem
advimble o protect our interesitn, with all other
'nmquﬂﬁmlhﬂ,mdmhﬂebydmheu
good and valid whatever the attomeys should do o our

' Bigoed at Alﬂﬂ?l//aﬂ K

&——%:é\gl y 45 200/ @“ﬂ

Henz NMoskoss

%

Fewent

licenges, _ 808 traspasos,

/éém.r"ﬁ/a/oél /J‘?W
arof 7}am@mw4 Wmm/&/m/ow

Novartis International Pharmaceutical
Ltd.

con domicilio en

48 Church Stree, Hamilton HM 12,
Bermuda

nombra a

JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domicilindos en Bogotd, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

apodirndos verdaderos y legales con poder especial,
emplio y saficiente: 1. pura recabar de las oficinas y
sutoridades colombisnas administratives, judiciales y
de policia en cualquier instancia o recurso, la obtencitn
de patentes de invencién, modelos de utilidad, diseflos
industriales, registro de marcas, nombres de dominio,
registro de derechos de eutor y derechos conexos,
registo de veriedades vegetales, depdaito de nombres
comerciales y enseflas, registyos sanitarios, ad como
primngag, rengyaciones, cambins de
nombre y de damicilio; 2. elaborar, tramitar, solicitar,
obtener, reslizar, ejecutsr y regisirar contrutos,
licencina, sutnrizaciones y registros de cualesquiemn
clase; 3. intervenir como demendemte o como
demandado én cusiquier instapcia y recurso, y ante
cualquier juez, entidad, corpommcifpn, fancionario
pﬂbllm o autorided- en acciones  judiciales,

explotacidn de Jicencias, acciones de competencia
desleal; demsndas pensles y civilex acciones de
indarmnizacién de pajuicios, reclamos u observaciones
a cualquier asumic sobre propiedad industrial; e
ejercicio de medides cauteleres y cualesquien otras
acclones, medidas o recursos similares relacionsdos con
Ia propisdad industrial, los derechos de autor y
derechos conexos y Ios derechos de obtentor de
variedades vegetales. A este efecto, los facultanios para
elevar solicitudes, formulyr descripciones, enmiendas,
protestas, declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
apelaciones y reclamos; pager impuesios, cuotas y
gravimenes prescritos por Ia ley; renunciar o deaistir a
derechos concedidos o en curso de concesidn; recibir
toda clase de documentos y valores dando el descargo
rupu:tm: Y, en general, para dar ante dichas

autoridades todos los pasos necemrios al efecto
mdmdoymtodulllmed:dnqueu'eyum
conducentes al repguardo de nuesiros intereses, con
todas lza demés facultades neceswias y por cete
documento desde shora declaramos wilido y bueno
todo cumto los spoderados hicieren en nuesiro

: .uu-nllll pA
nnlmr-

15S
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Attestation

{, the undersigned notary public in Basel, Switzerland, certify herewith that the above
signatures are the genuine signatures of Mr. Hans Rudolf Haus, citizen of Hottwil,
Switzerland, residing in Olsberg, Switzerland, and Mr. Heinz Mostosi, citizen of Basel,
Switzerland, residing in Hofstetten, Switzerland, both acting for Novartis International
Pharmaceutical Ltd., in Hamilton, Bermuda, both as authorized signatories, both with joint
Sjgnature; the authenticity of the signatures was established by comparison.

’ APOSTILLE

1T T T (Converlion de la Haye du & ootobre 1061)
1. Land: Schwelz (Sulsse)

Diese Sffentliche Urkunde

;2 ist unterachrisbon von _ M__ ________

.

_ ', 3 In seiner Eigenachalt o'
. L 4. sie jgt vereelan m2 dom

s b i)

i ) Beeltifigt '- .

4 6. inBasel (2a') e.am I3 Juli 2001
7. durch die Sipatskanziei dgs Kanioits BasehSiadt

. ﬂunberé _#jo Yo Y

&m &y%zg |

(.

NOTARIDGUARKENTA Y UrO
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TRADUCCION OFICIAL DEL INGLES de la Atestaclétn adjunta al po-
der. que Novartis International Pharmaceutlcal Ltd. domiciliada

en Hamilton, Bermuda, otorga a Jimena Escobar-Uribe y/c Igna-

cio Escobar-Uribe

ATESTACION

Yo, el suscrito Notario Piblico domiciliado en Basilea, Sulza,
certifico que las firmas que aparecen anteriormente son las
firmas genuinas y auténticas pertenecientes al Sefior Hans Ru-
dolf BHaus, ciudadano de Hottwil, Suiza, domiciliado en
Olsberg, Suiza, y del Sefior Heinz Mostosl, ciludadano de Basi-
lea, Sulza, domiciliado en Hofstetten, Sulza, quienes acttan
en nombre y representacién de Novartis International Pharma-
ceutical Ltd., domiciliada en Hamilton, Bermuda, ambos como
signatarios autorizados, ambos con firma conjunta; la autenti-

cidad de las firmas se establecidé mediante comparacién.

-

Basilea, 17 de Julio del 2001

DPr. lur. M. Staehelin, Notario
(Firma y Sello Oficial)

Prot. de Leg.: 978/2001

[Apostilla en idioma Alema&n fechada el dia 19
de Julio del 2001 que legaliza la firma del No-
tario Dr. M. Staehlin bajo el No. 6077/10404)
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M._Ma <

JOSE MIGUEL MENDEZ
Traductor Oficial
911 da Mayo 1988 minausTICIA
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Traducciébn oficial del alemdn de la apostilla adjunta al PODER

que la compafila Novartis International Pharmaceutical Ltd. do-~

‘miciliada en 48 Church Street, Hamilton HM 12, Bermuda, otorga

" a Ximena Escobar-Uribe y/o Ignacio Escobar-Uribe

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Suiza

Este documento piiblico
2. Ha sldo firmado por: El Dr. iur. M. Staehelin
3. Actuando en calidad de: Notario Piblico

4. Y lleva el sello: Del mencionado Notario
Confirmado

5. En: Basilea

6. El dila: 19 de Julio del 2001 .

7. Por: La Cancilleria de Estado del Cantén de la
Cludad de Basilea

8. Bajo el No.: 6077/10404

9. Sello: CANCILLERIA DE ESTADO DEL CANTON DE LA
CIUDAD DE BASILEA C !

10. Firma: Hanna Lauener

Uiz b,

ADOLF WATZKE
Tradustor Ofielal
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Solicito expresamente a nombre de Novartis
International Pharmaceutical Ltd., sociedad
constituida de conformidad con las leyes de Bermuda,
domiciliada en 48 Church Steet, Hamilton 12,
Bermuda, el otorgamiento de Patente para la invencién

titulada "COMPOSICION FARMACEUTICA QUE

COMj"REJ\DE LA COMBINACION DE UN ANTAGONISTA
DEL RECEPTOR 3-ADRENERGICO ESPECIFICAMENTE
4-amino- 6,7 - dimetoxi - 2 - (S - metanosulfonilamido - 1, 2, 3, 4, -
tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina Y UN
ANTAGONISTA MUSCARINICO ESPECIFICAMENTE
DARIFENACINA ™.

Clase: A6l

Jﬂlﬂ%%}( URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUFPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
{21) N* de soicitud: (51) It Ct AB1
22) Fecha de sollciud: (7)Solictanie{s)  NOVARTIS INTERNATIONAL
PHARMACEUTICAL LTD.

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad 32) Feche (33) Pals
Estadinense 60/181,310 08/02/00 us
(72) Inventor{es) WYLLIE, Michael, Grant.

(74) Agente: JIMENA ESCOBAR URIBE

(54) Tiulo: COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBINACION DE UN ANTAGONISTA
DEL RECEPTOR a~ADRENERGICO ESPECIFICAMENTE A-muino- 6,7 - dimatoxi-2-(5-
metanosulfonilamido- 1,2,3,4, - tetrahidroisoquinol-2-1l1)-5- (2-piridil)
quinaxolina Y ON ANTAGONISTA MNUSCARINICO ESPECIFICAMENTE DARIFENACINA.

Raivindicacidn{es):

1- Una combinacién que comprende un antagonista alfa-adrenorreceptor,
especificamente 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosul fonilamida-
1,2,3,4,-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina Y un
antagonista muscarinico especificamente Darifenacina, en donde los
ingredientes activos est#én presentes en forma libre o en la forma de
una sal farmacéuticamente aceptable, o en un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.




- 30 -

Esta invencién se refiere a combinaciones farmacéuticas
adecuadas para tratar los sintomas del tracto urinario
inferior asociados con la hiperplasia prostatica benigna en
varones, conteniendo dichas combinaciones un antagonista
del alfa-adrenorreceptor y un antagonista muscarinico. Las
combinaciones de la invencién son particularmente adecuadas
para tratar los sintomas del tracto urinario inferior

moderados o severos.

16/
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-m 1fonilami idroisoqui
il}-5-(2-piridil)quinazolina ¥ UN ANTA ISTA MUSCARINICO
12

Esta invencién se refiere a combinaciones farmacéuticas
adecuadas para tratar los sintomas del tracto urinario
inferior (STUI) asociados con la hiperplasia prostidtica
benigna (HPB} en hombres, conteniendo dichas combinaciones
un antagonista del receptor alfa-adrenérgico y un antagonista
muscarinico. Las combinaciones de la invencidn son
particularmente adecuadas para tratar los STUI moderados o
severos.

La HPB es un trastorno casi universal pregresivo en el
hombre a medida que envejece caracterizado por un aumento del
tamaii®c neodular del tejido prostdtico que tiene como
resultado, debido a la obstruccién de la uretra, un grado
variakble de obstruccién en la salida de la vejiga. El
rrastorn® no es una causa primaria de muerte, pero £s una
causa que conduce a morbilidad en hombres de edad avanzada
v se asocia con una diversidad de sintomas del tracrto
urinario inferior. Los STUI en hombres incluyen, entre otros,
aumento de la frecuencia de miccidn, nicturia, un débil
chorro urinario e indecisién o retraso para iniciar el flujo
urinario. Las consecuencias crénicas de la HPB pueden 1ncluir
hipertrofia del misculo liso de la vejiga, una vejiga
descompensada y -una mayor incidencia de infecciones en €l
tracto urinario. Las propiedades bioquimicas, histolédgicas

y farmacolégicas especificas del adenoma prostatico que
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conducen a la obstruccidén de la salida de la vejiga no se
conocen todavia. Sin embargo, el desarrollo de la HPB se
considera que es un fendmeno ineludible para la poblacién
masculina de edad avanzada. La HPB se observa corrientemente
en hombres mayores de 50 afios y se observa en aproximadamente
el 70% de los varones de mis de 70 afios de edad. En la
actualidad, en los Estados Unidos, el procedimiento elegido
para tratar la HPB es la administracidédn de antagonistas del
receptor alfa,-adrenérgico y, en un menor grado, la cirugia,
gque implica normalmente la reseccién transuretral de 1la
préstata (RTUP). Las limitaciones de la cirugia para tratar
la HPB incluyen la morbilidad asociada con el procedimiento
cuirirgico en hombres de edad avanzada, la persistencia o
recurrencia de los sintomas obstructivos e irritativos, asi
como el coste significativo de la cirugfa. En general, les
antagonistas del receptor alfa,-adrenérgico se usan solc en
el tratamiento de pacientes con STUI leves o moderacdos.

Se reconoce que los STUI derivan de cambiocs en la
resistencia de la uretra inducidos por el aumento del tamafio
de la préstata; el flujo de salida de la orina se reduce y
se inducen cambios asociados en la vejiga. Con frecuencia,
en hombres con HPB morfolédgica se observa un patrén
caracteristico de las contracciones de la vejiga inestable,
también conocida como vejiga irritable.

Aungque los STUI pueden originarse debido a muchas

/6%
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causas, una actividad anormalmente elevada del sistema
nervioso simpdtico se considera una causa determinante
principal. La noradrenalina, un neurotransmisor liberado por
los terminales nerviosos simpéricos, contrae el misculo liso
prostatico que rodea a la uretra, y aument; la resistencia
de la uretra, reduciendo de es:e modo el flujo de salida.

Los receptores alfa-adrenérgicos (en lo sucesivo
denominados "alfa-adrenorreceptores" o "alfa-receptores") son
sitios de reconocimiento de preo:za2inas especificas localizados
en los sistemas nerviosos central y periférico y en otros
tejidos en todo el cuerpo. Lcs neurotransmisores, como la
nocradrenalina, controlan muchos procesos figsioldgicos a
través de una accién sobre estcs receptores y, de este modo,
transmiten informacién entre las células o influyen en las
células o influyen en procesas bioguimicos dentro de la
célula. En los dltimos cuarenta afics se han desarrcllado
muchos agentes capaces de modificar la actividad Ze 1la
noradrenalina o sobre 1los alfa-adrenorrsceptores. Los
EArmacos activos en 1los &zlfa-adrenorreceptores pueden
gividirse en dos clases principales, agonistas y
antagonistas. Los agonistas, de los cuales son ejemplos la
fenilefrina y la metoxamina, activan e)]l sistema recertor de
la misma forma que los neurotransmisores endégenos, la
adrenalina y noradrenalina. Los antagonistas, de los cuales

son ejemplos la fenoxibenzamina y prazosina, no activan el

/64



e

10

20

25

-4 -
receptor, sino que Dbloguean las acciones de 1los
neurotransmigsores endbgencs.

En los dltimos afios se han descubierto diferentes tipos
de alfa-adrenorreceptores que incluven, alfa,-
adrenorreceptores y alfa,-adrenorreceptores. Estos Lipos de
receptores se consideran ahora subdivididos ademis en
subtipos que incluyen los alfa , ... Y v Se sabe que los
alfapadrenorreceptoreé actuan sobre la contraccién del
misculo vascular (arterial y venoso) y del misculo
prostatico. Los antagonistas del alfa,-adrenorreceptor se han
usado extensamente como terapia de primera linea para el
tratamiento de la hipertensidén y, mds recientemente, para el
alivio sintomitico de la HPB (véase Kenny et al, Expert
Opinion in Invest Drugs, 1995, 4 915-923).

Se sabe que los antagonistas del alfa-adrenorreceptor
alivian la obstruccién causando una relajacién del misculo
liso de la préstacra, una reduccidén de la resistencia de la
uretra y un mayor flujo de salida. Como resultado de estos
cambios, los pacientes varones con sintomas clinicos de HPB
leve a moderada experimentan una mejora moderada de los
sintomas. La magnitud del efecto es considerablemenze menor
que la conseguida después de la cirugia.

Los STUI, aungue tradicionalmente asociados con la HPB,
pueden. encontrarse en hombres y en mujeres. Se aprecia que

las mujeres, aunque por supuesto no desarrollan HPB
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morfolégica, también la padecen debido a contracciores de la
vejiga inestable. Los sintomas clinicos, en particular
frecuencia y urgencia, son similares en hombres y rujeres.

La excitabilidad de la vejiga est& bajo el control del
sistema nervioso parasimpdtico que libera un neurotransmisor
llamado acetilcolina. La acetilecolina actia sobre los sitios
de reconocimiento de las proteinas en la vejiga dercminados
receptores antimuscarinicos, produciendo un aumentc de la
excitabilidad eléctrica de la vejiga y una concentracion del
misculo de la vejiga. Se sabe que la vejiga inestable se
crigina debido a wuna excitabilidad o contractilidad
anormales.

Los farmacos activos en los receptcres muscarinicos
pueden dividirse en dos clases principales, agonistas y
antagonistas. Los agonistas activan el sistema receptor de
la misma forma gue lo hace el neurotransmisor enddgeno
acétilcolina. Los antagonistas muscarinices (en lc sucesivo
denominados “antimuécarinicos“. de los cuales son ejemplos
la atropina y la hioscina) no activan el receptor =s-no que
bloquean las acciones del transmisor endb6geno. En lcs dltimes
afios se han descubierto diferentes tipos de recsptores
muscarinicos que incluyen el M,, M, y M;.

Se Eabe que los agentes antimuscarinicos alivian muchos
de los sintomas derivados de una vejiga inestable ¢ irritable

en mujeres que experimentan incontinencia urinarie. También
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se ha encontrado eficaz para tratar estos sintomas en mjeres
la combinacién de Hyosciamina y Doxazosina (véase S. Serels
et al., Neurourology and Urodvnamics, 1998, 17, 31-36}. Sin
embargo, en circunstancias normales, los STUI derivaios de
contracciones de la vejiga inestable inducidos por =PB en
hombres no deberfian tratarse con antimuscarinicos. De hecho,
el uso de antimuscarinicos en el tratamiento de los STUI en
hombres con HPB estd contraindicado al poder causar re:tancidn
de orina, que puede requerir cateterizacién o cirugia véase
M. Caine et al., Br. J. Urol. 1975, 47(2), 193-202).

Esta invencién describe la combiracién d2 un antzgonista
del alfa-adrenorreceptor y un antagonista muscarinico para
usar como medicamento. En particular, describe el us: de un
anctagonista del alfa-adrencrreceptor combinade c©on  un
antagonista muscarinico en la fabricacién de un medicamento
para tratar 1los sintomas cel tracto urinario inferior
asociados con la hiperplasia benigna en mamiferos.

La invencién también describe un prccedimiento para
tratar los sintomas del tracto urinario inferior asociados
con hiperplasia prostitica benigna, cue comprenden
administrar a un sujeto que lo necesite, por separado, de
forma secuencial o simultdnea, una cantidad.eficaz de un
antagonista del alfa-adrencrreceptor combinada con un
antagonista muscarinico.

Todas las referencias a un antagonista del alfa-
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adrenorreceptor y/o un antagonista muscarinico, bien sea en
la descripcién o en las reivindicaciones adjuntas, se
considerard que incluyen todas las formas activas de tales
agentes, incluyendo la forma libre de los mismos (por
ejemplo, la forma libre y/o de base) y también todas las
sales, polimorfos, hidratos, silicatos, estereoisémeros (por
ejemplo, diastereoisdSmeros y enantiémeros) y formas similares
farmacéuticamente aceptables. También s8e incluyen los
metabolitos activos del antagonista del alfa-adrenorreceptor
o del antagonista muscarinico, en cualquier forma.

El antagonista del alfa-adrenorreceptor puede ser
selectivo para los alfa,-adrenorreceptores © puede no ser
selectivo, presentando actividad tanto en los receptores
alfa, comc en los alfa.. Se prefieren los antagonistas
selectivos para el alfa,-adrenorreceptor. En el contexto de
los subtipos conocidos de alfa,-adrenorreceptor, se prefieren
iguaimente los antagonistas en ;. pipm.ix Y 1-

Los antagcnistas del alfa,-adrenorreceptor adecuados
incluyen 4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina (como se
describe en el ejemplo 19 del documento WO98/30560),
alfuzosina, indoramina, maftopidil, tamsulosina, doxazosina,
terazosina, abanoquil Y prazosina v sus sales
farmacéuticamente aceptables. Los antaconistas preferidos del

alfa,-adrenorreceptor incluyen 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
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metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-
piridil)quinazolina, doxazosina, terazosina, indoramina,
abanoquil vy prazosina y sus sales farmacéuticamente
aceptables (especialmente el mesilato de doxazosina, el
clorhidrato de terazosina, el mesilato de abanoquil y el
clorhidrato de prazosina).

Otros antagonistas del alfa-adrenorreceptor que se
describen por ser selectivos para el receptor alfa, incluyen:
Recordati 15/2739, SNAP 1069, SNAP 5089, RS 17053 y SL
89.0591 (Kenny et al Expert Opinion in Invest Drugs 1995 4;
915-923) .

Los antagonistas del alfa-adrenorreceptor no selectivos
adecuados incluyen fentolamina, trazodona, dapiprazol vy
fenoxibenzamina.

Los antagonistas del alfa-adrenor;eceptor'ﬁtiles en esta
invencidén pueden elegirse con libertad entre los ya conocidos
en la técnica o descubiertos posteriormente y/o descubiertos

'0

artir de ahora y/o desarrcllados a partir de ahora. Ademéds
de los identificados especificamente antes, 1los alfa-
antagonistas y sus sales se han descrito extensamente en la
literatura de patentes, incluyendo las patentes de los
Estados Unidos 5.599.810, 5.340.814, 5.508.279, 4.755.507,
4.188.396, 4.026.8924, 3.511.836, 4.315.007, 3.527.761,
3.997.666, 2.503.059, 4.703.063, 3.381.009, 4.252.271 vy

2.599.000, cada una de las cuales se incorpora en la presente
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El antagonismo en el alfa-adrenorreceptor de un
compuesto y, por tanto, su idoneidad para usar en la presente
invencién, se pueden determinar usandoc una serie de ensayos
convencionales in vitro. Los ensayos adecuados incluyen los
descritos en la patente de los Estados Unidos 5.599.810, que
usan aorta de conejo para determinar la actividad antagonista
en el alfa,-adrenorreceptor y en la patente de los Estados
Unideos 5.340.814 que emplea corteza de cerebro de rata para
determinar la actividad antagonista. Ambas patentes se
incorporan en la presente memoria como referencia.

El antagonista muscarinico puede ser selectivo para los
receptores M; o puede ser no selectivo, presentando
antagonismo en M,, M, y M;. Se prefieren los antagonistas
selectivos para el receptor M;.

Los antagonistas muscarinicos no selectivos adecuados
incluyen atropina, fluvoxato, hioscina, oxibutinina,
tolterodina, propantelina, propiverina, trospio y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Son antagonistas muscarinicos selectivos para el
receptor M; adecuados darifenacina, tolterodina y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

De los antagonistas muscarinicos anteriores, se
prefieren especialmente darifenacina, tolterodina vy

oxibutinina y sus sales farmacéuticamente aceptables, en
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particular, el citrato de darifenacina.

Los antagonistas muscarinicos UGtiles en esta invencién
pueden elegirse con libertad entre los ya conocidos en la
técnica © los descubiertos posteriormente y/o los
descubiertos a partir de ahora y/o los desarrollados a partir
de ahora. Ademds de los identificados de forma especifica
antes, en la'literatura de patentes, incluyendo el documento
EPA-0388054 que se incorpora en la presente memoria como
referencia, se han descrito antagonistas antimusc&rinicos de
pirrolidina:

La actividad antagonista muscarinica de un compuesto y,
por tanto, su idoneidad para usarse en la presente invencién,
se puede determinar wusando wuna serie de ensayos
convencionales in vitro (véase Wallis and Napier, Life Sci.:
64: 395-401: 19597).

Una combinacidn adecuada es un antagonista muscarinico
Y un antagonista del alfa-adrenorrecep:zor nz selectivo.

Combinaciones preferidas son un antagonista muscarinico
con un antagonista selectivo del alfa,-adrenprreceptor y un
antagonista nc selectivo del alfa-adrenorreceptor con un
antagonista muscarinico que sea selective para el receptor
M,.

Una combinacién particularmente preferida es un
antagonista selectivo del alfa,-adrenorreceptor Yy un

antagonista muscarinico que sea selectivo para el suz:iipo de
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receptor M,.

La mis preferida es una combinacién de cualquier
antagonista del alfa-adrenorreceptor con darifenacina. las
combinaciones especificas preferidas incluyen:
doxazosina y darifenacina; y

4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il) -5-(2-piridil)quinazolina Y
darifenacina; y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Administrar ambos agentes terapéuticos produce un efecto
que es mayor gue el del antagonista del alfa-adrenorreceptor
administrado en solitario. Esto es una ventaja porque permite
que la administracién de una dosis menor de antagonista del
alfa-adrenorreceptor proporciocne un efecto térapéutico. Una
ventaja adicicnal es que la terapia se puede efectuar para
pacientes que, por ejemplo, no responden de forma adecuada
al uso de un antagonista del alfa-adrenorreceptor a la que
se considerarfia la dosis de intensidac méxima.

Conforme a un aspecto de la presente invencidn, se
proporciona un producto que comprende una primera composicién
farmacéuticamente aceptable que contiene un antagonista del
alfa-adrenorreceptor Y una segunda ccmposicidn
farmacéuticamente aceptable gue contiene un antagonista
muscarinico para usar como una preparacién combinada para el
uso simultdéneo, separado o secuencial en el tratamiento de

sincomas del tracto urinario inferior asociados con 1la
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hiperplasia benigna en mamiferos.

En una realizacién, el antagonista del alfa-
adrenorreceptor en la primera composicién no es selectivo.

Preferiblemente, el antagonista del alfa-adrenorreceptor
de la primera composicién es selectivo para los receptores
a.

Méds preferiblemente, el antagonista del alfa,-
adrenorreceptor en la primera compeosicién se selecciona de
4-amino-6,7-dimetoxi-2-{5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridiliquinazolina,
doxazosina, terazosina, abanoquil, prazosina e indoramina y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

El antagonista muscarinico de 1la segunda composicién
puede ser no selectivo.

Preferiblemente, el anctagonista muscarinico en la
segunda composicidén se sgelecciona de darifenacina,
tolterodina y oxibutinina y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Mias preferiblemente, el antagonista muscarinico en la
segunda composicién se selecciona de los receptores M.

Lo mdés preferible, el antagonista muscarinicoe en la
segunda composicién es darifenacina Y sus sales
farmacéuticamente aceptables,

La presente invencién proporciona la administracidén de

cada uno de los antagonistas de forma separada pero como
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parte del mismo programa o pauta de tratamiento terapéutico
y. Se contempla que la administracién separada de cada
compuesto, en tiempos diferentes y por vias de administracién
diferentes, se recomiende a veces. Asi, los dos componentes
no necesariamente deben ser administrados esencialmente al
mismo tiempo. En una realizacién preferida, el antagonista
del alfa-adrenorreceptor se administrard varios dias antes
de iniciarse la del antagonista muscarinico, ya sea a diario,
0 seglin las necesidades. En otra realizacién preferida, la
administracién se programa de modo que el efecto
farmacocinético mdximo del antaconista del alfa;-
adrenorreceptor precede al efecto farmacocinético miximo del
antagonista muscarinice. Si la administracién combinada se
realiza por separado, también se prefiere que ambos
componentes gse administren en una forma de dosificacién oral.

El producto puede comprender un estuche. El estuche
puede comprender un envase gque conternga las composiciones
separadas tal como un frasco dividido o un envase de l&mina
dividido, en 1los que cada compartimento contiene una
plural:dad de formas dJe desificacién (por ejemplc,
comprimidos} gque comprenden el antagonista del alfa,-
adrenorreceptor ¢ el antagonista muscarinico.

Como alternativa, en lugar de separar las formas de
dosificacién que contienen el ingrediente activo, el estuche

puede contener compartimentos separados gque contengan cada
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uno una dosificacién completa que comprende las composiciones
separadas. Un ejemplo de este tipo de estuche es el envase
blister, en el que cada uno de los blister individuales
contiene dos comprimidos, un comprimido que comprende el
antagonista del alfa-adrenorreceptor y otro que comprende el
antagonista muscarinico.

De forma tipica, el estuche comprende instrucciones para
la administracién de 1los componentes separados. Tales
instrucciones tendran en cuenta situaciones como:

i} la forma de dosificacién en la que se administran los
componentes (por ejemplo, oral y parenteral),

ii) cuando las partes gue constituyen el producto se
administran en diferentes intervalos de dosilicacidn,

o
1ii) cuando el médico encargado desee decidir la dosis de los

componentes individuales de la combinacién.

Un ejemplo de dicho estuche es el denominaio envase
clister. Los envases bliscer son bien conocidcs en la
industria del envasado y se usan ampliamente para envasar
formas de dosis wunitarias farmacéuticas tales como
comprimidos, cédpsulas y similares. Los envases blister estén
formados por lo general por una lémina de material
relativamente rigido cubierta con una delgada hoja de un
material plastico, preferiblemente transparente. Durante el

procedimiento de envasado, se conforman unos alveclos en la
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hoja delgada de plistico. Los alveolos tienen el tamaiio y la
forma de los comprimidos o© cépsulas a envasar. A
concinuacidén, se colocan en los alveclos le¢s comprimidos ©
cdpsulas y se sella la l&mina de material relativamente
rigido a la hoja delgada de plastico en la cara de la hoja
opuesta a la direccidn en que se han conformado los alveolos.
Con preferencia, la resistencia de la ldmina es tal que los
comprimidos o cdpsulas se pueden extraer del envase tlister
aplicando una presién manual sobre los alveoios, mediante la
cual se practica una abertura en la lamina en la pcsicién
donde se encuentra el alveolo. El comprimido(s) o cépsula(s)
puede (n) extraerse entonces a través ce dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar un reccrdatorio escrito
en ¢l estuche, por ejemplo, en forma de nimeros cerca se los
comprimidos o cdpsulas, de forma que l¢s nimeros correscondan
a los dias de la pauta de administracién en los que deben

ingerirse los comprimidos o cdpsulas especificados. O:tro

eiemplo de dicho recordatorio es un ca:endario impres:s en la .

tarjeta, por ejemplo, tal como sigue "Primers semana, Lunes,
Martes, y asi sucesivamente. Segunda semana, Lunes, Xartes,
y asi sucesivamente". Serdn evidentes otras variacicnes de
recordatorio. Una "dosis diaria" puede ser ur solo comsrimido
o clpsula o varios comprimidos o cédpsulas para tomar en un
dfa dado. Ademds, una dosis diaria cZel primer comrgonence

puede consistir en un comprimido o carsula, mientras sus una
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dosis diaria del segqundo componente puede consistir en varios
comprimidos © cdpsulas y viceversa. El recordatorio deberd
reflejar esto.

También se encuentra dentro del alcance de la presente
invencién que tanto el antagonista del alfa-adrenorreceptor
como el antagonista muscarinico pueden estar presentes en una
Gnica composicién. Asi, conforme a otro aspecto de 1la
invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que
contiene un antagonista del alfa-adrenorreceptor, un
antagonista muscarinico y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Los ancagoniatas del alfa-adrenorreceptor adecuados
incluyen los gue son no selectivos. Preferiblemente, el
antagonista del alfa-adrenorreceptor es selectivo por el
receptor o@,. Mis preferiblemente, el antagonista del alfa-
adrenorreceptor se selecciona de 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
mezanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidrcisoquinol-2-il)-5-(2-
piridil)quinazolina, doxazosina, terazosina, abarnoquil,
prazosina e indoramina y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Los antagonistas muscarinicos adecuados incluyen los que
son no gselectivos. Preferiblemente, el antagonista
muscarinico se selecciona de darifenmacina, tolterodina y
oxibutinina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Mg preferiblemente, el antagsnista muscarinico es
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selectivo para los receptores M;. Lo mids preferible, el
antagonista muscarinico en la segunda composicidén es
darifenacina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Lo mas preferido es una composicién gue contiene una
combinacién de cualquier antagonista del alfa-adrenorreceptor
con darifenacina. Combinaciones especificas preferidas
incluyen:
doxazosina y darifenacina; y

4-amino-6,7-dimetoxi-2- (5-metanosulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoguinol-2-il) -5-(2-piridil)quinazolina Y
darifenacina; y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Las compcsiciones de la presente invencién, tanto
aquellas sue contienen un solo comporente como aguellas que
contiener. ambos, pueden ser adecuadas para la administracidn
tdpica, oral, parenteral o rectal. Las compcsiciones pueden
proporciconar la liberacién inmediata o sostenida del agence
terapéutico. Fformulaciones de libksracién retardada o
sostenida particularmente adecuadas son las Que se describen
en el documento WO97/099860.

Los compuestos de la invencidén se pusden administrar
solos aungue por lo general se admirnistrardn mezclados con
un excipiente, diluvente o vehiculo farmacéutico adecuado
seleccionado con respecto a la via deseada ¢= administracién
y a la priactica farmacéutica convencional.

Por ejemplo, los compuestcs de la invencidn se pueden

1+
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administrar por via oral, bucal o sublingual en forma de
comprimidos, cédpsulas, ©6vulos, elixires, soluciones o
suspensiones que pueden contener agentes aromatizantes o
colorantes, para aplicaciones de liberacidn inmediata,
retardada, modificada, sostenida, pulsdtil o controlada.

Tales comprimidos pueden contener excipientes, tales
como celulosa microcristalina, lactosa, citrato de sodio,
carbonato de calcio, fosfato cdlcico dibdsico y glicina,
disgregantes, tales como almidén (preferiblemente almidén de
patata, maiz o tapioca) almidén glicolato sédico,
croscarmelosa sédica y ciertos silicatos complejos, y agentes
ligantes de granulacién tales como polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulossa
(HPC), sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Adicionalmente, se
pueden incluir acgentes lubricantes tales comoc estearato de
magnesio, dcido esteadrico, behenato de glicerilo y talco.

Los comprimidos se fabrican por un procedimiento
convencional, por ejempls, compresidn directa © un proces:
de granulacidn por via humeda o seca. Los nicleos de los
comprimidos se pueden recubrir con envolturas apropiadas.

También se pueden emplear composiciones sélidas de un
tipo similgr como cargas en cépsulas de gelatina. Llos
excipientes preferidos a este respecto incluyen lactosa,
celulosa, almiddén, azidcar de la leche o polietilengliccles

de alto peso molecular. Para las suspensiones acuosas y/o
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elixires, los compuestos de estﬁ invencién se pueden combinar
con diferentes agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,
agentes colorantes o tintes, agentes emulsionantes v/o
agentes de suspensicén, asi como diluyentes como agua, etanol,
propilenglicol y glicerina y combinaciones de los mismos.

Los compuestos de la invencidn tambié&én se pueden
administrar parenteralmente, por ejemplo, por via
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal,
intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracranesl,
intramuscular o subcuténea, o se pueden administrar por
técnicas de infusidén. Para dicha administracidén parenteral,
se usan mejor en forma de una solucidn acuosa estéril que
puede contener otra sustancias, por ejemplo sales o glucssa
suficientes para hacer la solucién isoténica con la sancre.
Las soluciones acuosas pueden estar adecuadamente tamponaszs
{preferiblemente a un pH de 3 a 9), 8i es necesario. la
preparacién de formulaciones parenterales adecuadas =n
condiciones estériles se lleva a cabo f&cilmente por técnicas
farmacéuticas convencionales bien conocidas por los técnicos
en la materia.

Para la aplicacién tSpica sobre la piel, los compuestcs
de la invencidén se pueden formular comc una pomada adecuada
que contiene el compuesto activo suspendido o disuelto en,
por ejemplo, una mezcla con uno © mids de los siguientes:

aceite mineral, vagelina liquida, vaselina Dblarcsz,

140
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propilenglicol, compuesto a base de polioxietileno-
polioxipropilero, cera emulsionante y ajgua. Como alternativa,
se pueden formular en wuna 1lociéa o crema adecuada,
suspendidos o disueltos, por ejemplo, en una mezcla de uno
o mds de los siguientes: aceite mineral, monoestearato de
sorbitdn, un pelietilenglicol, parafina liquida, polisorbato
60, cera de ésteres cetcflicos, alecohol cetearilico, 2-
octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

El antagonista del alfa-adrenorreceptor /o el
antagonista muscarinico también se pueden usar en combinacidn
con una ciclodaextrina. Las ciclodextrinas se conocen por
formar compleios de inclusién y no inzlusidén con moléculas
farmacoldgicas. La forrmacién de un ccmplejo £farmaco-
ciclodextrina puede modificar la soludilidad, velocidad de
disolucidn, bizdispcnibilidad v/o estazilidad de una molécula
de farmaco. Los compliejos de firmaco-ciclodextrina scn dctiles
geperalmente para la maycria de la fcrmas cé=2 dosificacidn y
viss de administraciérn. Como unz alternativa a la
complejacidén directa con el fdrmaco, la ciclodexirina se
puede usar como aditivo auxiliar, por ejempio, comc vehiculo,
diluyente o sclubilizador. Las ciclcdextrinas mds usadas
corrientemente son las alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas
y ejemplos acdacuadcs se describen en los documentos WO-A-
91/11172, WO-~-94/02518 y WO-A-98/55148.

Otros ccmponentes £farmacéuticcs se pueden incluir
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también opcionalmente como parte de las combinaciones ttiles
;n egta invencién, con la condicién de que no interfieran o
afecten de forma adversa a los efectos de la combinacidn de
antagonista del alfa-adrenorreceptor/antagonista muscarinico.

Por supuesto, la dosis exacta de cada componente
administrado variard dependiendo de los compeonentes
especificos prescritos, del sujeto que se esté tratando, de
la gravedad de los STUI, de la forma de administracidén y del
criterio del médico encargado. Asi, debido a la variabilidad
entre pacientes, las dosis indicadas a continuacidén scn una
pauta y el médico puede ajustar las dosis de los compuastos
para conseguir el tratamiento gue €l considere apropiadc para
el paciente, varén o hembra. Al considerar el grais de
tratamiento deseado, el médico deberd valorar una serie de
factores tales como la edad del paciente y la presencis de
otras enfermedades o trastorrios {(por ejemplo, enfermadad
cardiovascular). En general, el antagonista muscarin::zc se
administrard en un intervalo de 0,5 a 200 mg por 3is,
preferiblemente de 10 a 125 mg por dia, mds preferiblemente,
de 25 mg a 100 mg por difa. El antagonista del alla-
adrenorreceptor se administrard por 1lo general en una
cantidad de 0,01 mg a 50 mg por dia, preferiblemente, d=z 0,5
a 10 mg por dia.

La doxazecsina, cuando esté en la combinacién, se

administrari en el intervalo de 0,25 mg a 16 mg por iZia,
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preferiblemente, de 2 mg a 4 mg por dia. La tolterodina se
administrari dos veces al dia en el intexvalo de 0,2 mg a 2
mg por dia, preferiblemente, de 0,5 mg a 1 mg por dia y la
darifenacina se administrard en el intervalo de 0,5 a 5 mg,
dos veces al dia, preferiblemente, 1 mg o 2 mg. Todos los
pesos indicados antes se refieren al peso de los compuestos
como base libre.

Los procedimientos para preparar las diferentes
composiciones farmacéuticas, con una cierta cantidad de
ingrediente activo son conocidos, o serdn evidentes a ia luz
de esta descripcidén, para los expertos en la materia. En
Remington's Pharmaceutical Sciencesg, Mack Publishing Czmpany,
Zaster, Pa., 15* Edicidén (1975) pueden encontrarse ejemplos
de la preparacién de composiciones farmacéuticas.

La invencidén se ilustra con mis detalle cznn 1los

siguientes ejemplos no limitantes.
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Ejemplo 1 - Comprimido de doxazosina de liberacidédn inmediata

Ingrediente %¥ en peso/peso
Mesilato de doxazosina 4,05
Celulosa microcristalina 125,28
Lactasa 66,487
Almidén glicolato sédico 2,00
Estearato de magnesio 2,00
Peso total 200,00

El mesilato de doxazosina, la celulosa microcristalina,
la lactosa y el almidén glicolato sédico se mezclan encre si,
se hacen pasar por un tamiz y luego se vuelven a mezclar. La
mezcla se lubrica con estearato de magnesio y se comprime
usande una prensa de comprimidos. Al comprimide resultante

se le aplica entonces un recubrimiento pelicular.

Ejemplo 2 - Comprimide de darifenracina de libesraciéa
inmediata

Ingrediente % en peso/peso
Bromhidrato de darifenacina 2,976

Celulosa microcristalina 131,024

Fosfato 'cdlcico dibédsico 60,000
Croscarmelosa sddica 4,000

Estearato de magnesio 2,000

Peso total 200,00

(84
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El bromhidrato de darifenacina, la celulosa
microcristalina, la lactosa y el almidén glicolato sédico se
mezclan entre si, se hacen pasar por un tamiz y luego se
vuelven a mezclar. La mezcla se lubrica con estearato de
magnesio y se comprime usando una prensa de comprimidos. Al
comprimido resultante se le aplica entofices un recubrimiernto

pelicular.

Ejemplio 3 - Compramido de combinacidén de

darifenacina/doxazosina de liberacién inmediata

Ingrediente ¥ en reso/peso
Mesilato de doxazosina 4,05
Bromhidrato ce darifenacina 2,576
Celulosa microcristalina 125,238
Lactosa 63,634
Almidén glicolato sddico 2,00
Estearato de magnesio 2,c0
Peso ctotal 200,900
El mesilato de doxazosina, el bromhidrato :Ze

darifenacina, la celulosa microcristalina, la lactosa y el
almidén glicolato sédico se mezclan entre si, se2 hacen paszay
por un tamiz y luego se vuelven a mezclar. La mezcla se
lubrica con estearato de magnesio y s& comprime usanco una

prensa de comprimidos. Al comprimido resultante se le aplica
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entonces un recubrimiento pelicular.

Ejemplo 4 - Comprimido de combinacién de doxazposina de

liberacién inmediata/darifenacina de liberacidén controlada

Ingrediente ¥ en peso/peso
Mesilato de doxazosina 4,05
Celulosa microcristalina 125,28
Lactosa 66,67
Almidén glicolato sédico 2,00
Estearato de magnesio 4,00
Bromhidrato de darifenacina 17,857
Metilhidroxipropil celulosa 114,400
Fosfatc de calcio dibéasico 65,743
Peso total 400,000

El mesilato de dexazosina, la celulosa microcristalina,
la lactosa y el almiddn glicolato sédico se mezclan entre si,
se hacen pasar por un tamiz y luego se vuelven a mezeclar. La
mezcla se lubrica entonces con estearato de magnesio.

El bromhidrato de darifenacina, la metilhidroxipropil
celulosa y el fosfato de calcio dibdsico se mezclan entre si,
se hacen pasar por un tamiz y luego se vuelven a mezclar. La
mezcla se lubrica entonces con estearato de magnesic.

Las mezclas individuales se comprimen entonces en una

prensa de comprimidos de doble capa. Al comprimido rzsultante
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se le aplica entonces un recubrimiento pelicular.

Ejemplo 5 - Comprimido de darifenacina de liberacidn
concrclada

Ingrediente % en peso/peso
Bromhidrato de darifenacina 17,857
Metilhidroxipropil celulosa 114,400

Fosfato de calcio dibésico 65,743

Estearato de magnesio 2,000

Pesc total 200,000

£l bromhidrato de darifenacina, la metilhidroxipropil
celulosa v el foafato de calcio dib&sico se mezclan entre si,
se hacen pasar por un tamiz y luego se vuelven a mezclar. La
mezcla se lubrica entonces con estearato de magnesic y ss
comprime usande una prensa de comprimidos. Al comprimido
resultante se le aplica entonces un recibrimienco pelicular.

Los componentes individuales de una combinacién d= un
antagonista del alfa-adrenorreceptor y un antagcnista
muscarinico se pueden ensayar in vivo en un modelo de perrs
Beagle anestesiado (véase Kenny et al., Urol. 44, 52-37
(1954) en el que se miden la presién uretral y/o la funcién
de la vejiga. Sin embargo, la ventaja inesperada de la

combinacién solo se puede detsrminar, y asi se hace evidente,
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al evaluar los sintomas, una valoracién que solo puede
llevarse a cabo en seres humanos.

La combinacién de un antagonista del alfa-
adrenorreceptor y un antagonista muscarinico se puede ensavar
clinicamente, de forma tipica por via oral en seres humanos.
Se administra cada componente individualmente en diferentes
tiempos a una poblacidn de pacientes varones, siendo
administrado cada componente junto con el cuestionario de
Valoracidén Internacional de ios Sintomas de la Préstata (IPSS
del inglés Internaticnal Pros:-ate Symtcm Score) (véase Barry
et al., J. Urol. 1992, ::3, 11549-1563) gque evalda la
satisfaccién del paciente. Administrar cada componenta
individualmente significa cue se administra un componence,
sequido en un tiempo posterior por el segundo componente
después de haber dejado pasar un tiermpo apropiado para 1la
excrgcién del oprimer compcrnente. Después del periodo ds
excrecion de cada componente administrado individualmente,
se administran combinados lcs componerzes de forma tal que
ambocs componentes c¢ooperan a nivel farmacocinéticc,
preferiblemente de mode que se cobtienen niveles de farmaco
en plasma totalmente efizaces de ambos agentes. La
administracidn combinada se avalta conforme al cuestionario
IPSS citado antes, proporcionando de este moco una base para
la comparacién de los efectos de la adrministracidn combinaga

con los de la administracié-n individuzl. La eficacia de la

138
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presente invencidén se demuestra por los resultados del citado

cuestionario IPSS.
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REIVINDICACIONES

Una combinacién que comprende un antagonista alfa-
adrenorreceptor, especificamente 4-amino-6, 7-
dimetoxi-2-(5-metanosulfonilamida-1,2,3,4,-
tetrahidroisoquinol-2-~il)-5-(2-piridil)quinazolina
y un antagonista muscarinico especificamente
Darifenacina, en donde 1los ingredientes activos
estan presentes en forma libre o en la forma de una
sal farmacéuticamente aceptable, © en un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1,

la cual es una composicién farmacéutica.

Una composicién farmacéutica que comprende 4-amina-
6, 7T-dimetoxi-2- (5-metanosulfonilamida-1,2,3,4,~-
tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina

y Darifenacina en un vehiculo farmacéutico.
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