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FOLIO 251.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO CIENTO TREINTA Y CUA-

TRO.- En la Ciudad de Buenos Aires, Capital de la Repiblica Argentina, a cinco de

febrero de dos mil trece, ante mi, Escribano Autorizante, COMPARECE don Daniel (-

GOYTIA, argentino, mayor de edad, casado, Libreta de Enrolamiento ndmero
4.526.965, domiciliado en Bartolomé Mitre 226, 4° piso, de esta Ciudad.- El compa-
reciente es perscna de mi conocimiento, doy fe, asi como que DICE: I.- Que por

escritura de fecha 4 de febrero de 2013, pasada ante mi al folio nimero 243 del

Protocolo de este Registro, se protocolizé un Poder otorgado por AltheRx, inc., con {!

domicilio en 21 Carriage Path, Chadds Ford, Pennsylvania 18317, USA, a su favor,
el que transcripto en sus partes pertinente; DICE: * ... Los abajo firmantes -
AltheRx, Inc. - domiclliados en - 21 Carriage Path, Chadds Ford, Pennsylvania
19317, USA - por el presente otorgan a DANIEL GOYTIA domiciliado en'Buenos
Aires, Argentina, poder amplio y suficiente para recabar de las autoridades naciona-
les que corresponda, sean estas administrativas y/o judiciales, la obtencion de

“Marcas, Patentes, Modelos y Diseitos en paises latinoamericanos y del sudes-

te asiatico” y realizar todos los tramites conducentes para proteger los derechos de |

la mandante, a cuyo efecto, los faculta para efectuar ante dichas autoridades nacio-

nales, administrativas y/o judiciales todos los trdmites necesarios a os objefos indi-

cados; presentar solicitudes, alegatos, oposiciones, protestas, apelaciones y de- :

mandas; desistir, arreglar y transigir; aceptar cesiones y transferencias; solicitar |

testimonios; recibir documentos y otros valores; justificar explotaciones; cobrar y
percibir; firmar instrumentos pl.'IPIiCOS, privados y escrituras publicas; para renunciar
o no a las gestiones judiciales; y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades
nacionales, judiciales y/o administrativas, sea como demandanie o como demanda-

do, para proteger los intereses del demandante, con facultad de substituir este ins-
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' das en este mandato, son meramente ejemplificativas y no limitativas de otras facul- / = ' "
s tades implicitas, por cuyo motivo, los mandatarios quedan autorizados para ejercer |  ~ -~
¢ Sin restriccion alguna todos los derechos que acuerde la ley que se relacionen y/o

4 emerjan yfo que sean consecuencia del objeto del presente poder y ya sea ello en

| trial.- El presente documento tendrd vigencia a partir del 1 de agosto de 2011 .,. ".-

LO TRANSCRIPTO ES COPIA FIEL, doy fe, de las partes pertinentes del mandato

Buffette 245, Manzana 02, Parque Central Bavaria, Bogotd, COLOMBIA, para ac-
W tuar exclusivamente en COLOMBIA con todas y cada una de las facultades enume-
) radas precedentemente.- LEIDA vy ratificada, asf lo expresé y firmo, por ante mi, doy
' fe.- "“SIGUE UNA FIRMA”.- Esta mi sello.- Ante mi: ALEJANDRO M. LIPORACE.-

) CONCUERDA con su escritura matriz que pasd ante mi, al folio 251 del Protocolo

trumento y revocar tal substitucion. Se deja constancia que las facultades enumera-

30

razon de la Ié,gis}acién vigente o que en el futuro se promulgue.- Este poder ratifica a1

todo acto anterior de nuestros apoderados referido a derechos de propiedad indus- 2

33

34

relacionado.- Il.- EI compareciente continda diciendo que viene por la presente a a5

SUSTITUIR el citado mandato, reservandose para si las faculiades, a favor de -

“CARLOS TAMAYO & ASOCIADOS SAS” ylo Carlos Orlando Maya Rodriguez a7

ylo Jonathan Velasquez Sepdlveda, identificado con 1a Cédula de Ciudadania 38

No. 1116238813 y la Tarjeta Profesional No. 199.083 y/o Luis Fernando Pinzon 39

Galindo y/o Gustavo Calderon Rosero, con domicilic en Carrera 13A N° 28-38, 0
41
p
43
a4
a5

del Registro 1331 a mi cargo.- PARA LOS APODERADOS expido esta PRIMERA 46

COPIA en UNA FOJA de Actuacion Notarial nimero N 016069290 que sello y firmo a7

en el mismo lugar y fecha de su\otorgamiento, doy fe.- 48
49

50

|| ALEJANDRO M, LPORACE !
i METRICULA 2837
L ESCRISANGD PUBLICD
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EL COLEGIQ DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiiblica |

Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley orgdnica vigente, LEGALIZA la firma o/

y sello del escribane AEEJANDROMARIAEIPORAGE

obrantes en el documento anexo, presemtado en el dia de la fecha bajo

el N° %@mem_;ﬂ La presente legalizacién ne juzga sobre

el contenido y forma del documento,

Buenos Airesdusves-=de-

CONSEJERO
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(57) Abstract: Pharmaceutical combinations comprising a beta-3 adrenergic receptor agonist and a muscarinic receptor antago-
nist, and methods for their use are disclosed. Disclosed combinations include solabegron and oxybutynin. Methods of using the
pharmaceutical combinations for the treatment of one or more symptoms associated with overactive bladder, for example, frequen-
cy of urgency, nocturia, and urinary incontinence, are also disclosed.
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RECEPTOR ANTAGONISTS FOR TREATING OVERACTIVE BLADDER

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS
The present application claims the benefit of priority under 35 U.S.C. §119(e) of U.S.
Provisional Application No. 61/370,171, filed on August 3, 2010, the entire disclosure
of which is incorporated herein by reference.

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to pharmaceutical combinations and methods for their
use. In particular, the invention relates to pharmaceutical combinations comprising a
beta-3 adrenergic receptor agonist and a muscarinic acetylcholine receptor -
antagonist (hereinafter referred to as ‘muscarinic receptor antagonist), and to
methods of using such combinations in the treatment of one or more symptoms
associated with overactive bladder, for example, frequency of urgency, nocturia, and
urinary incontinence. '

BACKGROUND OF THE INVENTION

The International Continence Society (ICS) has defined overactive bladder (OAB) as
a symptom complex of urgency, with or without urge incontinence, accompanied by
frequency and nocturia. The symptoms of overactive bladder are usually associated
with involuntary contractions of the detrusor (bladder) muscle thus creating a state of
bladder hyperactivity. OAB is commonly classified into subtypes including
neurogenic, idiopathic, and outlet obstruction. Neurogenic OAB is attributed to
coexisting neurological conditions such as Parkinson's disease, multiple sclerosis,
spinal cord injury or stroke. The underlying pathophysiology is the interruption of the
otherwise orderly control of micturition, resulting in the symptom complex described
above. The cause of idiopathic OAB is not as well defined; alterations in signalling -
within the bladder have been implicated. Finally, OAB may be associated with
anatomical changes in the lower urinary tract, for example, in patients with bladder
outlet obstruction, which may be the result of an enlarged prostate gland.

Overall, the incidence of OAB increases with age. The ratio of men to women
affected depends on the age group, but in general women tend to be more affected
than men. OAB represents a significant quality of life burden to patients.

PCT/US2011/046208
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Muscarinic receptor antagonists (also known as antimuscarinics or anticholinergics)
such as Detrol® LA (tolterodine), Ditropan XL® (oxybutynin), and Vesicare®
(solifenacin succinate) currently represent the major pharmacological options
approved and marketed for the treatment of OAB. Antimuscarinics are believed to
reduce bladder overactivity by inhibiting bladder smooth muscle contractility.
Physicians and patients remain unsatisfied with the current therapies and desire
medicines with improved efficacy and tolerability. In particular there is an
unacceptably high incidence of dry mouth and constipation associated with these
medications. Also, current medications do not adequately treat urgency, one of the
most bothersome symptoms of OAB.

Accordingly, there remains a need for new medicines and methods of treatment °
which offer improved efficacy and tolerability in the treatment of symptoms
associated with overactive bladder, above and beyond the currently available
therapies.

SUMMARY OF THE INVENTION
A method of treating one or more symptoms associated with overactive bladder
using a new synergistic treatment combination has now been discovered. The
treatment combination according to the invention comprises a beta-3 adrenergic
receptor agonist and a muscarinic receptor antagonist. The inventors have shown
that this combination has unexpectedly increased efficacy for the treatment of one or
more symptoms associated with OAB.

Accordingly, the invention encompasses treatment combinations comprising (i) a
therapeutically effective amount of a beta-3 adrenergic receptor agonist, and (i) a
therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically efiective amount, of a
muscarinic receptor antagonist. The invention also encompasses methods of .
treating one or more symptoms associated with overactive bladder in a mammal
using (i} and (i), either in a single dosage form or separately. Use of the
combinations in medical therapy and use of the combinations in the preparation of a
medicament for the treatment of one or more symptoms associated with overactive
bladder, are also provided.

PCT/US2011/046208
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In a one aspect of the present invention, there is provided a method of treating one
or more symptoms associated overactive bladder in a mammal, comprising
administering to said mammal:

(i) a therapeutically effective amount of a compound of Formula (1),

OH

Ci

Formula (1)

or pharmaceutically acceptable salts (for example, the hydrochloride salt),
pharmaceutically acceptable solvates, or pharmaceutically acceptable salts solvated
with pharmaceutically acceptable solvents thereof;

and

(ii) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a
compound of Formula (i),

)
i CH
3
[
HO /\/N\/CH3

Formula (I1)
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof.

in another aspect of the present invention, there is provided a combination
comprising:
(i) a therapeutically effective amount of a compound of Formula (1),
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or pharmaceutically acceptable salts (for example, the hydrochloride salt),
pharmaceutically acceptable solvates, or pharmaceutically acceptable salts solvated
with pharmaceutically acceptable solvents thereof;

and
(i) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a
compound of Formula (ll),

0 | rCH3
HO O/\/N\/CHS

Formula (11)
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof.

In an additional aspect of the present invention, there is provided a combination
comprising:

(i) a therapeutically effective amount of a compound of Formula (1),

OH
Q/l\/“
NN O OH
H
Cl '

Formula (1)
or pharmaceutically acceptable salts (for example, the hydrochloride salt),
pharmaceutically acceptable solvates, or pharmaceutically acceptable salts solvated
with pharmaceutically acceptable solvents thereof;

and
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(ii) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a
compound of Formula (11),

s

Formula (Il)
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof, for use in medical therapy.

In an additional aspect of the present invention, there is provided a combination
comprising: ’
(i) a therapeutically effective amount of a compound of Formula (I},

OH
H
N\/\
Cl

Formula ()
or pharmaceutically acceptable salts (for example, the hydrochloride salt),
pharmaceutically acceptable solvates, or pharmaceutically acceptable salts solvated
with pharmaceutically acceptable solvents thereof;

"~ and

(ii) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a
compound of Formula (Il),

Al

Formula (If)
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or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof, for use in the treatment of one or more symptoms associated with
overactive bladder.

In another aspect of the present invention, there is provided the use of a combination
comprising:
(i) a therapeutically effective amount of a compound of Formula (1),

OH
H
N\/\
Cl ,

Formula (1)
or pharmaceutically acceptable salts (for example, the hydrochloride salt), solvates,
or solvated pharmaceutically acceptable salts thereof;

and

(ii) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a
compound of Formula (1),

Oé\r

Formula (I}
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof, in the preparation of a medicament useful in the treatment of one or
more symptoms associated with overactive bladder.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
Unexpectedly, new synergistic drug combinations have been discovered which are
useful in treating one or more symptoms associated with OAB. These combinations
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comprise (i) a beta-3 adrenergic receptor agonist, and (i) a muscarinic receptor
antagonist. It has been demonstrated that these combinations have surprisingly
increased efficacy for the treatment of at least one symptom associated with OAB.

Accordingly, one embodiment of the invention encompasses treatment combinations
comprising (i) a therapeutically effective amount of a beta-3 adrenergic receptor
agonist, and (i) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective
amount, of a muscarinic receptor antagonist. In particular, one embodiment
encompasses a synergistic combination comprising:

(i) a therapeutically effective amount of a beta-3 adrenergic receptor agonist;

and

(ii) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a
muscarinic receptor antagonist,

said combination being useful for relieving one or more symptoms associated with
overactive bladder (OAB) in a synergistic manner, versus the individual components
(i) and (ii).

A further embodiment encompasses a method of treating one or more symptoms
associated with OAB in a mammal comprising administering to said mammal:

(i) a therapeuticaily effective amount of a beta-3 adrenergic receptor agonist;
and

(i) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a
muscarinic receptor antagonist,

wherein the administration of both (i) and (ii) is effective for relieving one or more
symptoms associated with overactive bladder (OAB) in a synergistic manner, versus
the individual components (i) and {ii)..

In other embodiments, the use of the combinations in medical therapy, and the use
of the combinations in the preparation of a medicament for the treatment of one or
more symptoms associated with OAB, are also provided.

In a further embodiment, the compounds (i) and (ii), or pharmaceutical preparations
containing them, can be administered separately, with or without a time delay, for the
treatment of one or more symptoms associated with OAB.

Y



WO 2012/018773

10

15

20

30

As used herein, the term “effective amount" means that amount of a drug or
pharmaceutical agent, or that amount of a combination of drugs or pharmaceutical
agents that will elicit the biological or medical response of a tissue, system, animal or
human that is being sought, for instance, by a researcher or clinician. Furthermore,
the term “therapeutically effective amount” means any amount which, as compared
to a corresponding subject who has not received such amount, results in improved
treatment, healing, prevention, or amelioration of a disease, disorder, or side effect,
or a decrease in the rate of advancement of a disease or disorder, as was known in

the art as of the date of the present invention. The term also includes within its -

scope amounts effective to enhance normal physiological function, as was known in
the art as of the date of the present invention.

Accordingly, the term “sub-therapeutically effective amount” indicates any amount of
the muscarinic receptor antagonist which is not therapeutically effective or is
minimally therapeutically effective alone, as was known in the art as of the date of
the present invention, but which in combination with a therapeutically effective
amount of the beta-3 adrenergic receptor agonist, demonstrates a synergistic
therapeutic effect. In particular embodiments of the presently claimed combinations
and methods, a lower dose (sub-therapeutic dose) ot the antimuscarinic agent can
be used to produce superior efficacy of the combination while avoiding or minimizing
the side effects of the antimuscarinic agent.

In a further embodiment of the invention, either the beta-3 adrenergic receptor

agonist or the muscarinic receptor antagonist, or both, can be combined in sub-

therapeutically effective amounts, as defined in the art as of the date ot the present
invention, and still provide a therapeutically useful combination because of the
synergistic therapeutic effect of the drug combination.

As used herein, the term “synergistic”, or the phrase “in a synergistic manner”, refers
to the interaction of two or more drugs so that their combined effect is greater than
the sum of their individual effects. That is, the effect of administering the
combination of (i) and (ii) as defined above, is greater than the sum of the effects of
administering (i) alone and (ii) alone.

One aspect the invention encompasses a method of treating one or more symptoms
associated with OAB, comprising administering:
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(i) a therapeutically effective amount of a beta-3 adrenergic receptor agonist of
Formuia (1),

Cl

Formuila (1)
5 or pharmaceutically acceptable salts (for example, the hydrochloride salt},
pharmaceutically acceptable solvates, or pharmaceutically acceptable salts solvated
with pharmaceutically acceptable solvents thereof;

and

(i) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a
10 muscarinic receptor antagonist of Formula (l1),

s

Formula (1)
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
15  solvents thereof.

The compound of Formula () has the generic name solabegron. In a particular
embodiment, the compound of Formula (1) is the hydrochloride salt, and is known as
solabegron hydrochloride. The hydrochloride salt of the compound of Formula (I)
has the chemical name 3'-[(2-{[(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethyllamino}ethyl)-

20 amino}-[1,1"-biphenyl]-3-carboxylic acid hydrochloride. In one embodiment, the
compound of Formula (l) is the anhydrous hydrochloride salt of the compound of
Formula (1).

The free base, and pharmacedtically acceptable salts, for example, the
hydrochloride salt, of the compound of Formula (1) may be prepared, for example,
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according to the procedures disclosed in International Patent Application No.
PCT/EP99/03958, filed June 9, 1999, and published as WO 99/65877 on December
23, 1999; International Patent Application No. PCT/GB00/04697, filed December 8,
2000 and published as WO 01/42195 on June 14, 2001; and International Patent
Application No. PCT/US01/49355, filed December 17, 2001 and published as
WQ02006/113649 on August 29, 2002.

in a further embodiment of the invention, component (i) as described above
may also comprise the primary active human metabolite of solabegron,

o)
HO N 0, _O “\
v O Lj\ B
H
o)
HO OH

H

shown as Formula (I11):

O|I|n

Cl
Formula ().

The compound of Formula (ll) has the generic name oxybutynin. The chemical
name of the compound of Formula (ll) is 4-diethylaminobut-2-ynyl 2-cyclohexyl-2-
hydroxy-2-phenyl-ethanoate also known as 4-(diethylamino)-2-butynyl-a-cyclohexyl-
o-hydroxybenzeneacetate, also known as  4-(diethylamino)-2-butyn-1-yl
cyclohexyl(hydroxy)phenylacetate. The compound of Formula (Il) may be prepared,
for example, according to the procedures provided in UK Patent Specification No. '
GB940,540, filed July 25, 1961, and published on October 30, 1963. The (S)
enantiomer of oxybutynin may be prepared according to the procedures in EP
0806948 B1. The (R)-enantiomer of oxybutynin may be prepared according to the
procedures in US6,123,961. Oxybutynin has been proven to be safe and eftective in
treating patients with overactive bladder and is marketed globally.

In one embodiment, the invention also encompasses the use of additional beta-3
adrenergic receptor agonists, for example, and without limitation, those as taught in
International Patent Application No. PCT/EP99/03958, filed June 9, 1999, and
published as WO 99/65877 on December 23, 1999, or for example, Amibegron (SR-
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58611, Sanofi-Aventis), ritobegron (KUC-7483, Kissei), KRP 204 (N-5984, Kyorin),
(GS-332 (Mitsubishi Tanabe), YM-178 (Astellas).

All of the above-mentioned patent applications are incorporated herein by reference
in their entireties.

in a further embodiment, additional suitable muscarinic receptor antagonists can also
be used according to the present invention. Such antimuscarinics include, but are

not limited to, tolterodine, trospium, solifenacin, darifenacin, propiverine and )

fesoterodine.

In another aspect of the present invention, there is provided a combination
comprising (i) a therapeutically etfective amount of a compound of Formula (I} or
pharmaceutically acceptable salts (for example, the hydrochloride salt),
pharmaceutically acceptable solvates, or pharmaceutically acceptable salts solvated
with pharmaceutically acceptable solvents thereof, and (ii) a therapeutically effective
amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a compound of Formula (ll) or
pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof.

In an additional aspect of the present invention, there is provided a combination
comprising (i) a therapeutically effective amount of a compound of Formula (1) or
pharmaceutically acceptable salts (for example, the hydrochloride salt),
pharmaceutically acceptable solvates, or pharmaceutically acceptable salts solvated

with pharmaceutically acceptable solvents thereof, and (ii} a therapeutically effective )

amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a compound of Formula (ll) or
pharmaceutically acceptable salts (for example, the hydrochloride salt),
pharmaceutically acceptable solvates, or pharmaceutically acceptable salts solvated
with pharmaceutically acceptable solvents thereof, for use in medical therapy.

In another aspect of the present invention, there is provided a combination
comprising (i) a therapeutically effective amount of a compound of Formula (1) or
pharmaceutically acceptable salts (for example, the hydrochloride salt),
pharmaceutically acceptable solvates, or pharmaceutically acceptable salts solvated
with pharmaceutically acceptable solvents thereot, and (ii) a therapeutically effective
amount, or a sub-therapeutically effective amount, of a compound of Formula (l1} or
pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
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pharmaceutically acceptabie salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof, for use in the preparation of a medicament useful in the treatment
of one or more symptoms associated with overactive bladder (OAB). These
symptoms include, without limitation, frequency of urgency, nocturia, and urinary
incontinence. The combinations of (i} and (ii) of the present invention may be used
to treat various combinations of symptoms associated with OAB. Such combinations
of OAB symptoms can include, without limitation,

frequency of urgency and nocturia; or

frequency of urgency and urinary incontinence; or

nocturia and urinary incontinence; or

frequency of urgency and nocturia and urinary incontinence.

It is understood that certain embodiments of the invention encompass the use of
pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents, of the compounds of Formulae (1) or (Il). As used herein, the term “solvate”
or "salt solvated”, refers to a complex of variable stoichiometry formed by a solute (in
this invention, compounds of Formulae (l) or (Il) (or a salt thereof)) and a solvent.
For the purpose of the present invention, such solvents may not interfere with the
biological activity of the solute. Examples of suitable solvents include, but are not
limited to, water, methanol, ethanol and acetic acid. In a preferred embodiment, the
solvent is a pharmaceutically acceptable solvent. Examples of suitable pharma-
ceutically acceptable solvents include, without limitation, water, ethanol and acetic
acid. In a more preferred embodiment, the solvent is water, providing a “hydrate”.

The beta-3 adrenergic receptor agonist and muscarinic receptor antagonist may be
employed in combination by administration concomitantly in (1) a unitary
pharmaceutical composition including both cornpounds (single dosage form) or (2)
separate pharmaceutical compositions, where each composition includes one of the
compounds. Alternatively, the combination may encompass the separate
administration of the compounds in a sequential manner where, for example, either
the beta-3 adrenergic receptor agonist or the muscarinic receptor antagonist is
administered first and the other compound is administered second. Such sequential
administration may be close in time or remote in time, that is, with a time delay.
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Typically, the salts of the present invention are pharmaceutically acceptable salts.
Salts encompassed within the term "pharmaceutically acceptable salts” refer to non-
toxic salts of the compounds of this invention. Salts of the compounds of the present
invention may comprise acid addition salts derived from a nitrogen on a substituent
in a compound of the present invention. Representative pharmaceutically
acceptable salts include the following: acetate, benzenesulfonate, benzoate,
bicarbonate, bisulfate, bitartrate, borate, bromide, calcium edetate, camsylate,
carbonate, chloride, clavulanate, citrate, dihydrochloride, edetate, edisylate, estolate,
esylate, fumarate, gluceptate, gluconate, glutamate, glycollylarsanilate,
hexylresorcinate, hydrabamine, hydrobromide', hydrochloride, hydroxynaphthoate,
iodide, isethionate, lactate, lactobionate, laurate, malate, maleate, mandelate,
mesylate, methylbromide, methylnitrate, methylsulfate, monopotassium maleate,
mucate, napsylate, nitrate, N-methylglucamine, oxalate, pamoate (embonate),
palmitate, pantothenate, phosphate/diphosphate, polygalacturonate, potassium,
salicylate, sodium, stearate, subacetate, succinate, tannate, tartrate, teoclate,
tosylate, triethiodide, trimethylammonium and valerate. Other salts, which are not
pharmaceutically acceptable, may also be useful in the preparation of compounds of

this invention, and these form a further aspect of the invention.

While it is possible that, for use in medical therapy, the beta-3 adrenergic receptor
agonist, muscarinic receptor antagonist, or pharmaceutically acceptable salts,

pharmaceutically acceptable solvates, or pharmaceutically acceptable salts solvated .

with pharmaceutically acceptable solvents thereof, may be administered as the raw
chemical, the active ingredient or ingredients may also be presented as a
pharmaceutical composition. Accordingly, the invention further provides
pharmaceutical compositions, which include therapeutically effective amounts of the
beta-3 adrenergic receptor agonist, and therapeutically effective amounts, or sub-
therapeutically effective amounts, of the muscarinic receptor antagonist, or
pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof, and one or more pharmaceutically acceptable carriers, diluents, or
excipients. The carrier(s), diluent(s) or excipient(s) must be acceptable in the sense
of being compatible with the other ingredients of the formulation, capable of
pharmaceutical formulation, and not deleterious to the recipient thereof. The
inventi/on also provides a process for the preparation of a pharmaceutical formulation
including admixing the beta-3 adrenergic receptor agonist, muscarinic receptor
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antagonist or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvated pharmaceutically
acceptable salts thereof, with one or more pharmaceutically acceptable carriers,
diluents or excipients.

Pharmaceutical formulations may be presented in unit dose forms containing a

predetermined amount of active ingredient per unit dose. As is known to those

skilled in the art, the amount of active ingredient per dose will depend on the
condition being treated, the route of administration and the age, weight and condition
of the patient, or the pharmaceutical formulations may be presented in unit dose
forms containing a predetermined amount of active ingredient per unit dose.
Preferred unit dosage formulations are those containing a daily dose or sub-dose, or
an appropriate fraction thereof, of an active ingredient. Furthermore, such
pharmaceutical formulations may be prepared by any of the methods well known in
the pharmacy art.

The beta-3 adrenergic receptor agonist and the muscarinic receptor antagonist may
be administered by any appropriate route. Suitable routes include oral, rectal, nasal,
and parenteral (including intravesical, subcutaneous, intramuscular, intraveneous,
transdermal, intradermal, intrathecal, and epidural). Administration can also be by
means of a bladder pump or sustained release in the biadder.

It will be appreciated that the preferred route may vary with, for example, the

condition of the recipient of the combination. It will also be appreciated that each of

the agents administered may be administered by the same or different routes and
that the beta-3 adrenergic receptor agonist and muscarinic receptor antagonist may
be compounded together in a pharmaceutical composition/formulation.

The method of the present invention may also be employed with other therapeutic
methods of treating one or more symptoms associated with overactive bladder.
Combination therapies according to the present invention thus include the
administration of the beta-3 adrenergic receptor agonist and the muscarinic receptor
antagonist as well as optional use of other therapeutic agents including other beta-3
adrenergic receptor agonists or muscarinic receptor antagonists. Such combination
of agents may be administered together or separately and, when administered
separately this may occur simuitaneously or sequentially in any order, both close and
remote in time. The amounts of the compounds of the beta-3 adrenergic receptor
agonist and the muscarinic receptor antagonist and the other optional
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pharmaceutically active agent(s) and the relative timings of administration will be
selected in order to achieve the desired combined therapeutic effect.

Pharmaceutical formulations adapted for oral administration may be presented as

discrete units such as capsules or tablets; powders or granules; solutions or

suspensions in aqueous or non-aqueous liquids; edible foams or whips; or oil-in-
water liquid emulsions or water-in-oil liquid emulsions.

For instance, for oral administration in the form of a tablet or capsule, the active drug
component can be combined with an oral, nbn-toxic pharmaceutically acceptable
inert carrier such as ethanol, glycerol, water and the like. Powders are prepared by
comminuting the compound to a suitable fine size and mixing with a simitarly
comminuted pharmaceutical carrier such as an edible carbohydrate, as, for example,
starch or mannitol. Flavoring, preservative, dispersing and coloring agent can also
be present.

Capsules are made by preparing a powder mixture as described above, and filling
formed gelatin sheaths. Glidants and lubricants such as colloidal silica, talc,
magnesium stearate, calcium stearate or solid polyethylene glycol can be added to
the powder mixture before the filling operation. A disintegrating or solubilizing agent
such as agar-agar, calcium carbonate or sodium carbonate can also be added to
improve the availability of the medicament when the capsule is ingested.

Moreover, when desired or necessary, suitable binders, Iubricants, disintegrating
agents and coloring agents can also be used in granulating. The powder mixture
can be run through a tablet machine, and if the result is imperfectly formed slugs,
they can be broken into granules, and the granules can be lubricated and
incorporated back into the mixture. Suitable binders include starch, gelatin, natural
sugars such as glucose or beta-lactose, corn sweeteners, natural and synthetic
gums such as acacia, tragacanth or sodium alginate, carboxymethylcellulose,
polyethylene glycol, waxes and the like. Lubricants used in these dosage forms
include sodium oleate, sodium stearate, magnesium stearate, sodium benzoate,
sodium acetate, sodium chloride and the like. Disintegrators include, without
limitation, starch, methy! cellulose, agar, bentonite, xanthan gum and the like.
Tablets are formulated, for example, by preparing a powder mixture, granulating or
slugging, adding a lubricant and disintegrant and pressing into tablets. A powder
mixture is prepared by mixing the compound, suitably comminuted, with a diluent or
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base as described above, and optionally, with a binder such as
carboxymethylicellulose, an aliginate, gelatin, or polyvinyl pyrrolidone, a solution
retardant such as paraffin, a resorption accelerator such as a quaternary salt and/or

an absorption agent such as bentonite, kaolin or dicalcium phosphate. The powder .

mixture can be granulated by wetting with a binder such as syrup, starch paste,
acadia mucitage or solutions of cellulosic or polymeric materials and forcing through
a screen. As an alternative to prevent sticking to the tablet forming dies by means of
the addition of stearic acid, a stearate salt, talc or mineral oil. The lubricated mixture
is then compressed into tablets. The compounds of the present invention can also
be combined with free flowing inert carrier and compressed into tablets directly
without going through the granulating or slugging steps. A clear or opaque
protective coating consisting of a sealing coat of shellac, a coating of sugar or
polymeric material and a polish coating of wax can be provided. Dyestuffs can be
added to these coatings to distinguish different unit dosages.

Oral fluids such as solution, syrups and elixirs can be prepared in dosage unit form
so that a given quantity contains a predetermined amount of the compound. Syrups
can be prepared by dissolving the compound in a suitably flavored aqueous solution,
while elixirs are prepared through the use of a non-toxic alcoholic vehicle.
Suspensions can be formulated by dispersing the compound in a non-toxic vehicle.
Solubilizers and emulsifiers such as ethoxylated isostearyl alcohols and polyoxy
ethylene sorbitol ethers, preservatives, flavor additive such as peppermint oil or
natural sweeteners or saccharin or other artificial sweeteners, and the like can also
be added.

Where appropriate, dosage unit formulations for oral administration can be
microencapsulated. The formulation can also be prepared to prolong or sustain the
release as for example, by coating or embedding particulate material in polymers,
waxes or the like.

The agents for use according to the present invention can also be administered in
the form of liposome delivery systems, such as small unilamellar vesicles, large
unilamellar vesicles and multilamellar vesicles. Liposomes can be formed from a
variety of phospholipids, such as cholesterol, stearylamine or phosphatidylcholines.

Agents for use according to the present invention may also be delivered by the use
of monoclonal antibodies as individual carriers to which the compound molecules are
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coupled. The compounds may also be coupled with soluble polymers as targetable
drug carriers. Such polymers can include, without limitation, polyvinylpyrrolidone,
pyran copolymer, polyhydroxypropylmethacrylamide-phenol, polyhydroxyethylaspart-

amide-phenol, or polyethyleneoxidepolylysine substituted with palmitoyl residues. -

Furthermore, the compounds may be coupled to a class of biodegradable polymers
useful in achieving controlled release of a drug, for example, polylactic acid,
polepsilon caprolactone, polyhydroxy butyric acid, polyorthoesters, polyacetals,
polydihydropyrans, polycyanoacrylates and cross-linked or amphipathic block
copolymers of hydrogels.

Pharmaceutical formulations adapted for transdermal administration may be
presented as discrete patches intended to remain in intimate contact with the
epidermis of the recipient for a prolonged period of time. For example, the active
ingredient may be delivered from the patch by iontophoresis as generally described
in Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Pharmaceutical formulations adapted for rectal administration may be presented as
suppositories or as enemas.

Pharmaceutical formulations adapted for parenteral administration include aqueous

and non-aqueous sterile injection solutions which may contain anti-oxidants, buffers,

bacteriostats and solutes which render the formulation isotonic with the blood of the
intended recipient; and aqueous and non-aqueous sterile suspensions which may
include suspending agents and thickening agents. The formulations may be
presented in unit-dose or multi-dose containers, for example, sealed ampoules and
vials, and may be stored in a freeze-dried (lyophilized) condition requiring only the
addition of the sterile liquid carrier, for example, water for injections, immediately
prior to use. Extemporaneous injection solutions and suspensions may be prepared
from sterile powders, granules and tablets.

It should be understood that in addition to the ingredients particularly mentioned
above, the formulations may include other agents conventional in the art having
regard to the type of formulation in question; for example, those suitable for oral
administration may include flavoring agents.

Also contemplated in the present invention is a pharmaceutical combination including
the beta-3 adrenergic receptor agonist and the muscarinic receptor antagonist. In

another embodiment, the pharmaceutical combination includes the beta-3 adrenergic
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receptor agonist and the muscarinic receptor antagenist and optionally at least one
additional beta-3 adrenergic receptor agonist or muscarinic receptor antagonist. The
beta-3 adrenergic receptor agonist and the muscarinic receptor antagonist and the

additional beta-3 adrenergic receptor agonist or muscarinic receptor antagonist are )

as described hereinabove.

Therapeutically effective amounts of the beta-3 adrenergic receptor agonist, and
therapeutically effective amounts, or sub-therapeutically effective amounts of the
muscarinic receptor antagonist, and optionally additional beta-3 adrenergic receptor
agonist or muscarinic receptor antagonist are administered to a mammal. Typically,
the therapeutically effective amount of one of the administered agents of the present
invention will depend upon a number of factors including, for example, the age and
weight of the mammal, the precise condition requiring treatment, the severity of the
condition, the nature of the formulation, and the route of administration. Uitimately,
the therapeuticaily effective amount will be at the discretion of the attendant
physician or veterinarian. Further, a lower dose (sub-therapeutic dose) of the
antimuscarinic agent can be administered to provide superior efficacy of the
combination while controlling the side effects of the antimuscarinic agent.

The invention encompasses the treatment of any condition that is susceptible to

agonism of the beta-3 adrenergic receptor or antagonism of the muscarinic receptor,

or a condition that is susceptible to both agonism of the beta-3 adrenergic receptor
and antagonism of the muscarinic receptor.

Although not wishing to be bound by any particular theory, it is believed that beta-3
adrenergic receptor agonists, such as solabegron, exert an effect by binding to beta-
3 adrenergic receptors, resulting in relaxation of bladder smooth muscle. It is
believed that muscarinic receptor antagonists, such as oxybutynin, act via blockade
of parasympathetic nerve mediated bladder contraction. That drugs affecting these
two different mechanisms of action should provide a synergistic effect, was
heretofore both unknown and unexpected.

Examples of conditions associated with over-activity of smooth muscle which are
suitable for treatment using a combination comprising the beta-3 adrenergic receptor
agonist and the muscarinic receptor antagonist of the present invention include OAB,
gastrointestinal syndromes such as irritable bowel syndrome (IBS), inflammatory
bowél disease (IBD), ulcerative colitis, and the like. The pharmaceutical combination
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of the present invention may therefore be effective in the treatment of such
conditions. Beta-3 adrenergic receptors have also been found in cardiac tissue. The

pharmaceutical combination of the present invention may therefore be effective in -

the treatment of cardiovascular disease.

The following examples are intended to be illustrative of particular embodiments of
the invention, and are not intended to limit the scope of the invention in any way.

EXAMPLES

As used herein the symbols and conventions used in these processes, schemes and
examples are consistent with those used in the contemporary scientific literature, for
example, the Journal of the American Chemical Society and the Journal of Biological
Chemistry.  Unless otherwise noted, all starting materials were obtained from
commercial suppliers and used without further purification. Specifically, the following
abbreviations may be used in the examples and throughout the specification:

BID twice daily

ECG Electrocardiogram
g (grams) mg (milligrams)

IR immediate release
L (liters) mL (milliliters)

UL (microliters) mol (moles)

M (molar) mM (millimolar)

N (Normal) Kg (kilogram)
mmol (millimoles) RT (room temperature)
min (minutes) h (hours)

QID four times daily
XL extended release

1. Drug Interaction Study with healthy human subjects

A drug interaction study was conducted in healthy human volunteers, using repeat
oral doses of solabegron and oxybutynin administered singly as well as in
combination with each other, in order to assess the effects on pharmacokinetic and
pharmacodynamic parameters, as measured by post void residual (PVR) volumes.
PVR was measured in subjects treated with each agent alone as well as in
combination at steady-state.

PCT/US2011/046208
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The study was a two-cohort randomized, open label, repeat dose, 3-way crossover
study in healthy adult subjects. Two marketed formulations of oxybutynin were used
in the study: i) Ditropan IR®, which is immediate release (IR) oxybutynin; and ii)
Ditropan XL® which is extended release (XL) oxybutynin. The total daily dose given
was 20 mg. Solabegron was administered as tablets. Details of the solabegron
tablet composition used are provided in Table 1 (composition A).

The first cohort (n=14 subjects) was given solabegron 200 mg BID (100 mg x 2)
alone for 5 days, this was followed in the second period by oxybutynin IR 5 mg QID
alone for 5 days, and in the final dosing period a combination of solabegron 200mg
BID (100 mg x 2) with oxybutynin IR 5 mg QID was administered for a period of 5
days.

A second cohort (n=12 subjects) was given solabegron 200 mg BID (100 mg x 2)
alone for 5 days, this was followed in the second period by oxybutynin XL 10 mg BID
alone for 5 days, and in the final dosing period a combination of solabegron 200 mg
BID (100 mg x 2} with oxybutynin XL 10mg BID was administered for a period of 5
days.

Each study session was separated by a washout period of at least 5 days. Safety
assessments included vital signs, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM)
physical examinations, clinical laboratory safety tests, 12-lead ECGs, PVR volume,
to assess the potential for urinary retention, and adverse events. PVR was also
utilized as a biomarker of bladder smooth muscle relaxation to determine if
solabegron combined with oxybutynin had a greater effect on relaxation than either
compound alone in healthy subjects.

Finally, blood samples were collected for pharmacokinetic analysis of plasma
concentrations of, as appropriate:

-solabegron and its primary active metabolite as shown hereinbelow;

-R-oxybutynin, S-oxybutynin and the metabolites R-desethyl oxybutynin and S-

desethyl oxybutynin as shown hereinbelow.

Primary active metabolite of solabegron, Formula (11):

PCT/US2011/046208
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HO

Cl

Formula ({ll)

Primary active metabolite of oxybutynin is desethyloxybutynin, Formula (IV):

0
S
HO /\/NVCH3

Formula (IV)

5

Solabegron Tablet Composition A

10 Composition A was prepared by the blending and wet granulation of ingredients (a)
through (e), Table 1, in a suitable high shear mixer/granulator. Ingredients (f)
through (h) were added to the dried granulation, blended and compressed.
Compressed tablets were covered with an agueous film coat.
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Table 1. Composition A
COMPONENT UNIT FORMULA (mg) FUNCTION
Wet Granulation Ingredients
(a) GW427353, B, ACTIVE 110* Active Ingredient
SUBSTANCE
(b) MANNITOL 60 119.25 Filler
(¢ METHYLCELLULOSE, 10 Binder
METHOCEL A15 PREMIUM LV
(d) CROSCARMELLOSE 10 Disintegrant
SODIUM
{e) POLOXAMER F 68 2.5 Surfactant
Extra granular Ingredients
(f) CROSCARMELLOSE 5 Disintegrant
SODIUM
() MAGNESIUM STEARATE 2.5 Lubricant
(h) COLLOIDAL SILICON 0.75 Glidant
DIOXIDE
Total 250

10

* 100 mg after correction for purity and sait/base conversion.

Results of the Drug Interaction Study - PVR Volume

Bladder ultrasound scans to measure PVR volumes were conducted on Day-1 (one

day prior to the dosing period) and Day 6 (sixth day of the dosing period) of each

study session.

Subjects dosed with solabegron alone or oxybutynin IR alone showed a mean

increase from baseline of 4.4 mL and 45.7 mL in PVR volume respectively, while

subjects dosed with the combination of solabegron and oxybutynin IR unexpectedly .

showed a mean increase from baseline of 79.8 mL. Subjects dosed with oxybutynin

XL alone showed a mean increase from baseline of 20.2 mL in PVR volume while

subjects dosed with the combination of solabegron and oxybutynin XL unexpectedly
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showed a mean increase from baseline of 50.8 mL in PVR volume. These data are
summarised in Table 2.

Table 2. PVR data

PCT/US2011/046208

Active ingredient(s) administered Mean increase from baseline (mL)
solabegron 4.4

oxybutynin IR 45.7

oxybutynin XL 20.2

solabegron and oxybutynin IR 79.8

solabegron and oxybutynin XL 50.8

These data indicate that in healthy subjects, solabegron given alone showed minimal
changes in PVR volumes and oxybutynin IR or XL given alone showed modest

changes in PVR volume, but solabegron and either oxybutynin IR or oxybutynin XL .

given in combination showed greater increases in PVR volumes in each case than is
expected from an additive effect of the two active ingredients. When oxybutynin IR
is used as the antimuscarinic, the PVR of the combination treatment is 79.8 mL
versus 50.1 mL for the PVR sum of the individually administered drugs. Similarly,
when oxybutynin XL is used as the antimuscarinic, the PVR of the combination
treatment is 50.8 mL versus 24.6 mL for the PVR sum of the individually
administered drugs. The latter comparison shows an increase of over 100% for the
combination treatment versus the individual treatments.

This is interpreted as evidence of pharmacological synergism in the
combination treatment, which indicates increased efficacy in treating one or more of
the symptoms of OAB, since retaining more fluid in the PVR test indicates that the
bladder muscles are more relaxed, thereby increasing bladder capacity.

2. Effects of the Combination of Beta-Adrenoceptor Agonists and

Antimuscarinics on Bladder Contractility in Rats

Stimulation of efferent nerves to the urinary bladder results in the release of
acetylcholine (ACh) that stimulates post-junctional muscarinic (M3) receptors on
urinary bladder smooth muscle, resulting in coniraction and subsequent urination.
M2 receptors are functionally expressed in human bladder smooth muscle and may
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also play a role in bladder contractility, however most likely indirectly by enhancing
M3 mediated contractions and inhibiting B-adreroceptor mediated relaxation.
Antimuscarinic drugs are believed to work primarily by blocking M3 receptors, thus
inhibiting the contractions associated with overactive bladder.

Another approach to treating overactive bladder involves targeting f3-adrenoceptors,
which are also located on urinary bladder smooth muscle. The stimulation of post-
junctional $3-adrenoceptors results in the generation of cAMP and production of
direct relaxation of bladder smooth muscle.

In order to investigate a possible pharmacological synergy on the combination of the
muscarinic and the beta receptor pathways, the combination of the muscarinic
antagonist oxybutynin and the beta-3 adrenoceptor agonist CL-316,243 (a very
selective and potent rodent B3-AR agonist) was tested on EFS (electrical field
stimulation)-induced responses in urinary bladder strips from rats.

Longitudinal strips of rat detrusor muscle were suspended in organ bath chambers
containing oxygenated Krebs solution (pH 7.4, gassed with 95% O, and 5% CO, at
37°C). Prazosin (1 yM) was added to the Krebs solution in order to block at-
adrenoceptors. Bladder responses were measured using isometric transducers and
recorded using a data acquisition system.  Tissues were allowed to equilibrate under
a resting tension of 1.0 g for 60 min. Following the equilibration period, strips were
exposed to KCI (80 mM) to measure their viability. Tissues were washed and
equilibrated for another 45 min period. Bladder strips were then subjected to EFS
using the following parameters: maximal current 800 mA, frequency of 15 Hz, square
pulse of 0.1 ms, trains of 4 s every 2 min. After approximately 15 min (when EFS
contractions had stabilized), the selective B2-adrenoceptor antagonist ICi-118551
(30 nM) was incubated for 15 min. After stabilization of the contractile response, a
concentration response curve was obtained for each bladder strip by adding CL-
316,243 or oxybutynin (1 nM to 10 uM) (or corresponding vehicle) in log unit
concentration increments.

In the first series of experiments it was determined that oxybutynin at a concentration
of 10 nM produced a minimal (approximately 15% inhibition of EFS-induced bladder
strip contraction. i
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In a second series of experiments, a single concentration of oxybutynin at 10 nM
{determined from the first series of experiments) was added to organ bath chambers
followed by various doses of CL-316,243 to provide a concentration-response curve
for CL-316,243.

In the presence of a minimally effective dose of oxybutynin, there was an
approximate 3.5-fold shift to the left of concentration-response curve to CL-316,243.
The ECx, for inhibiting bladder contraction by CL-316,243 was 7.2 nM; however, in
the presence of oxybutynin (10 nM) the ECs, was 2.1 nM.

In addition, maximal inhibition of EFS-induced contractions by CL-316,243 alone was
65%, however in the presence of oxybutynin (10nM) inhibition by CL-316,243
achieved 80% inhibition.

The differences in the ECs values and the inhibition of the maximal response were
statistically significant (p<0.05).

These data indicate there was significant pharmacological synergy of the efficacy of
inhibiting bladder contraction with the combination of an antimuscarinic agent with a

selective beta-3 adrenoceptor agonist.
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What is claimed is:

1. A combination comprising:
(i) a therapeutically effective amount of a beta-3 adrenergic receptor agonist;
and

(i) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount of a
muscarinic receptor antagonist,

said combination being usefut for relieving one or more symptoms associated with
overactive bladder (OAB) in a synergistic manner, versus the individual components
(i) and (ii).

2. The combination of ctaim 1, wherein said one or more symptoms associated
with overactive bladder are selected from the group consisting of frequency of
urgency, nocturia, and urinary incontinence.

3. The combination of claims 1 or 2, wherein said beta-3 adrenergic receptor
agonist comprises solabegron, or a pharmaceutically acceptable salt, a
pharmaceutically acceptable solvate, or a pharmaceutically acceptable salt solvated
with pharmaceutically acceptable solvent thereof.

4. The combination of any of claims 1-3, wherein said muscarinic receptor
antagonist comprises oxybutynin, or a pharmaceutically acceptable salt, a
pharmaceutically acceptable solvate, or a pharmaceutically acceptable salt solvated
with pharmaceutically acceptable solvent thereof.

5. A method of treating one or more symptoms associated with overactive
bladder in a mammal, comprising administering to said mammal:

(i) a therapeutically effective amount of a beta-3 adrenergic receptor agonist;

and

(ii) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount of a

muscarinic receptor antagonist.

6. The method of claim 5, wherein said one or more symptoms associated with
overactive bladder are selected from the group consisting of frequency of urgency,
nocturia, and urinary incontinence.
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7. The method of claim 5 or 6, wherein components (i) and (ii) are co-
administered.

8. The method of any of claims 5-7, wherein components (i} and (ii) are
contained in a single dosage form.

9. The method of claim 5 or 6, wherein components (i) and (ii) are administered
separately. '

10. The method of any of claims 5, 6 or 9, wherein there is a time delay between
the administration of components (i) and (ii).

11. A combination comprising:
(i) a therapeutically effective amount of a compound of Formula (1),

N
Q/k/ \/\N O OH
H
Cl

Formula (1) .
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof;

and

(ii) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount of a
compound of Formula (il),

0
rCHS
O X
HO /\/N\/CHS

Formula (I1)
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof.

H
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12. The combination according to claim 11, wherein the salt of the compound of

Formula (1) comprises the hydrochloride salt.

13. A pharmaceutical composition comprising the combination of claim 11 or 12,
further comprising one or more pharmaceutically acceptable carriers, diluents, or

excipients.

14. A method of treating one or more symptoms associated with overactive
bladder in a mammal, comprising administering to said mammai:

(i) a therapeutically effective amount of a compound of Formula (I

4 /‘\‘/k
H
Q/k/"‘\/\
Cl

Formula (1)
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solivates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof;

and

(ii) a therapeutically effective amount, or a sub-therapeutically effective amount of a
compound of Formula (11),

A

Formula (I1)
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof.
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15. The method of claim 14, wherein said one or more symptoms associated with
overactive bladder are selected from the group consisting of frequency of urgency,
nocturia, and urinary incontinence.

16. The method of claim 14 or 15, wherein components (i) and (ii) are co-

administered.

17. The method of any of claims 14-16, wherein components (i) and (ii) are
contained in a single dosage form.

18. The method of claim 14 or 15, wherein components (i) and (ii) are
administered separately. '

19. The method of any of claims 14, 15 or 18, wherein there is a time delay
between the administration of components (i) and (ii).

20. Use of a compound of Formula (1),

OH
H CI 0]
H
Ci

Formuta (1)
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof;
in combination with a compound of Formula (11},

N

Formula (I1)

J¢
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or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof;

in the preparation of a medicament for the treatment of one or more symptoms
5 associated with overactive bladder.

21. A method of treating one or more symptoms associated with overactive
bladder in a mammal, comprising the step of administering to a mammal in need
thereof, a therapeutically effective amount of the combination of claim 11.

22. A method of treating one or more symptoms associated with overactive

10 bladder in a mammal, comprising the step of administering to a mammal in need
thereof, a therapeutically effective amount of the pharmaceutical composition of
claim 13.

28. The method of any of claims 14-19, wherein component (i) further comprises
the compound of Formula (Il)

BNW oo

Formula (ill).

On.

24. A compound of Formula (1),

OH ”
} O X
H
Cl

Formula (1)
20 or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or
pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof;
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in combination with a compound of Formuia (il),

( 3
07 X
HO /\/N\/CH3

Formula (11)
or pharmaceutically acceptable salts, pharmaceutically acceptable solvates, or

pharmaceutically acceptable salts solvated with pharmaceutically acceptable
solvents thereof;

for use in the treatment of one or more symptoms associated with overactive
bladder.
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COMBINACIONES DE AGONISTAS DEL RECEPTOR BETA-3-ADRENERGICO Y

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO PARA TRATAR VEJIGA

HIPERACTIVA

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad
segin 35 U.S.C. §119(e) de la solicitud provisional U.S. N.°
61/370.171, ©presentada el 34 de agosto de 2010, cuya
descripcidén completa se incorpora en la presente por

referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a combinaciones
farmacéuticas y métodos para su uso. En particular, la
invenciédn se refiere a combinaciones farmacéutiéas que
comprenden un agonista del receptér beta-3-adrenérgico y un
antagonista del receptor de acetilcolina muscarinico (de ahora
en mas, en la presente mencionado como ‘antagonista del
receptor muscarinico’) y a métodes de uso de estas
combinaciones en el tratamiento de wuno o varios sintomas
asociados con vejiga hiperactiva, por ejemplo, frecuencia de

urgencia, nocturia e incontinencia urinaria.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La International Continence Society (ICS) definidé a la
vejiga hiperactiva (OAB) como un sintoma complejo de urgencia,
con o sin incontinencia imperiosa, acompafiada por frecuencia y
nocturia. Los sintomas de vejiga hiperactiva estéan a§ociados
usualmente con contracciones involuntarias del masculo
detrusor (vejiga) creando asi un estado de hiperactividad de
la wvejiga. OAB se clasifical comunmente en subtipos que
incluyen obstruccién neurogénica, idiopatica y obstruccidén de
la salida. OAB neurogénica se atribuye a condiciones
neuroldgicas coexistentes tales como enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple, 1lesidén de 1la médula espinal o ACV. La
patofisiologia subyacente es la interrupcidén del control de la
micciébn por otro -lado ordenada, dando como resultado 1la
sintomatologia descrita con anterioridad. La causa .de OAB
idiopatica no estd tan bien definida; las alteraciones en la
sefializacidén dentro de la vejiga estuvieron implicadas.
Finalmente, la OAB se puede asociar con cambios anatdédmicos en
el tracto wurinario inferior, por ejemplo, en pacientes con
obstruccidén de 1la salida de la vejiga, que puede ser el

resultado de una gléndula prostatica agrandada.

En general, la incidencia de la OAB aumenta con la edad.
La relacidén de hombres a mujeres afectadas depende del grupo

etario, pero en general las mujeres tienden a estar mas



afectadas que los hombres. La OAB representa una calidad

significativa de carga para la vida de los pacientes.

Los antagonistas del receptor muscarinico (también
conocidos como antimuscarinicos o anticolinérgicos) tales como
Detrol® LA (tolterodina), Ditropan XL® (oxibutinina) y
Vesicare® (succinato de solifenacina) representan actualmente
las mayores opciones farmacolégicas aprobadas y
comercializadas para el tratamiento de la OAB. Se cree que los
antimuscarinicos reducen la hiperactividad de 1la vejiga al
inhibir la contractilidad de la musculatura lisa de la vejiga.
Los médicos y pacientes quedan insatisfechos y desean
medicinas con mejor eficacia y tolerabilidad. En particular,
hay una 1incidencia inaceptablemente alta de boca seca vy
constipacién asociada con estas medicaciones. Ademas, las
medicaciones actuales no tratan adecuadamente urgencia, uno de
los mds molestos sintomas de la OAB. Conforme a ello, aun
gqueda una necesidad por nuevas medicinas y métodos de
tratamiento que ofrecen una mejor eficacia y tolerabilidad en
el tratamiento de sintomas asociados con vejiga hiperactiva,
por encima y mds alld de las terapias disponibles en 1la

actualidad.

SINTESIS DE LA INVENCION

7z



Ahora se descubridé un método de tratamiento de uno O
varios sintomas asociados con vejiga hiperactiva usando una
nueva combinacién’de tratamiento sinérgica. La combinacidn de
tratamiento de acuerdo con la invencidn comprende un agonista
del receptor beta-3-adrenérgico y un antagonista del receptor
muscarinico. Los inventores mostraron gque esta combinacidn
tiene una eficacia inesperadamente superior para el

tratamiento de uno o varios sintomas asociados con la OAB.

Conforme a ello, la invencidén incluye el tratamiento de
combinaciones que comprenden (i) una cantidad terapéuticamente
efectiva de un agonista del receptor beta-3-adrenérgico y (ii)
una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad
subterapéuticamente efectiva de un antagonista del receptor
muscarinico. La invencidén también comprende métodos de
tratamiento de uno o varios sintomas asociados con vejiga
hiperactiva en un mamifero usando (i) y (ii), ya sea en una
forma de dosis uUnica o por sepérado. También se proporcionan
el uso de las combinaciones en terapia médica y el uso de las
combinaciones en la preparacién de un medicamento para el

tratamiento de uno o varios sintomas asociados con vejlga

hiperactiva.

En un aspecto de la presente invencidén, se proporciona. un
método de tratamiento de uno o varios sintomas asociados con

la vejiga hiperactiva en un mamifero, que comprende
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administrar a dicho mamifero:

(1) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

la férmula (I),

férmula (I)

o sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la sal de
clorhidrato), solvatos farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes

farmacéuticamente aceptables;

y (ii) una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad
subterapéuticamente efectiva de un compuesto de la fdérmula

(IT)

férmula (II)

a7



o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o sales farmacéuticamente
aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente

aceptables.

En otro aspecto de la presente invencidén, se proporciona

una combinacidén que comprende:

(i) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

la férmula (I),

OH

Cl

férmula (I)

o sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la sal de
clorhidrato), solvatos farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes

farmacéuticamente aceptables; y

(ii) wuna cantidad terapéuticamente efectiva o wuna cantidad

subterapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula

(I1),
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férmula (II)

o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o sales farmacéuticamente

aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente

aceptables.

En un aspecto adicional de 1la presente invencidn, se

proporciona una combinacidén que comprende:

(i) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

la férmula (1),

férmula (1)

0 sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la sal de
clorhidrato), solvatos farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes

farmacéuticamente aceptables;
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(ii) wuna cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad

subterapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula

(I1),

férmula (IT)
e} sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o sales farmacéuticamente

aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente

aceptables, para usar en terapia médica.

En un aspecto adicional de 1la presente invencidn, se

proporciona una combinacidén que comprende:

(i) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

la férmula (1),




férmula (I)

o sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la sal de
clorhidrato), solvatos farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes

farmacéuticamente aceptables;

(ii) una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad

subterapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula

(I1),

férmula (II)
o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o) sales farmacéuticamente

aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente
aceptables, para usar en el tratamiento de uno o varios

sintomas asociados con vejiga hiperactiva.

En otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona

el uso de una combinacidén que comprende:

o7
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(1) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

la férmula (I,

férmula (I)

o sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la sal de
clorhidrato), solvates e} sus sales solvatadas

farmacéuticamente aceptables;

(11) wuna cantidad terapéuticamente efectiva o wuna cantidad
subterapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula

(IT)

férmula (II)

o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos

farmacéuticamente aceptables, _ o
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sales farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus
solventes farmacéuticamente aceptables, en la preparacidén de
un medicamento de utilidad en el tratamiento de uno o varios

sintomas asociados con vejiga hiperactiva.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Inesperadamente, se han descubierto nuevas combinaciones
de farmacos sinérgicas que son utiles para el tratamiento de
uno o) varios sintomas asociados con la OAB. Estas
combinaciones comprenden (i) un agonista del receptor beta-3-
adrenérgico y (ii) un antagonista del receptor muscarinico. Se
demostrd que estas combinaciones tienen sorprendentemente una
mayor eficacia para el tratamiento de al menos un -sintoma

asociado con la OAB.

Conforme a ello, una forma de realizacidén de la invencidn
incluye combinaciones de tratamiento gque comprenden (i) una
cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista del receptor
beta-3-adrenérgico vy (ii) una cantidad terapéuticamente
efectiva o wuna cantidad subterapéuticamente efectiva de un
antagonista del receptor muscarinico. En particular, una forma
de realizacidén incluye una combinacidn sinérgica que

comprende:

(i) una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista del
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receptor beta-3-adrenérgico;

(ii) una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad
subterapéuticamente efectiva de un antagonista del receptor
muscarinico, siendo util dicha combinacidén para aliviar uno o
varios sintomas asociados con vejiga hiperactiva (OAB) de una
forma sinérgica, versus los cdmponentes individuales (i) vy

(ii).

Otra forma de realizacidén incluye un método de tratamiento
de uno o varios sintomas asociados con la OAB en un mamifero

que comprenden administrar a dicho mamifero:

(i) una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista del

receptor beta-3-adrenérgico;

(ii) wuna cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad
subterapéuticamente efectiva de un antagonista del receptor
muscarinico, en donde la administracidén tanto de (i) como de
(ii) es efectiva para aliviar uno o varios sintomas asociados
con vejiga hiperactiva (OAB) de una forma sinérgica, versus

los componentes individuales (i) y (ii).

En otras formas de realizacidn, también se proporcionan el

uso de las combinaciones en terapia médica y el uso de las

=14
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combinaciones en la preparacidén de un medicamento para el

tratamiento de uno o varios sintomas asociados con la OAB.

En otra forma de realizacidn, los compuestos (i) y (ii) o
preparaciones farmacéuticas que los contienen se pueden
administrar por separado, con o sin una demora en el tiempo,
para el tratamiento de uno o varios sintomas asociados con la

OAB.

Tal como se usa en la présente, la expresidn “cantidad
efectiva” implica aquella cantidad de un farmaco o un agente
farmacéutico o aquella cantidad de una combinacién de féarmacos
0 agentes farmacéuticos que produciradn la respuesta bioldgica
0 médica de un tejido, sistema, animal o humano que esté
siendo 1investigado, por ejemplo, por un investigador o un
médico. Por otra parte, la expresioén “cantidad
terapéuticamente efectiva” implica cualquier cantidad que, en
comparacidén con un correspondiente sujeto que no recibid tal
cantidad, da como resultado un mejor tratamiento, curacidn,
prevencién o mejora de una enfermedad, trastorno o efecto
colateral o una reduccidén en la velocidad de avance de una
enfermedad o trastorno, tal como se sabe del arte a la fecha
de la presente invencidén. La expresidén también incluye dentro
de su alcance cantidades efectivas para mejorar la funcién
fisioldégica normal, tal como se sabe del arte hasta la fecha

de la presente invencién.
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_Conforme a ello, la expresioén “cantidad efectiva
subterapéutica” indica cualquier cantidad del antagonista del
receptor muscarinico que no es terapéuticamente efectiva o es
minimamente terapéuticamente efectiva sola, tal como se sabe
del arte a la fecha de la presente invencidn, pero gque, en
combinacién con wuna cantidad terapéuticamente efectiva del
agonista del receptor beta-3-adrenérgico, demuestra un efecto
terapéutico sinérgico. En formas de realizacidén particulares
de las combinaciones y métodos reivindicados en la presente,
se puede usar una dosis menof (dosis subterapéutica) del
agente antimuscarinico para producir una eficacia superior de
la combinacién, mientras sé evitan o minimizan los efectos

colaterales del agente antimuscarinico.

En otra forma de realizacidén de la invencidn, ya sea el
agonista del receptor beta-3-adrenérgico o el antagonista del
receptor muscarinico o ambos se pueden combinar en cantidades
subterapéuticamente efectivas, tal como se define en el arte a
la fecha de la presente invencién y atn proporcionan una
combinacidén de utilidad terapéutica debido al efecto

terapéutico sinérgico de la combinacidén farmacolédgica.

Tal como se usa en la presente, el término “sinérgico” o
la frase “de una forma sinérgica” se refieren a la interaccién
de dos o més farmacos, de modo que su efecto combinado es

mayor que la suma de sus efectos individuales. Es decir, el
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efecto de la administracidén de la combinacidén de (i) y (ii)
tal como se definidé con anterioridad es mayor que la suma de

los efectos de la administracién de (i) solo y (ii) solo.

Un aspecto de la invencién incluye un método de
tratamiento de uno o varios sintomas asociados con OAB, dque

comprende la administracién de:

(i) una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista del

receptor beta-3-adrenérgico de férmula (I),

Ci

férmula (I)

o sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la sal de
clorhidrato), solvatos farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes

farmacéuticamente aceptables;

(ii1) una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad
subterapéuticamente efectiva de un antagonista del receptor

muscarinico de férmula (II),
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férmula (IT)
o) sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o) sales farmacéuticamente

aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente

aceptables.

El compuesto de la férmula (I) tiene el nombre genérico de
solabegron. En una forma de realizacidén particular, el
compuesto de la férmula (I) es la sal de clorhidrato y se
conoce como clorhidrato de solabegron. La sal de clorhidrato
del compuesto de la férmula (I) tiene el nombre quimico
clorhidrato de acido 3"=-1(2-{[(2R)-2-({3-clorofenil) -2-
hidroxietil]amino}etil)amino]—[1,1’—bifenil]—3—carboxil}co. En
una forma de realizacidén, el compuesto de la férmula (I) es la

sal de clorhidrato anhidra del compuesto de la férmula (I).

La base libre y sales farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo, la sal de clorhidrato, del compuesto de la férmula
(I) se pueden preparar, por ejemplo, de acuerdo con los

.procedimientos revelados en la solicitud de patente

internacional N.° PCT/EP99/03958, presentada el 9 de junio de

sF
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1999 y publicada como WO 99/65877 el 23 de diciembre de 1999;
solicitud de patente internacional N.° PCT/GB00/04697,
presenta el 8 de diciembre de 2000 y publicada como WO
01/42195 el 14 de junio de 2001; y la solicitud de patente
internacional N.° PCT/US01/49355, presenta el 17 de diciembre
de 2001 y publicada como WO 2006/113649 el 29 de agosto de

2002.

En otra forma de realizacién de la invencién, el
componente (i) tal como se describié con anterioridad también
puede comprender el metabolito humano activo primario de

solabegron, mostrado como férmula (III):

Oitite
E

férmula (III).

E1l compuesto de la férmula (II) tiene el nombre genérico

de oxibutinina. El nombre quimico del compuesto de la fdédrmula

(I1) es 2-ciclohexil-2-hidroxi-2-fenil-etanoato de 4-
dietilaminobut-2-inilo también se conoce como o-
hidroxibencenacetato de 4-(dietilamino)-2-butinil-o-~-

ciclohexilo, también conocido como

o7
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ciclohexil (hidroxi) fenilacetato de 4-(dietilamino)-2-butin-1-
iloo. El compuesto de la fdérmula (II) se puede preparar, por
ejemplo, de acuerdo con los prbcedimientos proporcionados en
la memoria descriptiva de patente UK N.° GB940.540, presentada
el 25 de julio de 1961 y publicada el 30 de octubre de 1963.
El enantidémero (S) de oxibutinina se puede preparar de acuerdo
con los procedimientos del documento EP 0806948 Bl. El
enantiémero (R) de oxibutinina se puede preparar de acuerdo
con los procedimientos del documento US 6.123.961. Se probd
que la oxibutinina es segura y efectiva para el tratamiento de
pacientes con vejiga hiperactiva y se comercializa en forma

global.

En una forma de realizacién, la invencién también
comprende el uso de agonistas del receptor beta-3-adrenérgico
adicional, por ejemplo y sin limitacidn, aquellos enseriados en
la solicitud de patente internacional N.° PCT/EP99/03958,
presentada el 9 de junio de 1999 y publicada como documento WO
99/65877 el 23 de diciembre de 1999 o, por ejemplo, Amibegron
(SR-58611, Sanofi-Aventis), ritobegron (KUC-7483, Kissel), KAP
204 (N-5984, Kyorin), GS-332 {(Mitsubishi Tanabe),L YM-178

(Astellas).

Todas las solicitudes de patentes antes mencionadas se

incorporan en la presente por referencia en su totalidad.
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En otra forma de realizacidén, también se pueden usar
antagonistas del receptor muscarinico apropiados adi;ionales
de acuerdo con la presente invencidédn. Estos antimuscarinicos
incluyen, pero sin limitaciédn, tolterodina, trospiio,
solifenacina, darifenacina, propiverina y fesoterodina. En
otro aspecto de la presente invencidén, se proporciona una
combinacidén que comprende (i) wuna cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la fdérmula (I) o sales
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la sal de
clorhidrato), solvatos farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes
farmacéuticamente aceptables y (ii) una cantidad
terapéuticamente efectiva o una cantidad subterapéuticamente
efectiva de un compuesto det la férmula (II) o sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente

aceptables o sales farmacéuticamente aceptables solvatadas con

sus solventes farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto adicional de la presente invencidn, se
proporciona una combinacién gque comprende (i) una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I) o
sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la sal de
clorhidrato), solvatos farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes

farmacéuticamente  aceptables 3% {(ii) una cantidad
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terapéuticamente efectiva o una cantidad subterapéuticamente
efectiva de un compuesto de la fdérmula (II) o sales
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la sal de
clorhidrato), solvatos farmacéuticamente aceptables o sales

farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes

farmacéuticamente aceptables, para usar en terapia médica.

En otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona
una compbinacién que comprende (1) una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I) o
sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la sal de
clorhidrato), solvatos farmacéuticamente aceptables .o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes
farmacéuticamente aceptables vy (ii) una cantidad
terapéuticamente efectiva o una cantidad subterapéuticamente
efectiva de un compuesto de la férmula (I1) 0 sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente
aceptables o sales farmacéuticamente aceptables solvatadas con
sus solventes farmacéuticamente aceptables, para usar en la
preparacién de un medicamento de utilidad en el tratamiento de
uno o varios sintomas asociados con vejiga hiperactiv? (OAB) .
Estos sintomas incluyen, sin limitacidn, frecuencia de
urgencia, nocturia e incontinencia urinaria. Las combinaciones
de (i) y (ii) de la presente invencién se pueden usar para

tratar diversas combinaciones de sintomas asociados con OAB.
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Estas combinaciones de los sintomas de OAB pueden incluir, sin

limitacién,

frecuencia de urgencia y nocturia; o

frecuencia de urgencia e incontinencia urinaria; o
nocturia e incontinencia urinaria; o

frecuencia de urgencia y nocturia e incontinencia urinaria.

Se entiende que ciertas formas de realizacidén de la
invencién incluyen el uso de sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con solventes

farmacéuticamente aceptables de los compuestos de - las

formulaciones (I) o (II). Tal como se usa en la presente, la

expresidén “solvato” o “sal solvatada” se refiere a un complejo
de estequiometria variable formada por un soluto (en esta
invencidén, compuestos de las férmulas (I) o (II) (o una de sus
sales)) y un solvente. A los fines de la presente invenciédn,
estos solventes pueden no interferir con la actividad
bioldgica del soluto. Los ejemplos de solventes apropiados
incluyen, pero sin limitacidn, agua, metanol, etanol y &cido
acético. En una fofma de realizacidn preferida, el solvente es
un solvente farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de
solventes farmacéuticamente aceptables apropiados incluyen,

sin limitacidén, agua, etanol y éacido acético. En una forma de
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realizacién de mayor preferencia, el solvente es agua,

proporcionando un “hidrato”.

El agonista del receptor beta-3-adrenérgico y antagonista
del receptor muscarinico se pueden emplear en combinacidédn por
administracidn concomitante en (1) de una composicién
farmacéutica unitaria que incluye ambos compuestos (forma de
dosificacidén 1Unica) e} (2) de composiciones farmacéuticas
separadas, donde cada composicidn incluye uno de los
compuestos. De modo alternativo, la combinacidén  puede
comprender la administracidén separada de los compuestoé de una
manera secuencial donde, por ejemplo, ya sea el agonista del
receptor beta-3-adrenérgico o el antagonista del receptor
muscarinico se administra primero y el otro compuesto se
administra en segundo lugar. Esta administracidén secuencial
puede ser prbéxima en el tiempo o remota en el tiempo, es

decir, con una demora en el tiempo.

Tipicamente, las sales de la presente invencidén son sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales comprendidas dentro de
la expresidén “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren
a sales no toéoxicas de los compuestos de esta invencidn. Las
sales de los compuestos de la presente invencidén pueden
comprender sales por adicidén de Aacidos derivadas de un
nitrdégeno en un sustituyente en un compuesto de la presente

invencién. Las sales farmacéuticamente aceptables
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representativas incluyen los siguientes: acetato,
bencensulfonato, benzcato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato,
borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato,
cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato,
edisilato, estoclato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato,
mesilato, bromuro de metilo, nitrato de metilo, sulfato de
metilo, maleato de monopotasio, mucato, napsilato, nitrato, N-
metilglucamina, oxalato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato,- poligalacturonato, potasio,
salicilato, sodio, estearato, subacetato, succinato, tannato,
tartrato, teoclato, tosilato, yoduro de trietilo,
trimetilamonio y valerato. Otras sales que no son
farmacéuticamente aceptables también pueden ser de utilidad en
la preparacidén de compuestos de esta invencidén y forman otro

aspecto de la invencidn.

Si bien es posible que, para usar en terapia médica, se
pueda utilizar el agonista del receptor Dbeta-3-adrenérgico,
antagonista del receptor muscarinico o sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes

farmacéuticamente aceptables, se pueden administrar como el
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producto quimico en bruto, el ingrediente activo o
ingredientes activos también se pueden presentar como una
composicién farmacéutica. Conforme a ello, la invencidn
también proporciona composiciones farmacéuticas, que incluyen
cantidades terapéuticamente efectivas del agonista del
receptor Dbeta-3-adrenérgico y <cantidades terapéuticamente
efectivas o cantidades subterapéuticamente efectivas del
antagonista del receptor muscarinico o sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables o© sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con sus solventes
farmacéuticamente aceptables vy uno o varios portadores,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. Los
portadores, diluyentes o excipientes deben ser aceptables en
el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la
formulacidén, capaces de formulacién farmacéutica y no nocivos
para su receptor. La invencidén también proporciona un proceso
para la preparacién de una formulacién farmacéutica que
incluye la mezcla del agonista del receptor beta-3
adrenérgico, antagonista del receptor muscarinico o sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, sus sales solvatadas

farmacéuticamente aceptables, con uno o varios portadores,

diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar en

formas de unidad de dosis con una cantidad predeterminada de
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ingrediente activo por unidad de dosis. Tal como saben los
expertos en la técnica, la cantidad de ingrediente activo por
dosis dependerid de la condicidén en tratamiento, 1la via de
administracién y la edad, el peso y la condicién del paciente
o las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar eﬁ forma
de unidad de dosis con una cantidad predeterminada de
ingrediente activo por unidad de dosis. Las formulaciones de
unidad de dosis preferidas son aquellas que contienen una
dosis diaria o subdosis diaria o una fraccidn apropiada de
ella de un ingrediente activo. Por otra parte, estas
formulaciones farmacéuticas se pueden preparar por medio de
cualquiera de los métodos bien conocidos en el @ arte

farmacéutico.

El agonista del receptor beta-3-adrenérgico y el
antagonista del receptor muscarinico se pueden administrar por
medio de cualgquier ruta apropiada. Las rutas apropiadas
incluyen oral, rectal, nasal 3% parenteral {incluyendo
intravesical, subcuténea, intramuscular, intravenosa,
transdérmica, intradérmica, intratecal y epidurai). La
administracién también puede ser por medio de una bomba

vesical o liberacidn sostenida en la vejiga.

Se apreciard que la ruta preferida pueda variar, por
ejemplo, con la condicién del receptor de la combinacién.

También se apreciard que cada uno de los agentes administrados
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se pueda administrar por las mismas rutas o© por rutas
diferentes y que el agonista del receptor beta-3-adrenérgico y
el antagonista del receptor muscarinico se pueden formar

juntos en una composicién / formulacién farmacéutica.

El método de la presente invencidén también se puede
emplear con otros métodos terapéuticos de tratamiento de uno o
varios sintomas asociados con vejiga hiperactiva. Las terapias
combinadas de acuerdo con la presente invencién incluyen asi
la administracién del agonista del receptor beta-3-adrenérgico
y el antagonista del receptor muscarinica, asi como el uso
opcional de otros agentes terapéuticos que incluyen otros
agonistas del receptor beta-3-adrenérgico o antagonistas del
receptor muscarinico. Esta combinacién de agentes se puede
administrar juntos. o separados y, cuando se administra por
separado, puede producirse de forma simultdnea o secuencial en
cualquier orden, tanto cerca como alejados en el tiempo. Las
cantidades de los compuestos del agonista del receptor beta-3-
adrenérgico y el antagonista del receptor muscarinico y los
otros agentes farmacéuticamente activos opcionales\ y los
tiempos de administracién relativos se seleccionardn a fin de

lograr el efecto terapéutico combinado deseado.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracidn oral se pueden presentar como unidades

discretas tales como céapsulas o comprimidos; polvos o
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granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos © no
acuosos; espumas comestibles o whips; o emulsiones liquidas de

aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en aceite.

Por ejemplo, para la administracién oral en la forma de un
comprimido o céapsula, el componente farmacoldgico activo se
puede combinar «con un portador inerte farmacéuticamente
aceptable no téxico oral tales como etanol, glicerol, agua y
similares. Los polvos se preparan triturando el compuesto
hasta un tamafio fino apropiado y mezclandolo con un portador
farmacéutico triturado de modo similar como un carbohidrato
comestible como, por ejemplo, alﬁidén o manitol. También puede
estar presentes agentes saborizantes, conservantes Yy

colorantes.

Las céapsulas se obtienen preparar una mezcla en polvo tal
como se describidé con anterioridad y rellenando vainas de
gelatina formadas. Los deslizantes y lubricantes tales como
silice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de
calcio o polietilenglicol sélido se pueden afiadir a la mezcla
en polvo antes de la operacidén de envasado. También se puede
afiadir un agente disgregante o . solubilizante como agar-agar,
carbonato de <calcio o carbonato de sodio para mejorar la

disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la céapsula.

Mas aun, cuando se desee o se necesite, también se pueden
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afitadir agentes aglutinantes, agentes disgregantes vy agentes
colorantes en 1la granulacién. La mezcla en polvo se puede
correr a través de una maquina tableteadora y, si el resultado
son lingotes de forma imperfecta, se pueden romper en granulos
y los gréanulos se pueden lubricar y reincorporar en la mezcla.
Los aglutinantes apropiados incluyen almidén, gelatina,
azucares naturales tales como glucosa o beta-lactosa,
endulzantes de maiz, gomas naturales y sintéticas ta%es como
acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa,
polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en
estas formas de dosificaciénA incluyen oleato de sodio,
estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio,
acetato de sodio, cloruro de sodio 'y similares. Los
disgregantes incluyen, sin limitacién, almiddn, metilcelulosa,
agar, bentonita, goma xantan y similares. Los comprimidos se
formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo,
granulando o pegando, afiadiendo un lubricante y disgregante y
prensandola en comprimidos. Una mezcla en polvo se  prepara
mezclando el compuesto, triturandolo de forma apropiada, con
un diluyente o una base tal como se describidé con anterioridad
'z opcionalmente, con un aglutinantes tales como
carboximetilcelulosa, un aliginato, gelatina o)
polivinilpirrolidona, un retardante de la solucidén como
parafina, un acelerador de la resorcidén tal como una sal

cuaternaria y/o un agente de absorcién tales como bentonita,
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caolin o fosfato dicdlcico. La mezcla en polvo se puede
granular por humectacién con un aglutinante tales como jarabe,
pasta de almidén, mucilago de acadia o soluciones de
materiales celuldésicos o poliméricos y tamizado. Como una
alternativa, se evita la adhesidén con las matrices formadoras
de comprimidos por medio de la adicién de &cido estedrico, una
sal de estearato, talco o aceite mineral. La mezcla lubricada
luego se comprime en comprimidos. Los compuestos. de la
presente invencién también se pueden combinar con portador
inerte de flujo libre y se comprimen en comprimidos
directamente sin pasar por las etapas de granulacidén o pegado.
Se puede proporcionar un recubrimiento claro u opaco protector
que consiste en un sello de goma laca, un recubrimiento de
azucar o material polimérico y un recubrimiento pulido de
cera. Se pueden afiadir tinturas a estos recubrimientos para

distinguir las diferentes unidades de dosis.

Se pueden preparar fluidos orales tales como solucidn,
jarabes y elixires en forma de dosis tGnica de modo que una
cantidad dada contiene wuna cantidad predeterminada de los
compuestos. Los Jarabes se puéden preparar disolviendo el
compuesto en una solucidén acuosa apropiadamente saborizada,
mientras que los elixires se preparan usando un vehiculo

alcohélico no téxico. Las suspensiones se pueden formular

dispersando el compuesto en un vehiculo no téxico. También se

77



30

pueden afladir solubilizantes y emulsionantes tales como
alcoholes de isoestearilo etoxilados % éteres de
polioxietilensorbitol, conservantes, aditivo saborizante como
aceite de menta o endulzantes naturales o sacarina u otros

endulzantes artificiales y similares.

De ser apropiado, las formulaciones de unidades de dosis
para administracidén oral se pueden ndcroencapsu;ar. La
formulacién también se ©puede preparar para prolongar o
sostener la liberacidn, por ejemplo, recubriendo o embutiendo

el material particulado en polimeros, ceras o similares.

Los agentes para usar de acuerdo con la presente invencién
también se pueden administrar en forma de sistemas de
suministro de liposomas, tales como vesiculas unilaminares
pequeiias, vesiculas unilaminares grandes 3% vesiculas
multilaminares. Los liposomas se pueden formar a partir de una
variedad de fosfolipidos tales como colesterol, estearilamina

o fosfatidilcolinas.

Los agentes para usar de acuerdo con la presente invencidn
también se pueden suministrar pof medio del uso de anticuerpos
monoclonales como portadores individuales a los que se acoplan
las moléculas del compuesto. Los compuestos también se pueden
acoplar con polimeros solubles como portadores farmacoldgicos

dirigibles. Estos polimeros pueden incluir, sin limitacién,
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polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamid-fenol, polihidroxietilaspart-
amida-fenol o) polietilenoxidepolilisina sustituida con

residuos de palmitoilo. Por otra parte, 1los compuestos se
pueden acoplar con una clase de polimeros biodegradables
Utiles para lograr una liberacién controlada de un féarmaco,
por ejemplo, acido polilactico, polepsilon caprolacton?, acido
polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales,
polidihidropiranos, policianocacrilatos y copolimeros de bloque

reticulados o anfipaticos de hidrogeles.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracién transdérmica se pueden presentar como parches
discretos para quedar en contacto intimo con la epidermis del
receptor durante un periodo prolongado. Por ejemplo, el
ingrediente activo se puede suministrar desde el parche por
iontoforesis como se describe en general en Pharmaceutical

Research, 3(6), 318 (1986).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracidén rectal se pueden presentar como supositorios o

como enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la
administracidn parenteral incluyen soluciones acuosas

estériles para inyeccidén que pueden contener antioxidantes,
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tampones, bacteriostaticos y solutos que vuelven la
formulacidén isotdnica con la sangre del receptor pretendido; y
suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de suspensidn y agentes espesantes. Las formulaciones
se pueden presentar en recipientes de una dosis o de varias
dosis, por ejemplo, ampollas selladas y viales y se pueden
almacenar en una condicién liofilizada que requiere -sélo la
adicién del portador liquido estéril, por ejemplo, agua para
inyecciones, inmediatamente antes de usar. Las soluciones y
suspensiones de inyeccidén extemporidneas se pueden preparar a

partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.

Se ha de entender que, ademas de los 1ingredientes
mencionados particularmente con anterioridad, las
formulaciones pueden incluir otros agentes convencionales en
el arte respecto del tipo de formulacién en cuestidn; por
ejemplo, aquellos apropiados para administracidén oral pueden

incluir agentes saborizantes.

También se contempla en la presente invencidén una
combinacién farmacéutica que incluye el agonista del receptor
beta-3-adrenérgico y el antagonista del receptor muscarinico.
En otra forma de realizacidén, la combinacidén farmacéutica
incluye el agonista del receptor beta-3-adrenérgico y el
antagonista del receptor muscarinico y opcionalmente al menos

un agonista del receptor beta-3-adrenérgico o antagonista del
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receptor muscarinico adicionales. EL1 agonista del receptor
beta-3-adrenérgico y el antagonista del receptor muscarinico vy
el agonista del receptor beta-3-adrenérgico o antagonista del
receptor muscarinico adicionales son como se describen en la

presente con anterioridad.

Las cantidades terapéuticamente efectivas del agon}sta del
receptor beta-3-adrenérgico y <cantidades terapéuticamente
efectivas o cantidades subterapéuticamente efectivas del
antagonista del receptor muséarinico y opcionalmente el
agonista del receptor beta-3-adrenérgico o antagonista del
receptor muscarinico adicional se administran a un mamifero.
Tipicamente, la cantidad terapéuticamente efectiva de uno de
los agentes administrados de la presente invencidén dependera
de una cantidad de factores que incluyen, por ejemplo, la edad
y el peso del mamifero, la condicidén precisa que requiere de
tratamiento, la gravedad de la condicidn, la naturaleza de la
formulacién. y la via de administracién. Por ultimo, la
cantidad terapéuticamente efectiva serd a discrecidén del
médico o veterinario tratante. Ademds, se puede administrar
una menor dosis (dosis subterapéutica) del agente
antimuscarinico para proporcionar una superior eficacia de 1la
combinacién mientras controla los efectos colaterales del

agente antimuscarinico.

La invencidén incluye el tratamiento de toda condicidédn que
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es susceptible al agonismo del receptor beta-3-adrenérgico o
antagonismo del receptor muscarinico, o una condicidén dque es
susceptible tanto al agonismo del receptor beta-3-adrenérgico

como al antagonismo del receptor muscarinico.

A pesar de no desear quedar ligado por cualquier teoria

particular, se cree que los agonistas del receptor .beta-3-

adrenérgico, tal como solabegron, ejercen un efecto al unir

los receptores beta—3—adrenérgi¢os, dando como resultado 1la
relajacidén del muasculo 1liso de la vejiga. Se cree que los
antagonistas del receptor muscarinico, como oxibutinina,
actuan por bloqueo de la contraccién de la vejiga mediada por
el nervio parasimpatico. E1 hecho de que los farmacos que
afectan estos dos diferentes mecanismos de accidn provean un
efecto sinérgico era tanto desconocido como inesperado hasta

la fecha.

Los ejemplos de condiciones asociadas con una
hiperactividad de la musculatura lisa que son apropiadas para
el tratamiento wusando una combinacién gque comprende el
agonista del receptor beta-3-adrenérgico y el antagonista del
receptor muscarinico de 1la presente invencidén incluyen OAB,
sindromes gastrointestinales tales como sindrome de intestino
irritable (IBS), enfermedad de intestino inflamatorio (IBD),
colitis ulcerativa, y similares. La combinacién farmacéutica

de la presente invencién puede ser efectiva, por ello, en el
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tratamiento de estas condiciones. Los receptores beta-3
adrenérgicos también se hallaron en el tejido cardiaco. La
combinacién farmacéutica de la presente invencidn puede ser
efectiva, por ende, en el tratamiento de enfermedad

cardiovascular.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar formas de
realizacidén particulares de la invencién y no pretenden

limitar el alcance de la invencidén de modo alguno.

EJEMPLOS

Tal como se wusa en la presente, los simbolos vy
convenciones usadas en estos procesos, esquemas y ejemplos son
consistentes con aquellos usados en la literatura cientifica
contemporéanea, por ejemplo, el Journal of the American
Chemical Society y el Journal of Biological Chemistry. A menos
que se establezca otra cosa, todos los materiales de partida
se obtuvieron de proveedores 4comerciales y se usaron sin
ulterior purificacidén. Especificamente, se pueden usar las
siguientes abreviaturas en los ejemplos y en toda la memoria

descriptiva:
BID dos veces por dia

ECG electrocardiograma

Z



g (gramos)

IR

L (litros)

pL (microlitros)

M (molar)

N (normal)

mmol (milimoles)

min (minutos)

QID

XL

1. Estudio de

Sanos

Se realizd

voluntarios humanos

36

mg (miligramos)

liberacién inmediata

mL (mililitros)

mol (moles)

mM (milimolar)

kg (kilcgramo)

TA (temperatura ambiente)

h (horas)

cuatro veces por via

liberacidn extendida

interaccién farmacoldgica con sujetos

un estudio de interaccidén farmacoldgica

sanos, usando dosis orales

solabegron vy oxibutinina administrados solos,

combinacién entre si,

a fin de evaluar los efectos sobre los

parametros farmacocinéticos y farmacodindmicos,

mide por medio de los volumenes de residuos posmiccionales

humanos

repetidas

tal como

74
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(PVR). E1 PVR se mididé en sujetos tratados con cada agente

solo, asi como en combinacidén en el estado estable.

El estudio era un estudio cruzado de tres vias, con dosis
repetidas, abierto, aleatorizado de dos cohortes en sujetos
adultos sanos. En el estudio, se usaron dos formu}aciones
comercializadas de oxibutinina: 1) Ditropan IR®, que es (IR)
oxibutinina de liberacién inmediata; y 1ii) Ditropan XL® que
(XL) oxibutinina de liberaciéﬁ extendida. La dosis diaria
total dada era de 20 mg. Solabegron se administrdé como
comprimidos. Los detalles de la composicidén en comprimido de
solabegron usada se proporcionan en la Tabla 1 (composicidn

A).

Al primer cohorte (n = 14 sujetos) se administrd
solabegron 200 mg BID (100 mg x 2) solo durante 5 dias,
seguido en el segundo periodo por oxibutinina IR 5 mg QID solo
durante 5 dias y en el periodo de dosificacidén final, se
administré una combinacién de solabegron 200 mg BID (100 mg x

2) con oxibutinina IR 5 mg QID durante un periodo de 5 dias.

A un segundo cohorte (n = 12 sujetos) se administré
solabegron 200 mg BID (100 mg x 2) solo durante 5 dias,
seguido en el segundo periodo por oxibutinina XL 10 mg BID
solo durante 5 dias y en el periodo de dosificacidén final, se

administré una combinacién de solabegron 200 mg BID (100 mg x
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2) con oxibutinina XL 10 mg BID durante un periodo de 5 dias.

Cada sesidén de estudio se separd con un periodo de lavado
de al menos 5 dias. Las evaluaciones de seguridad incluilan
signos vitales, examenes fisicos de control de presidn
arterial ambulatoriocs (ABPM) , ensayos de seguridad de
laboratorioc clinico, ECG de 12 derivaciones, volumen de PVR,
para evaluar el potencial de vretencién urinaria y eventos
adversos. PVR también se utilizdé como un biomarcador de la
relajacidén de la musculatura lisa de la vejiga para determinar
si el solabegron combinado con oxibutinina tenia un mayor
efecto sobre la relajacidén gque cualquier compuesto solo en

sujetos sanos.

Finalmente, se tomaron muestras de sangre para el andlisis
farmacocinético de concentraciones en plasma, de ser

apropiado:

- solabegron y su metabolito activo primario tal como se

muestra en la presente mas abajo;

- R-oxibutinina, S-oxibutinina vy los metabolitos R-desetil
oxibutinina y S-desetil oxibutinina tal comoc se muestra en la

presente mas abajo.

Metabolito activo primario de solabegron, férmula (III):

L0
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férmula (IIT)

Metabolito activo primario - de oxibutinina es

desetiloxibutinina, férmula (IV):

férmula (IV)

Solabegron comprimido composicidédn A

La composicién A se prepard por mezcla y granulacidn
humeda de los ingredientes (a) a (e), Tabla 1, en un mezclador
/ granulador de alto cizallamiento apropiado. Los ingredientes
(f) a (h) se afiadieron a la granulacidn seca, se secaron y se
comprimieron. Se cubrieron comprimidos prensados con un

recubrimiento acuoso de pelicula.

Tabla 1. Composicidén A
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COMPONENTE UNIDAD DE FORMULA FUNCION
(mg)
Ingredientes de granulacidn
en humedo
(a) GW427353, B, sustancia 110* Ingrediente
activa activo
(b) MANITOL 60 119,25 Relleno
(c) METILCELULOSA, METHOCEL 10 Aglutinante
Al5 PREMIUM LV
(d) CROSCARMELOSA SODICA 10 Disgregante
(e) POLOXAMERO F 68 2,5 Tensioactivo
Ingredientes
extragranulares
(f) CROSCARMELOSA SODICA 5 Disgregante
(g) ESTEARATO DE MAGNESIO 2,5 Lubricante
(h) DIOXIDO DE SILICIO 0,75 Deslizante
COLOIDAL
Total 250

*100 mg después de la correccidén de pureza y conversidén de
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sal/base.
Resultados del estudio de interaccién farmacoldgica - volumen
PVR

Se realizaron barridos de ultrasonido de la vejiga para
medir los volumenes el dia 1 (un dia antes del periodo de

dosificacidn) y el dia 6 (sexto dia del ©periodo de

dosificacidén) de cada sesidn de estudio.

Los sujetos dosificados con solabegron solo u oxibutinina
IR sola mostraron un incremento medio de la linea de base de
4,4 mL y 45,7 mL en el volumen de PVR, respectivamente,
mientras que los sujetos dosificados con la combinacidén de
solabegron y oxibutinina IR mostraron inesperadamente un
aumento medio de la linea de base de 79,8 mL. Los: sujetos
dosificados con oxibutinina XL sola mostraron un aumento medio
de la linea de base de 20,2 mL en el volumen de PVR mientras
que los sujetos dosificados con la combinacién de solabegron y
oxibutinina XL mostraron inesperadamente un aumento medio de
la linea de base de 50,8 mL en el volumen PVR. Estos datos se

resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Datos de PVR
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Ingredientes activos administrados| Aumento medio de la linea
de base (mL)
solabegron 4,4
oxibutinina IR 45,7
oxibutinina XL 20,2
solabegron y oxibutinina IR 79,8
solabegron y oxibutinina XL 50,8

Estos datos indican que, en sujetos sanos, el solabegron
administrado solo mostraban minimos cambios en los volumenes
de PVR y la oxibutinina IR o XL administrada sola mostrd
cambios modestos en el volumen de PVR, pero solabegron y vya
sea oxibutinina IR u oxibutinina XL, administradas en
combinacidén mostraron mayores aumentos en los volumenes de PVR
en cada caso que lo esperado del efecto aditivo de los dos
ingredientes activos. Cuando la oxibutinina IR se usa como el
antimuscarinico, el PVR del tratamiento de combinacién es de
79,8 mL versus 50,1 mL para la suma de PVR de los farmacos
administrados de forma individual. De modo similar, cuando la
oxibutinina XL se usa como el antimuscarinico, el PVR del

tratamiento de combinacién es de 50,8 mL versus 24,6 mlL para
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la suma de PVR de los farmacos administrados de forma
individual. La Ultima comparacién muestra un aumento de més
del 100% para el tratamiento de combinacién contra 1los

tratamientos individuales.

Esto se interpreta como evidencia de sinergia
farmacoldégica en el tratamiento de combinacidédn que indica una
mayor eficacia en el tratamiento de uno o varios de los
sintomas de la OAB, dado que la retencién de mas fluido en el
ensayo de PVR indica que los misculos de la vejiga estan méas

relajados, aumentando asi la capacidad de la vejiga.

2. FEfectos de 1la combinacién de agonistas del Dbeta-
adrenoceptor vy antimuscarinicos en la contractilidad de la

vejiga en ratas

La estimulacién de nervios eferentes para la vejiga
urinaria da como resultado la liberacién de acetilcolina (ACh)
que estimula los receptores muscarinicos posfuncionales (M3)
en la musculatura lisa de la vejiga urinaria, resultando en la
contraccidén y posterior miccidn. Los receptores M2 se expresan
funcionalmente en la musculatura lisa de la vejiga humana vy
también puede desarrollar un papel en la contractilidad de la
vejiga, sin embargo, con mayor probabilidad, indirectamente

mejorando las contracciones mediadas por M3 e inhibiendo 1la

25



44

relajacién mediada por el R-adrenoceptor. Se cree qgue 1los
farmacos antimuscarinicos trabajan primariamente Dbloqueando
los receptores M3, inhibiendo asi las contracciones asociadas

con la vejiga hiperactiva.

Otro enfoque para tratar vejiga hiperactiva implica

direccionar BR3-adrenoceptores, que también se ubican en la

musculatura lisa de la vejiga urinaria. La estimulacién de B[3-
adrenoceptores posfuncionales da como resultado la generacidn
de CcAMP y la produccién de wuna relajacién directa de la

musculatura lisa de la vejiga.

A fin de investigar una posible sinergia farmacoldgica en
la combinacidén de las vias de muscarinicos y beta receptores,
la combinacién del antagonista muscarinico oxibutinina y el
agonista beta-3 adrenoceptor CL-316.243 (un agonista R3-AR de
roedor muy selectivo y potente) se ensayd en respuestas
inducidas por (estimulacidén de campo eléctrico) en cortes de

vejiga urinaria de ratas.

Se suspendieron bandas longitudinales de misculo detrusor
de rata en camaras de bafic de 6rganos que contenian solucidn
oxigenada de Krebs (pH 7.4, gasificada con 95% de 0O, y 5% de
CO, a 37 °C). Se afiadid prazosina (1 uM) a la solucidén de Krebs
a fin de Dbloquear los «ol-adrenoceptores. Se midieron las

respuestas de la vejiga usando transductores isométricos y se

Fé
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registraron usando un sistema de adquisicidén de datos. Los
tejidos se dejaron equilibrar bajo tensidén de reposo de 1,0 g
durante 60 min. Después del periodo de equilibracién, las
bandas se expusieron a KCI (80 mM) para medir su viabilidad.
Los tejidos se lavaron y se equilibraron durante otro periodo
de 45 min. Las bandas de vejiga se sometieron 1luego a EFS
usando los siguientes pardmetros: corriente maxima 800 mA,
frecuencia de 15 Hz, pulso cuadrado de 0,1 ms, trenes de 4 s
cada 2 min. Después de aproximadamente 15 min (cuando se
estabilizaron las contracciones de EFS), se incubdé el
antagonista selectivo [B2-adreroceptor ICI-118551 (30 nM)
durante 15 min. Después de la estabilizacidén de la respuesta
contractil, se obtuvo una curva de concentracidén-respuesta
para cada banda de vejiga por adicidn de CL-316.243 u
oxibutinina (1 nM a 10 uM) (o vehiculo correspondiente) en

incremento de concentracién por unidad log.

En la primera serie de experimentos, se determind que la
oxibutinina en una concentracidén de 10 nM produjo una minima

concentracién de la banda inducida por EFS (aproximadamente

En una segunda serie de experimentos, se anadidé una
concentracién simple de oxibutinina a 10 nM (determinada a
partir de la primera serie de experimentos) a cédmaras de bario

organico seguido por diversas dosis de CL-316.243 para

7
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proporcionar una curva de concentracién-respuesta para CL-

316.243.

En presencia de una dosis efectiva minima de oxibutinina,
habia un desplazamiento aproximado de 3,5 veces hacia la
izquierda de la curva de concentracién-respuesta a CL-316.243.
La ECso para inhibir la contraccién de la vejiga por CL-316.243
era de 7,2 nM; sin embargo, en presencia de oxibutinina (10

nM), la ECsy era de 2,1 nM.

Ademas, la inhibicidén méxima de contracciones inducidas
por EFS por CL-316.243 solo era del 65%, sin embargo, en
presencia de oxibutinina (10 nM), la inhibicidén por CL-316.243

logré una inhibicién del 80%.

Las diferencias en los valores de ECsp y la inhibicidn de
la respuesta maxima eran estadisticamente significativos (p <

0,05).

Estos datos indican que habia una sinergia farmacoldgica
significativa de la eficacia de inhibicién de la contraccidn
de la vejiga con la combinacidén de un agente antimuscarinico

con un agonista selectivo del beta-3-adrenoceptor.
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacidn que comprende:

(1) una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista del

receptor beta-3-adrenérgico;

(ii) una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad
subterapéuticamente efectiva de un antagonista del receptor

muscarinico,

siendo 1WUtil dicha combinacién para aliviar wuno o varios
sintomas asociados con la vejiga hiperactiva (OAB) de wuna
forma sinérgica, versus los componentes individuales de (i) vy

(ii) .

2. La combinacidén de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde dichos uno o varios sintomas asociados con la vejiga
hiperactiva estdn seleccionados del grupo que consiste en

frecuencia de urgencia, nocturia e incontinencia urinaria.

3. La combinacién de acuerdo con las reivindicagiones 1
6 2, en donde dicho agonista del receptor beta-3-adrenérgico
comprende solabegron o una sal farmacéuticamente aceptable, un
solvato farmacéuticamente ‘aceptable o una sal
farmacéuticamente aceptable solvatada con su solvente

farmacéuticamente aceptable.
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4. La combinacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde dicho antagonista del receptor

muscarinico comprende oxibutinina o una de sus sales

farmacéuticamente aceptable, - uno de sus solvatos
farmacéuticamente aceptables o) una de sus sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con solvente

farmacéuticamente aceptable.

5. Un método de tratamiento de unc o varios sintomas
asociados con la vejiga hiperactiva en un mamifero, que

comprende administrar a dicho mamifero:

(i) una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista del

receptor beta-3-adrenérgico;

(ii1) wuna cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad
subterapéuticamente efectiva de un antagonista del receptor

muscarinico.

6. El método de acuerdo con la reivindicacidén 5, en donde
dichos uno o varios sintomas asociados <con la vejiga
hiperactiva estdn seleccionados del grupo que consiste en

frecuencia de urgencia, nocturia e incontinencia urinaria.

7. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 5 & 6, en

donde los componentes (i) y (ii) se coadministran.
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8. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 5-7, en donde los componentes (i) y (ii)

estadn contenidos en una forma de dosificacidn UGnica.

9. El método de acuerdo con la reivindicacidén 5 6 6, en

donde los componentes (i) y (ii) se administran por separado.

10. El método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 5, 6 6 9, en donde hay una demora temporal

entre la administracién de los componentes (i) y (ii).
11. Una combinacidén que comprende:

(1) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

la férmula (I),

férmula (I)

o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables, o) sales farmacéuticamente
aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente

aceptables;
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(ii) una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad

subterapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula

(I1),

férmula (I1)
o) sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o) sales farmacéuticamente

aceptables solvatadas <con sus solventes farmacéuticamente

aceptables.

12. La combinacién de acuerdo con la reivindicacidén 11,
en donde la sal del compuesto de la férmula (I) comprende la

sal de clorhidrato.

13. Una composicién farmacéutica que comprende la
combinacién de acuerdo con la reivindicacién 11 6 12, que
también comprende wuno o varios portadores, diluyentes o

excipientes farmacéuticamente aceptables.

14. Un método de tratamiento de uno o varios sintomas

7¢
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asociados con la vejiga hiperactiva en un mamifero, que

comprende administrar a dicho mamifero:

(1) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

la férmula (I),

OH
Cl
férmula (1)
o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o) sales farmacéuticamente

aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente

aceptables;

(11i) wuna cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad
subterapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula

(I1),
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férmula (II)

o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o sales farmacéuticamente
aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente

aceptables.

15. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 14, en
donde dichos uno o varios sintomas asociados con la vejiga
hiperactiva estan seleccionados del grupo gue consiste en

frecuencia de urgencia, nocturia e incontinencia urinaria.

16. E1l método de acuerdo con la reivindicacién 14 &6 15, en

donde los componentes (i) y (ii) se coadministran.

17. E1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 14-16, en donde los componentes (i) vy (ii)

estédn contenidos en una forma de dosificacidn unica.

18. El método de acuerdo con la reivindicacién 14 6 15, en

donde los componentes (i) y (ii) se administran por separado.

19. E1 método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 14, 15 6 18, en donde hay una demora temporal

entre la administracién de los componentes (1) y (ii).

20. Uso de un compuesto de la férmula (I),
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OH
Cl
férmula (I)
o) sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o sales farmacéuticamente

aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente

aceptables;

en combinacidén con un compuesto de la férmula (II),

férmula (IT)

o) sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o} sales farmacéuticamente
aceptables solvatadas «con sus solventes farmacéuticamente

aceptables;

en la preparacidén de un medicamento para el tratamiento de uno

o varios sintomas asociados con la vejiga hiperactiva.
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21. Un método de tratamiento de uno o varios sintomas
asociados con la vejiga hiperactiva en un mamifero, que
comprenden la etapa de administracién a un mamifero que lo
necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de la

combinaciédn de acuerdo con la reivindicacidén 11.

22. Un método de tratamiento de uno o varios sintomas
asociados con la vejiga hiperactiva en un mamifero, que
comprende la etapa de administracién a un mamifero que lo
necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de 1la

composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidén 13.

23. E1 método de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 14-19, en donde el componente (1) " también

comprende el compuesto de la férmula (III)

férmula (III).

24. Un compuesto de la foérmula (I),
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férmula (I)

o] sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o) sales farmacéuticamente
aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente

aceptables;

en combinacién con un compuesto de la férmula (II),

férmula (II)

o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o sales farmacéuticamente
aceptables solvatadas con sus solventes farmacéuticamente

aceptables;

para usar en el tratamiento de uno o varios sintomas asociados

con vejiga hiperactiva.

7#



RESUMEN:

Se describen combinaciones farmacéuticas que comprenden
un agonista del receptor beta-3-adrenérgico y un antagonista
del receptor de acetilcolina muscarinico y métodos para su
uso. Las combinaciones descritas incluyen solabregon y
oxibutinina. También se describen métodos de uso de las
combinaciones farmacéuticas para el tratamiento de wuno o
varios sintomas asociados con vejiga hiperactiva, por
ejemplo, frecuencia de urgencia, nocturia e incontinencia

urinaria.
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