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DESCRIPCION

Tratamiento del estrefiimiento.
Campo de la técnica

Esta invencion se refiere a medicamentos para el tratamiento de trastornos del intestino caracterizados por estrefi-
miento. Dichos trastornos incluyen segmentos del Sindrome del Intestino Irritable (Irritable Bowel Syndrome (IBS))
caracterizados por estrefiimiento, pseudo-obstruccién crénica, sindrome de hinchamiento abdominal y estrefiimiento
funcional. Los sintomas incluyen dolor abdominal, estrefiimiento, hinchamiento, reflujo 4cido, flatulencia, nauseas y
vomitos, apatia crénica y trastornos del suefio.

Antecedentes

El estrefiimiento es un estado muy comun en el oeste, afectando aproximadamente al 20% de la poblacién. Sin
embargo, hasta la fecha no hay ninguna terapia efectiva. El estrefiimiento crénico es un estado reducido en gran parte
a las mujeres y es de etiologia desconocida. La dieta, la psicologia, los trastornos de motilidad y la displasia nerviosa
entérica han sido identificados como las causas o los factores posibles. La patogénesis del sindrome del intestino
irritable también ha sido desconocida hasta la fecha. Los tratamientos convencionales han sido insatisfactorios como
lo demuestran el gran niimero de terapias disponibles y recomendadas con el tiempo. Estas han incluido psicoterapia,
regimenes dietéticos, y laxantes. Hasta la fecha, no hay evidencia de que ninguna de dichas terapias ejerza ninguna
influencia en el mecanismo que subyace en el trastorno y por ello la curacion no es posible.

En general, por consiguiente, el tratamiento del estrefiimiento y el hinchamiento asi como la pseudo-obstrucciéon y
el estrefiimiento funcional dependen todavia de uso crénico de laxantes. Efectivamente, ha habido pequefios intentos de
tratar cualquier estado pato-psicoldgico subyacente, ya que el estado subyacente no es todavia conocido. Sin embargo,
tal como se ha descrito por TJ Borody y col. (Oral vancomycin can reverse idiophatic constipation, Gastroenterology
(1989) 96 52A) hay alguna evidencia de que en los pacientes con estrefiimiento la flora del intestino anormal puede
ser invadida por bacterias patogénicas no caracterizadas que fabrican falsos neurotransmisores que se unen a los
nervios y fibras musculares del sistema nervioso entérico y afectan a la motilidad intestinal. El estrefiimiento y la
pseudo-obstruccién pueden ser el resultado de una infeccidn. A partir de las observaciones clinicas y la respuesta a
antibidticos es aparente que mds a menudo que no, el estrefiimiento es causado por una infeccion de la flora entérica
normal por bacterias que fabrican sustancias de tipo endorfina.

Sin embargo, el uso de antibiéticos en una base a largo plazo ha sido de poca ayuda para solucionar el problema
del estrefiimiento debido a sus efectos secundarios potenciales. Por ejemplo, la vancomicina es neurotéxica. Ademads,
los costes de dichos antibiéticos podrian ser prohibitivos para el paciente.

Mas recientemente, la colchicina, un fairmaco utilizado durante varias décadas en el tratamiento de la gota y del
que se conoce que causa diarrea, ha sido ensayada en el estrefiimiento severo (GN Verne y col.: Colchicine is an
effective treatment for patients with severe idiopathic constipation, Gastroenterology (1995) 108 A705). Sin embargo,
la colchicina administrada sola en las dosis descritas en la bibliografia es peligrosa a largo plazo ya que causa dafio
en los musculos y los nervios (miopatia y neuropatia) y por consiguiente no es de uso practico en el estrefiimiento
crénico. En una menor dosis es insuficiente en la mayoria de los pacientes para estimular la defecacién. De ahi, que la
colchicina por s misma sea de interés clinico pero no de uso prictico para este grupo de trastornos.

La patente australiana no. 652191 describe la utilidad de derivados del dcido salicilico en el tratamiento de tras-
tornos del intestino incluyendo estrefiimiento. Sin embargo, sélo dosis mayores de 1,0 y 1,5 g de derivados de acido
amino-salicilico aliviaron de forma efectiva los sintomas del estrefiimiento y el porcentaje de pacientes cuyo estrefii-
miento realmente mejord con la administracion de derivados de dcido amino salicilico sélo es relativamente bajo.

El articulo “The Effect of Sulfasalazine and Colchicine Treatment on Vertebral Involvement”, 7° Congreso Me-
diterraneo de Reumatologia (1995), Ediciones Monduzzi (Bolonia, Italia), M. Calguneri y col., paginas 181-184,
describe una combinacion de colchicina y el derivado de 4cido amino salicilico sulfasalazina para el tratamiento de
la implicacion vertebral en pacientes con espondilitis anquilosante. No hay ninguna sugerencia de dicha combinacién
pueda ser util en el tratamiento o la prevencién del resfriado.

De acuerdo con ello, continua existiendo una necesidad de una terapia efectiva para el estrefiimiento. Constituye
un objeto de la presente invencion el proporcionar una composicién y un método para el tratamiento del estrefiimiento.

Descripcion de la invencion

La presente invencién surge de observaciones del inventor de que el tratamiento de pacientes con colchicina para el
estrefiimiento, aunque efectivo, requiere altas dosis al igual que el tratamiento con derivados de 4cido amino salicilico.
Fue sélo con la combinacién de ambos agentes a dosis menores cuando se observé que dicha combinacién produce
los mejores resultados hasta la fecha para el paciente. El efecto clinico en los sintomas de los trastornos de intestino
caracterizados por el estrefiimiento, por administracién combinada a bajas dosis del derivado de dcido amino salicilico
olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y colchicina, es sorprendentemente mayor que el que
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se esperarfa de una suma de los efectos conocidos de administracién de las mismas dosis tanto del derivado de dcido
amino-salicilico como de colchicina solos.

De este modo, en una primera realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que incluye o
consiste en entre 0,1 mg y 3 mg de colchicina y entre 100 mg y 1000 mg de olsalazina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

En una segunda realizaciodn, la invencién proporciona el uso de entre 0,1 mg y 3 mg de colchicina y entre 100 mg y
1000 mg de olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento o la profilaxis del estrefiimiento.

La invencién proporciona ademds un medicamento que consiste en un envase que incluye una pluralidad de medica-
mentos de acuerdo con la invencién y un medicamento consiste en un kit que comprende una pluralidad de recipientes,
siendo los contenidos de al menos dos de dichos recipientes diferentes entre si en todo o en parte, en donde al menos
uno de dichos recipientes contiene entre 0,1 mg y 3 mg de colchicina, y al menos un recipiente diferente contiene entre
100 mg y 1000 mg de olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Tal como se utiliza en la presente invencién, un “derivado de dcido amino-salicilico” significa 4dcido 4-amino
salicilico, 4cido 5-amino salicilico, o una sal farmacéuticamente aceptable o prodroga del mismo.

En los medicamentos y usos de acuerdo con la invencion el derivado de dcido amino-salicilico estd seleccionado
entre olsalazina y sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

Las composiciones de la invencién pueden ser preparadas por medios conocidos en el estado de la técnica para
la preparacién de composiciones farmacéuticas que incluyen mezcla, trituracién, homogenizacién, suspension, diso-
lucién, emulsién, dispersion y, en los casos en que sea apropiado, mezcla de la colchicina y la olsalazina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma opcionalmente juntos con uno o mas excipientes, diluyentes, soportes y
adyuvantes seleccionados.

La composicion farmacéutica de la invencién puede estar en forma de un comprimido, pastilla, pildora, tableta,
cépsula, cdpsula de gelatina blanda, sobre u otro vehiculo de combinacion, elixir, polvo, incluyendo o polvo liofilizado,
solucidn, granulo, suspensién, emulsion, jarabe o tintura. También pueden prepararse formas de liberacién lenta o de
liberacién retardada, por ejemplo en forma de particulas recubiertas, comprimidos multi-capas o microgranulos. La
composicion puede también prepararse en un envase de tipo blister para mejorar el cumplimiento.

Las formas sélidas para la administracion oral pueden contener aglutinantes, edulcorantes, agentes desintegrantes,
diluyentes, aromatizantes, agentes de recubrimiento, conservantes, lubricantes y/o agentes de retardo en el tiempo far-
macéuticamente aceptables. Los aglutinantes adecuados incluyen goma de acacia, gelatina, almidén de maiz, goma de
tragacanto, alginato sédico, carboximetilcelulosa o polietilen glicol. Los edulcorantes adecuados incluyen sacarosa,
lactosa, glucosa, aspartame o sacarina. Los agentes desintegrantes adecuados incluyen almidén de maiz, metilcelulo-
sa, polivinilpirrolidona, goma de xantano, bentonita, dcido alginico o agar. Los diluyentes adecuados incluyen lactosa,
sorbitol, manitol, dextrosa, caolin, celulosa, carbonato cdlcico, silicato cédlcico o fosfato dicdlcico. Los agentes aroma-
tizantes adecuados incluyen aceite de menta, aceite de té del Canad4, aroma de fresa, naranja o frambuesa. Agentes
de recubrimiento adecuados incluyen polimeros o copolimeros de dcido acrilico y/o 4cido metacrilico y/o sus éste-
res, ceras, alcoholes grasos, zeina, goma laca o gluten. Conservantes adecuados incluyen benzoato sédico, vitamina
E, alfa-tocoferol, dcido ascérbico, metil paraben, propil paraben o bisulfito sédico. Lubricantes adecuados incluyen
estearato de magnesio, dcido estedrico, oleato sédico, cloruro sédico o talco. Agentes de retardo adecuados incluyen
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.

Formas liquidas para administracion oral pueden contener, ademas de los anteriores agentes, un soporte liquido.
Soportes liquidos adecuados incluyen agua, aceites tales como aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite de sésamo,
aceite de girasol, aceite de cartamo, aceite de cacahuete, aceite de coco, parafina liquida, etilen glicol, propilen glicol,
polietilen glicol, etanol, propanol, isopropanol, glicerol, alcoholes grasos, triglicéridos o mezclas de los mismos.

Las suspensiones para la administraciéon oral pueden incluir ademds agentes de dispersién y/o agentes de sus-
pension. Agentes de suspension adecuados incluyen carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetil-
celulosa, poli-vinil-pirrolidona, alginato de sodio o cetil-alcohol. Agentes de dispersién adecuados incluyen leciti-
na, ésteres de polioxietileno de dcidos grasos tales como 4cido estedrico, mono- o di-oleato de polioxietilen sorbitol,
-estearato o laurato, mono- o di-oleato de polioxietilen sorbitan, -estearato o -laurato y similares.

Las emulsiones para la administracién oral pueden incluir ademds uno o mds agentes emulsionantes. Agentes
emulsionantes adecuados incluyen agentes dispersantes tal como se ha ejemplificado anteriormente o gomas naturales
tales como goma de acacia o goma de tragacanto.

Una composicién de la primera realizacién contiene de forma tipica entre 0,1 mg y 3 mg de colchicina, de forma
mas tipica entre 0,5 mg y 2,0 mg, incluso de forma mas tipica entre 0,5 mg y 1,5 mg; y entre 100 mg y 1000 mg, de
forma mads tipica entre 200 mg y 500 mg, incluso de forma mds tipica entre 250 mg y 400 mg de olsalazina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.
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Para la administracién como un comprimido o una capsula, la colchicina y la olsalazina o una sal farmacéutica-
mente aceptable de la misma pueden ser combinadas en polvo o en forma granulada, por ejemplo por compresion en
un comprimido o como un relleno para una capsula. De forma alternativa, la composicién de la primera realizacién
puede proporcionarse en la forma de un comprimido/cdpsula que contiene uno o los dos farmacos, colchicina y ol-
salazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en una forma microencapsulada. Como otra posibilidad,
la composicion de la primera realizacién puede proporcionarse en la forma de un comprimido/cdpsula que contiene
la colchicina o la olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en una forma en polvo, y el otro en
una forma microencapsulada. Como una posibilidad adicional, la composicién de la primera realizacién puede ser
proporcionada en la forma de un comprimido/cdpsula que contiene la colchicina y la olsalazina o una sal farmacéuti-
camente aceptable de la misma cada uno de ellos en una forma microencapsulada. En incluso otras posibilidades, la
composicion de la primera realizacién puede proporcionarse en la forma de un comprimido que contiene la colchicina
o la olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en una capsula que contiene el otro, una capsula que
contiene uno de los dos, colchicina o olsalazina, o una sal farmaceiticamente aceptable de la misma en un comprimido
del otro, o una cdpsula que contiene la colchicina o la olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
en otra cdpsula que contiene el otro.

Preferiblemente, la olsalazina o una sal farmaacéuticamente aceptable de la misma estd presente en una forma que
facilita su liberacién en el intestino delgado distal. Por ejemplo, en una composicién de la invencidn la olsalazina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma pueden proporcionarse con un recubrimiento entérico o puede pro-
porcionarse en una cdpsula de liberacion recubierta entérica, o particulas microencapsuladas de colchicina recubiertas
entéricas pueden ser colocadas dentro de una cépsula de olsalazina de liberacidn distal. Cuando la colchicina es admi-
nistrada en una dosis relativamente alta, tal como por ejemplo 1,5 mg por dia 0 mds, es esencial que la colchicina esté
recubierta de forma entérica.

Los materiales adecuados para el recubrimiento entérico pueden ser conocidos en el estado de la técnica e incluyen
varias resinas sintéticas que soportan grupos carboxilo, salicilato de fenilo, y goma laca. Ejemplos de dichos mate-
riales de recubrimiento entérico son los copolimeros de dcido metacrilico tales como dcido metacrilico - copolimeros
de éster de 4cido acrilico; ésteres de celulosa modificados tales como ftalato de hidroxipropil celulosa, ftalato de hi-
droxipropilmetilcelulosa, ftalato de etilcelulosa, succinato de hidroxipropil metilcelulosa, succianto de etil celulosa,
succinato de metil celulosa y mezclas de los mismos, trimetilato de acetato de celulosa, ftalatos de éter de celulosa;
y ftalato, succinato o trimetilato de acetato de polivinilo. Un recubrimiento entérico preferido es el Opadry OY-P
22920, disponible de Colorcon, 415 Moyer Blvd., West Point, PA 19486, Estados Unidos de América. Las composi-
ciones entéricas formadoras de pelicula estdn descritas, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos Nos. 4556552
y 4704295, cuyos descubrimientos se incorporan a la presente memoria por referencia.

El uso de la segunda realizacién proporciona el uso de la combinacién de la invencion en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis del estrefiimiento. El estrefiimiento puede estar asociado, por ejemplo,
con el IBS predominante en el estrefiimiento, la pseudo obstruccidn o el estrefiimiento funcional.

En el uso de la segunda realizacién, el mamifero es tipicamente un humano.

En un uso de la segunda realizacién, la colchicina y la olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma pueden ser tomadas una vez, dos veces, tres veces al dia o mds frecuentemente. Las dosis para la colchicina
pueden oscilar entre 0,5 y 5 mg por dia, mds tipicamente entre 0,5 y 3 mg por dia. La dosis de olsalazina o de una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma puede variar entre 100 mg y 5 g por dia, de forma mds tipica entre 200 mg
y 4 g por dia, todavia de forma mas tipica entre 500 mg y 2 g por dia.

Normalmente, la colchicina y la olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma son administradas
dos veces al dia. Como regla general para la terapia a largo plaza la dosis puede comenzar a un nivel bajo, tal como una
dosis diaria y puede elevarse a una dosis mayor, tal como dos o tres veces al dia si asi se requiere. La administracion se
lleva a cabo de forma tipica durante un periodo de entre 30 dias y 60 dias o mds, incluyendo indefinidamente durante
la vida del paciente. De forma mas tipica, un uso de la invencién da lugar al alivio de los sintomas cuando la colchicina
y la olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se administran durante un periodo de entre 60 dias
y 120 dias. Una vez se consiga la mejora de los sintomas, puede cesarse, estrecharse, o reducirse la administracién
de la colchicina y de la olsalazina o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, hasta dosis menores de
mantenimiento durante un periodo indefinido de tiempo.

De este modo, una forma adicional de la invencion proporciona un medicamento que consiste en un envase que in-
cluye una pluralidad de medicamentos de la primera realizacién en dosis individuales que tienen diferentes cantidades
de la colchicina y de la olsalazina o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, siendo los medicamentos
envasados de modo que las dosis de la colchicina y de la olsalazina o de la sal farmacéuticamente aceptable de la
misma estén de acuerdo con un régimen predeterminado por una persona a la que vaya a administrarse las dosis.

Por ejemplo, los medicamentos pueden ser empaquetados en un envase tipo blister en una tira, circulo, u otra dis-
tribucion que facilite la administracidon secuencial, con instrucciones de que los medicamentos deben ser tomados por
el paciente en un orden particular, comenzando con una posicién particular en el envase. Por ejemplo, si los medica-
mentos son empaquetados en una tira, la administraciéon comienza de forma tipica con el primer medicamento en un
extremo de la tira y continua con sucesivos medicamentos envasados a lo largo de la tira, variando las composicio-
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nes sucesivas de acuerdo con un régimen de dosis predeterminado. Otras distribuciones similares se sugerirdn por si
mismas de forma facil para los expertos en el estado de la técnica relevante.

Se ha postulado por el presente inventor que tanto la colchicina como la olsalazina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma son capaces de segregar agua en el intestino y son probablemente capaces de suprimir la flora
bacteriana intestinal anormal. La colchicina tiene accidn anti-tubilina y por tanto inhibe las bacterias. La olsalazina o
una sal farmacéuticamente de la misma es un agente antimicrobiano conocido similar al 4cido para amino salicilico.

Mejor método y otros métodos de llevar a cabo la invenciéon

Un medicamento preferido de acuerdo con la invencién consiste en 375 mg de olsalazina en una cdpsula que
también contiene 0,8 mg de colchicina recubierta de forma entérica. Por ejemplo, la colchicina recubierta de forma
entérica puede ser obtenida por microencapsulacion de una cantidad adecuada de granulos de colchicina con Opadry
OY-P 22920.

Un medicamento alternativo preferido de acuerdo con la invencién es una cdpsula que contiene 375 mg de olsala-
zina y un comprimido de 0,5 mg de colchicina recubierto de forma entérica con Opadry OY-P 22920.

En un uso preferido de acuerdo con la invencién para el tratamiento del estrefiimiento severo, se administré a un
paciente dosis dos veces al dia de 375 mg de olsalazina y de 0,8 mg de colchicina recubierta de forma entérica. La
administracién se continué dos veces al dia hasta que se consigui6 la defecacion. A un paciente con estrefiimiento
medio puede administrarse dosis diarias una vez al dia, en la mafana, de 375 mg de olsalazina y de 0,8 mg de
colchicina recubierta de forma entérica, mientras que algunos pacientes con estrefiimiento obstinado pueden requerir
tres dosis o mas por dia.

Un recubrimiento entérico de la colchicina evita que la colchicina sea absorbida en el intestino delgado y reduce el
peligro de sobre dosis. De este modo se evita el peligro conocido de los serios efectos de la sobre-dosis de colchicina.
En el colon, en donde la colchicina no es absorbida, actia sobre las bacterias relevantes del estrefiimiento.

Ejemplo
Composicion incluyendo 375 mg de olsalazina 'y 0,5 mg de colchicina
A. Comprimidos de 0,5 mg de colchicina recubierta de forma entérica

Se pulverizé 1 kg de comprimidos de 100 mg conteniendo 0,5 mg de colchicina (comprimidos de 0,5 mg Colgout,
de Fisons Pharmaceuticals) en un aparato de recubrimiento por pulverizacion adecuado con una solucién al 15%
peso/peso de Opadry OY-P 22920 en etanol acuoso (aproximadamente etanol del 80% v/v) a una temperatura del aire
de entrada de aproximadamente 70-75°C hasta que la ganancia de peso de los comprimidos es de al menos el 8% del
peso de los comprimidos de niicleo no recubierto.

B. Cdpsulas de olsalazina y colchicina recubierta de forma entérica

Se prepararon capsulas conteniendo un comprimido recubierto obtenido en la etapa A y una cépsula de 375 mg de
olsalazina, por los métodos convencionales.

Estudios de Casos
Estudio del Caso 1

Una paciente de 48 afios de edad que habia sido investigada de dolor abdominal crénico, estrefiimiento de tran-
sito lento con defecacion una vez a la semana, hinchamiento, nduseas y dolores de cabeza recurrentes fue referida al
tratamiento ya que habia fracasado el tener los sintomas controlados con anti-espasmédicos y laxantes. La colono-
scopia y los cultivos de las deposiciones fueron todos normales. A pesar del uso de fibra afiadida y de laxantes junto
con antiespasmodicos y procinéticos continué sufriendo con sus sintomas originales. Se le empez6 a administrar 0,5
mg de colchicina dos veces al dia junto con 250 mg de olsalazina dos veces al dia. A los 10 dias del comienzo del
tratamiento la paciente empezé a defecar y a las 3 semanas defec6 de forma normal con una marcada reduccién del
dolor abdominal, del hinchamiento y de las nduseas. Continu6 con la misma mejorfa con el tratamiento diario durante
8 meses.

Estudio del Caso 2

Un paciente hombre de 64 afios de edad que presentd hinchamiento, dolor abdominal - especialmente en la fosa
iliaca izquierda, y defecacidon s6lo cada cuatro o cinco dias fue referido al cambio tras las investigaciones previas en
las que se habian llevado a cabo andlisis de defecaciones, colonoscopia y estudios de transito. Tenia estrefiimiento con
transito espasmaédico y habia fracasado el tratamiento con laxantes combinados. Este paciente comenz6 con colchicina,
1 mg dos veces al dia, junto con 250 mg de olsalazina dos veces al dia. Empez6 a defecar de forma normal a los 14
dias y a continuacién a desarrollar alguna pérdida de movilidad. Se disminuyé la colchicina a 0,5 mg por la mafiana y
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1 mg por la noche y se continu6 la olsalazina a 250 mg dos veces al dia. Se control6 bien la distensiéon abdominal del
paciente, el dolor abdominal y el estrefiimiento. Continué la medicacién durante 12 meses, al final de cuyo tiempo la
reduccion de la medicacién y finalmente el cese de la misma no dieron lugar a ninguna recurrencia del estrefiimiento.
A los 3-6 meses después de cesar la medicacion el paciente no tenia tantas pérdidas de movilidad como antes, pero
era capaz de defecar de forma relativamente normal cada dia o cada dos dias. Este caso proporciona una indicacién de
que la composicion y el método de la presente invencidn pueden revertir el problema subyacente; es decir es posible
erradicar o suprimir las bacterias patogénicas que causan el estrefiimiento.

Estudio del Caso 3

Una mujer de 48 afios de edad padeciendo de estrefiimiento crénico, hinchamiento y calambres fue tratada con 250
mg de olsalazina dos veces al dia y 0,5 mg de colchicina no recubierta 3 veces al dia. Después de aproximadamente
10 dias comenz¢ la defecaciéon y mejord el hinchamiento y los calambres. Se cambi6 el régimen a 0,5 mg de colchi-
cina recubierta de forma entérica 3 veces al dia, continuando con 250 mg de olsalazina dos veces al dia. De forma
subsiguiente el paciente experimentd pérdida de movimiento y se redujo la colchicina a 0,5 mg con recubrimiento
entérico dos veces al dia, manteniendo los 250 mg de olsalazina dos veces al dia. Después de este cambio, el paciente
experimentd movimientos normales y no hubo pérdida de la mejoria del hinchamiento y de los calambres.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de entre 0,1 mg y 3 mg de colchicina y de entre 100 mg y 1000 mg de olsalazina o de una sal farmacéutica-
mente aceptable de la misma en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis del estrefiimiento.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1 de entre 0,5 mg y 2 mg de colchicina y de entre 250 mg y 500 mg de
olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1 de entre 0,5 mg y 1,5 mg de colchicina y de entre 250 mg y 400 mg de
olsalazina o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

4. Uso de entre 0,1 mg y 3 mg de colchicina en la fabricacién de un medicamento para uso con entre 100 mg
y 1000 mg de olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para el tratamiento o la profilaxis del
estrefiimiento.

5. Uso de acuerdo con la reivindicacién 4 de entre 0,5 mg a 2 mg de colchicina y de entre 250 mg y 500 mg de
olsalazina o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

6. Uso de acuerdo con la reivindicacién 4 de entre 0,5 mg y 1,5 mg de colchicina y de entre 250 mg y 400 mg de
olsalazina o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

7. Uso de entre 100 mg y 1000 mg de olsalazina o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en la
fabricacién de un medicamento para uso con entre 0,1 mg y 3 mg de colchicina para el tratamiento o la profilaxis del
estrefiimiento.

8. uso de acuerdo con la reivindicacién 7 de entre 250 mg y 500 mg de olsalazina o de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y de entre 0,5 mg y 2 mg de colchicina.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 de entre 250 mg y 400 mg de olsalazina o de una sal farmacéuticamente
aceptable y de entre 0,5 mg y 1,5 mg de colchicina.

10. Un medicamento que incluye o consiste en entre 0,1 mg y 3 mg de colchicina y entre 100 mg y 1000 mg de
olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

11. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 10 que incluye o consiste en entre 0,5 mg y 2 mg de
colchicina y entre 250 mg y 500 mg de olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

12. Un medicamento de acuerdo con la reivindicaciéon 10 que incluye o consiste en entre 0,5 mg y 1,5 mg de
colchicina y entre 250 mg y 400 mg de olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

13. Un medicamento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en donde dicha colchicina estd
recubierta de forma entérica.

14. Un medicamento que consiste en un envase que incluye una pluralidad de medicamentos de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, de modo que dichos medicamentos estdn envasados de modo que las dosis
de dicha colchicina y de dicha olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma sean tomadas de acuerdo
con un régimen predeterminado por una persona a la que se vaya a administrar las dosis.

15. Un medicamento que consiste en un kit que comprende una pluralidad de recipientes, difiriendo el contenido
de la menos dos de dichos recipiente entre si en su totalidad o en parte, en donde al menos uno de dichos recipientes
contenga entre 0,1 mg y 3 mg de colchicina, y al menos un recipiente diferente contenga entre 100 mg y 1000 mg de
olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

16. Un medicamento que consiste en un kit de acuerdo con la reivindicacién 15 en donde al menos uno de dichos
recipientes contiene entre 0,5 mg y 2 mg de colchicina, y al menos un recipiente diferente contiene entre 250 mg y
500 mg de olsalazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

17. Un medicamento que consiste en un kit de acuerdo con la reivindicacién 15 en donde al menos uno de dichos
recipientes contiene entre 0,5 mg y 1,5 mg de colchicina, y al menos un recipiente diferente contiene entre 250 mg y
400 mg de olsalazina o una sal farmcacéuticamente aceptable de la misma.
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