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DESCRIPCION

La presente solicitud reivindica prioridad de acuerdo a tenor de 35 U.S.C. § 119 respecto al
documento U.S.S.N 60/734.423 presentado el 8 de noviembre de 2005 por James N. Campbell.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere a clonidina y a formulaciones de dosificacion que la comprenden para su
uso en el tratamiento del dolor asociado con neuropatias dependientes de la longitud que dan como
resultado dolor, que no es dolor mantenido por el simpatico como puede ser el resultado de diabetes y
otras afecciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El dolor se desarrolla con frecuencia a partir de enfermedades que afectan al sistema
somatosensitivo. Una enfermedad que esta implicada con frecuencia es la diabetes mellitus. La diabetes
puede afectar al sistema nervioso de diferentes formas, pero uno de los trastornos clasicos es la
neuropatia dependiente de la longitud. Aqui, los axones con axones mas largos estan implicados
preferentemente en una neuropatia que estd asociada tanto con la degeneracion como con la
sensibilizacion de nociceptores. La caracteristica clasica es dolor urente que implica tipicamente a los
pies dado que los axones hacia los pies representan las vias aferentes primarias mas largas en el cuerpo.
Este problema puede suceder antes o después en la enfermedad, y de hecho puede suceder en la
denominada prediabetes, que es una afeccion que representa un trastorno del metabolismo de la glucosa
sin que se cumplan estrictamente los criterios para la diabetes mellitus. Se aprecia ahora que la diabetes
no es sino una causa de una neuropatia dependiente de la longitud. Los sintomas dolorosos que
acompafian a estos trastornos, incluyendo una neuropatia de fibras pequefias idiopatica, son casi
idénticos a los observados en la diabetes mellitus. Los tratamientos dirigidos al tratamiento de la propia
diabetes mellitus pueden ayudar a ralentizar la progresion de la neuropatia, pero no abordan
necesariamente el dolor. No existen tratamientos conocidos para la neuropatia de fibras pequefias
dependiente de la longitud idiopatica. Ciertos farmacos quimioterdpicos inducen una neuropatia
dependiente de la longitud asociada con dolor. Este dolor puede limitar la dosificacién y, por tanto, afectar
a la conveniencia del tratamiento del cancer. Los tratamientos sistémicos del dolor incluyen el uso de
opioides, anticonvulsivantes, antidepresivos y estabilizantes de membrana. Todas estas terapias son con
frecuencia ineficaces y, tipicamente, su uso se acomparfa de un perfil de efectos secundarios adversos
considerable. Las terapias sistémicas pueden administrarse por via oral, 0 mediante parches aplicados en
la piel. Pueden aplicarse parches de lidocaina en la piel. Su valor en el tratamiento del dolor asociado con
neuropatias dependientes de la longitud es limitado debido al entumecimiento de la piel. La capsaicina
puede aplicarse localmente en la piel pero su aplicacion esta asociada con un dolor significativo, y la
capsaicina destruye la funcion nociceptora.

También se han realizado algunos intentos previos para tratar la neuropatia diabética dolorosa
con clonidina, un agonista parcial a,-adrenérgico potente usado principalmente para el tratamiento de la
hipertension (Jarrott y col., "Clonidine: Understanding its disposition, sites, and mechanism of action”, Clin.
Exp. Pharm. Physiol., 14, 471-479 (1987)). La clonidina se ha aplicado tépicamente a areas lejanas al
area dolorosa como alternativa a la administracion oral para efectuar una administracion sistémica. Por
ejemplo, en un ensayo del dolor con grupos cruzados controlado con placebo en pacientes con
neuropatia diabética dolorosa, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes que recibieron clonidina sistémica administrada con parches transdérmicos y pacientes que
recibieron parches de placebo (Zeigler y col. Pain 48: 403-408 (1992)). En un estudio del dolor de
seguimiento controlado con placebo en pacientes similares con neuropatia diabética dolorosa, se
evaluaron parches transdérmicos que administraban niveles sistémicos de clonidina usando un disefio de
inscripcion enriquecido en dos fases (Byas-Smith y col. Pain 60: 267-274 (1995)). Sélo doce de cuarenta y
un pacientes (29%) que completaron el ciclo inicial de tratamiento se consideré que respondian a la
clonidina. Estos doce que respondian a la clonidina se reexpusieron después en un segundo estudio
controlado con placebo que usaba la mayor dosificacion disponible con el sistema de parche
transdérmico. La reduccion del dolor respecto al placebo tendia a ser modesta aunque estadisticamente
significativa (p<0,015). El sitio de accion de la clonidina no se estudié en este estudio. En principio, el sitio
de accién podia ser central o periférico. En otras afecciones dolorosas se ha determinado una accion
analgésica central de la clonidina. Este tratamiento implicaba la administracion sistémica de clonidina con
un parche transdérmico aplicado lejos del area dolorosa, dando como resultado niveles sanguineos
sistémicos que superaban 0,2 ng/ml.

Son documentos adicionales relacionados con el tratamiento del dolor US 6.147.102 A, WO
92/14453 A, US 6.054.461 A y WO 2007/025613 A. Dicho ultimo documento se publicdé después de la
fecha de presentacion de la presente patente (solicitud), pero reivindica fechas de prioridad y
presentacion que son anteriores a las fechas de prioridad y presentacion de la presente patente
(solicitud), respectivamente.
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Por lo tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar procedimientos y composiciones
para tratar eficazmente o aliviar el dolor en neuropatias dependientes de la longitud o de otro tipo, que
pueden estar asociadas con diabetes, por administracion local tipica en el area dolorosa de un agonista
alfa-2 adrenérgico.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

Se proporciona clonidina y composiciones que la comprenden para el tratamiento del dolor
debido a una neuropatia dependiente de la longitud, por administracion local o tépica de concentraciones
del agonista alfap-adrenérgico clonidina, en el area dolorosa, sin producir niveles sistémicamente eficaces
de la clonidina. Los compuestos se administran en o adyacentes a areas dolorosas en pacientes con
neuropatia dependiente de la longitud que da como resultado dolor asociado con enfermedad o dafio en
las fibras aferentes (sensitivas) primarias de sefializacion del dolor y sus receptores, no dolor mantenido
por el simpatico. Por ejemplo, en un paciente con neuropatia diabética dolorosa en el que la queja es
dolor urente en los pies, el agonista alfa-2 se aplica tépicamente en los pies en la region dolorosa. Un
compuesto para el tratamiento de pacientes con neuropatia diabética es clonidina aplicada en una
pomada, gel, locién o parche transdérmico, en el que la dosificacién es suficiente para proporcionar una
dosis eficaz en el area dolorosa o areas inmediatamente adyacentes sin producir niveles sanguineos
sistémicos farmacoloégicamente activos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una gréfica de la puntuacién del dolor con el tiempo (1-9 semanas), que muestra la
reduccion media de la NGPS por semana, rombos, clonidina al 0,1%; cuadrados, clonidina al 0,2%,
y circulos, placebo.

La Figura 2 es una gréfica de las concentraciones plasmaticas medias de clonidina con el tiempo
desde la primera dosis (en dias) de clonidina al 0,1% para el tratamiento A (circulos oscuros): 3,15
g/dia (3,1 mg de clonidina HCI), y tratamiento B (circulos en blanco) 6,23 g/dia (6,2 mg de clonidina
HCI).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
I. Formulaciones
A. Agonista as-adrenérgico

El tratamiento o la reduccion de los sintomas (es decir, dolor urente) asociados con neuropatias
dependientes de la longitud incluye administrar local o topicamente una cantidad eficaz de un agonista o.-
adrenérgico o una combinacion de los mismos. Los expertos en la materia conocen agonistas oo-
adrenérgicos. Véase, por ejemplo, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 82 Edicion, Gill, A. G., T.
W. Rall, A. S. Nies, P. Taylor, editores (Pergamon Press, Co., Inc., NY 1990).

De acuerdo con la presente invencion, el agonista a2-adrenérgico a usar es la clonidina.

Aunqgue se ha descrito anteriormente con referencia especifica al compuesto, también se pueden
utilizar sales del compuesto activo. Los expertos en la materia conocen procedimientos para la sintesis de
este compuesto. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, sales
minerales o de acidos organicos de restos béasicos tales como aminas. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto
precursor formado, por ejemplo, a partir de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Las sales no
toxicas convencionales incluyen las derivadas de acido inorganicos tales como acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, sulfamico, fosférico y nitrico; y las sales preparadas a partir de acidos organicos
tales como acidos acético, propidénico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico,
ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-
acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfonico, oxalico e isetionico. Las
sales farmacéuticamente aceptables pueden sintetizarse a partir del compuesto precursor, que contiene
un resto basico, por procedimientos quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales pueden
prepararse por reaccion de las formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido apropiado en agua en un disolvente organico, o en una mezcla de los
dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo. Se encuentran listas de sales adecuadas en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 ed.
(Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, pag. 1418).

B. Excipientes

. Estos compuestos se han administrado previamente por via sistémica (por via oral, parche
cutaneo o por inyeccion). La administracion sistémica no funciona o requiere altas dosis y, por lo
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tanto, estd asociada con efectos secundarios sistémicos tales como fatiga, mareos, cansancio,
cefalea, estrefiimiento, nauseas, vomitos, diarrea, insomnio y sequedad de boca. La
administracion topica se describe para el tratamiento del dolor mantenido por el simpéatico en la
Patente de Estados Unidos N° 5.447.947, expedida el 5 de septiembre de 1995 a Campbell, y en
las Patentes de Estados Unidos N° 6.534.048, expedida el 18 de marzo de 2003 a Borgman y
6.147.102, expedida el 15 de noviembre de 2000 a Borgman.

. En el procedimiento descrito en el presente documento, los compuestos se administran por via
local o topica directamente en o adyacentes al area dolorosa, en un vehiculo farmacéutico
adecuado, muchos de los cuales conocen los expertos en la materia. El vehiculo puede estar en
forma de una locién, pomada, gel, solucién o parche transdérmico. La administracion topica
también incluye la iontoforesis, en la que una corriente eléctrica impulsa el farmaco, en forma de
union tal como una sal farmacéuticamente aceptable, hacia la piel. La aplicacién tépica permite
que el farmaco alcance una alta concentracién en el area dolorosa o tejido inmediatamente
adyacente a la misma, evitando muchos de los efectos secundarios de estos compuestos
observados después de la administracion sistémica.

La formulacion del farmaco se analiza en, por ejemplo, Hoover, John E., Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania (1975), y Liberman, H. A. y
Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N. Y. (1980). Los
compuestos activos (0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) pueden administrarse por si
mismos o en forma de una composicién farmacéutica en la que el compuesto o compuestos activos estan
mezclados o en una mezcla con uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables. Las composiciones farmacéuticas pueden formularse de forma convencional usando uno o
mas vehiculos fisiologicamente aceptables, que comprenden excipientes y auxiliares que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que puedan usarse farmacéuticamente.

C. Terapias de Combinacién

La formulacién de dosificacion puede administrarse en solitario o0 en combinacién con una terapia
tal como un opioide, anticonvulsivante, estabilizante de membrana y/o farmaco psicoactivo (por ejemplo,
antidepresivo).

Estos pueden formularse con el agonista en el vehiculo farmacéuticamente aceptable para su
administracion tépica o local o administrarse en una formulacién separada, administrandose la otra terapia
localmente (por inyeccion subcutanea o intramuscular), topicamente o sistémicamente al paciente.

Il. Procedimientos de Administraciéon
A. Paciente a Tratar

Una diversidad de enfermedades pueden afectar al sistema nervioso periférico. Muchos de estos
trastornos no son dolorosos, pero si se ve afectado el sistema de sefializacién del dolor, entonces puede
obtenerse como resultado dolor. La neuropatia dolorosa prototipo es el resultado de la diabetes.

Los efectos mas comunes sobre el sistema nervioso son el resultado de una neuropatia
dependiente de la longitud. Esto significa que cuanto mas largo es el axon sensitivo, mas probable es que
pueda afectarse el axén. Dado que los axones que van a los pies son las vias aferentes primarias mas
largas en el cuerpo, estas fibras se ven afectadas primero. A medida que avanza la enfermedad, se ven
afectados otros axones mas cortos de longitud. Las neuropatias dependientes de la longitud pueden estar
causadas por una diversidad de enfermedades. La mas comun (60-70%) es la diabetes. Estas
neuropatias también pueden estar causadas por enfermedad renal, desequilibrios hormonales,
deficiencias vitaminicas, alcoholismo, enfermedades autoinmunes, toxinas, quimioterapia e infecciones
(por ejemplo, SIDA).

En una realizacion preferida, el compuesto agonista o2-adrenérgico y/o la formulacion de
dosificaciéon son para su uso en el tratamiento de pacientes como se especifica en las reivindicaciones
adjuntas 1 y 9, que son pacientes con una neuropatia que es el resultado de diabetes mellitus. En otra
realizacion preferida, el compuesto agonista a2-adrenérgico y/o la formulacién de dosificacién son para su
uso en el tratamiento de pacientes como se especifica en las reivindicaciones adjuntas 1 y 9, que son
pacientes con una neuropatia periférica sensitiva en la region dolorosa. En otra realizaciéon mas, el
compuesto agonista a2-adrenérgico y/o la formulacidon de dosificacion son para su uso en el tratamiento
de pacientes como se especifica en las reivindicaciones adjuntas 1 y 9, que son pacientes con una
neuropatia de fibras pequefias en la region dolorosa.

B. Dosificaciones y Regimenes de Tratamiento

La formulaciéon de dosificacion se administra de una vez a la semana a varias veces al dia,
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dependiendo del paciente. En una realizacion, el agente terapéutico clonidina se administra en una
concentracion de entre clonidina al 0,1 y al 10%. La dosis se determina por la regién de dolor. Debido a
que el efecto de la clonidina es local, debe aplicarse en el &rea dolorosa. Por lo tanto, en pacientes con
areas mas amplias de dolor ser4 necesaria una dosis mayor de clonidina, aunque el porcentaje de
concentracion permanezca constante. El area tratada esta limitada por la dosificacién sistémica. Cuando
se aplica clonidina al 0,5% en ambos pies, pueden presentarse efectos sistémicos ya que los niveles
sanguineos se aproximaran a los observados en el tratamiento de la hipertension. En el estudio realizado
con clonidina al 0,1% y al 0,2% descrito a continuacion, el nivel sanguineo medio estaba bien por debajo
de 0,1 ng/mg (un tercio de los pacientes no tenian clonidina detectable en la sangre), mientras que los
niveles en sangre superaban los 0,2 ng/ml con la administracién sistémica.

Ejemplo 1: Formulacion de Nenclon™ (clonidina) Gel Tépico al 0,1%

El Neuclon™ (clonidina) Gel Tdpico al 0,1% contiene 0,1 mg de clorhidrato de clonidina por 1,0
gramos de gel. El gel se formula a pH 8,0 para maximizar la cantidad de base libre de clonidina en el
producto. El clorhidrato de clonidina tiene un pKa de 8,2. La formulacién se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Formulacién de Neuclon™ (clonidina) Gel Tépico al 0,1%

Ingrediente % (p/p)
Clorhidrato de clonidina USP 0,1%
Alcohol bencilico NF 1,0%
Carbopol 980 NF 0,6%
Hidréxido sédico NF ajustar a pH 8
Acido clorhidrico NF ajustar a pH 8 (si es necesario)
Agua purificada USP cs hasta 100%

Ejemplo 2: Tratamiento de pacientes con neuropatia diabética dolorosa

El objetivo de este estudio era ensayar los efectos analgésicos del gel de clonidina tépico al 0,1%
y 0,2% en comparacion con un gel de placebo en pacientes con neuropatia diabética dolorosa, crénica,
de las extremidades inferiores.

Materiales y Procedimientos

Ciento sesenta y seis (166) pacientes adultos con neuropatia diabética dolorosa, crénica, de las
extremidades inferiores que cumplian los criterios de admisién en el estudio se inscribieron en este
estudio multicéntrico. Los pacientes diabéticos con un diagnéstico clinico de dolor neuropatico tenian que
tener una puntuacién de dolor diaria media de 5 o superior en la Escala Grafica Numérica del Dolor de 11
puntos (NGPS). Se permiti6 que los pacientes continuaran usando otras medicaciones para el dolor
neuropatico, con tal de que la dosificacion con estas medicaciones no se cambiase durante los 30 dias
anteriores a su inscripcién ni durante el estudio.

Los pacientes se aleatorizaron en gel de clonidina tépica al 0,1% o al 0,2% o gel de placebo para
este estudio de 10 semanas de disefio paralelo a ciegas. El tratamiento farmacoldgico duré 8 semanas,
comenzando con una dosificacidon dos veces al dia durante dos semanas y aumentando a escala hasta
tres veces al dia durante las seis semanas restantes.

Se evaluo la eficacia analgésica semanalmente durante el primer mes y bisemanalmente durante
el segundo mes mediante el uso de los instrumentos de evaluacion siguientes: Escala Grafica Numérica
del Dolor (NGPS), Escala del Alivio del Dolor, Escalas de Alodinia para tacto y enfriamiento, evaluaciones
de Mejora Global por Paciente e Investigador y Escalas de Interferencia Funcional. Los pacientes
mantuvieron diarios de evaluacion de los resultados diaria durante la duracién del estudio.

Los datos demogréficos de los pacientes para los tres grupos de tratamiento eran similares,
como se muestra en la Tabla 2.



10

15

20

25

30

ES 2357033 T3

Tabla 2. Datos demograficos de los pacientes para todos los grupos de tratamiento

Edad en Du_raci()n de la . . Duracion del
~ . Diabetes en |Diabetes Tipo . =
Grupo Afios Género A0S I Raza Dolor en Afios
(Intervalo) (Intervalo) (Intervalo)
0, 0, 0,
0.1% | 61,2 (35-84) 46’2 21 133 (1-44) 83,3% 83'3/; i%gﬁ/" N\ 55 (1-16)
0, 0, 0,
0.2% | 61,0 (30-84) 55;5’@ 12,4 (1-44) 84,2% 711'880//‘; ﬁ 3770//‘; HO’ 5,6 (1-21)
0, 0, 0,
Placebo| 61,2 (37-83) 54i:4/° 10,5 (1,37) 84,2% 82‘3 QSC%SAS/O 4,4 (1-20)
*C = Caucasica, N = Negra, H = Hispanica, O = Otra

Un total de 14 pacientes se salieron del estudio: 8 en el gel al 0,1%, 5 en le gel al 0,2% y 1 en el
placebo. Los resultados de un analisis de varianza de medidas repetidas de 3 factores (Investigador,
Tiempo y Tratamiento) no pusieron de manifiesto diferencias significativas con respecto al Tiempo
(p=1,00) o al Investigador (p=0,598) ni interacciones significativas entre Tiempo y Tratamiento (p=0,817) y
Tratamiento e Investigador (p=0,805).

Resultados

Los pacientes aleatorizados en gel de clonidina al 0,1% tenian una reduccion significativamente
superior en el promedio de NGPS con el tiempo, en comparacion con pacientes con placebo (Andlisis de
Medidas Repetidas con Ultima observacién llevada adelante [LOCF] para cualquier valor que falte
p=0,015). Los resultados del andlisis del promedio de NGPS con el tiempo de pacientes en el grupo del
0,2% en comparacion con el placebo estaban en el limite de ser significativos (Analisis de Medidas
Repetidas con LOCF p=0,054). Ninguna de las variables de eficacia secundarias para los grupos de
tratamiento con clonidina era significativamente diferente del placebo. Sin embargo, los promedios
semanales de puntuaciones de NGPS de los diarios de los pacientes, las puntuaciones de alivio del dolor
y las puntuaciones de interferencia funcional favorecieron las formulaciones con clonidina activa.

La analgesia del gel de clonidina al 0,1%, en comparacion con el placebo, se demostro tan
pronto como la primera semana de tratamiento. En la semana 1, el cambio medio desde la linea basal era
-1,87 para el grupo con clonidina al 0,1% frente a -0,59 para el grupo con placebo (p=0,003). Una semana
después de la interrupcion del tratamiento (semana 9) la analgesia continuaba con un cambio medio
desde la linea basal de -2,43 para el grupo con clonidina al 0,1% y de -0,95 para el grupo con placebo
(p=0,009). ElI cambio medio en la NGPS desde la linea basal hasta la visita final, llevando la ultima
observacion adelante para representar las salidas del estudio o las visitas que faltaban era de -1,96 para
el placebo, -2,52 para la formulacion al 0,2% y -2,96 para la formulacién al 0,1%. La Figura 1 muestra la
reduccion media de la NGPS por semana.

No habia diferencias significativas intrapaciente en las observaciones de presion arterial media o
pulso cuando se compararon las previas al tratamiento, las de durante el tratamiento y las posteriores al
tratamiento. Asimismo, no habia diferencias significativas entre los tres grupos de tratamiento. No se
observé hipertension de rebote después de la interrupcidn brusca del tratamiento.

Se analizaron las concentraciones plasmaticas de clonidina en un grupo de pacientes que
completaron el ensayo. También se analizé al mismo tiempo un nimero similar de muestras de un ensayo
anterior de clonidina al 0,05%. La Tabla 3 resume estos resultados.

Tabla 3. Concentraciones plasmaticas de clonidina en pacientes

Formulacién 0,05% 0,1% 0,2%
Dosis de Clonidina Diaria 2,5 3,9 6,0
N° Muestras 25 24 25
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N° Muestras con Concentraciones de Clonidina 13 16 14
Medibles (>0,025 ng/ml)
Media de Concentraciones Medibles (ng/ml) 0,0831 0,0749 0,0827
Intervalo de Concentraciones Medibles (ng/ml) 0,0290-0,286 | 0,0281-0,176 | 0,0346-0,177
Concentraciones Medias para Todas las Muestras 0,0572 0,0589 0,0583

En conclusién, los pacientes con neuropatia diabética dolorosa con gel de clonidina al 0,1%
tenian un promedio de respuesta analgésica significativamente mejor estadisticamente con el tiempo
(p=0,015) en comparacién con la respuesta para el grupo con placebo. Aunque el gel con clonidina al
0,2% no era estadisticamente superior al gel con placebo (p=0,054), la tendencia hacia una superioridad
apoya la analgesia con clonidina topica.

Ademas, las concentraciones de clonidina en plasma tendian a estar muy por debajo de los
niveles umbrales que son necesarios para un efecto antihipertensor (0,2 ng/ml). La ausencia de cambios
intrapaciente o intergrupo significativos en la presion sanguinea y la ausencia de hipertensién de rebote
indican que la aplicacion topica de clonidina estéa relativamente libre de los acontecimientos adversos de
la clonidina sistémica tipicos.

Ejemplo 3: Estudio farmacocinético de dosis Unica con gel de clonidina al 0,1%

Materiales y Procedimientos

Seis voluntarios se aplicaron dosis Unicas de gel de clonidina al 0,1% hasta un maximo de 2 mg
de clonidina HCI por dia. Se realiz6 un andlisis de la concentracién plasmatica de clonidina y consisti6 en
un procedimiento de cromatografia de gases/espectroscopia de masas validado con un limite cuantitativo
de 0,025% ng/ml.

Resultados

El andlisis de la concentracion plasmética de clonidina en el grupo de seis voluntarios mostro que
todas las muestras estaban por debajo del limite de cuantificacién. Por lo tanto, las dosis Unicas, aun
cuando sean tan grandes como de 2,0 mg/dia de gel de clonidina tépico al 0,1%, no se absorben lo
bastante como para tener ningun efecto antihipertensor o ninguna consecuencia clinica.

Ejemplo 4: Estudio farmacocinético de dosis multiples con gel de clonidina al 0,1%

Materiales y Procedimientos

Esta investigacién se realiz6 como un estudio de disefio con grupos cruzados, con dos
tratamientos, de dosis mudltiple, aleatorizado, al descubierto usando 8 voluntarios adultos. Los dos
tratamientos eran: 1) aplicacion de 3,15 g/dia (3,1 mg de clonidina HCl/dia) (tratamiento A) de gel de
clonidina al 0,1% administrado en tres dosis dividas durante 14 dias en la parte inferior de la pierna
derecha y 2) aplicacion de 6,23 g/dia (6,2 mg de clonidina HCl/dia) (tratamiento B) de gel de clonidina al
0,1% administrado en tres dosis divididas durante 14 dias en la parte inferior de ambas piernas. El
tratamiento duré 14 dias, seguido de un periodo de observacion sin tratamiento de 7 dias. El andlisis de la
concentracion plasmatica de clonidina se realiz6 como en el Ejemplo 3.

Resultados

Los datos de concentracién plasmatica de clonidina después de 14 dias de tratamiento
controlado en voluntarios nhormales mostraron que la absorcién sistémica de clonidina después de la
aplicacion topica era lenta, incompleta y variable entre sujetos. Después del inicio de la terapia con el gel
de clonidina topico al 0,1%, se producia un retraso de tiempo de 48 a 96 horas antes de que se observase
absorcion sistémica de clonidina en el plasma. El (CV)treraso medio era de 93,0 horas con el tratamiento A
y de 78,0 horas con el tratamiento B (p>0,1, A frente a B). Después del tiempo de retraso, las
concentraciones plasmaticas de clonidina aumentaban gradualmente hasta que se alcanzaba el estado
estacionario entre los dias de estudio 11 y 13. Después de la Ultima dosis, las concentraciones
plasmaticas de clonidina disminuyeron con un ti» de eliminacion (CV) medio de 38,5 horas para el
tratamiento A y de 35,3 horas para el tratamiento B (p>0,1). Pasaron 7 dias antes de que las
concentraciones de clonidina disminuyeran por debajo del nivel de deteccidon. La Figura 2 muestra una
representacién de las concentraciones plasmaticas medias en funcién del tiempo.

La farmacocinética aparente dependiente de la dosis con el gel de clonidina tépico es de una
importancia clinica limitada en vista de las concentraciones plasmaticas en estado estacionario
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sustancialmente inferiores, en comparacion con las descritas después de dosis clinicamente aplicables de
clonidina oral y transdérmica. La Cmax media de 0,067 ng/ml durante el tratamiento A y de 0,181 ng/mg
durante el tratamiento B, estan ambas por debajo del umbral de las concentraciones plasméticas de
clonidina asociadas con los efectos antihipertensores del farmaco (0,2 ng/ml). Ademas, no se produjeron
cambios clinicamente importantes en la presion arterial o la frecuencia cardiaca en ningun sujeto durante
el estudio.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente
documento tienen los mismos significados que entiende cominmente un experto en la materia a la que
pertenece la invencién desvelada. Aunque cualquier procedimiento y material similar o equivalente a los
descritos en el presente documento puede usarse en la practica o el ensayo de la presente invencion, los
procedimientos, dispositivos y materiales preferidos son como se describen.

Los expertos en la materia reconoceran, o seran capaces de determinar, usando no mas que una
experimentacion de rutina, muchos equivalentes a las realizaciones especificas de la invencién descrita
en el presente documento. Dichos equivalentes pretenden incluirse en la medida de proteccion que
determinen las siguientes reivindicaciones, que deberan interpretarse usando la descripcion y los dibujos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto agonista a2-adrenérgico para su uso en un procedimiento para el tratamiento de
una neuropatia dolorosa dependiente de la longitud en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar localmente o tdpicamente en, o adyacente a, areas dolorosas el compuesto agonista o.2-
adrenérgico en una cantidad eficaz en el sitio de tratamiento y no por via sistémica, en el que el paciente
es un paciente con una neuropatia dependiente de la longitud que da como resultado dolor, que no es
dolor mantenido por el simpatico, en el que el compuesto es clonidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

2. El compuesto agonista a.2-adrenérgico para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
el compuesto se formula en un vehiculo para administracion tépica.

3. El compuesto agonista a2-adrenérgico para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
se aplica clonidina del 0,01% al 1,0% en el area dolorosa afectada por la neuropatia.

4, El compuesto agonista a2-adrenérgico para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
la clonidina se administra de una vez por semana a varias veces al dia.

5. El compuesto agonista a.2-adrenérgico para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
el tratamiento se administra a pacientes con una neuropatia que es el resultado de la diabetes mellitus.

6. El compuesto agonista a.2-adrenérgico para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
el tratamiento se administra a pacientes con una neuropatia periférica sensitiva en la regién dolorosa.

7. El compuesto agonista a2-adrenérgico para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
el tratamiento se administra a un paciente con una neuropatia de fibras pequefias en la region dolorosa.

8. El compuesto agonista a2-adrenérgico para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende ademas administrar una terapia seleccionada del grupo que consiste en opioides,
anticonvulsivantes, estabilizantes de membrana y farmacos psicoactivos, tales como antidepresivos.

9. Una formulacién de dosificacién para su uso en un procedimiento para el tratamiento de una
neuropatia dolorosa dependiente de la longitud en un paciente que lo necesite,

comprendiendo la formulacion de dosificacion un compuesto agonista a2-adrenérgico en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para su administracion local o tépica,

el procedimiento que comprende administrar localmente o tépicamente en, o adyacente a &reas
dolorosas, el compuesto agonista a2-adrenérgico en una cantidad eficaz en el sitio de tratamiento y no
por via sistémica,

en el que el paciente es un paciente con una neuropatia dependiente de la longitud que da como
resultado dolor, que no es dolor mantenido por el simpatico,

en el que el compuesto agonista a2-adrenérgico es clonidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma.

10. La formulacién de dosificacion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que el
vehiculo se selecciona del grupo de parches transdérmicos, geles, pomadas, lociones, formulaciones
liposomales, cremas y emulsiones.

11. La formulacién de dosificacion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que la
clonidina esti a una concentracion entre clonidina al 0,1% y al 10%.

12. La formulacion de dosificacion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, que comprende
clonidina del 0,1% al 1,0%.

13. La formulacion de dosificacion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, que comprende
ademas un compuesto terapéutico seleccionado del grupo que consiste en opioides, anticonvulsivantes,
estabilizantes de membrana y farmacos psicoactivos.

14. El compuesto agonista a2-adrenérgico para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
el compuesto se formula en un vehiculo tépico seleccionado del grupo que consiste en parches
transdérmicos, geles, pomadas, lociones, formulaciones liposomales, cremas y emulsiones.
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Figura 2

Concentraciones plasmaticas medias de clonidina con gel de clonidina tépico al 0,1%

1) Tratamiento A: 3,15 g/dia (3,1 mg de Clonidina HCI) aplicados durante 14 dias en la parte inferior

de la pierna derecha

2) Tratamiento B: 6,23 g/dia (6,2 mg de Clonidina HCI) aplicados durante 14 dias en la parte inferior
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