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DESCRIPCION

Utilizacion de un agonista del receptor vaniloide juntamente con un glicosaminoglicano o un proteoglicano para la
fabricacion de un farmaco para el tratamiento de los dolores articulares y procedimiento para la aplicacion de este
farmaco

La invencidn se refiere a la utilizacién de un agonista del receptor vaniloide juntamente con un glicosaminoglicano o
un proteoglicano para la fabricacion de un farmaco para el tratamiento del dolor, de acuerdo con la parte
introductoria de la reivindicacion 1.

Los dolores en las articulaciones tienen su origen a menudo en la zona de la capsula articular o en la zona del hueso
proxima a la articulacion. Esto se puede deber a muchas etiologias, por ejemplo enfermedades artrésicas o
artriticas, irritacion mecénica o de otro tipo de la superficie de los huesos préxima a la articulacion, irritacion o lesién
de las estructuras de ligamentos, infecciones, procesos autoinmunes, etc. En todos los casos que revisten interés en
el marco de la presente invencion, los dolores que se producen parten de fibras nerviosas nociceptivas en la zona
préxima a la articulacion. Las fibras nerviosas nociceptivas también se denominan fibras C o fibras A delta. Si se
inyecta una sustancia analgésica (por ejemplo, anestésicos locales o0 morfinas) en una articulaciéon asi afectada, se
aliviaran las molestias del paciente. Sin embargo, las sustancias usuales en la actualidad tienen solamente una
duracion de accién limitada por lo que las molestias casi siempre vuelven a aparecer.

Actualmente se aplican en general los siguientes procedimientos para tratar articulaciones con afecciones dolorosas:

= Fisioterapia / terapia de movimiento

= Terapia analgésica / antiflogistica sistémica (etc.)

=  Procedimiento analgésico / antiflogistico local (etc.)

=  Procedimientos operativos:

=  Artroscopico: desbridamiento, queilectomia, etc.

=  Técnica abierta / mini-abierta: sustitucion de la articulacion, rigidizacion de la articulacion, etc.

En la literatura ya se ha propuesto una serie de sustancias conocidas para tratar articulaciones con inflamaciones
dolorosas, en especial:

= Acido 6smico o sustancias radioactivas tales como Technetium 99, que llevan a una sinoviortesis;
= Inyeccién de anestésicos locales, preparados de acido hialurénico (etc.)

= Inyeccién de antiflogisticos

= Inyeccion de farmacos de contraste para el diagnéstico de la articulacion

= Lavado articular para la queilectomia

= Ablacién quimica, térmica, eléctrica o quirdrgica de los nervios que abastecen a la articulacion.

Todas las sustancias y procedimientos utilizados hasta el momento sélo conducen a una ausencia de dolor de
relativamente corto plazo o incompleta, o bien causan un dafio permanente en la articulacion.

El procedimiento conocido de la sinoviortesis, por ejemplo, tiene el inconveniente de que se destruyen las
estructuras moleculares, en especial, que se desnaturaliza las proteinas, que actian como desencadenantes de la
inflamacién en el proceso de la artritis y, en parte, también en el desarrollo de la artrosis. De esta manera, se
produce una fibrosis de la capsula articular que es menos inflamatoria y, por lo tanto, también menos dolorosa.
Simultdneamente, también se reduce la hiperemia, casi siempre presente en estos casos y que también ha de ser
tratada, debido a la fibrosis de la articulacion que se produce por la sinoviortesis, resultando de ello también un
beneficio terapéutico. Pero la cicatrizacién fibrdtica posterior a una sinoviortesis puede conducir a una movilidad
reducida de la articulacion, asi como a una produccion reducida de liquido sinovial y a la destruccién del cartilago
articular. Esta fibrosis no deseada de la cépsula articular deberia evitarse y solamente deberia impedirse la
inervacion sensible de la articulaciéon.

Ademas, se conoce la inyeccion de capsaicina en la articulacion para tratar el dolor. Pero la capsaicina sola produce
una fuerte sensacion de escozor y provoca una inflamacion de la articulacion y dafia el cartilago.

Finalmente, se conoce por el documento WO2006/06641 una mezcla de acuerdo con la parte introductoria de la
reivindicacion 1 que, sin embargo, tiene que contener obligatoriamente una sustancia que inhibe la regeneracién
nerviosa, o bien

(i) en el caso de una inyeccion intraarticular de 9 ml de una solucién de 500 nM de resiniferatoxina y 1% de acido
hialurénico, se inyecta no simultaneamente 0,03 mg de vincristina;

(i) en el caso de una inyeccion intraarticular de 0,9 ml de una solucién de 500 nM de resiniferatoxina y 1% de
acido hialurénico, se inyecta no simultdneamente 0,03 mg de vincristina; y

(iii) en el caso de una inyeccion intraarticular de 9 ml de una solucién de 500 nM de resiniferatoxina y 1% de acido
hialurénico, se administra no simultdneamente 0,5 mg/m2 de vincristina de forma intravenosa durante 24 horas.
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Es en este aspecto en el que la invencién se propone poner remedio. La invencion tiene el objetivo de dar a conocer
un farmaco para el tratamiento de dolores articulares, de acuerdo con la parte introductoria de la reivindicacion 1,
que permite una terapia mejorada contra el dolor.

Ciertamente, ya se habia descrito la aplicacion de sustancias precursoras (glicosamina) de los glicosaminoglicanos
en una mezcla con 10-20 productos vegetales de los mas variados (entre ellos también la pimienta de cayena y
capsaicina) en diferentes concentraciones para la fabricacién de ungiientos o pastas para aplicar sobre la piel, que
han de ser aplicados a diario. Pero las sustancias herbales contenidas en esta mezcla conocida tienen un efecto
nocivo para los fines perseguidos por la presente invencion. La aplicacion de glicosaminas tiene otro inconveniente
importante que es que, al contrario del proteoglicano acido hialurénico, estas sustancias no son favorables para
preservar la integridad del cartilago. Por lo demas, en las aplicaciones conocidas, mencionadas anteriormente, de la
preparacion destinada a ser aplicada superficialmente sobre la piel entran en juego mecanismos para aliviar el dolor
similares a la electroterapia con estimulacion de las terminaciones nerviosas, sin que ello conduzca a una
denervacion selectiva de las fibras de dolor, lo cual es el objetivo de la presente invencion.

La invencion soluciona el problema planteado con la utilizacién, segun la reivindicacion 1.

Sorprendentemente se ha encontrado que los efectos secundarios de los agonistas del receptor vaniloide en forma
de resiniferatoxina (RTX) y sus sales (inflamacion y dolores al inyectar, dafios de cartilago) pueden ser reducidos
notablemente al afiadir glicosaminoglicanos o proteoglicanos en forma de acido hialurénico asi como sus sales, y
gue los efectos deseados tal como la eliminacién del dolor se producirian en mayor medida de lo que se conseguiria
con cada sustancia por separado. Esta combinacion permite una liberacion dosificada del agonista del receptor
vaniloide y protege simultaneamente a la articulacion. La combinacion tiene un efecto reparador de cartilago debido
a que la articulacion se puede mover otra vez sin dolor, efecto que es producido sobre todo por el
glicosaminoglicano en forma de acido hialurénico asi como sus sales.

El agonista del receptor vaniloide en forma de la resiniferatoxina (RTX) y sus sales puede ser inyectado de forma
localizada juntamente con un glicosaminoglicano o proteoglicano en forma de acido hialurénico asi como sus sales
(pero sin sustancia que inhiba la regeneracion nerviosa) en una articulacion dolorosa o afectada del cuerpo humano
o animal. La solucién inyectada puede permanecer alli, o bien se vuelve a aspirar por completo o parcialmente tras
un determinado tiempo de actuacion. El glicosaminoglicano en forma de acido hialurénico, asi como sus sales, fija
parcialmente al agonista del receptor vaniloide, debido a lo cual éste es liberado lentamente y cuando actla se
produce menos dolor. Otro efecto es que se protege y se repara el cartilago articular y se produce una menor
reaccion inflamatoria. El agonista del receptor vaniloide difunde hacia las terminaciones nerviosas sensibles que
inervan directa o indirectamente la zona de la articulacion, inhibe o dafia éstas de forma predominante y conduce,
por lo tanto, a una percepcion reducida de los dolores articulares. Ambas sustancias tienen conjuntamente un efecto
sinérgico para conseguir un estado libre de dolor y la movilidad de la articulacién. La capsula articular o la bolsa
sinovial puede ser utilizada para concentrar el efecto de la mezcla en el lugar donde se origina el dolor y permitir, de
esta manera, localmente una concentracion mas elevada y una duracion de accion mas larga que no seria posible
sin la proteccidn de la capsula articular o de la bolsa sinovial con la misma concentracién y tolerancia y pudiendo al
mismo tiempo proteger relativamente las estructuras vasculares/nerviosas y otras estructuras en la proximidad de la
articulacion. De esta manera, se consigue un alivio duradero de la sensacién de dolor que parte del complejo
ligamento-capsula-articulacion afectado mediante inhibicion o eliminaciéon de la conduccién de estimulos. Este
procedimiento puede ser utilizado tanto de forma preventiva como terapéutica.

Las ventajas de la utilizacion, segun la invencion, en especial cuando se inyecta la mezcla de forma localizada en la
capsula articular o en la bolsa sinovial, son las siguientes:

= La inyeccion intraarticular de glicosaminoglicanos y agonistas de receptores vaniloides para la terapia
analgésica de articulaciones puede proteger ampliamente las estructuras de céapsula y ligamentos, de la
sinovia y de las estructuras de cartilago y huesos y, por lo tanto se puede mantener las condiciones
fisioldgicas.

= La utilizacion de la capsula articular como frontera natural para la distribucién del glicosaminoglicano y de los
agonistas del receptor vaniloide.

= El procedimiento no requiere ser llevado a cabo por especialistas.

= El procedimiento puede llevarse a cabo con una aguja delgada, incluso no artroscépica.

= El procedimiento no conlleva un peligro de infeccion al contrario del procedimiento conocido de la inyeccion de
cortisona que favorece la infeccion localmente ya que la cortisona inhibe el sistema inmune localmente.

= El procedimiento provoca una denervacion sensible, es decir la neutralizaciéon de los nervios conductores del
dolor.

= La ampliacién de la movilidad de la articulacién mediante la supresion de la restriccion de movilidad dolorosa,
al contrario de la sinoviortosis en la que se produce una restriccion de la movilidad debido a la fibrosis capsular
que se genera.

= La preparacion positiva para una posterior artroplastia cuando se aplica a una articulacién. Debido al efecto
estimulante de poder volver a cargar la articulacion sin dolor, se favorece la formacion 6sea en la extremidad,
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en especial en la proximidad de la articulacion, y el hueso préoximo a la articulaciéon adquiere una estructura
mas ventajosa para la posterior fijacion de una proétesis.

= No se produce resorcion de tejido adiposo localmente (lipolisis).

= Ningun debilitamiento de estructuras de tendones/ligamentos/capsula.

= Se conserva el cartilago mediante el efecto protector de los glicosaminoglicanos.

= Debido al efecto altamente selectivo de los agonistas del receptor vaniloide no se produce ninguna limitacién
motdrica, independientemente de dénde se inyecta la sustancia.

= Debido al efecto altamente selectivo del agonista del receptor vaniloide no se produce ninguna limitacién
propioceptiva, independientemente de dénde se inyecta la sustancia.

=  Frente a la utilizacién conocida de glicosaminas, los glicosaminoglicanos en forma de acido hialurénico y sus
sales tienen la ventaja de que son partes integrantes del liquido sinovial y del cartilago y que tienen tanto
funciones quimicas como también mecanicas en la articulacion. El acido hialurénico amortigua las fuerzas de
contacto en la articulacion y tiene propiedades engrasantes, elasticas y lubricantes que no presentan las
glicosaminas en su forma. Otra ventaja esencial de los glicosaminoglicanos con respecto a las glicosaminas
consiste en el hecho de que, al contrario de las glicosaminas que permanecen durante bastante mas tiempo
en la articulacion, los glicosaminoglicanos ya no son metabolizados.

A continuacion, se describird la invencion para la aplicacion en el ser humano, en especial, las dosificaciones
indicadas se refieren a la aplicacion humana. Pero la invencién también es adecuada para el ambito veterinario,
donde hay que adaptar la dosificacion en funcién del peso corporal de cada animal.

En una realizacién particular de la invencién, al farmaco no se le afiaden ni

a) hierbas u otros aditivos vegetales adicionales

b) antidepresivos triciclicos

c) bloqueadores de canales de sodio no anestésicos
d) antirreumaticos no esteroideos

e) vasodilatadores.

Debido a la omisién de sustancias herbales se consigue una pureza farmacolégicamente aprovechable que facilita la
inyeccion junto con un agonista del receptor vaniloide en forma de la resiniferatoxina (RTX) en el cuerpo, y no se
producen efectos secundarios alergénicos ni farmacolégicos al tiempo que se produce una denervacion local de las
fibras nerviosas.

El tratamiento del dolor se realiza preferentemente de forma local y el farmaco esta destinado especialmente para el
tratamiento de las siguientes indicaciones:

a) Dolores de la herida tras operacion en forma de una solucion de lavado para la aplicacion intraoperativa en
una operacioén abierta o artroscépica o endoscopica, incluida la liposuccion;

b) Dolores articulares por inyeccién intraarticular en el caso de
Artrosis
Artritis reumatoide
Artritis infecciosa
Condrocalcinosis
Dafios de ligamentos
Lesién de menisco
Cartilagos dafiados
Sinovitis
Artrofibrosis
“Morbus Sudeck”
Necrosis de las partes de las articulaciones
Dolores articulares neuropaticos

c) Dolores de huesos tras operacion de hueso mediante la aplicacién sobre el hueso, tras la osteotomia de
cresta iliaca o correccion de hallux valgus;

d) Dolores de huesos debido a la inyeccién en el hueso en necrosis de cabeza femoral, en la cabeza femoral o
en el cuerpo vertebral en el caso de osteocondrosis;

e) Rigidez de la articulacién, especialmente en artrofibrosis u hombro doloroso (Frozen shoulder);

f) Dolores musculares, debido a inyeccién intramuscular, especialmente cuando se produce una rotura de
fibra muscular, agujetas o afecciones espasticas;

g) Menisco doloroso durante degeneracion de menisco o rotura de menisco;

h) Tratamiento de dolores de espalda mediante inyeccién en el disco intervertebral, en el caso de
degeneracion o rotura de disco

i) Nervios dolorosos, en especial neuralgia del trigémino, neurinoma, neuroma de Morton, dolor fantasma o
neuroma de cicatriz

i) Dolor de muelas, en especial en el caso de caries, todas las formas de dolor de muelas,
antes/durante/después de la extraccién dental, antes/durante/después de un implante dental, aplicacién
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local en caso de parodontitis 0 aplicacién local en cuellos dentales expuestos;
k) Molestias pleuriticas;
I) Molestias intestinales, en especial en el caso de colitis ulcerosa, M. Crohn, fisura anal o hemorroides.

Resulta muy ventajoso que el farmaco elaborado segun la invencién sea inyectado de forma intraarticular.

Segun otra realizacién, el farmaco es inyectado en una cavidad sinovial que no esta revestida de urotelio. Ya que se
ha mostrado que el farmaco desarrolla su accién de forma idénea en superficies sinoviales, pero no sobre el urotelio
donde se necesitaria etanol como aditivo para desarrollar su accion; pero esta sustancia es muy dafiina en la
articulacion.

De acuerdo con la invencion, el agonista del receptor vaniloide es la resiniferatoxina (RTX). La resiniferatoxina
muestra sorprendentemente un perfil de accién 6ptimo y bastantes menos efectos secundarios, lo cual se muestra
con sorprendente claridad en combinacién con acido hialurénico como proteoglicano.

El farmaco deberia presentar ventajosamente una concentracién entre 10 nanoMolar (nM) hasta 10mMol. Los
rangos de concentracion indicados para la utilizacién, segun la invencion, son adecuados para conseguir una
denervacion duradera en la articulacién cuando se inyecta la sustancia. Debido a una combinacion especial de las
sustancias se puede evitar sorprendentemente dafar el cartilago como también una inflamacion a nivel local;
adicionalmente se reduce la sensacion de escozor durante la inyeccion. Ademas, en esta invencion se describe un
medio adecuado para inyectar la sustancia. Cuando la concentracion local es menor se producen menores efectos
secundarios.

El agonista del receptor vaniloide en forma de la resiniferatoxina (RTX) deberia presentar ventajosamente a nivel
local una concentracién de 1nM hasta 100 uM, preferentemente de 100-2000nM o una dosis de 1ng-50ug/kg de
peso corporal.

El glicosaminoglicano o el proteoglicano han sido elegidos del siguiente grupo:
Un &cido hialurénico asi como sus sales. El peso molar del acido hialurénico es preferentemente de 1000-5000kDa.
La dosificacién del farmaco es ventajosamente 0,01 mg — 20 g.

El farmaco deberia ser utilizado sin liquido de soporte transdermal. Las preparaciones transdermales no son
adecuadas para ser inyectadas en el cuerpo y, ademas, la preparacion ha de permanecer en la articulacion tratada y
no difundirse fuera.

Ventajosamente, el farmaco es inyectado localmente en un disolvente adecuado, tolerado por el cuerpo, en la
estructura de tejido del paciente que esta afectada por el dolor o bien es aplicado en gotas localmente sobre la
herida de la operacion.

Segun una realizacion especial el farmaco puede contener adicionalmente un anestésico local. Debido a ello la
inyeccion es menos dolorosa. En una concentracién adecuadamente alta los anestésicos locales resultan
adicionalmente neurotoxicos en si mismos y favorecen el efecto deseado.

Segun otra realizacion, se utiliza ademas del glicosaminoglicano y el agonista del receptor vaniloide un medio de
contraste radiolégico, por ejemplo un aditivo de bario o un medio de contraste MRI, de modo que en el espacio
intracapsular sea posible un control con generacién de imagenes de la distribucion de la combinacion del
glicosaminoglicano y del agonista del receptor vaniloide y, debido a ello, se puede documentar exactamente la
distribucion en el cuerpo. En funcion del procedimiento aplicado, como medio de contraste pueden utilizarse las
siguientes sustancias:

Rayos X, CT: sustancias yodadas, por ejemplo benzoatos triyodados o iopamidol, de modo ideal 30 - 80 g/100 ml
o bien por ejemplo 5 - 10% de otro medio de contraste, por ejemplo bario.
MRI: por ejemplo gadolinio, por ejemplo por 1 ml: 469,01 mg de gadopentato dimeglumida, 0,99 mg de

meglumina, 0,4 mg de pentaacetato de dietilenotriamina.

Segun otra realizacion, el farmaco contiene adicionalmente un esteroide. Debido a ello se pueden suprimir
reacciones inflamatorias y se puede conseguir un efecto sinérgico con respecto al dolor articular. El esteroide puede
ser, por ejemplo, una cortisona. Si se produce eventualmente una reaccién inflamatoria, ésta podra ser controlada
por la misma. Por otro lado, de este modo puede agregarse un tratamiento causal de las dolencias articulares
dolorosas e inflamatorias, que apoye a la terapia sintomatica y neurolitica. Ha mostrado ser especialmente adecuada
la betametasona; por ejemplo 5 mg de betametasona en forma de dipropionato (suspension cristalina) y 2 mg de
betametasona en forma de fosfato disddico (soluciéon en 1 ml, que puede afadirse a la cantidad total a inyectar).
Esta solucién equivale a 45/23 mg de prednisona/prednisolona.
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Segun otra realizacion, el farmaco contiene adicionalmente un vasoconstrictor, preferentemente adrenalina,
noradrenalina, fenilefrina u ornipresina, preferentemente vasoconstrictores alfa-adrenérgicos. De este modo, se
puede conseguir una menor distribucion sistémica y, por tanto, una mejor tolerancia sistémica y una mejor eficacia
local. Con la adrenalina se puede aumentar la dosis total de la mezcla aproximadamente por el factor 2, dado que de
esta manera el efecto sistémico se reduce debido a una menor resorcion. La concentracion de adrenalina puede
situarse entre 1:10.000 y 1:80.000 y 1:200.000. La dosis total de adrenalina se sitia en 0,25 mg. 50 ml de una
solucion de adrenalina 1:200.000 contienen 0,25 mg de adrenalina.

El farmaco esta disuelto ventajosamente en un disolvente tolerado por el organismo, preferentemente en un vehiculo
farmacoldgicamente aceptable, elegido en especial entre el grupo de la solucién inyectable de cloruro sédico, la
solucién inyectable de Ringer, la dextrosa isoténica, el agua estéril, la solucion de dextrosa, la solucién inyectable de
Ringer con lactato o las mezclas de las anteriores. Esto es esencial para el caso en el que la mezcla de sustancias
ha de ser inyectada o una regién corporal ha de ser lavada con la misma.

Segun otra forma de realizacién, el farmaco contiene ademas un promotor de permeacion, preferentemente
sulféxido de dimetilo, etoxietilendiglicol, etanol, fosfatidilcolina, dipelargonato de propilenglicol (DPPG) o glicéridos
etoxilados glicosilados. Esto resulta ventajoso en especial en caso de aplicacion tépica sobre la piel, pero también
para una mejor permeacion a través de tejidos y mucosas.

Segun otra realizacion, se afiade adicionalmente al glicosaminoglicano y al agonista del receptor vaniloide una
sustancia antibiotica, desinfectante y/o esterilizante.

Segun otra realizacion, el farmaco contiene adicionalmente una sal de calcio. Debido a ello, se mejora la eficacia del
agonista del receptor de vaniloide, porque la toxicidad se basa en parte en el aumento del nivel de ca®" intracelular.
La concentracién de iones de calcio se situara ventajosamente en un valor superior a 2 mMol, preferentemente
superior a 4 mMol.

La cantidad del glicosaminoglicano se sitla ventajosamente entre el 0,5% y el 10 %, preferentemente del 1,0 % al
3,0 % de la mezcla total. En este rango de concentracion se reprime mediante el efecto condroprotector del
glicosaminoglicano la sensacion de escozor durante la inyeccién y se protege la articulacién. Con la fijacion parcial
del agonista del receptor de vaniloide sobre el glicosaminoglicano se puede conseguir una liberacion ralentizada a
lo largo de un periodo de tiempo mas prolongado.

Segun otra forma de realizacion se disuelve el farmaco en una solucién tampdn que tiene un pH superior a 7,6,
preferentemente superior a 8,5. De este modo, se reduce la sensaciéon de escozor dolorosa durante la inyeccion
porque los canales i6nicos del receptor se abren mas tarde.

Segun otra forma de realizacion se disuelve el farmaco en una solucion tampén que tiene un pH inferior a 7,2,
preferentemente inferior a 6,5. De este modo se intensifica el efecto del agonista del receptor vaniloide, de modo que
los canales iénicos del receptor se abren antes y con mayor facilidad.

Preferentemente, el farmaco se formula en una preparacion galénica apropiada que permite la liberacion retardada
de la mezcla. De este modo, se puede optimizar el efecto y reducir los efectos secundarios.

Segun otra realizacion especial, el farmaco contiene una combinacion de varios glicosaminoglicanos o
proteoglicanos. De este modo, se realiza el tratamiento del dolor de modo mas eficaz y con menos efectos
secundarios que cuando se utiliza una sola sustancia. En este contexto, el glicosaminoglicano o el proteoglicano
pueden elegirse del siguiente grupo:

Queratano, sulfato de condroitina, sulfato de heparano, sulfato de N-queratano, sulfato de O-queratano, decorina,
perlecano, sulfato de dermatano, serglicina, sidecano, versicano, sulfato de condroitina A, sulfato de condroitina B,
sulfato de condroitina C, sulfato de glicosamina, un acido hialurénico, asi como sus sales.

Segun otra realizacién, el farmaco contiene una combinacion de varios agonistas del receptor de vaniloide. Dado
gue no todos los agonistas del receptor de vaniloide se fijan sobre los mismos receptores o influyen en los mismos
exactamente del mismo modo y no tienen el mismo perfil de efectos secundarios, las mezclas de estos vaniloides
pueden desarrollar sinergismos ventajosos. En este contexto los agonistas del receptor vaniloide pueden elegirse del
siguiente grupo:

Una capsaicina, un vaniloide, fenil-alcanamidas sustituidas en la posicion beta por aminoetilo, N-fenilmetil-
alcanamidas sustituidas por metileno, cis-alquenamidas monoinsaturadas N-[(sustituidas por fenil)-metilo],
compuestos de fenilo sustituidos en la posicién beta por aminoetilo, amidas doblemente insaturadas N-[(sustituidas
por fenil)-metilo], anandamida, N-oleoildopamina, trans-capsaicina, cis-capsaicina, civamida, SDZ-249-665, DA-
5016, arvanila, dihidrocapsaicina, un compuesto de resinifera, isoveleral, olvanilo, 12,13-didecanoato-20-
homovanilato de forbol, 12,13-dinonanoato-20-homovanilato de forbol, tiniatoxina asi como las sales de los
compuestos indicados anteriormente.
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El farmaco esta especialmente indicado para el tratamiento local de sensaciones que son transmitidas por los
nervios que estan dotados de receptores de vaniloide. Los agonistas del receptor de vaniloide dafian estos nervios
de modo muy selectivo.

Segun una realizacién especial, el agonista del receptor de vaniloide presenta localmente una concentracién de 5
nM a 500 uM, preferentemente de 100 a 5000 nM o una dosis de 1 ng a 15 mg/kg de peso corporal, preferentemente
de 10 ng a 50 pg/kg de peso corporal.

Segun otra realizacion de la invencién, ademas del glicosaminoglicano y del agonista del receptor vaniloide se utiliza
adicionalmente un vasoconstrictor.

Segun otra realizacion de la invencién, ademas del glicosaminoglicano y del agonista del receptor vaniloide se utiliza
adicionalmente una sustancia de efecto antiflogistico, por ejemplo antirreumaticos no esteroideos, inhibidores de
COX-2, acido acetilsalicilico, etc.

Segun otra realizacién de la invencién, ademas de la combinacion de sustancias se utilizan en el disolvente
adicionalmente iones de Ca®" o iones similares, en una concentracion superior a la fisiologica, y se liberan de forma
simultanea o retardada. El calcio es necesario para la accion del agonista del receptor vaniloide y mejora su accion
cuando esta presente en una concentracién superior a la fisiolégica. La concentracién del calcio se sitda
preferentemente >2 mMol, en especial >4 mMol.

Segun otra realizacion de la invencién, se genera en el lugar de la acciéon un pH modificado, preferentemente
mezclando el agonista del receptor de vaniloide con un medio tamponado adecuado. Desplazando el pH se puede
generar un perfil de accion modificado. Si el pH es inferior a 7,4, el efecto del agonista de receptor de vaniloide sera
mas intenso; si el pH es mayor que 7,4 se reduce notablemente el caracter doloroso de la inyeccién.

Segun otra realizacién, se ajusta, por lo tanto, en primer lugar el pH durante la aplicacién o inyeccion a un valor
superior a 7,4 mediante los medios tamponados adecuados, que pueden ser liberados incluso de forma retardada
por microencapsulacion o en forma soélida, por ejemplo en forma de polvo o como implantes tal como un material
sustitutivo del hueso, y después se rebaja, preferentemente en un periodo de tiempo comprendido entre minutos y
horas, hasta un valor inferior a 7,4.

En lugar de la glicerina se puede utilizar también agua, una solucién salina, yotalamato sdédico, iofenilato, ricino,
polietilenglicol o propilenglicol como disolvente. La ventaja de la glicerina como disolvente consiste en que es
hiperbarica y de por si ademas algo neurotdxica.

Algunas sustancias han demostrado potenciar el efecto de la combinacion de sustancias tal como, por ejemplo el
calcio (en especial en una concentracién > 2 mM, preferentemente > 4 mM, el magnesio, los antioxidantes, los
conservantes y los excipientes, en especial el bisulfito sédico (> 0,2 %), NaHSOs3, los compuestos de amonio tal
como el sulfato amoénico (NH4)2S04, 2 - 10 (-30%), el Polisorbato 80 (PS80) aproximadamente 0,025 mg/ml.

El glicosaminoglicano con el agonista del receptor vaniloide esta disuelto preferentemente en un disolvente tolerado
por el organismo y se inyecta oportunamente en una cantidad volumétrica que equivale al volumen disponible dentro
de la articulacién a tratar, de manera que ésta se llena a tope. De este modo se logra la ventaja de una Optima
distribucion local del glicosaminoglicano con el agonista del receptor vaniloide. Pero también se puede inyectar
menos liquido, siendo entonces ventajoso mover bien la articulacién para distribuir mejor el glicosaminoglicano con
el agonista del receptor vaniloide.

El volumen méaximo de liquido a inyectar en la cavidad intracapsular puede situarse entre 0,1 y 150 ml. Para una
articulacion del dedo sera suficiente, por ejemplo, un maximo de aproximadamente 1 ml, para la articulacion del
hombro un maximo de aproximadamente 10 ml, para la articulacién de la rodilla, un maximo de aproximadamente
30-50 ml, pero preferentemente no superior a 2 ml.

La dosificacion de la combinacién de sustancias dependera de la localizacién y de la indicacion.

Ventajosamente, el farmaco es inyectado localmente en un disolvente adecuado, tolerado por el cuerpo, en la
estructura de tejido del paciente que esta afectada por el dolor o bien es aplicado en gotas localmente sobre la
herida de la operacion, aplicado sobre un nervio periférico o bien adecuadamente aplicado de forma transcutanea.

En un procedimiento preferente, el farmaco es inyectado localmente en la regién intracapsular o en la bolsa sinovial
de la articulacion afectada por el dolor. El farmaco puede ser disuelto en un disolvente tolerado por el cuerpo y
después se inyecta preferentemente de forma local en un volumen de liquido de 0,1 a 150 ml en la regién
intracapsular o en la bolsa sinovial de la articulacion afectada por el dolor. De este modo se insensibilizan al dolor las
fibras nerviosas nociceptivas por lo menos durante 14 dias, preferentemente por lo menos durante 8 semanas.
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El farmaco se utiliza preferentemente en una concentracién tal que produzca una neurdlisis.

El farmaco puede aplicarse de forma local, regional, sistémica (intravenosa, peroral, subcutanea, intramuscular, etc.)
o0 tépica sobre la piel o las mucosas.

En un procedimiento especial el agonista del receptor de vaniloide y el glicosaminoglicano o el proteoglicano se
aplican simultdneamente. De este modo puede conseguirse un buen control local y menos efectos secundarios. Se
consigue en especial un buen efecto sinérgico local y temporal de las dos sustancias.

En otro procedimiento se aplica en primer lugar el agonista del receptor de vaniloide y después el glicosaminoglicano
o el proteoglicano. De este modo, en muchas situaciones se puede aprovechar mejor la fase vulnerable de la
regeneracion nerviosa y conseguir un efecto mas eficaz.

En otro procedimiento se aplica en primer lugar el glicosaminoglicano o el proteoglicano y después el agonista del
receptor de vaniloide. De este modo, en muchas situaciones se puede aprovechar mejor la fase vulnerable de la
regeneracién nerviosa y conseguir un efecto mas eficaz.

El agonista del receptor de vaniloide y/o el glicosaminoglicano o el proteoglicano pueden aplicarse también de modo
reiterado. De este modo, en muchas situaciones se puede aprovechar mejor la fase vulnerable de la regeneracion
nerviosa y conseguir un efecto mas eficaz.

Finalmente, el agonista del receptor de vaniloide y/o el glicosaminoglicano o el proteoglicano pueden aplicarse con
liberacion retardada. De este modo, en muchas situaciones se puede aprovechar mejor la fase vulnerable de la
regeneracién nerviosa y conseguir un efecto mas eficaz. Asi se pueden reducir sustancialmente los efectos
secundarios locales y sistémicos de ambas sustancias.

Segun una realizacion especial se enfria la articulacion a tratar antes de aplicar el farmaco para aliviar el dolor. De
este modo, la inyeccidon o aplicacion de la mezcla de sustancias resulta menos dolorosa, ya que los canales
sensibles al vaniloide se abren de forma menos rapida cuando las temperaturas son bajas.

Segun otra realizacion se utiliza adicionalmente un anestésico local, ya sea simultdneamente con el farmaco o antes
de aplicarlo. De esta manera, se consigue que la inyeccién o la aplicacién no resulte dolorosa. El anestésico local
puede ser inyectado en el mismo lugar que el farmaco o a distancia del mismo. Debido a ello se puede reducir el
dolor local durante la inyeccién.

A continuacion, se explicara la invencion con mas detalle por medio de numerosos ejemplos:
Ejemplo 1:

Con control de generacion de imagenes facultativo, simultaneo (transformador de imagen, CT, sonografia, MRI, etc.)
0 posterior (rayos X, CT, MRI, sonografia, artroscopia, etc.), el terapeuta introdujo en la cavidad intracapsular de la
articulacion de una rodilla una aguja de inyeccion e inyecté 9 ml de una solucién de 500 nM (aproximadamente
0,003 mg) de resiniferatoxina con 1% (aproximadamente 90 mg) de acido hialurénico. Tan s6lo 14 horas después de
la intervencién, el paciente ya not6 un claro alivio de sus molestias. Este alivio se mantuvo durante mas de 6 meses.

Ejemplo 2:

La solucién inyectada correspondié a la del ejemplo 1 con la diferencia de que para el procedimiento de generacion
de imagenes a utilizar se afiadiéo 5 ml de un medio de contraste visible (lopamidol en una concentracién de 50 g/100
ml) que se repartio tras la inyeccion dentro de la capsula articular documentando, de esta manera, la posicion de la
aguja de inyeccion y la distribucion de los 500nM (aproximadamente 0,003 mg) de resiniferatoxina con 1%
(aproximadamente 90 mg) de acido hialurénico dentro de la cépsula. Esta solucion fue aspirada otra vez
inmediatamente después de haber realizado la inyeccién. Pero también podria ser aspirada otra vez tras un tiempo
de actuacion definido en funcién de la sustancia o no ser aspirada. Tan s6lo 15 horas después de la intervencion el
paciente notd un claro alivio de sus molestias. Este alivio se mantuvo durante mas de 8 meses.

Ejemplo 3:

De modo similar a un catéter epidural, el terapeuta introdujo un fino catéter de infusién en la articulacion afectada e
inyecté con un perfusor en la articulacién afectada una mezcla de 2 litros de 100 nM de resiniferatoxina con 1% de
acido hialurénico con una velocidad de 1-10 ml/h durante 12 h. De modo facultativo introdujo ademas un catéter de
salida con una resistencia de salida definida facultativamente (por ejemplo, 20 mm de Hg), con el fin de conseguir
una renovacion del liquido. Con este método, el terapeuta logré una infiltracion uniforme de la articulacion dolorosa,
sin grandes picos de concentracién. Ademas, de este modo se pudo definir mejor el tiempo de actuacién. En una
artroscopia posterior al cabo de 1, 2, 7, 14 y 28 d se pudo mostrar que el tejido inflamado existente era muy escaso.
Tan s6lo 12 horas después de la intervencion, el paciente noté un claro alivio de sus molestias. Este alivio se
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mantuvo durante mas de 1 afio.
Ejemplo 4:

Después de la implantacion de una proétesis de articulacion de rodilla, el terapeuta inyectd 20 ml de una mezcla de
500 nM (aproximadamente 0,006 mg) de resiniferatoxina con 20 mg de acido hialurénico en la capsula articular otra
vez cerrada. De este modo pudieron minimizarse los dolores postoperatorios.

Ejemplo 5:

Con control de generacién de imagenes facultativo, simultaneo (transformador de imagen, CT, sonografia, MRI,
artroscopia, etc.) o posterior (rayos X, CT, MRI, sonografia, etc.), el terapeuta introdujo en la cavidad intracapsular
de la articulacion de una rodilla una aguja de inyeccion e inyect6 10 ml de una soluciébn de 500 pM
(aproximadamente 0,003 mg) de resiniferatoxina con 60 mg de &cido hialurénico tamponado a un pH de 8,6. Pocos
minutos después de la intervencion, el paciente ya noté un claro alivio de sus molestias. Este alivio se mantuvo
durante mas de 6 meses.

Ejemplo 6:

Con control de generacién de imagenes facultativo, simultaneo (transformador de imagen, CT, sonografia, MRI,
artroscopia, etc.) o posterior (rayos X, CT, MRI, sonografia, etc.), el terapeuta introdujo una aguja de inyeccion en la
cavidad de la articulacién de la rodilla después de aplicar una analgesia local facultativa previa, por ejemplo, de
lidocaina e inyect6 en la cavidad intracapsular 20 ml de una solucion de 500 nM (aproximadamente 0,007 mg) de
resiniferatoxina con 200 mg de sulfato de glicosamina en la solucién salina fisiolégica. Pocos minutos después de la
intervencion, el paciente ya not6 un claro alivio de sus molestias. Este alivio se mantuvo durante mas de 6 meses.

Ejemplo 7:

Con control de generacién de imagenes facultativo, simultaneo (transformador de imagen, CT, sonografia, MRI,
artroscopia, etc.) o posterior (rayos X, CT, MRI, sonografia, etc.), el terapeuta introdujo en la cavidad intracapsular
de la articulacion de una rodilla una aguja de inyeccion e inyectdé 20 ml de una solucion de 0,007 mg de
resiniferatoxina con 400 mg de sulfato de glicosamina en solucién salina fisioldgica. Pocos minutos después de la
intervencion, el paciente ya not6 un claro alivio de sus molestias. Este alivio se mantuvo durante mas de 6 meses.

Ejemplo 8:

Con control de generacién de imagenes facultativo, simultaneo (transformador de imagen, CT, sonografia, MRI,
artroscopia, etc.) o posterior (rayos X, CT, MRI, sonografia, etc.), el terapeuta introdujo una aguja de inyeccion en la
cavidad intracapsular de la articulacion de una rodilla después de aplicar una analgesia local facultativa e inyectd 20
ml de una solucién de 1 uM de tiniatoxina con 800 mg de sulfato de glicosamina y 0,3 mg de Taxol en solucidn salina
fisiolégica, tamponada a un pH de 5 con 8 mM de ca® en la cavidad intracapsular. Pocos minutos después de la
intervencion, el paciente ya not6 un claro alivio de sus molestias. Este alivio se mantuvo durante mas de 8 meses.

Ejemplo 9:

A un paciente que sufria una capsulitis dolorosa de las articulaciones (por ejemplo, “hombro doloroso” (“frozen
shoulder”), se le inyect6 una mezcla de 500 nM (aprox. 0,003 mg) de resiniferatoxina con 20 mg de &acido
hialurénico en solucién salina fisiologica en la articulacion. Una vez mas se control6 por la imagen la distribucion de
la sustancia mediante la adicidon del correspondiente contraste. Opcionalmente se aflade una sustancia de efecto
antiflogistico. Pocos minutos después de la inyeccién cesaron los dolores de forma duradera, de modo que el
paciente ayudado por el fisioterapeuta consiguid recuperar la movilidad que habia perdido por la capsulitis. En esta
aplicacion suele desearse muchas veces una analgesia solamente transitoria (2-3 semanas), por lo cual la
concentracion de la sustancia neurotoxica se mantuvo en un nivel bajo.

Ejemplo 10:

A un paciente, que sufria una capsulitis dolorosa de las articulaciones se le inyectd una mezcla de 0,008 mg de
resiniferatoxina con 20 mg de acido hialurénico en solucién salina fisiolégica en la articulacién. Pocos minutos
después de la inyeccién cesaron los dolores de forma duradera, de modo que el paciente ayudado por el
fisioterapeuta consiguio recuperar la movilidad que habia perdido por la capsulitis.

Ejemplo 11:

El terapeuta inyectd en una bolsa sinovial crénicamente inflamada (bursa trochanterica) de la cadera a través del
trocanter mayor 5 ml de una 500nM (aproximadamente 0,002 mg) de resiniferatoxina con 20 mg de acido hialurénico
en glicerina como solvente. Dentro de 60 minutos desaparecieron las molestias del paciente que no tuvo molestias
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en este punto durante varios afios.
Ejemplo 12:

El terapeuta inyect6 0,5 ml de una solucién formada por 500 nM (aproximadamente 0,0001 mg) de resiniferatoxina
con 5 mg de acido hialurénico asi como 5% de medio de contraste en solucién salina fisiolégica como solvente en
una articulacién de dedo afectada por artrosis dolorosa. Después de unos 15 minutos desaparecieron las molestias
del paciente durante varios meses. La posicion correcta de la aguja de inyeccion pudo ser documentada mediante el
medio de contraste.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacion de un agonista del receptor vaniloide juntamente con un glicosaminoglicano o un proteoglicano para la
fabricacion de un farmaco para el tratamiento del dolor, en la que

A) el agonista del receptor vaniloide es la resiniferatoxina (RTX) asi como sus sales; y
B) el glicosaminoglicano o el proteoglicano se eligen del siguiente grupo: acido hialurénico, asi como sus
sales;

caracterizada porque

() en el caso de una inyeccion intraarticular de 9 ml de una soluciéon de 500 nM de resiniferatoxina y 1% de
acido hialurénico, se inyecta no simultdneamente 0,03 mg de vincristina;

(ii) en el caso de una inyeccion intraarticular de 0,9 ml de una solucién de 500 nM de resiniferatoxina y 1% de
acido hialurénico, se inyecta no simultdneamente 0,03 mg de vincristina; y

(iii) en el caso de una inyeccidn intraarticular de 9 ml de una solucién de 500 nM de resiniferatoxina y 1% de
acido hialurénico, se administra no simultdneamente 0,5 mg/m2 de vincristina de forma intravenosa durante
24 horas.

2. Utilizacién, segun la reivindicacion 1, caracterizada porque no se han afiadido hierbas u otros aditivos vegetales
adicionales al farmaco.

3. Utilizacién, segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizada porque no se utliza un antidepresivo triciclico
simultaneamente.

4. La utilizacion, segin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque no se utiliza ningin bloqueador de
canales de sodio no anestésico simultdneamente.

5. Utilizacion, segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque no se utiliza ningln antirreumatico no
esteroideo simultaneamente.

6. Utilizacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque no se utiliza ningun vasodilatador
simultdneamente.

7. Utilizacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque el tratamiento del dolor se lleva acabo
localmente.

8. Utilizacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque el farmaco esta destinado para el
tratamiento de las siguientes indicaciones:

a) Dolores de la herida tras operacién en forma de una solucién de lavado para la aplicacion intraoperativa en
una operacion abierta o artroscopica o endoscoépica, incluida la liposuccion;
b) Dolores articulares por inyeccién intraarticular en el caso de
Artrosis
Artritis reumatoide
Artritis infecciosa
Condrocalcinosis
Dafios de ligamentos
Lesién de menisco
Cartilagos dafiados
Sinovitis
Artrofibrosis
“Morbus Sudeck”
Necrosis de las partes de las articulaciones
Dolores articulares neuropaticos
c) Dolores de huesos tras operacion de hueso mediante la aplicacion sobre el hueso, tras la osteotomia de
cresta iliaca o correccién de hallux valgus;
d) Dolores de huesos debido a la inyeccion en el hueso en necrosis de cabeza femoral, en la cabeza femoral o
en el cuerpo vertebral en el caso de osteocondrosis;
e) Rigidez de la articulacién, especialmente en artrofibrosis u hombro doloroso (Frozen shoulder);
f) Dolores musculares, debido a inyeccion intramuscular, especialmente cuando se produce una rotura de
fibra muscular, agujetas o afecciones espasticas;
g) Menisco doloroso en el caso de degeneracion de menisco o rotura de menisco;
h) Tratamiento de dolores de espalda mediante inyeccién en el disco intervertebral, en el caso de
degeneracion o rotura de disco
i) Nervios dolorosos, en especial neuralgia del trigémino, neurinoma, neuroma de Morton, dolor fantasma o
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neuroma de cicatriz

i) Dolor de muelas, en especial en el caso de caries, todas las formas de dolor de muelas,
antes/durante/después de la extraccion dental, antes/durante/después de un implante dental, aplicacion
local en caso de parodontitis o aplicacion local en cuellos dentales expuestos;

k) Molestias pleuriticas;

I) Molestias intestinales, en especial en el caso de colitis ulcerosa, M. Crohn, fisura anal o hemorroides.

9. Utilizacion, segun la reivindicacion 1 a 8, caracterizada porque el farmaco se inyecta de forma intraarticular.

10. Utilizacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque el farmaco es inyectado en una
cavidad sinovial que no esta revestida de urotelio.

11. Utilizacién, segin una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque el farmaco presenta una
concentracién entre 10 nanomolar (nM) y 10 mMol.

12. Utilizacién, segun la reivindicacién 11, caracterizada porque el agonista del receptor vaniloide presenta una
concentracion de 1nM hasta 100 uM, preferentemente de 100-2000nM, dosis de 1 ng-50ug/kg de peso corporal.

13. Utilizacion, segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el acido hialurénico presenta un peso molar de 1000-
5000 kDa.

14. Utilizacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizada porque la dosificacion del farmaco se sitla
entre 0,01 mgy 20 g.

15. Utilizacién, segln una de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizada porque el farmaco se utiliza sin liquido de
soporte transdermal.

16. Utilizacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizada porque el farmaco es inyectado dentro de un
solvente adecuado, tolerado por el cuerpo, localmente en la estructura del tejido del paciente que esta afectado por
el dolor o bien es aplicado en gotas localmente sobre la herida de la operacion.

17. Utilizacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizada porque el farmaco contiene adicionalmente
un anestésico local.

18. Utilizacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizada porque el farmaco contiene adicionalmente
un medio de contraste radiol6gico, preferentemente en forma de sustancias que contienen gadolinio, yodo o bario.

19. Utilizacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada porque el farmaco contiene adicionalmente
un esteroide.

20. Utilizacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizada porque el farmaco contiene adicionalmente
un vasoconstrictor, preferentemente adrenalina, noradrenalina, fenilefrina u ornipresina.

21. Utilizacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizada porque el farmaco esta disuelto en un
solvente tolerado por el cuerpo, preferentemente en un vehiculo farmacolégicamente aceptable, elegido en especial
entre el grupo formado por la solucion inyectable de cloruro sodico, la solucion inyectable de Ringer, la dextrosa
isotonica, el agua estéril, la soluciéon de dextrosa, la solucion inyectable de Ringer con lactato o las mezclas de las
anteriores.

22. Utilizacidn, segun una de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizada porque el farmaco contiene adicionalmente
un promotor de permeacion, preferentemente sulfoxido de dimetilo, etoxietilendiglicol, etanol, fosfatidilcolina,
dipelargonato de propilenglicol (DPPG) o glicéridos etoxilados glicosilados.

23. Utilizacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 22, caracterizada porque el farmaco contiene adicionalmente
una sal de calcio.

24. Utilizacién, segun la reivindicacion 23, caracterizada porque la concentracion de iones de calcio es superior a 2
mMol, preferentemente superior a 4 mMol.

25. Utilizacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizada porque el glicosaminoglicano constituye el
0,5% - 10%, preferentemente el 1,0% - 3% de la mezcla total.

26. Utilizacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 25, caracterizada porque el farmaco esta disuelto en una
solucién de tampdn con un valor de pH superior a 7,6, preferentemente superior a 8,5.

27. Utilizacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 25, caracterizada porque el farmaco esta disuelto en una
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solucion de tampén con un valor de pH inferior a 7,2, preferentemente inferior a 6,5.

28. Utilizacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 27, caracterizada porque el farmaco esta formulado en una
preparacion galénica adecuada que permite una liberacion retardada de la mezcla.

29. Utilizacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 28, caracterizada porque el fArmaco contiene una combinacién
de varios glicosaminoglicanos o proteoglicanos.

30. Utilizacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 29, caracterizada porque el farmaco contiene una combinacién
de varios agonistas del receptor vaniloide.

31. Utilizacion, segin una de las reivindicaciones 1 a 30, para la fabricacion de un farmaco para el tratamiento local
de sensaciones que son transmitidas por los nervios que llevan receptores de vaniloide.

32. Utilizacion, segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el agonista del receptor vaniloide presenta localmente
una concentracion de 5nM hasta 500uM, preferentemente de 100-5000nM o una dosis de 1 ng-15mg/kg de peso
corporal, preferentemente de 10ng-50ug/kg de peso corporal.

33. Utilizacién, segun una de las reivindicaciones 1 a 32, caracterizada porque el farmaco es inyectado dentro de un
solvente adecuado, tolerado por el cuerpo, localmente en la estructura de tejido del paciente que esta afectado por
el dolor, o bien es aplicado en gotas localmente sobre la herida de la operacién, o aplicado sobre un nervio periférico
o bien es adecuadamente aplicado de forma transcutanea.
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