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DESCRIPCION
Tratamiento de la pérdida del sentido del tacto con derivados de saxitoxina.

La invencion se refiere a un bloqueador de los canales de sodio para el tratamiento de un ser humano u otro
mamifero y una composicion farmacéutica que comprende dicho bloqueador de los canales de sodio asi como un
método de tratamiento.

Un bloqueador de los canales de sodio es un compuesto que se fija especificamente a un canal de sodio en un axén
de una neuronay bloquea especificamente el paso de los iones sodio a través de dicho canal de sodio.

Por WO 2005/110417 Al se conocen composiciones farmacéuticas para interferencia con la transmision neuronal
gue comprenden una cantidad eficaz de al menos una 3,4-propinoperhidropurina triciclica y al menos un compuesto
adicional.

Por US 2003/0100574 Al se conocen composiciones farmacéuticas que comprenden 3,4-propinoperhidropurinas
triciclicas y usos de las mismas para bloqueo de la transmisiéon neuronal.

Por WO 2006/032481 Al se conoce el uso de un bloqueador de los canales de sodio y/o uno de sus derivados para
la produccién de un medicamento para el tratamiento del dolor neuropético derivado del sistema nervioso central.

Por WO 2006/032459 Al se conoce el uso de un bloqueador de los canales de sodio y/o uno de sus derivados para
la produccién de un medicamento para el tratamiento del dolor neuropético derivado del sistema nervioso periférico.

Por WO 2007/110221 Al se conoce el uso de un bloqueador de los canales de sodio y/o sus derivados para la
produccién de un medicamento para el tratamiento del dolor neuropatico que aparece como consecuencia de
guimioterapia.

En muchas enfermedades tales como diabetes mellitus o neuropatia, la reduccion o pérdida de la sensibilidad
superficial o del sentido del tacto es un problema. Ello puede conducir a infecciones indoloras graves y otras heridas
indoloras como quemaduras o cortes que son ignorados por los pacientes.

El problema a resolver por la presente invencién es proporcionar una sustancia y una composicion farmacéutica asi
como un método para el tratamiento de una reduccién o pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de
un ser humano u otro mamifero.

El problema se resuelve por el contenido de las reivindicaciones 1 y 8. Realizaciones de la invencién son objeto de
las reivindicaciones2a 7y 9 a 15.

De acuerdo con la invencion, se proporciona un bloqueador de los canales de sodio (SCB) para uso en el
tratamiento de una reduccién o pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro
mamifero. El SCB es saxitoxina, tetrodotoxina o una 3,4-propinoperhidropurina triciclica representada por la formula
() siguiente:

Férmula |

en donde R; y Rs se seleccionan independientemente del grupo constituido por -H y -OH; Rz y Rz se seleccionan
independientemente del grupo constituido por -H, -OSO3" y -SO3; y R4 se selecciona del grupo constituido por -H,
-OH, -OCONHa, -OCONHSO3" y -OCOCHs3.
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El bloqueador de los canales de sodio puede administrarse a lo largo de un periodo comprendido entre 1y 7 dias y/o
en ciclos de tratamiento multiples. Por "sensibilidad superficial® se entiende la capacidad del ser humano u otro
mamifero para registrar estimulos externos como calor, frio o presion en su piel o mucosas. Por "sentido del tacto"
se entiende cualquier capacidad del ser humano u otro mamifero para registrar un toque. El sentido del tacto es una
sensibilidad superficial especifica. Una reduccién o pérdida de sensibilidad superficial se percibe a menudo como
entumecimiento. La reduccion o pérdida de sensibilidad superficial o sentido del tacto es una condicién patologica
que puede estar causada por un patégeno, por un tratamiento médico tal como quimioterapia o tratamiento de
radiacion, bajo el cual puede ocurrir aquélla como efecto secundario, por el uso de armas, o0 por un accidente
nuclear.

Los autores de la presente invencién han reconocido que una reduccién o pérdida de sensibilidad superficial o
sentido del tacto puede tratarse con un SCB conforme a la invencion de tal modo que la sensibilidad superficial o el
sentido del tacto se restablece al menos parcialmente. Por ejemplo, en la diabetes mellitus existe una pérdida de
sensibilidad superficial en las extremidades. Esta pérdida de sensibilidad superficial puede tratarse con un SCB
conforme a la invencion de tal modo que se restablezca la sensibilidad.

El efecto de la recuperacion de la sensibilidad es independiente de la presencia de dolor tal como un dolor
neuropético. Esto significa que el efecto no se debe exactamente a una supresion del dolor que ocurra también
posiblemente que, en ausencia de tratamiento, ahoga cualquier otra sensacion. El tratamiento de una reduccion o
pérdida de sensibilidad superficial o sentido del tacto es diferente del tratamiento conocido del dolor neuropético con
SCBs.

El efecto del tratamiento es también totalmente diferente del efecto de un tratamiento de dolor neuropético con un
anestésico local tal como lidocaina, que es también un SCB. Si el dolor causado por neuropatia se trata con
lidocaina, el dolor y la sensibilidad se pierden en el area inervada por los nervios afectados por el tratamiento.
Durante el tratamiento con lidocaina, la pérdida de sensibilidad dura tanto como el alivio del dolor. La actividad de
recuperacion de la sensibilidad superficial y el sentido del tacto del SCB conforme a la invenciéon es un efecto
completamente nuevo. Este efecto es totalmente sorprendente, dado que en dosis mayores los SCBs pueden
bloquear totalmente la propagacién de los potenciales de accion a lo largo de los axones de las neuronas.

En una realizacion de la invencién, uno cualquiera de R, y R; es -OSO3 o Rs es -OCONHSOs;. La 3,4-
propinoperhidropurina triciclica puede ser uno de los derivados de saxitoxina 0 una goniautoxina (en lo sucesivo
"GTX") de acuerdo con la formula | como se indica en la tabla siguiente.

Compuesto R1 R> R3 R4 Rs
Gonyautoxina 1 -OH| -H |-0SO3;| -OCONH, |-OH
Gonyautoxina 2 -H -H |-0OSO3;| -OCONH, |-OH
Gonyautoxina 3 -H |-OSO73| -H -OCONH; |-OH
Gonyautoxina 4 -OH |-0OSO3| -H -OCONH; |-OH
Gonyautoxina 5 -H -H -H -OCONHSO3 |-OH
Neosaxitoxina -OH| -H -H -OCONH, |-OH
Descarbamoilsaxitoxina |-OH | -H -H -OH -OH

En una realizacion, el SCB conforme a la invenciéon se encuentra en forma de su racemato, estereoisémero puro,
especialmente enantidmero o diastereoisomero o en la forma de una mezcla de estereoisémeros, especialmente
enantiomeros o diastereoisémeros, en forma neutra, en la forma de un acido o base o en la forma de una sal,
especialmente una sal fisioldgicamente aceptable, o en la forma de un solvato, especialmente un hidrato.

La reduccion o pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto puede ser un efecto secundario de un
farmaco o de un tratamiento médico o puede estar causada por diabetes mellitus, una infeccion viral, en particular
una infeccién de herpesvirus o una infeccion de virus varicela-zoster, alodinia, causalgia, hiperalgesia, hiperestesia,
hiperpatia, neuralgia, neuritis, neuropatia u otra causa neuroldgica.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2484315713

En una realizacion, el SCB de acuerdo con la invencién es saxitoxina, en donde la citoxina se sintetiza o aisla
sintéticamente de una fuente biol6gica, en particular de cianobacterias o de mariscos contaminados, especialmente
mariscos contaminados con A. catenella.

El SCB de acuerdo con la invenciéon puede ser también tetrodotoxina o la 3,4-propinoperhidropurina triciclica, en
donde la tetrodotoxina, o la 3,4-propinoperhidropurina triciclica se sintetiza o aisla sintéticamente de una fuente
biolégica. En el caso de la tetrodotoxina la fuente bioldgica puede ser un pez globo.

La invencidn concierne adicionalmente a una composicion farmacéutica que comprende al menos un bloqueador de
los canales de sodio de acuerdo con la invencién y un vehiculo farmacol6gicamente aceptable para uso en el
tratamiento de una reduccion o pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro
mamifero. El vehiculo puede ser cualquier material adecuado para administracion tépica de farmacos. Los vehiculos
incluyen cualquiera de dichos materiales conocidos en la técnica que es no toxico en la cantidad utilizada, y no
interacciona con otros componentes de la composicién de manera perjudicial.

En una realizacion, el SCB de acuerdo con la invencion estd contenido en la composicién farmacéutica en una
cantidad adecuada para una administracion de 0,01 a 1000 pg, en particular 0,1 a 1000 pg, especialmente 1 a 10
ug, de SCB por dia. EI SCB de acuerdo con la invencion puede estar contenido en la composicion farmacéutica en
una concentracion de 0,01 a 1000 pg por ml, en particular 0,1 a 100 pg por ml, especialmente 1 a 10 ug por ml.

La composicidn farmacéutica de acuerdo con la invencion puede ser una composicién farmacéutica preparada para
inyeccion, en particular inyeccion intramuscular, intravenosa, intradérmica, o subcutdnea, preparada para
administracion tdpica, en particular administracion superficial, o preparada para administracion sistémica, en
particular administracion oral. La composicion farmacéutica preparada para administracion superficial puede ser un
parche en la piel, una crema, un ungiento, o un spray. La administracion puede estar soportada fisicamente en
particular por luz ultravioleta, ultrasonidos, iontoforesis, fonoforesis, o modulacién mecénica.

De acuerdo con una realizacién de la invencion, la composicion farmacéutica comprende adicionalmente al menos
un compuesto analgésico. El compuesto analgésico puede ser lidocaina, bupivacaina, fentanil, o acetaminofén.

El SCB en la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién puede estar contenido en un liposoma o una
microemulsién. Una microemulsion es una mezcla liquida isétropa estable de aceite, agua y surfactante,
frecuentemente en combinacién con un co-surfactante. La mezcla es una emulsién con aceite dispersada en agua o
agua dispersada en aceite, cuya fase dispersa esta formando dominios tan pequefios que la luz visible no es
difundida por la fase dispersa. Por tanto, la microemulsion es transparente.

Alternativa o adicionalmente, la composicion farmacéutica que comprende el SCB puede comprender también al
menos una sustancia que facilita el transporte del SCB a través de la piel. Tales sustancias se conocen en la técnica
como mejoradores de la permeacion. La sustancia puede ser una sustancia seleccionada del grupo constituido por:
alcoholes, aminas, amidas, aminoéacidos, ésteres de aminodacidos, azacicloheptan-2-onas sustituidas en posicion 1,
pirrolidonas, terpenos, acidos grasos, ésteres de acidos grasos, compuestos macrociclicos, agentes tensioactivos,
sulféxidos, liposomas, transferomas, vesiculas de lecitina, etosomas, surfactantes aniénicos, catiénicos y no iénicos,
polioles, aceites esenciales, dimetilsulfoxido, decilmetilsulféxido, dietilenglicol-monoetiléter, dietilenglicol-
monometiléter, laurato de sodio, laurilsulfato de sodio, bromuro de cetiltrimetilamonio, cloruro de benzalconio, un
poloxamero, polisorbato 20 (Tween 20 = monolaurato de polioxietilen-sorbitan), polisorbato 40 (Tween 40 =
monopalmitato de polioxietilen-sorbitan), polisorbato 60 (Tween 60 = monoestearato de polioxietilen-sorbitan),
polisorbato 80 (Tween 80 = monooleato de polioxietilen-sorbitan), lecitina, 1-n-dodecilciclazacicloheptan-2-ona,
etanol, propanol, octanol, alcohol bencilico, acido laurico, acido oleico, &cido valérico, miristato de isopropilo,
palmitato de isopropilo, propionato de metilo, oleato de etilo, sesquioleato de sorbitan, propilenglicol, etilenglicol,
glicerol, butanodiol, polietilenglicol, monolaurato de polietilenglicol, urea, dimetilacetamida, dimetilformamida, 2-
pirrolidona, 1-metil-2-pirrolidona, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, alcanonas, acido salicilico, salicilatos,
acido citrico y acido succinico.

El poloxamero (polietilen-polipropilenglicol, formula molecular: HO(C2H40)a(C3HsO)n(C2H40)aH, en donde a y b son
numeros enteros) es un copolimero de bloques sintético tribloque no i6nico compuesto de una cadena hidréfoba
central de polioxipropileno (poli(6xido de propileno)) flanqueada por dos cadenas hidréfilas de polioxietileno
(poli(6xido de etileno)). El mismo esta disponible en varios tipos tales como poloxamero 231, poloxamero 182, o
poloxamero 184.

EJEMPLO

Se utilizé la composicién de crema siguiente para todas las aplicaciones terapéuticas descritas mas adelante:
4



10

15

20

25

ES 2484315713

Ingrediente Concentracion

Aqua 70,400

Persea Gratissima Oil 6,000

Propilenglicol 5,000

Escualano 3,500

Ingrediente Activo XX

Petrolatum 3,500

Dimeticona 3,000

Sesquiestearato de Metil-Glucosa PEG-20 2,500

Acetato de Cetilo y Alcohol Lanolinico Acetilado 2,000 (concentracion total de los ingredien-

tes mencionados)

Diazolinidil Urea y Metilparabén and Propilparabén and Propilenglicol 1,500 (concentracion total de los ingredien-
tes mencionados)

Estearato de Glicerilo 1,000
Sesquiestearato de Metil Glucosa 0,500
Trietanolamina 0,300
Ozoquerita 0,300
Carbomer 0,050
Acrilato(s) 0,200
Perfume 0,150

Tocoferol y Palmitato de Ascorbilo y Lecitina y Estearato de Glicerilo y 10,100
Oleato de Glicerilo y Acido Citrico

Las concentraciones en la tabla anterior se dan en gramos de un total de 100 g. El o los acrilatos pueden ser uno o
més polimeros reticulados de acrilato de alquilo C10-30.

1. Ingrediente activo: 10 pg/ml de una mezcla de los epimeros GTX-2 y GTX-3

Tres pacientes (dos mujeres, un varon) utilizaron una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion que
contenia 10 pg/ml de una mezcla de los epimeros GTX-2 y GTX-3. La mezcla de GTX-2 y GTX-3 estaba contenida
en liposomas en la composicion de crema arriba especificada. Los tres pacientes eran pacientes de SIDA con
neuropatia relacionada con el farmaco. Todos los pacientes recibieron una combinacion de farmacos que incluia un
inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa, didanosina. Es bien conocido que los pacientes tratados con
didanosina pueden desarrollar neuropatia toxica periférica, caracterizada usualmente por entumecimiento distal
bilateral simétrico, hormigueo, y dolor en los pies y, menos frecuentemente, las manos.

Los tres pacientes presentaban entumecimiento y pérdida de sensibilidad superficial ademas de un dolor
neuropatico intenso en sus miembros inferiores (tobillos y pies). Los pacientes describian el dolor como el peor dolor
experimentado en su vida, que les impedia tener un suefio normal, y se quejaban de que no podian sentir calor y/o
frio en sus pies.

El primer paciente (mujer, edad: 45) presentaba entumecimiento y pérdida de sensibilidad en ambos pies. La
paciente habia sido tratada con un farmaco antidepresivo asociado con analgésicos. Informaba que el dolor era
controlado insuficientemente con los farmacos que recibia. Comenz6 a utilizar la composicion farmacéutica en el
area entumecida utilizandola una sola vez al dia, y luego hasta 3 veces al dia. La mujer inform6 que se sentia mejor
(es decir, una disminucion de sus sintomas) después de utilizar la composicion farmacéutica 3 veces al dia durante
3 dias. Después de una semana de aplicacion, la paciente informé de un alivio completo de los sintomas iniciales.

El segundo paciente (varén, edad: 51) presentaba entumecimiento, pérdida de sensibilidad y dolor neuropatico en
ambos pies y en su pantorrilla derecha. El hombre habia sido tratado con farmacos antidepresivos, analgésicos y
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vitaminas por su afeccion. Informaba de una falta absoluta de alivio de los sintomas con este tratamiento. Utilizé la
composicion farmacéutica en aplicacion topica sobre las areas afectadas 4 veces al dia. Después de 4 dias de
aplicacion, sentia una disminucién de los sintomas, informando de un alivio completo 9 dias después de comenzar la
utilizacién de la composicion.

El tercer paciente (mujer, edad: 47) presentaba pérdida de sensibilidad y dolor neuropatico en ambos pies y
pantorrillas. La mujer habia sido tratada con farmaco anticonvulsivo, analgésicos, vitaminas y acupuntura. Los
sintomas eran tan intensos que intentd interrumpir su medicacién del SIDA. Utilizé la composicién farmacéutica en
sus areas dolorosas y entumecidas 3 veces al dia. Después de 2 dias de tratamiento, informé de disminucién del
dolor y entumecimiento en las areas afectadas y alivio de los sintomas 10 dias después del comienzo. Entretanto, la
mujer reanudé sus medicaciones del SIDA. Intent6 detener la aplicacion de la composicion farmacéutica y comunicé
qgue el dolor y el entumecimiento volvian al cabo de unos cuantos dias. La reanudacién de la aplicacion de la
composicion farmacéutica daba como resultado alivio del dolor y recuperacion de la sensibilidad superficial en el
transcurso de una semana.

Los tres pacientes habian sido tratados por sus afecciones con farmacos o asociaciones de farmacos diferentes que
incluian analgésicos, farmacos antidepresivos o anticonvulsivos, vitaminas, o tratamiento fisico (acupuntura) con
resultados nulos o débilmente positivos. Los mismos aplicaron la composicion farmacéutica en las éareas
entumecidas 1 a 4 veces al dia. Informaron de una disminucion de los sintomas después de aproximadamente 2 a 4
dias de utilizacion y un alivio completo en el transcurso de 7 a 9 dias.

Un paciente adicional (mujer, edad: 56) utiliz6 la misma composicién de crema que se ha especificado arriba que
contenia 10 uyg/ml de una mezcla de los epimeros GTX-2 y GTX-3 contenidos en liposomas.

Esta historia de pacientes es notable por la existencia de un cancer cervicouterino de grado IIb/lll en los ultimos
afos, tratado con quimioterapia y radioterapia. La paciente se presentd primeramente con dolor local en el lado
interno del brazo derecho. Este dolor se describia como intenso e insoportable, y la mujer informaba de que
practicamente no podia llevar vestidos. Esto iba seguido por una erupcién en la piel distribuida como un zéster tipico
de un dermatoma completo (T6 posterior y anterior). La erupcion se resolvié en aproximadamente 2 semanas. El
dolor tenia una duracién de aproximadamente 6 semanas desde el comienzo de la presentacion clinica. Esta
paciente no podia tratarse con agentes antidepresivos o anticonvulsivos, dado que habia sido tratada ya con
bupropién por una depresion post-trauméatica. Se le administr6 NSAID (quetoprofeno, 200 mg dos veces al dia), y
acetaminofén (1000 mg tres veces al dia). No podia utilizarse farmaco alguno de tipo opioide (tramadol) debido a
una historia de la paciente de intolerancia a este farmaco. La mujer intenté utilizar una preparacion tépica de
lidocaina al 5% con alivio nulo o escaso del dolor.

La mujer comenzé a utilizar la composicion de crema que contenia GTX-2 y GTX-3 por via tdpica aproximadamente
una semana después del comienzo de los sintomas. Se observo alivio del dolor y recuperacién de una sensibilidad
superficial normal entre 15 y 30 minutos después de la aplicacion, que duraron aproximadamente 4 a 6 horas. La
mujer continud utilizando la preparacion topica de GTX 3 a 4 veces al dia con los mismos resultados. En ausencia
de aplicacion la paciente not6 una recurrencia del dolor.

2. Ingrediente activo: 10 pg/ml de neosaxitoxina

Otro paciente (varén, edad: 70) utilizé la misma composicién de crema arriba especificada que contenia 10 ug/ml de
neosaxitoxina contenida en liposomas.

Este paciente sufre COPD (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica) de varios afios de evolucidn. Su tratamiento
actual incluye prednisona (corticoide) 5 mg por dia, mas inhaladores. El paciente presentaba un herpes zdéster
oftélmico tipico en el lado derecho. El dolor era intenso e insoportable. Recibid NSAID y acetaminofén dado que no
podian utilizarse ningun farmaco opioide ni afin a los opioides debido a su afeccion respiratoria. Comenzo6 a utilizar
la composicion de crema que contenia neosaxitoxina por via tépica 3 dias después del comienzo de los sintomas.
Utilizé la composicién 3 a 4 veces al dia, obteniendo un alivio del dolor y una recuperaciéon de la sensibilidad
superficial en el transcurso de media hora después de la aplicacidn. Utilizé la preparacion durante 2 semanas.
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REIVINDICACIONES

1. Bloqueador de los canales de sodio (SCB) para uso en el tratamiento de una reduccién o pérdida de la
sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde el SCB es saxitoxina,
tetrodotoxina o una 3,4-propinoperhidropurina triciclica representada por la férmula (1) siguiente:

R
‘4

Férmula |

en donde R; y Rs se seleccionan independientemente del grupo constituido por -H y -OH; R, y Rz se seleccionan
independientemente del grupo constituido por -H, -OSO3" y -SO3; y R4 se selecciona del grupo constituido por -H,
-OH, -OCONH, -OCONHSO3" y -OCOCHj.

2. El SCB conforme a la reivindicacion 1 para uso en el tratamiento de una reduccion o pérdida de la
sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde uno cualquiera de Rz y R; es
-OSO3 0 R4 es -OCONHSOs3'.

3. El SCB conforme a la reivindicacion 1 6 2 para uso en el tratamiento de una reduccion o pérdida de la
sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde la 3,4-propinoperhidropurina
triciclica es neosaxitoxina, descarbamoilsaxitoxina, o una goniautoxina (GTX), en particular GTX-1, GTX-2, GTX-3,
GTX-4, 0 GTX-5.

4. El SCB conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores para uso en el tratamiento de una reduccién
0 pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde el SCB se
encuentra en forma de su racemato, estereoisomero puro, especialmente enantibmero o diastereoisomero o en la
forma de una mezcla de estereoisémeros, especialmente enantibmeros o diastereoisomeros en forma neutra, en la
forma de un &cido o base o en la forma de una sal, especialmente una sal fisioldgicamente aceptable, o en la forma
de un solvato, especialmente un hidrato.

5. El SCB conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores para uso en el tratamiento de una reduccion
o pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde la reduccion
o pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto es un efecto secundario de un farmaco o de un tratamiento
médico o estd causado por diabetes mellitus, una infeccién viral, en particular una infeccion de herpesvirus o una
infeccion del virus varicela-zoster, alodinia, causalgia, hiperalgesia, hiperestesia, hiperpatia, neuralgia, neuritis,
neuropatia u otra causa neuroldgica.

6. El SCB conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores para uso en el tratamiento de una reduccion
o pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde el SCB es
saxitoxina, en donde la saxitoxina se sintetiza o aisla sintéticamente de una fuente bioldgica, en particular de
cianobacterias o de mariscos contaminados, especialmente mariscos contaminados con A. catenella.

7. El SCB conforme a cualquiera de las reivindicaciones anteriores para uso en el tratamiento de una reduccion
o pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde el SCB es
tetrodotoxina o la 3,4-propinoperhidropurina ftriciclica, en donde la tetrodotoxina o la 3,4-propinoperhidropurina
triciclica se sintetiza o aisla sintéticamente de una fuente bioldgica.

8. Composicion farmacéutica que comprende al menos un SCB conforme a cualquiera de las reivindicaciones
anteriores y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento o de una reduccién o pérdida de la
sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero.
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9. La composicion farmacéutica conforme a la reivindicacion 8 para uso en el tratamiento de una reduccion o
pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde el SCB esta
contenido en una cantidad adecuada para administracion de 0,01 a 1000 pg, en particular 0,1 a 100 ug,
especialmente 1 a 10 pyg, de SCB por dia.

10.  La composicion farmacéutica conforme a la reivindicacion 8 6 9 para uso en el tratamiento de una reduccién o
pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde el SCB esta
contenido en una concentracién de 0,01 a 1000 pg por ml, en particular 0,1 a 100 pyg por ml, especialmente 1 a 10
ug por ml.

11. La composicion farmacéutica conforme a cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10 para uso en el tratamiento
de una reduccion o pérdida de sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en
donde la composicion farmacéutica esta preparada para inyeccion, en particular inyeccién intramuscular,
intravenosa, intradérmica, o subcutanea, preparada para administracion tépica, en particular administracion
superficial, o preparada para administracion sistémica, en particular administracion oral.

12.  La composicion farmacéutica conforme a la reivindicacion 11 para uso en el tratamiento de una reduccién o
pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde la composicion
farmacéutica preparada para administracion superficial es un parche en la piel, una crema, un ungiiento, o un spray.

13. La composicion farmacéutica conforme a cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12 para uso en el tratamiento
de una reduccién o pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en
donde la composicion farmacéutica comprende adicionalmente al menos un compuesto analgésico.

14.  La composicion farmacéutica conforme a la reivindicacion 13 para uso en el tratamiento de una reduccién o
pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en donde el compuesto
analgésico es lidocaina, bupivacaina, fentanil, o acetaminofén.

15. La composicion farmacéutica conforme a cualquiera de las reivindicaciones 8 a 14 para uso en el tratamiento
de una reduccién o pérdida de la sensibilidad superficial o sentido del tacto de un ser humano u otro mamifero, en
donde el SCB esta contenido en un liposoma o una microemulsion y/o en donde la composicion farmacéutica
comprende adicionalmente al menos una sustancia que facilita el transporte del SCB a través de la piel, en particular
una sustancia seleccionada del grupo constituido por: alcoholes, aminas, amidas, aminoacidos, ésteres de
aminoacidos, azacicloheptan-2-onas sustituidas en posicion 1, pirrolidonas, terpenos, acidos grasos, ésteres de
acidos grasos, compuestos macrociclicos, agentes tensioactivos, sulfoxidos, liposomas, transferomas, vesiculas de
lecitina, etosomas, surfactantes anidnicos, catiénicos y no iénicos, polioles, aceites esenciales, dimetilsulféxido,
decilmetilsulféxido, dietilenglicol-monoetiléter, dietilenglicol-monometiléter, laurato de sodio, laurilsulfato de sodio,
bromuro de cetiltrimetilamonio, cloruro de benzalconio, un poloxamero, polisorbato 20 (monolaurato de polioxietilen-
sorbitan), polisorbato 40 (monopalmitato de polioxietilen-sorbitan), polisorbato 60 (monoestearato de polioxietilen-
sorbitan), polisorbato 80 (monooleato de polioxietilen-sorbitan), lecitina, 1-n-dodecilciclazacicloheptan-2-ona, etanol,
propanol, octanol, alcohol bencilico, acido laurico, acido oleico, acido valérico, miristato de isopropilo, palmitato de
isopropilo, propionato de metilo, oleato de etilo, sesquioleato de sorbitan, propilenglicol, etilenglicol, glicerol,
butanodiol, polietilenglicol, monolaurato de polietilenglicol, urea, dimetilacetamida, dimetilformamida, 2-pirrolidona, 1-
metil-2-pirrolidona, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, alcanonas, &cido salicilico, salicilatos, acido citrico y
acido succinico.
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