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DESCRIPCION
Composiciones inhibidoras de la recaptacion de serotonina-norepinefrina para tratar el dolor crénico

En el presente documento se divulga una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de la recaptacion
de serotonina-norepinefrina y un agonista del receptor alfa-2B/2C como se define en las reivindicaciones. La
composicion es eficaz para tratar el dolor crénico y también se divulgan los compuestos y composicién para usar en
el tratamiento del dolor crénico. La administracion del agonista del receptor alfa-2B/2C junto con un inhibidor de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina aumenta la eficacia del inhibidor de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina en el tratamiento del dolor.

Descripcion detallada de la invencién

Inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina

La expresion “inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina”, como se usa en el presente documento,
significa una composicion que inhibe la recaptacion neuronal de serotonina y/o norepinefrina una vez que la neurona
secreta una de estas sustancias. Por tanto, la expresion abarca tres tipos de compuestos: 1) compuestos que
inhiben la recaptacion de serotonina por las neuronas; 2) compuestos que inhiben la recaptacion de norepinefrina
por las neuronas; y 3) compuestos que inhiben la recaptacion de serotonina y norepinefrina por las neuronas. Los
tres tipos de compuestos se pueden usar en las composiciones y procedimientos de la invencion.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina

Los compuestos que inhiben la recaptacion tanto de serotonina como de norepinefrina, denominados IRSN, son bien
conocidos (S. Schreiber et al, Neuroscience Letters 1999, 273, 85 — 88, D. Betucci et al, J. Headache Pain 2006, 7,
34 — 36, documento WO03/05342611). Incluyen amitriptilina, desipramina, duloxetina, milnacipran, nefazodona,
protriptilina, trimipramina y venlafaxina. Estos compuestos, incluyendo cualquiera de sus sales farmacéuticas, se
pueden usar en las composiciones de la invencion.

AN

La amitriptilina es un IRSN que tiene la estructura
. / O

La sal clorhidrato de amitriptilina esta comercializada en EE.UU. con el nombre comercial Elavil®. La amitriptilina se
administra para tratar la depresién a una dosis oral para adultos de 50 - 150 mg cada 24 horas, en dosis divididas,
comenzando con una dosis inicial de 25 mg de dos a cuatro veces al dia.

La desipramina es un IRSN que tiene la estructura

™

\N/\//

La sal clorhidrato de desipramina esta comercializada en EE.UU. con el nombre comercial Norpramin®. La
desipramina se administra para tratar la depresion a una dosis de adultos de 100 - 200 mg/dia, comenzando con una
dosis inicial menor. La dosis se puede incrementar a 300 mg/dia en caso necesario.



10

15

20

25

30

ES 2526 398 T3

La duloxetina es un IRSN que tiene la estructura

o A
o

La sal clorhidrato de duloxetina esta comercializada en EE.UU. con el nombre comercial Cymbalta®. La duloxetina
se administra para tratar la depresion a una dosis de adultos de 40 - 60 mg/dia, administrados una vez al dia o en
una dosis dividida dos veces al dia. Las dosis elevadas de 120 mg/dia son seguras pero no se recomiendan. La
duloxetina también se administra para tratar el dolor neuropatico periférico por diabetes. Su fabricante (Eli Lilly &
Co.) declara en la informacién de prescripcion que acompafia al producto que dado que "la progresion de la
neuropatia periférica diabética es muy variable y el tratamiento del dolor es empirico, la eficacia de la [duloxetina]
debe evaluarse de forma individual’. Por tanto, la informacién de prescripcion no sugiere una dosis para tratar la
neuropatia periférica diabética.

El milnacipran es un IRSN que tiene la estructura

NH,
[N\
La sal clorhidrato de milnacipran se comercializa fuera de EE.UU. con el nombre comercial Ixel. El milnacipran se
administra para tratar la depresion a una dosis de adultos de 100 mg/dia, dividida en dos dosis diarias; la dosis
inicial es de 50 mg una vez al dia. La dosis para las otras indicaciones no se ha establecido bien hasta ahora. La

duloxetina también se administra para tratar el dolor neuropatico periférico por diabetes pero, como con la
duloxetina, la dosis es especifica del paciente.

La nefazodona es un IRSN que tiene la estructura

La sal clorhidrato de la nefazodona se comercializé en EE.UU. como Serzone®, pero ya no esta en el Mercado por
los problemas de insuficiencia hepatica. La nefazodona se administré para tratar la depresion a una dosis de adultos
de 100 - 600 mg/dia, administradas en dosis divididas dos veces al dia. La dosis inicial fue de 100 mg y se aumento,
en caso necesario, en incrementos de 100 mg.
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La protriptilina es un IRSN que tiene la estructura

~

M
H

5 Lasal clorhidrato de protriptilina esta comercializada en EE.UU. con el nombre comercial Vivactil®. La protriptilina se
administra para tratar la depresion a una dosis de adultos de 15 - 60 mg/dia en dosis divididas.

La trimipramina es un IRSN que tiene la estructura

puat

La trimipramina se administra para tratar la depresién a una dosis de adultos de 75 - 200 mg/dia, administrados en
dos o tres dosis divididas. La dosis inicial es de 25 - 100 mg/dia y se aumenta en 25 mg/dia.

10

15 Lavenlafaxina es un IRSN que tiene la estructura

/

—M

La sal clorhidrato de venlafaxina esta comercializada en EE.UU. con el nombre comercial Effexor®. La venlafaxina

20 se administra para tratar la depresion a una dosis de adultos de 75 mg/dia, dividida en dos o tres dosis, y se toma
con alimentos. En caso necesario, la dosis se puede aumentar hasta 375 mg/dia en incrementos de 75 mg/dia con
un intervalo de al menos cuatro dias entre incrementos, siempre que el farmaco sea bien tolerado.

Inhibidores de la recaptacién de la norepinefrina

25
Los compuestos que inhiben la recaptacién de la norepinefrina, denominados inhibidores de la recaptacion de
norepinefrina, o IRN, son bien conocidos. Incluyen atomoxetina, maprotilina, reboxetina y viloxazina. Estos
compuestos, incluyendo cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden usar en las
composiciones y procedimientos de la invencion.

30
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La atomoxetina es un IRN que tiene la estructura

[elILIIVE] Hp ——

5 La sal clorhidrato de atomoxetina estd comercializada en EE.UU. con el nombre comercial Strattera®. La
atomoxetina se administra para tratar el trastorno de déficit de atencién/hiperactividad a una dosis pediatrica de 0,5 -
1,4 mg/kg/dia, dividida en una o dos dosis diarias, hasta un maximo de 100 mg. La dosis diaria inicial es de 0,5
mg/kg. La dosis para adultos es de 40 - 100 mg/dia, dividida en una o dos dosis diarias.

10 La maprotilina es un IRN que tiene la estructura

/

I=

La sal clorhidrato de maprotilina estd comercializada en EE.UU. con el nombre comercial Ludiomil®. La maprotilina
15 se administra para tratar la depresidon a una dosis de adultos de 75 - 225 mg/dia, dividida en dos o tres dosis. La

dosis inicial es de 75 mg.

La reboxetina es un IRN que tiene la estructura

«

20 _/

La sal clorhidrato de reboxetina se comercializa fuera de EE.UU. con el nombre comercial Edronax. La reboxetina se
administra para tratar la depresion a una dosis de adultos de 8 - 10 mg/dia dividida en dos dosis. La dosis inicial es
de 8 mg/dia.

25
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La viloxazina es un IRN que tiene la estructura

[u]
HN—>—/D
La sal clorhidrato de viloxazina se comercializa fuera de EE.UU. con el nombre comercial Vivalan. La viloxazina se
administra para tratar la depresion a una dosis de adultos de 150 mg/dia.

Sales farmacéuticamente aceptables

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina se pueden usar como sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal que conserva la actividad del compuesto parental y no
imparte ningun efecto perjudicial o indeseado adicional al sujeto al que se administra y en el contexto en el que se
administra en comparacion con el compuesto parental. Una sal farmacéuticamente aceptable también se refiere a
cualquier sal que se pueda formar in vivo como resultado de la administracién de un acido, otra sal o un profarmaco
que se convierte en un acido o sal.

Las sales farmacéuticamente aceptables de grupos funcionales acidos pueden proceder de bases organicas o
inorganicas. La sal puede comprender un ion mono o polivalente. De particular interés son los iones inorganicos litio,
sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales organicas pueden prepararse con aminas, en particular sales amonicas
tales como mono, di y trialquilaminas o etanolaminas. Las sales también se pueden formar con cafeina, trometamina
y moléculas similares. El acido clorhidrico o algun otro acido farmacéuticamente aceptable pueden formar una sal
con un compuesto que incluye un grupo basico, tal como una amina o un anillo de piridina.

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina y los agonistas del receptor alfa-2B/2C de la invencion
pueden producirse de forma sintética o pueden producirse en el cuerpo tras la administracién de un profarmaco. Por
tanto, el "inhibidor de la recaptacién de serotonina-norepinefrina" y el "agonista del receptor alfa-2B/2C" abarcan los
compuestos producidos mediante un procedimiento de fabricacion y los compuestos formados in vivo Unicamente
cuando se administra otro farmaco.

Isémeros y racematos

Se puede usar en las composiciones y procedimientos de la invencion un enantibmero, estereoisémero u otro
isdbmero de los compuestos anteriores (cualquier IRSN o IRN). Por ejemplo, la duloxetina es el enantiémero S de N-
metil-3-(naftalen-1-iloxi)-3-(tiofen-2-il)propan-1 -amina, pero también se puede usar el enantidmero R; la sertralina es
el enantiomero 1S, 4S de 4-(3,4-diclorofenil)-N-metil-1 ,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina, pero se pueden usar otros
enantiomeros, tales como el enantidmero 1S, 4R o el enantidmero 1R, 4R. También se puede usar en las
composiciones y procedimientos de la invencion una mezcla racémica o uno o ambos racematos, en cualquier
proporcion. Por ejemplo, el milnacipran es una mezcla racémica, pero se puede usar uno o ambos racematos, en
cualquier proporcion.

Agonistas del receptor alfa-2B adrenérgico

Los agonistas de los receptores alfa-2B adrenérgicos son los compuestos que activan el subtipo alfa-2B de receptor
adrenérgico. Un compuesto es un “agonista del receptor alfa-2B” si tiene una eficacia superior al 25% respecto a la
brimonidina en el receptor alfa-2B adrenérgico. Para ser un agonista del receptor alfa-2B, un compuesto no tiene
que ser selectivo del receptor alfa-2B adrenérgico: La expresion abarca agonistas que activan los subtipos alfa-2 del
receptor adrenérgico aparte del subtipo alfa-2B del receptor y que activan los subtipos alfa-1 del receptor
adrenérgico también; todos estos agonistas son “agonistas del receptor alfa-2B” siempre que tengan una eficacia
superior al 25% con respecto a la brimonidina en el subtipo alfa-2B del receptor.

En las composiciones de la invencion se usan agonistas del receptor alfa-2B que también son agonistas del receptor
alfa-2C. Un compuesto es un “agonista del receptor alfa-2C” si tiene una eficacia superior al 25% respecto a la
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brimonidina en el receptor alfa-2C adrenérgico. Dicho agonista también puede ser un agonista del receptor alfa-2B,
un “agonista del receptor alfa-2B/2C”, si también tiene una eficacia superior al 25% respecto a la brimonidina en el
subtipo alfa-2B del receptor. Obsérvese que un agonista puede activar el subtipo alfa-2C del receptor y no tener una
eficacia del 25% respecto a la brimonidina en dicho subtipo; dichos agonistas todavia puede ser "agonistas del
receptor alfa-2B” y no son “agonistas del receptor alfa-2B/2C” como se definen dichas expresiones en el presente
documento.

En las composiciones de la invencién se usan agonistas del receptor alfa-2B/2C que carecen de una actividad
significativa en el subtipo alfa-2A de receptor. Un agonista carece de una actividad del receptor alfa-2A significativa
si el agonista tiene menos del 40% de la eficacia de la brimonidina en el subtipo alfa-2A del receptor.

La eficacia, también conocida como actividad intrinseca, es una medida de la activacion maxima del receptor
alcanzada por un compuesto y se puede determinar usando cualquier ensayo aceptado de activacion del receptor
alfa-adrenérgico, tal como Seleccion de AMPc o receptores y Tecnologia de Amplificacion (RSAT). La eficacia se
representa como una proporcion o porcentaje del efecto maximo del farmaco y el efecto maximo de un agonista
estandar para cada subtipo de receptor. La brimonidina, un agonista del receptor alfa-2B (tiene un 100% de la
eficacia de la brimonidina en el receptor alfa-2B adrenérgico), se usa como agonista patrén para los receptores alfa-
2B adrenérgicos.

La actividad agonista se puede caracterizar usando cualquiera de diversos ensayos de rutina, incluyendo, por
ejemplo, ensayos de Seleccion de receptores y Tecnologia de Amplificacion (RSAT) (Messier et al. Pharmacol.
Toxicol. 76:308 - 11 (1995); ensayos de AMP ciclico (Shimizu et al., J. Neurochem. 16:1609 - 1619 (1969)); y
ensayos de microfisiometria de citosensor (Neve et al., J. Biol. Chem. 267:25748 - 25753 (1992)). Dichos ensayos
generalmente se realizan usando células que expresan de forma natural Unicamente un Unico subtipo del receptor
alfa-adrenérgico o usando células transfectadas que expresan un Unico subtipo del receptor alfa-adrenérgico
recombinante. El receptor adrenérgico puede ser un receptor humano o un homaélogo de un receptor humano que
tiene una farmacologia similar.

El ensayo de RSAT mide la pérdida mediada por receptor de la inhibiciéon por contacto, lo que da como resultado
una proliferacion selectiva de las células que contienen el receptor en una poblacién mixta de células confluentes. El
incremento del numero de células se evalia con un gen marcador detectable adecuado, tal como beta-
galactosidasa, si se desea, en un formato de ensayo de alto rendimiento o de ultraalto rendimiento. Los receptores
que activan la proteina G, Gq, provocan la respuesta proliferativa. Los receptores alfa-adrenérgicos, que
normalmente se acoplan con la Gi, activan la respuesta RSAT cuando se coexpresan con una proteina Gq hibrida
que contiene un dominio de reconocimiento del receptor de Gi, denominado Gq/i5. Conklin et al., Nature 363:274 - 6
(1993)).

Como ejemplo, un ensayo de RSAT se puede realizar esencialmente del siguiente modo. Se siembran células NIH-
3T3 a una densidad de 2 x 10° células en placas de 15 cm y se mantienen en medio Eagle modificado de Dulbecco
suplementado con10% de suero bovino. Un dia después, las células se cotransfectan mediante precipitacion en
fosfato calcico con plasmidos de expresion en mamiferos que codifican la p-SV-B-galactosidasa (5 - 10 pg), el
receptor (1 - 2 yg) y la proteina G (1 - 2 yg). Para aumentar la eficiencia de la transfeccion también se puede incluir
ADN portador, por ejemplo 40 ug de AND de esperma de salmén. Al dia siguiente se afiade medio fresco; de uno a
dos dias después, las células se recogen y se congelan en 50 alicuotas de ensayo. Las células transfectadas se
descongelan y a alicuotas de 100 yl del compuesto a analizar se afiaden 100 ul de células, analizandose varias
concentraciones por triplicado en, por ejemplo, placas de 96 pocillos. La incubacién continda durante 72 a 96 horas
a 37°C. Después de lavar con solucién salina tamponada con fosfato, la actividad de la 3-galactosidasa se determina
afadiendo 200 pl de sustrato cromogénico (O-nitrofenil-3-D-galactopiranésido/0,5% de NP-40 3,5 mM en solucion
salina tamponada con fosfato), incubando durante la noche a 30 °C y midiendo la densidad optica a 420 nm. La
absorbancia es una medida de la actividad enzimatica, que depende del nimero de células y refleja la proliferacion
celular mediada por receptor. Se determina la CEsp y el efecto maximo (es decir, la eficacia) de cada farmaco en
cada receptor.

Los agonistas del receptor alfa-2B/2C que carecen de actividad significativa en el subtipo alfa-2A del receptor
incluyen los compuestos que figuran a continuacion en la Tabla 1:

Tabla 1- Agonistas del receptor alfa-2B/2C que carecen de actividad significativa en el subtipo alfa-2A del
receptor

COMPUESTO ESTRUCTURA
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COMPUESTO ESTRUCTURA
98

Los agonistas del receptor alfa-2B y 2C que carecen de actividad significativa de receptor alfa—2A se conocen en la
técnica. Informacion detallada sobre los agonistas alfa-2, incluyendo su estructura, sintesis y actividad se pueden
encontrar en las patentes de EE.UU. N°

6.329.369, N° 6.534.542, N° 6.545.182, N° 6.787.517, N° 6.841 ,684, y N° 7.091 ,232; en la publicacién de solicitud
de patente de EE.UU. N° 2003/0092766, N° 2004/0132824, N° 2004/0220402, N° 2005/0075366, y N°
2005/0267186; y en las solicitudes de patente de EE.UU. N° 11/172.229, N° 11/232.323, N° 11/232.341 , N°
60/613.870, N° 60/695.650, N° 60/747.444, N° 60/884.718, N° 60/917.828, N° 60/911 ,422, N° 60/911.478, y N°
60/948.389, y los documentos US 2006/0069144 a1, WO 03/099289 A2 y WO 03/099795 A1.

Se puede usar en las composiciones de la invencion cualquier sal, isémero y racemato farmacéuticamente aceptable
(como dichos términos se definen en las secciones precedentes) del agonista del receptor alfa 2B/2C que carecen
de actividad significativa en el subtipo alfa-2A del receptor especificado anteriormente.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de la invencion comprenden uno o mas inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina como se ha especificado anteriormente y uno o mas agonistas del receptor alfa-2B/2C que
carecen de actividad significativa en el subtipo del receptor alfa-2A como se ha especificado anteriormente.

Dosis

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden formular de un modo tal que un paciente reciba una
dosis de un inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina que normalmente es eficaz, cuando se administra
por separado, para aliviar el dolor, y una dosis de un agonista del receptor alfa-2B que normalmente es eficaz
cuando se administra por separado para aliviar el dolor. Pero las composiciones farmacéuticas de la invencion
también se pueden formular de un modo tal que las dosis de cada compuesto pueden ser las que son ineficaces o
minimamente eficaces cuando los compuestos se administran solos. Esto permite administrar a un paciente una
formulaciéon de la invencidon que sea tan eficaz como una dosis mator de un inhibidor de la recaptacién de
serotonina-norepinefrina administrado solo pero con menor probabilidad de producir efectos secundarios. No
obstante, esto no significa que las formulaciones de la invencién comprendan inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina y agonistas del receptor alfa-2B en Unicamente las dosis que, cuando se administran solas,
son minimamente eficaces: Un paciente con dolor intenso puede requerir una dosis elevada de cualquiera de los
componentes de la formulacién pero todavia es probable que experimente un mayor alivio del dolor (en comparacion
con el alivio que el paciente experimentaria cuando se le administr6 una dosis alta de cualquiera de los
componentes de la invencion por separado).

La dosis y la frecuencia precisas de la administracion dependen de la gravedad y la naturaleza de la afeccién del
paciente, del modo de administracion, de la potencia y la farmacodinamica del compuesto concreto empleado y del
juicio del médico encargado de la prescripcion. La determinacion de la dosis es una materia rutinaria que esta bien
dentro de la capacidad de un experto en la técnica. La dosis de los inhibidores de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina eficaz para tratar la depresion, tratada en las secciones anteriores, puede ademas usarse como guia.

Puede ser deseable administrar una dosis de cada compuesto que es ineficaz o minimamente eficaz cuando los
inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina o agonistas del receptor alfa-2B se administran por
separado. La determinacién de dicha dosis es una materia de rutina. Tipicas dosis de estas se indican a
continuacion:

Tabla 2- Dosis de inhibidores de recaptacion de serotonina-norepinefrina que generalmente son ineficaces o
minimamente eficaces cuando se administran por separado para aliviar el dolor en pacientes adultos

COMPOSICION DOSIS INEFICADES O
MINIMAMENTE EFICACES
Amitriptilina <50 - 150 mg/dia
Desipramina <100 - 200 mg/dia
Duloxetina <40 - 60 mg/dia
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COMPOSICION DOSIS INEFICADES O
MINIMAMENTE EFICACES
Milnacipran <100 mg/dia
Nefazodona <100 - 600 mg/dia
Protriptilina <15 - 60 mg/dia
Trimipramina <75 - 200 mg/dia
Venlafaxina <75 mg/dia

Atomoxetina

<40 - 100 mg/dia

Maprotilina <75 - 225 mg/dia
Reboxetina < 8- 10 mg/dia
Viloxazina <150 mg/dia

Excipientes y formas de dosificacion

Los expertos en la técnica entenderan facilmente que para administrar composiciones farmacéuticas de la invencion,
los inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina y agonistas del receptor alfa-2B/2C que carecen de
actividad especifica en el subtipo alfa-2A del receptor como se ha especificado anteriormente se pueden mezclar
con excipientes farmacéuticamente aceptables que son bien conocidos en la técnica.

Una composicion farmacéutica que se va a administrar sistémicamente se pueden confeccionar como un polvo,
pildora, comprimido o similar, o como una solucién, emulsion, suspension, aerosol, jarabe o elixir adecuados para
administracion oral o parenteral o inhalacion.

Para las formas de dosificacion soélidas o medicamentos, loe vehiculos solidos no téxicos incluyen, entre otros,
calidades farmacéuticas de manitol, lactosa, almidon, estearato de magnesio, sacarina sodica, los
polialquilenglicoles, talco, celulosa, glucosa, sacarosa y carbonato de magnesio. Las formas de dosificacion sélidas
pueden estar sin recubrir o pueden recubrirse mediante técnicas que se conoce que retrasan la disgregacion y
absorcién en el tracto gastrointestinal y, de este modo, proporcionan una accion sostenida durante un periodo de
tiempo largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retraso de tiempo tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo. También pueden recubrirse con la técnica descrita en las patentes de EE.UU. N° 4.256.108,
N° 4.166.452, y N° 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osmaticos para liberacion controlada. Las
formas de dosificacion liquidas farmacéuticamente administrables pueden, por ejemplo, comprender una solucién o
suspension de uno o mas de los compuestos Utiles en el presente documento y adyuvantes farmacéuticos
opcionales en un vehiculo, tales como, por ejemplo, agua, solucién salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y
similares, para formar una solucién o suspension. Si se desea, la composicién farmacéutica a administrar también
puede contener cantidades minoritarias de sustancias auxiliares no toéxicas, tales como agentes humectantes o
emulsionantes, agentes de tamponamiento del pH y similares. Ejemplos tipicos de dichos agentes auxiliares son
acetato sodico, monolaurato de sorbitano, trietanolamina, acetato soédico, oleato de trietanolamina etc.
Procedimientos reales de preparar dichas formas farmacéuticas son conocidos, o seran evidentes, para los expertos
en esta técnica, véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
162 Edicion, 1980. La composicion de la formulacion a administrar, en cualquier caso, contiene una cantidad de uno
o0 mas de los compuestos Utiles actualmente en una cantidad eficaz para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

En general, la administracion parenteral se caracteriza por inyeccion, bien subcutanea, intramuscular o intravenosa.
Se pueden preparar inyectables en formas convencionales, bien como soluciones liquidas o suspensiones, formas
sélidas adecuadas para disolucion o suspension en liquido antes de la inyeccion, o como emulsiones. Son
excipientes adecuados, por ejemplo, agua, solucién salina, dextrosa, glicerol, etanol y similares. Ademas, si se
desea, las composiciones farmacéuticas inyectables a administrar también pueden contener cantidades minoritarias
de sustancias auxiliares no téxicas, tales como agentes humectantes o emulsionantes, agentes de tamponamiento
del pH y similares.

Compuestos y composiciones para usar en procedimientos de tratamiento

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden usar para tratar el dolor crénico. “Tratar”, como se usa
en el presente documento, significa gestionar médicamente. Incluye la prevencion del dolor y su alivio.

En general, el dolor se puede dividir en dos tipos: crénico y agudo. El dolor agudo tiene una duracion relativamente
corta y un inicio repentino. Un tipo de dolor agudo, por ejemplo, es el dolor cutaneo que se siente con lesiones en la
piel u otros tejidos superficiales, tales como las causadas por un corte 0 quemadura. Los nociceptores cutaneos
terminan justo debajo de la piel y, debido a la elevada concentraciéon de terminaciones nerviosas, producen un dolor
localizado y bien definido de corta duracion.
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El dolor cronico es un dolor distinto a un dolor agudo. Existen varios tipos de dolor cronico, pero dichos tipos de dolor
mas propensos al tratamiento con las composiciones y procedimientos de la invencion incluyen dolor neuropatico,
dolor inflamatorio, dolor somatico, dolor visceral y dolor referido.

1. Dolor neuropatico

Las composiciones de la invencion se pueden usar para tratar el dolor causado por, o, de otro modo, asociado con,
cualquiera de las afecciones de dolor neuropatico. “Dolor neuropatico” significa estimulo sensorial anormal como
consecuencia de lesion o malfuncién del sistema nervioso periférico, el sistema nervioso central o ambos, que
produce dolor.

A. Sintomas del dolor neuropatico

Los sintomas del dolor neuropatico pueden implicar un dolor espontaneo y persistente, asi como alodinia,
hiperalgesia o hiperpatia.

B. Causas del dolor neuropatico
El dolor neuropatico puede estar causado por cualquiera de los siguientes.

1. Una agresién traumatica, tal como, por ejemplo, una lesién por compresion de nervio (p. ej., compresion
nerviosa, distension nerviosa, atrapamiento nervioso o una transeccion nerviosa incompleta); una lesion en la
médula espinal (p. €j., una hemiseccion de la médula espinal); una amputaciéon de una extremidad; una contusion;
una inflamacién (p. €j., una inflamacién de la médula espinal); o un procedimiento quirurgico.

2. Un episodio isquémico, incluyendo, por ejemplo, un ictus y ataque cardiaco.

3. Un agente infeccioso

4. La exposicion a una toxina, incluyendo, por ejemplo, un farmaco, un alcohol, un metal pesado (p. €j., plomo,
arsenio, mercurio), un agente industrial (p. €j., un disolvente, vapores de un pegamento) u éxido nitroso.

5. Una enfermedad, incluyendo, por ejemplo, un trastorno inflamatorio, un tumor neoplasico, un sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), enfermedad de Lyme, lepra, una enfermedad metabdlica, una enfermedad
neurodegenerativa, una estenosis espinal, una mononeuropatia, una polineuropatia y un trastorno nervioso
periférico, tal como una neurona.

C. Tipos de dolor neuropatico
1. Neuralgia

Una neuralgia es un dolor que se irradia a lo largo del curso de uno o mas nervios especificos normalmente sin
ningun cambio patolégico demostrable en la estructura del nervio. Las causas de la neuralgia son variadas. La
irritacion quimica, la inflamacion, traumatismos (incluida la cirugia), la compresiéon por estructuras cercanas (por
ejemplo, tumores) e infecciones pueden conducir todos ellos a neuralgia. No obstante, en muchos casos, la causa
es desconocida o inidentificable. La neuralgia es mas frecuente en ancianos, pero se puede producir a cualquier
edad. Una neuralgia incluye, sin limitaciones, una neuralgia del trigémino, una estenosis espinal, una neuralgia
postherpética, una neuralgia postherpética, una neuralgia glosofaringea, dolor asociado con trastornos de
atrapamiento nervioso, una ciatica y un dolor facial atipico.

La neuralgia es un trastorno doloroso de los nervios craneales. Dentro de la categoria de neuralgia se encuentran
neuralgia del trigémino (NT), dolor facial atipico y neuralgia postherpética (causada por culebrillas o herpes). Los
nervios afectados son responsables de la sensacion del tacto, la temperatura y la presion en el area facial desde la
mandibula a la frente. Generalmente, el trastorno causa episodios cortos de dolor atroz, normalmente durante
menos de dos minutos y solo en un lado de la cara. El dolor se puede describir de diversas formas, tales como
“punzante”, “agudo”, “fulgurante”, “urente” e incuso “pruriginoso”. En la forma atipica de la NT, el dolor también
puede presentarse como intenso o simplemente sordo y durar periodos prolongados. El dolor asociado con la NT se
reconoce como uno de los dolores mas atroces que se pueden experimentar.

Simples estimulos tales como comer, hablar, lavar la cara o cualquier toque o sensacion ligera puede desencadenar
un ataque (incluso la sensacion de una suave brisa). Los ataques se pueden producir en grupos o como un ataque
aislado.

Los sintomas incluyen dolor agudo, punzante o constante, dolor urente localizado en cualquier lugar, normalmente
en o cerca de la superficie del cuerpo, en la misma ubicacién para cada episodio; dolor a lo largo del trayecto de un
nervio especifico; funcién alterada de la parte del cuerpo afectada debido al dolor o debilidad muscular debido a
dafio concomitante en los nervios motores; mayor sensibilidad de la piel o entumecimiento del area de la piel
afectada (sensacion similar a la de un anestésico local, tal como una inyeccion de novocaina); y cualquier tacto o
presion se interpreta como dolor. El movimiento también puede ser doloroso.
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La neuralgia del trigémino es la forma mas habitual de neuralgia. Afecta al principal nervio sensorial de la cara, el
nervio trigémino (“trigémino” significa literalmente “tres origenes”, en referencia a la division del nervio en 3 ramas).
Esta afeccion implica ataques repentinos y cortos de dolor intenso en el lado de la cara, a lo largo del area irradiada
por el nervio trigémino en dicho lado. Los ataques de dolor pueden ser lo bastante intensos como para producir una
mueca facial, que clasicamente se denomina tic doloroso (tic douloureux). En ocasiones, la causa de la neuralgia del
trigémino es un vaso sanguineo o tumor pequefio que presiona el nervio. Los trastornos tales como esclerosis
multiple (una enfermedad inflamatoria que afecta al cerebro y la médula espinal), determinadas formas de artritis y
diabetes (niveles elevados de azucar en sangre) también pueden producir neuralgia del trigémino, pero no siempre
se identifica una causa. En esta afeccion, determinados movimientos, como masticar, hablar, deglutir o tocar un area
de la cara pueden desencadenar un espasmo de dolor atroz.

Una neuralgia relacionada pero poco comun afecta al nervio glosofaringeo, que proporciona una sensacion en la
garganta. Los sintomas de esta neuralgia son episodios cortos de tipo shock de dolor localizados en la garganta.

La neuralgia se puede producir tras infecciones tales como culebrillas, que estan causadas por el virus de varicela-
zo6ster, un tipo de virus herpes. Esta neuralgia produce un dolor urente constante después de que el exantema de la
culebrilla ha cicatrizado. El dolor empeora con el movimiento o con el contacto con el area afectada. No todos los
diagnosticados con la culebrilla van a experimentar neuralgia postherpética, que puede ser mas dolorosa que la
culebrilla. El dolor y la sensibilidad pueden durar meses o incluso afios. Normalmente, el dolor esta en forma de una
sensibilidad intolerable a cualquier toque, pero especialmente a un ligero toque. La neuralgia postherpética no se
restringe a la cara; se puede producir en cualquier lugar del cuerpo, pero normalmente se produce en la localizacion
del exantema por culebrilla. La depresion no es infrecuente debido al dolor y el aislamiento social durante la
enfermedad.

La neuralgia postherpética puede ser debilitante tiempo después de que los signos de la infeccion por herpes
original han desaparecido. Otras enfermedades infecciosas que pueden producir neuralgia son sifilis y la
enfermedad de Lyme.

La diabetes es otra causa habitual de la neuralgia. Este problema médico muy frecuente afecta a casi 1 de cada 20
americanos en la edad adulta. La diabetes dafa las arterias pequefias que irrigan los nervios, lo que tiene como
resultado una malfuncién de las fibras nerviosas y, en ocasiones, pérdida neural. La diabetes puede producir casi
cualquier neuralgia, incluyendo neuralgia del trigémino, sindrome del tunel carpiano (dolor y entumecimiento de la
mano y la mufieca), y meralgia parestésica (entumecimiento y dolor del muslo debido a los dafios en el nervio
cutaneo femoral lateral). El control estricto de los niveles de azlcar en sangre puede prevenir los dafios nerviosos
por diabetes y puede acelerar la recuperacion en pacientes que no desarrollan neuralgia.

Otras afecciones médicas que se pueden asociar con neuralgias son insuficiencia renal crénica y porfiria, una
enfermedad hereditaria en la que el cuerpo no se puede deshacer de determinadas sustancias producidas después
de la degradacion normal de la sangre en el cuerpo. Asimismo, determinados farmacos pueden causar este
problema.

2. Desaferenciacion

La desaferenciacion indica una pérdida del estimulo sensorial de una porcion del cuerpo y se puede deber a la
interrupcion de las fibras sensoriales periféricas o nervios del sistema nervioso central. Un sindrome de dolor por
desaferenciacion incluye, sin limitaciones, una lesiéon cerebral o en la médula espinal, un dolor postictus, un dolor
fantasma, una paraplejia, lesiones por avulsion del plexo braquial, radiculopatias lumbares.

3. Sindromes de dolor regional complejo (SDRC)

El SDRC es un sindrome de dolor crénico con dos formas. EIl SDRC 1 actualmente reemplaza a la expresion
“sindrome de distrofia simpatica refleja”. Es un trastorno nervioso crénico que se produce con mayor frecuencia en
las piernas o los brazos después de una lesién menor o mayor. EI SDRC 1 se asocia con dolor intenso, cambios en
las ufias, los huesos y la piel, y un incremento de la sensibilidad al tacto en la extremidad afectada. El SDRC 2
reemplaza al término causalgia y es la consecuencia de una lesion identificada en el nervio. Un SDRC incluye, sin
limitaciones, un SDRC de tipo | (distrofia simpatica refleja) y un SDRC de tipo Il (causalgia),

4. Neuropatia.

Una neuropatia es un cambio funcional o patoldégico en un nervio y se caracteriza clinicamente por anomalias en
neuronas sensoriales o motoras.

La neuropatia central es un cambio funcional o patolégico en el sistema nervioso central.
La neuropatia periférica es un cambio funcional o patolégico en uno o mas nervios periféricos. Los nervios

periféricos transmiten informacion desde el sistema nervioso central (cerebro y médula espinal) a los musculos y
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otros 6rganos y desde la piel, articulaciones y otros 6rganos de vuelta al cerebro. La neuropatia periférica se
produce cuando estos nervios no transportan la informacion a y desde el cerebro y la médula espinal, dando lugar a
dolor, pérdida de sensibilidad o incapacidad para controlar los musculos. En algunos casos, el fallo de los nervios
que controlan los vasos sanguineos, los intestinos y otros érganos da lugar a una presion arterial anormal,
problemas de digestion y pérdida de otros procesos basicos del cuerpo. Entre los factores de riesgo de neuropatia
se incluyen diabetes, alcoholismo intenso y exposicion a determinadas sustancias quimicas y farmacos. Algunas
personas tienen una predisposicion hereditaria a la neuropatia. La presion prolongada en un nervio es otro riesgo
para desarrollar una lesion nerviosa. La lesion por presion puede causarse por una inmovilidad prolongada (t6al
como un procedimiento quirurgico largo o una enfermedad prolongada) o compresidon de un nervio por escayolas,
férulas, dispositivos ortopédicos, muletas u otros aparatos. La polineuropatia implica un proceso extenso que
normalmente afecta a ambos lados del cuerpo de igual forma. Los sintomas dependen de qué tipo de nervio esta
afectado. Los tres tipos principales de nervios son sensoriales, motores y auténomos. La neuropatia también puede
afectar a una cualquiera o una combinacién de estos tres tipos de nervios. Los sintomas también dependen de si la
afeccion afecta a todo el cuerpo o solo a un nervio (como por una lesién). La causa de la polineuropatia inflamatoria
cronica es una respuesta inmunitaria anormal. Los antigenos especificos, procesos inmunitarios y factores
desencadenantes son variables y, en muchos casos, son desconocidos. Se puede producir en asociaciéon con otras
afecciones, tales como VIH, enfermedad intestinal inflamatoria, lupus eritematoso, hepatitis activa cronica y
anomalias en las células sanguineas.

La neuropatia periférica puede implicar una funcién o cambio patolégico en un solo nervio o grupo de nervios
(mononeuropatia) o una funcién o cambio patoldgico que afecta a multiples nervios (polineuropatia). La tabla 1, a
continuacién, enumera algunas causas de las neuropatias periféricas:

Tabla 1. Algunas causas de neuropatias periféricas

Trastornos hereditarios
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
Ataxia de Friedreich

Trastornos sistémicos o metabdlicos
Diabetes (neuropatia diabética)
Deficiencias en la dieta (especialmente de la vitamina B-12)
Uso excesivo de alcohol (neuropatia alcohdlica)
Uremia (por insuficiencia renal)
Cancer (incluyendo cancer de huesos y otros tipos de cancer)

Afecciones infecciosas o inflamatorias
SIDA
Hepatitis
Fiebre por garrapatas de Colorado
Difteria
Sindrome de Guillain-Barré
Infeccion por VIH sin desarrollo de SIDA
Lepra
Enfermedad de Lyme
Poliarteritis nodosa
Artritis reumatoide
Sarcoidosis
Sindrome de Sjogren
Sifilis
Lupus eritematoso sistémico
amiloide

Exposicién a compuestos toxicos
Aspiracion de pegamento u otros compuestos toxicos
Oxido nitroso
Agentes industriales, especialmente disolventes
Metales pesados (plomo, arsenio, mercurio, etc.)
Neuropatia secundaria a farmacos como nefropatia analgésica
Rabdomiolisis
Miofascitis macrofagica

Neuropatia inducida por tratamiento antirretroviral altamente activo (HAART)
Neuropatia inducida por quimioterapia
Otras causas

Isquemia (disminucion de oxigeno/disminucion del flujo sanguineo)
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Exposicion prolongada a temperaturas frias
a. Polineuropatia

La polineuropatia es una neuropatia periférica que implica la pérdida de movimiento o sensibilidad en un area a
causa de dafios o destruccion de multiples nervios periféricos. El dolor polineuropatico incluye, sin limitaciones,
sindrome posterior a poliomielitis, sindrome posmastectomia, neuropatia diabética, neuropatia alcohdlica,
amiloidosis, exposicion a toxinas, SIDA, hipotiroidismo, uremia, deficiencias de vitaminas, dolor inducido por
quimioterapia, tratamiento con 2',3'-didexosicitidina (ddC), exposicién al anticonvulsivo fenitoina, exposicion a
antibidticos que incluyen cloranfenicol, nitrofurantoina y sulfonamidas, exposicion a sedantes, incluyendo barbital y
hexobarbital, sindrome de Guillain-Barré, sindrome de Fabry o polineuropatia secundaria a canceres, tales como
mieloma multiple.

b. Mononeuropatia

La mononeuropatia es una neuropatia periférica que implica pérdida de movimiento o sensibilidad en un area a
causa de dafos o destruccion de un Unico nervio periférico o un grupo de nervios. La mononeuropatia con mucha
frecuencia esta causada por dafios en un area local como consecuencia de lesiones o traumatismos, aunque en
ocasiones trastornos sistémicos pueden producir dafios a nervios aislados (como con la mononeuritis multiple). Las
causas habituales son traumatismo directo, presion prolongada sobre el nervio y compresion del nervio por
inflamacioén o lesidn en las estructuras corporales cercanas. Los dafios incluyen destruccion de la vaina de mielina
(cobertura) del nervio o de parte de la célula nerviosa (el axén), Este dafio ralentiza o evita la conduccion de los
impulsos a través del nervio. La mononeuropatia puede afectar a cualquier parte del cuerpo. El dolor
mononeuropatico incluye, sin limitaciones, disfuncion del nervio ciatico, una disfuncion del nervio perineal comun,
una disfuncion del nervio radial, una disfuncién del nervio cubital, una mononeuropatia craneal VI, una
mononeuropatia craneal VI, una mononeuropatia craneal Il (de tipo compresion), una mononeuropatia craneal IlI
(tipo diabético), una disfuncion del nervio axilar, un sindrome del tinel carpiano, una disfuncion del nervio femoral,
una disfuncioén del nervio tibial, una paralisis de Bell, un sindrome de la abertura toracica superior, un sindrome del
tunel carpiano, paralisis del sexto nervio (nervio motor ocular externo).

c. Neuropatias periféricas generalizadas

Las neuropatias periféricas generalizadas son simétricas y normalmente se deben a varias enfermedades sistémicas
y procesos de enfermedad que afectan al sistema nervioso periférica en su totalidad. Ademas se dividen en varias
categorias:

i. Las axonopatias distales son el resultado de alguna desorganizacion metabdlica o tdxica de neuronas. Se pueden
deber a enfermedades metabdlicas, tales como diabetes, insuficiencia renal, sindromes de deficiencia tales como
malnutricion y alcoholismo, o los efectos de toxinas o farmacos.La axonopatia distal (también conocida como
neuropatia degenerativa) es un tipo de neuropatia periférica que es el resultado de alguna desorganizacion
metabdlica o tdxica de las neuronas del sistema nervioso periférico (SNP). Es la respuesta mas habitual de los
nervios a alteraciones metabdlicas o téxicas y, como tal, puede deberse a enfermedades metabdlicas tales como
diabetes, insuficiencia renal, sindromes de deficiencia tales como malnutricién y alcoholismo, o los efectos de
toxinas o farmacos. La causa mas frecuente de la axonopatia distal es la diabetes y la axonopatia distal mas
frecuente es la neuropatia diabética.

ii. Las mielinopatias se deben a un ataque primario sobre la mielina que causan una insuficiencia aguda de la
conduccion de los impulsos. La causa mas frecuente es la polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA,
también conocida como sindrome de Guillain-Barré), aunque otras causas incluyen el sindrome desmielinizante
inflamatorio crénico (SDIC), trastornos metabdlicos genéticos (p. €j., leucodistrofia) o toxinas. La mielinopatia se
debe a la destruccion primaria de la mielina o de las células mielinizantes de Schwann, que deja el axon intacto pero
produce una insuficiencia aguda de la conduccion de los impulsos. La desmielinizacion ralentiza o bloquea por
completo la conduccién de los impulsos eléctricos a través del nervio. La causa mas frecuente es la polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA, mejor conocida como sindrome de Guillain-Barré), aunque otras causas
incluyen la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC), trastornos metabdlicos genéticos (p. €j.,
leucodistrofia o enfermedad de Charcot-Marie-Tooth) o toxinas.

iii. Las neuronopatias son el resultado de la destruccion de las neuronas del sistema nervioso periférico (SNP).
Pueden estar causadas por enfermedades de las neuronas motoras, neuronopatias sensoriales (p. €j., herpes
zoster), toxinas o disfuncion auténoma. Las neurotoxinas pueden causar neuronopatias, tal como el agente
quimioterapéutico vincristina. Le neuronopatia es una disfunciéon debida al dafio de las neuronas del sistema
nervioso periférico (SNP), que tiene como resultado una neuropatia periférica. Puede estar causada por
enfermedades de las neuronas motoras, neuronopatias sensoriales (p. €j., herpes zoster), sustancias tdxicas o
disfuncién auténoma. Una persona con neuropatia puede presentarse en diferentes modos en funcién de la causa,
del modo en el que afecta a las células nerviosas y del tipo de célula nerviosa mas afectada.

iv. Las neuropatias por atrapamiento focal (p. €j., sindrome del tinel carpiano) representan una categoria adicional
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de neuropatias periféricas generalizadas.
//. Dolor inflamatorio

Las composiciones de la invencién se pueden usar para tratar el dolor causado por, o, de otro modo, asociado con,
cualquiera de las siguientes afecciones inflamatorias.

A. Trastorno artritico

Los trastornos artriticos incluyen, por ejemplo, artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, lupus eritematoso
sistémico (LES), artritis gotosa, esclerodermia, artrosis, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, sindrome de
Reiter (artritis reactiva), enfermedad de Still del adulto, artritis por infeccion viral, artritis por una infeccion bacteriana
tales como, por ejemplo, artritis gonocdcica y artritis bacteriana no gonocdcica (artritis séptica), enfermedad de Lyme
terciaria, artritis tuberculosa y artritis por una infeccion fungica, tales como, por ejemplo, blastomicosis.

B. Enfermedades autoinmunitarias

Las enfermedades autoinmunitarias incluyen, por ejemplo, sindrome de Guillain-Barré, tiroiditis de Hashimoto,
anemia perniciosa, enfermedad de Addison, diabetes de tipo I, lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis,
sindrome de Sjogren, lupus eritematoso, esclerosis multiple, miastenia gravis, sindrome de Reiter, enfermedad de
Grave y artritis reumatoide.

C. Trastornos del tejido conjuntivo

Los trastornos del tejido conjuntivo incluyen, por ejemplo, espondiloartritis, dermatomiositis y sindrome de
fibromialgia.

D. Lesién

La inflamacién causada por lesiones, incluyendo, por ejemplo, una compresion, puncion, distension de un tejido o
articulacion, puede producir dolor inflamatorio crénico.

E. Infeccion

La inflamacién causada por infeccion, incluyendo, por ejemplo, tuberculosis o queratitis intersticial, puede producir
dolor inflamatorio crénico. La infeccion también puede producir enfermedades intestinales inflamatorias y sindromes
del intestino irritable.

F. Neuritis

La neuritis es un proceso inflamatorio que afecta a un nervio o a un grupo de nervios. Los sintomas dependen de los
nervios implicados, pero también pueden incluir dolor, parestesias, paresias o hiperestesia (entumecimiento).

Ejemplos incluyen:

a. Neuritis braquial

b. Neuropatia retrobulbar, un proceso inflamatorio que afecta a la parte del nervio éptico que se encuentra
inmediatamente detras del globo ocular.

c. Neuropatia 6ptica, un proceso inflamatorio que afecta al nervio 6ptico y causa una repentina reduccién de la
visiéon en el ojo afectado. La causa de la neuritis 6ptica es desconocida. La inflamacién repentina del nervio
optico (el nervio que conecta el ojo con el cerebro) conduce a inflamacién y destruccion de la vaina de mielina.
La inflamacién puede, en ocasiones, ser el resultado de una infeccién viral o puede deberse a enfermedades
autoinmunitarias, tales como esclerosis multiple. Los factores de riesgo estan relacionados con las posibles
causas.

d. La neuritis vestibular, una infeccion viral que causa un proceso inflamatorio que afecta al nervio vestibular.

G. Inflamacién articular

La inflamacién de las articulaciones, tal como la causada por bursitis o tendinitis, por ejemplo, puede producir dolor
inflamatorio crénico.

///. Dolor por cefalea
Las composiciones de la invencién se pueden usar para tratar el dolor causado por, o, de otro modo, asociado con,

condiciones de cefaleas crénicas. Una cefalea (médicamente conocida como cefalgia) es una afeccion de dolor de
cabeza leve a intenso; en ocasiones, el dolor en el cuello o la parte superior de la espalda también se puede
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interpretar como una cefalea. Puede indicar una enfermedad sistémica o local subyacente o ser un trastorno en si
mismo.

IV. Dolor somatico

Las composiciones de la invencién se pueden usar para tratar el dolor causado por, o, de otro modo, asociado con,
cualquiera de las siguientes afecciones de dolor somatico. El dolor somatico se origina en ligamentos, tendones,
huesos, vasos sanguineos e incluso en los propios nervios. Es detectado por los nociceptores somaticos. La
escasez de receptores del dolor en estas zonas produce un dolor sordo mal localizado de mayor duracién que el
dolor cutaneo; ejemplos incluyen esguinces y rotura de huesos. Ejemplos adicionales incluyen los siguientes.

A. Tension muscular excesiva
Una tension muscular excesiva se puede deber a, por ejemplo, un esguince o una distension.
B. Trastornos de movimientos repetitivos

Los trastornos del movimiento repetitivos pueden ser el resultado del uso excesivo de las manos, las mufecas, los
codos, los hombros, el cuello, la espalda, las caderas, las rodillas, los pies, las piernas o los tobillos.

C. Trastornos musculares

Los trastornos musculares causantes de dolor somatico incluyen, por ejemplo, polimiositis, dermatomiositis, lupus,
fibromialgia, polimialgia reumatica, miofascitis macrofagica y rabdomiolisis. El dolos muscular también puede ser
secundario a trastornos neuroldgicos y neuromusculares, incluyendo, sin limitaciones, enfermedad de Parkinson,
corea de Hungtington, distonias, discinesias tardias, discinesias y distonias inducidas por farmacos, discinesias
(paroxisticas), esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis mudltiple, mioclonia, paralisis supranuclear progresiva,
degeneracion corticobasal, coreoatetosis, espasticidad, enfermedad de Wilson, atrofia de multiples sistemas
(incluyendo el sindrome de Shy-Drager, degeneracion nigro-estriatal y atrofia olivopontocerebelosa) y paraplejia
espastica hereditaria (incluyendo, paraparesia espastica familiar, paraplejia espastica familiar, paraparesia espastica
hereditaria, sindrome de Strumpell-Lorraine y enfermedad de Strumpell).

D. Mialgia

La mialgia es un dolor muscular y es un sintoma de muchas enfermedades y trastornos. La causa mas frecuente de
mialgia es una sobreutilizacion o distension excesiva de un musculo o grupo de musculos. La mialgia sin
antecedentes traumaticos a menudo se debe a infecciones virales. Las mialgias prolongadas pueden ser indicativas
de una miopatia metabdlica, algunas deficiencias nutricionales o sindrome de fatiga crénica.

E. Infeccion

La infeccidon puede producir dolor somatico. Ejemplos de dicha infeccion incluyen, por ejemplo, un absceso en el
musculo, una triquinosis, gripe, enfermedad de Lyme, paludismo, fiebre manchada de las montafias rocosas, gripe
aviar, resfriado comun, neumonia adquirida en la comunidad, meningitis, viruela de los simios, sindrome respiratorio
agudo grave, sindrome del shock téxico, triquinosis, fiebre tifoidea e infeccidn de las vias respiratorias altas.

F. Farmacos

Los farmacos pueden producir dolor somatico. Dichos farmacos incluyen, por ejemplo, cocaina, estatinas para
reducir los niveles de colesterol (tales como atorvastatina, simvastatina y lovastatina), e inhibidores de la ECA para
disminuir la presion arterial (tales como enalapril y captopril).

G. Dolor nociceptivo prolongado, incluyendo, sin limitaciones, dolor por fractura ésea, estenosis espinal y dolor
posquirargico

V. Dolor visceral

Las composiciones de la invencién se pueden usar para tratar el dolor causado por, o, de otro modo, asociado con,
cualquiera de las siguientes afecciones de dolor visceral. El dolor visceral procede de las visceras, u 6rganos, del
cuerpo. Los nociceptores viscerales se localizan dentro de los 6rganos del cuerpo y las cavidades internas. La
incluso mayor escasez de nociceptores en estas areas produce dolor que normalmente es mas intenso y de mayor
duracion que el dolor somatico. El dolor visceral es extremadamente dificil de localizar y varias lesiones en el tejido
visceral exhiben dolor "referido”, en el que la sensacion se localiza en un area completamente no relacionada con el
lugar de la lesion.
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Ejemplos de dolor visceral incluyen los siguientes:
A. Dolor visceral funcional

El dolor visceral funcional incluye, por ejemplo, dolor abdominal funcional crénico (DAFC), dolor toracico no cardiaco
(DTNC), dolor abdominal crénico, ardor de estémago funcional, dispepsia funcional, sindrome del intestino irritable,
sindrome de la vejiga dolorosa, vulvodinia, sindrome de dolor pélvico.

B. Inflamacién gastrointestinal cronica

La inflamacién gastrointestinal crénica incluye, por ejemplo, gastritis, enfermedad intestinal inflamatoria, por ejemplo
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis microscépica, diverticulitis y gastroenteritis, isquemia intestinal,
colecistitis, apendicitis, reflujo gastroesofagico, ulcera, nefrolitiasis, pancreatitis y hernia.

C. Dolor autoinmunitario
El dolor autoinmunitario incluye, por ejemplo, sarcoidosis y vasculitis.
D. Dolor visceral organico

El dolor visceral organico incluye, por ejemplo, dolor resultante de una lesion traumatica, inflamatoria o degenerativa
del intestino o producida por un tumor que ocupa una inervacién sensorial.

E. Dolor visceral inducido por tratamiento

El dolor visceral inducido por tratamiento incluye, por ejemplo, un dolor producido por terapia de quimioterapia o un
dolor producido por radioterapia.

VI. Dolor referido

Las composiciones de la invencién se pueden usar para tratar el dolor causado por, o, de otro modo, asociado con,
cualquiera de las siguientes afecciones de dolor referido.

El dolor referido surge por dolor localizado en un area separada del sitio de la estimulacién dolorosa. A menudo, el
dolor referido se produce cuando se comprime o dafia un nervio en o cerca de su origen. En esta circunstancia, la
sensacion de dolor generalmente se sintid en el territorio al que sirve el nervio, incluso cuando el dafio se origina en
otros lugares. Un ejemplo frecuente se produce en la hernia discal intervertebral, en la que la raiz de un nervio que
sale de la médula espinal es comprimida por el material discal adyacente. Aunque el dolor se puede producir por el
propio disco dafiado, el dolor también se sentira en la region a la que sirve el nervio comprimido (por ejemplo, el
muslo, la rodilla o el pie). El alivio de la presion sobre la raiz nerviosa puede mejorar el dolor referido, siempre que
no se produzcan dafios nerviosos permanentes. La isquemia del miocardio (pérdida de flujo sanguineo en una parte
del tejido muscular cardiaco) es, posiblemente, el ejemplo mejor conocido de dolor referido; la sensacion se puede
producir en la parte superior de térax como una sensacion restringida o como un dolor en el hombro, brazo o incluso
la mano izquierdos.

Se puede administrar a un paciente que necesite tratamiento una composicién que comprende uno o mas
inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina y uno o mas agonistas del receptor alfa-2B. Pero también
se pueden administrar estos compuestos por separado, administrando uno inmediatamente después de otro o
administrando uno en un intervalo de tiempo corto después del otro (p. €j., 5 - 15 minutos, o 15 - 30 minutos, o 30
minutos - 1 hora), o administrando uno dentro de un intervalo mas prolongado después del otro (p. €j., 1 - 2 horas, 2
- 4 horas, 4 - 6 horas, 6 - 12 horas 0 12 - 24 horas). También se puede administrar un compuesto con mas
frecuencia que otro, administrando, por ejemplo, un inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina una o
mas veces al dia y un agonista del receptor alfa-2B dos o mas veces al dia (o viceversa).

Ejemplos

La invencién se ilustra mediante el siguiente ejemplo. Este se proporciona solo como ilustracion; son posibles
muchas mas realizaciones.

Amitriptilina y dos agonistas del receptor alfa-2B en el modelo de Chung

La amitriptilina se administré por via intraperitoneal a ratas a una dosis minima eficaz; es decir, el compuesto se
administré a una dosis que, cuando se administré sola, es la minima dosis requerida para aliviar el dolor (esta dosis
se calculo hallando primero la dosis que produjo el efecto maximo del farmaco, es decir, la dosis que alivid
completamente el dolor, y dividiendo dicha dosis por tres; el resultado es una dosis que es ligeramente inferior al
50% de la dosis requerida para producir el efecto maximo del farmaco). Las ratas recibieron inmediatamente
después uno de dos agonistas del receptor alfa-2B, el compuesto n° 95 y el compuesto N° 27, o no recibieron
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compuesto adicional. EI compuesto n° 95 y el compuesto n° 27 se administraron por via intraperitoneal a dosis
ineficaces, es decir, estos compuestos se administraron a dosis que, cuando se administran solas, no son eficaces
en el alivio del dolor. La inversion del dolor se evalué después usando el modelo de rata de Chung del dolor crénico.
El modelo lo describen Kim y Chung, Pain, 150, en 355 - 363 (1992) y en la patente de EE.UU. N° 7.091 ,232,
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ambos documentos incorporados en el presente documento por referencia.

Los resultados de este experimento se muestran en la Tabla 2 que se expone a continuacion.

Tabla 2. Inhibidor de la recaptacion solo frente al inhibidor de la recaptacion y agonista del receptor alfa-2B

Ejemplo Inhibidor de la Agonista del receptor alfa-2B Inversion del
recaptacion dolor
1 Amitriptilina 30 pg/kg Ninguno 43 %
2 Amitriptilina 30 pg/kg Compuesto n° 95, 1 ug/kg 80 %
3 Amitriptilina 30 pg/kg Compuesto n° 27, 10 ug/kg 81 %

Cuando se administré solo, la dosis minima eficaz de amitriptilina invirtié el dolor (alodinia) en un 43%. Cuando se
administr6 con lo que es, por otro lado, una dosis ineficaz del compuesto n° 95 y el compuesto n1 27
(respectivamente), la inversién del dolor casi se duplic, hasta el 80% con el compuesto n° 95 y el 81% con el

compuesto n° 27.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN)
y un agonista del receptor alfa-2B, en la que el inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina se selecciona

5 del grupo que consiste en amitriptilina, atomoxetina, desipramina, duloxetina, maprotilina, milnacipran, nefazodona,
protriptilina, trimipramina, reboxetina, venlafaxina y viloxazina, y el agonista del receptor alfa-2B es un agonista del
receptor alfa-2B/2C que carece de actividad significativa en el subtipo alfa-2A del receptor, que comprende un
compuesto que tiene una estructura seleccionada del grupo que consiste en
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o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

2. Un IRSN y un agonista del receptor alfa-2B cada uno como se define en la reivindicacion 1 para uso en el
tratamiento del dolor crénico.

3. La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 1 o los compuestos para uso como se define en la reivindicacion
2, en la que el inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina o agonista del receptor alfa-2B se produce de
forma sintética.

4. Los compuestos para uso de acuerdo con la reivindicacién 2 o 3, en los que el inhibidor de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina y el agonista del receptor alfa-2B se administran como una Unica formulacion.

5. Los compuestos para uso de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, en los que una primera formulacién que
comprenden el inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina y una segunda formulaciéon que comprende el
agonista del receptor alfa-2B se administran al mismo tiempo.

6. Los compuestos para uso de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, en los que una primera formulaciéon que
comprende el inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina y una segunda formulacion que comprende el
agonista del receptor alfa-2B se administran a tiempos diferentes.

7. Los compuestos para uso de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, en los que una primera formulacién que
comprende el inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina se administra una vez al dia y una segunda
formulacion que comprende el agonista del receptor alfa-2B se administra dos veces al dia.

8. Los compuestos para uso de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, en los que una primera formulacién que
comprende el inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina se administra dos veces al dia y una segunda
formulacion que comprende el agonista del receptor alfa-2B se administra una vez al dia.

9. Los compuestos para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2-8, en los que al menos uno del
inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina y el agonista del receptor alfa-2B se administra a una dosis
que seria ineficaz para aliviar el dolor cuando el inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefrina o el agonista
del receptor alfa-2B se administran solos.
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