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DESCRIPCION
Administracion tépica de arginina para el tratamiento del dolor
Antecedentes de la invencién
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere, en general, a un vehiculo de suministro para la aplicacion topica a la piel, que contiene
sustancias que incluyen, pero no se limitan a L-arginina y/o sales y/o derivados de la misma. El propdsito de este
vehiculo de suministro es introducir L-arginina en el tejido humano o mamifero con el propédsito de producir efectos
beneficiosos tales como el alivio del dolor. El alcance de la invencion esta limitado por las reivindicaciones adjuntas.

Técnica Anterior

Han sido muchos los enfoques para mejorar el flujo sanguineo local y consisten en enfoques tanto sistémicos como
topicos. Podrian obtenerse muchos efectos beneficiosos si se lograra una mejora en el flujo sanguineo local, ya que
el deterioro del flujo sanguineo local provoca una diversidad de consecuencias negativas.

Ha habido muchos enfoques para superar el dolor en la técnica anterior. Estos intentos consisten principalmente en
agentes analgésicos orales que van desde la aspirina y el ibuprofeno a agentes orales narcéticos mas potentes tal
como codeina. Alternativamente, en los casos en los que un sujeto sufre un dolor severo, se han utilizado agentes
narcoéticos, incluyendo la morfina. Se ha encontrado que el aminoacido L-arginina es un precursor de la sustancia
analgésica enddégena natural, kiotorfina. Se ha demostrado que la administracion intravenosa de grandes cantidades
(30 g/paciente) de L-arginina tiene éxito en la superacion del dolor. Se cree que este tratamiento ejerce su efecto
mediante el aumento de los niveles de kiotorfina. Sin embargo, este tratamiento no es practico para su uso en la vida
cotidiana y esta reservado soélo para las formas mas extremas de dolor crénico. Otros han encontrado que el éxido
nitrico, cuyo precursor bioquimico es L-arginina, potencia el alivio del dolor inducido por b-endorfina. Otra forma de
alivio del dolor, que es distinta del uso de arginina, es la aplicacion de capsaicina, una sustancia derivada de los
chiles picantes.

El documento US 5.595.753 describe formulaciones tépicas y métodos para tratar dolor hemorroidal y espasmos del
esfinter y la musculatura lisa en el tracto gastrointestinal.

SUMARIO DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencion, se ha descubierto que el suministro del precursor de 6xido nitrico, L-arginina
y sus derivados reivindicados, mediante un enfoque tépico, produce una diversidad de efectos beneficiosos debido
al flujo sanguineo incrementado provocado por la subsiguiente liberacion de 6xido nitrico en la sangre. Estos efectos
beneficiosos incluyen el tratamiento del dolor. También, de acuerdo con la presente invencion, el suministro topico
de L-arginina, cuando se refuerza con capsaicina, pimiento o su extracto fuente, oleoresin capsicum, puede aliviar el
dolor cuando se administra a una zona especifica del cuerpo.

Por lo tanto, en un primer aspecto, la invencién proporciona una composicién para uso como un medicamento para
la aplicacion tépica a la piel para tratar el dolor, comprendiendo la composicién: una sustancia que libera 6xido
nitrico de un miembro del grupo que consiste en L-arginina, sales de L-arginina y derivados de L-arginina,
seleccionados del grupo que consiste en ésteres etilico, metilico, propilico, isopropilico, butilico, isobutilico o t-
butilico de L-arginina y sales de los mismos; y una sal idnica, en donde la sal idnica tiene una fuerza iénica de al
menos dos veces la fuerza idnica fisioldgica de la sangre.

En una realizacion, la presente invencion proporciona una composicion del primer aspecto, que comprende cloruro
sodico u otras sales a una concentracion suficiente para producir un entorno biofisico hostil y capsaicina u oleoresin
capsicum en concentraciones suficientes para producir el efecto deseado, en una forma tépica, para la aplicacion
directa a la zona del dolor para superar el dolor.

OBJETOS DE LA PRESENTE INVENCION

Por consiguiente, un objeto principal de la presente invencion es aliviar el dolor mediante el aumento del flujo
sanguineo local mediante el uso de una sustancia que libere 6xido nitrico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS
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En primer lugar, ha de entenderse que la invencion se describe en sus aspectos globales mas amplios, siguiendo
una descripcién mas detallada. La presente invencion, en una realizacion, es una composicion para el suministro de
L-arginina o sus derivados para provocar efectos beneficiosos mediante su liberacion de 6xido nitrico. La presente
invencion se basa en el descubrimiento de que un soporte o vehiculo para la arginina expelera la arginina si la
contiene, ademas de la arginina, un agente que hace que la arginina abandone el soporte y penetre en el tejido.

EL VEHICULO DE SUMINISTRO TOPICO

Una realizacién de la presente invencién comprende un vehiculo de suministro tépico que tiene propiedades de
excelente absorcion en la piel. Este vehiculo de suministro tépico contiene hidrocloruro de L-arginina (12,5% p/v),
cloruro de colina (10%), cloruro sédico (5% p/v) y cloruro de magnesio (5% p/v). Tal como se utiliza en esta
memoria, todas las expresiones de la concentracion utilizando la designacion "% p/v" deberan dar a entender
porcentaje en peso por volumen total de la preparacion, independientemente de la forma, p. €j., crema, comprimido,
liquido, a menos que se especifique lo contrario.

Los componentes de la crema base pueden ser los que se encuentran cominmente en cremas para las manos tal
como agua (20-80% p/v), aceite mineral (3-18% p/v), estearato de glicerilo (0,5-12% p/v), escualeno (0,2-12% p/v),
alcohol cetilico (0,1-11% p/v), estearato de propilenglicol (0,1-11% p/v), aceite de germen de trigo (0,1-6% p/v) ,
estearato de glicerilo (0,1-6% p/v), miristato de isopropilo (0,1-6% p/v), estearato de estearilo (0,1-6% p/v),
polisorbato 60 (0,1-5% p/v), propilenglicol (0,05-5% p/v), acetato de tocoferol (0,05-5%), colageno (0,05-5%),
estearato de sorbitan (0,05-5%), vitaminas A y D (0,02-4% pl/v), trietanolamina (0,01-4% p/v), metilparabeno (0,01-
4% plv), extracto de aloe vera (0,01-4% p/v), imidazolidinil urea (0,01-4% p/v), propilparabeno (0,01- 4% p/v), bha
(0,01-4% plv), hidrocloruro de L-arginina (0,25% a 25% p/v), cloruro sédico (0,25%-25% p/v), cloruro de magnesio
(0,25%-25% plv).

Hidrocloruro de L-arginina proporciona un precursor de la molécula, 6xido nitrico, NO. El 6xido nitrico es la sustancia
que relaja los vasos sanguineos, lo que permite un mayor flujo de sangre. La concentracion del compuesto a base
de L-arginina, p. €j., hidrocloruro de L-arginina, es preferiblemente de aproximadamente entre 0,25y 25% p/v.

El cloruro de colina, cloruro de sodio y cloruro de magnesio son ejemplos no limitantes de sales que proporcionan un
entorno de elevada fuerza iénica para la molécula, altamente cargada, L-arginina. Este entorno de elevada fuerza
idnica es un ejemplo de un entorno biofisico hostil para L-arginina. Es decir, la fuerza ioénica altamente cargada
proporcionada por las sales al soporte de L-arginina es un entorno desfavorable para la L-arginina altamente
cargada que facilita o fomenta la migracién de L-arginina del soporte y a un entorno mas hospitalario y menos
cargado tal como tejido humano. La fuerza ionica es preferiblemente cualquier cantidad mayor que dos veces la
fuerza idnica fisiologica de la sangre.

Por lo tanto, el vehiculo de administracién tépica que contiene la sustancia liberadora de 6xido nitrico, cloruro de
colina, cloruro sédico y/o cloruro de magnesio es el agente que produce efectos beneficiosos. Otra realizacion
importante de la presente invencién consiste en un vehiculo de administracion tépica segun se describe arriba, en
donde el vehiculo también incluye capsaicina (0,025% p/v) u oleoresin capsicum (0,5% p/v). El propdsito de la
capsaicina o de oleoresin capsicum es agotar las fibras sensoriales de la sustancia P (SP). La crema es el agente
que se aplica al tejido humano o de mamiferos con el fin de ayudar en la superacioén del dolor.

El tratamiento consiste en aplicar la crema directamente sobre la zona dolorosa. Cuando se lleva a cabo cada cuatro
horas durante un periodo de 12-16 horas y después se mantiene con una administracion dos veces al dia, resulta un
alivio sustancial del dolor.

OTROS INGREDIENTES ACTIVOS

Aun cuando hidrocloruro de L-arginina es el agente activo preferido para su uso como una sustancia liberadora de
oxido nitrico, se podrian utilizar otros agentes que son también precursores o donantes de o6xido nitrico.
Especificamente, se prefiere el hidrocloruro de L-arginina debido al hecho de que es un compuesto natural que es
no toxico, altamente soluble y barato. Otros precursores que pueden utilizarse incluyen D,L-arginina, L-arginina,
ésteres alquilicos (etilico, metilico, propilico, isopropilico, butilico, isobutilico, t-butilico) de L-arginina y sales de los
mismos. Sales farmacéuticamente aceptables incluyen hidrocloruro, glutamato, butirato y glicolato.

En el caso de que se utilice un agente activo alternativo, éste seria simplemente sustituido por L-arginina en una
preparacion de suministro y la preparacion se utilizaria como en el caso de la preparacion de L-arginina. La crema
puede contener capsaicina u oleoresin capsicum, ademas de L-arginina.

OTROS MEDIOS DE EFECTUAR LA ABSORCION
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Es posible una diversidad de soportes para efectuar la absorciéon. Un enfoque para efectuar la absorcién de una
molécula altamente cargada tal como L-arginina en el tejido es crear un entorno biofisico hostil en el vehiculo de
suministro de modo que la L-arginina preferiria estar en el tejido. Otros enfoques incluyen el envasado de L-arginina
de tal forma que sea transportada al tejido y/o neutralice su carga mediante derivatizacién o formacion de una sal
neutra. Ejemplos de entornos biofisicamente hostiles incluyen, pero no se limitan a una elevada fuerza idnica, pH
alto o bajo y/o entornos altamente hidréfobos. Ejemplos de envases que se llevarian al tejido incluyen liposomas o
emulsiones de colageno, péptidos de colageno u otros componentes de la piel o la membrana basal. Un ejemplo de
neutralizacion de la carga incluye la sal, glutamato de arginina, que es electronicamente neutra. Otras sales de
arginina aceptables se exponen arriba en esta memoria.

En cada uno de los casos de crear un entorno biofisico hostil para el agente activo, el agente se afiadio a una
preparacion adecuada. En el caso de la creaciéon de un entorno de iones de elevada fuerza idnica, se afiadieron
sales tales como, pero no limitadas a cloruro sddico, cloruro potasico, cloruro de colina, cloruro de litio, solas o en
combinacion, en altas concentraciones para lograr una fuerza i6nica mayor que dos veces la fuerza fisiologica de la
sangre. Se pueden utilizar otras moléculas altamente cargadas tales como polilisina, poliglutamina, poliaspartato o
copolimeros de tales aminoacidos cargados para crear el entorno biofisico hostil.

Alternativamente, se puede crear un entorno biofisico hostil colocando la L-arginina altamente cargada en un
entorno hidrofébico, oleoso tal como en una crema a base de aceite que contiene poco o nada de agua. La
hidrofobicidad preferido o rho (p) es mayor que dos veces la hidrofobicidad fisioldgica de la sangre. Se puede
ayudar, ademas, a la absorcion combinando el uso de entornos biofisicos hostiles con el uso de agentes de
penetracion tales como oleoresin capsicum o sus constituyentes o moléculas que contienen anillos heterociclicos al
que estan unidas cadenas de hidrocarburos.

Si se elige un entorno de pH alto o bajo en el entorno hostil, el intervalo de pH preferido es de aproximadamente
entre pH 3y 11.

APLICACIONES CLINICAS
Ejemplo 1

En una mujer de 52 afios con un historial de 13 afios de dolor de cuello crénico, la administracion de una crema
penetrante que contiene hidrocloruro de L-arginina (12,5% p/v), cloruro de colina (10% p/v), cloruro de magnesio
(5% p/v) y cloruro de sodio (5% p/v) cada cuatro horas durante 1 dia, seguida de la administracion dos veces al dia
directamente al cuello proporcioné un alivio del dolor en el primer dia. Este alivio de los sintomas se mantuvo
continuando con el tratamiento dos veces al dia.

Ejemplo 2

En un hombre de 35 afios de edad, con un historial de tres afios de dolor en el hombro, la aplicaciéon de una crema
penetrante que contenia hidrocloruro de L-arginina (12,5% p/v) y cloruro de colina (10% p/v), cloruro de magnesio
(5%, cloruro sédico (5%) y oleoresin capsicum (0,5%) cada cuatro horas durante 1 dia, seguida de aplicaciones dos
veces al dia directamente sobre la zona dolorida proporcioné un alivio del dolor en 8 horas. El alivio de los sintomas
se mantuvo continuando con el régimen de tratamiento dos veces al dia.

Como se ilustra por los ejemplos, se puede ver que la presente invencidon proporciona una composicion que
comprende una sustancia liberadora de 6xido nitrico en un vehiculo de suministro que, cuando se aplica a una
persona con dolor, provoca una reduccién o eliminacién del dolor utilizando los mecanismos propios del cuerpo. Este
efecto se consigue proporcionando en el sitio local el sustrato bioquimico a partir del cual la sustancia de control, L-
arginina provoca un aumento en los niveles del analgésico natural kiotorfina y/o un aumento de la eficacia de
endorfinas naturales. Ademas, se observa en la presente invenciéon que cuando se utiliza L-arginina en unién con
capsaicina u oleoresin capsicum, se activa un mecanismo adicional de alivio del dolor, el agotamiento de la
sustancia P a partir de fibras sensoriales.
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon para uso como un medicamento para la aplicacion tépica a la piel para tratar el dolor,
comprendiendo la composicion:

una sustancia liberadora de 6xido nitrico, seleccionada de un miembro del grupo que consiste en L-arginina, sales
de L-arginina y derivados de L-arginina seleccionados del grupo que consiste en ésteres etilico, metilico, propilico,
isopropilico, butilico, isobutilico o t-butilico de L-arginina y sus sales; y

una sal idnica, en donde la sal idnica tiene una fuerza i6nica de al menos dos veces la fuerza idnica fisiolégica de la
sangre.

2. Una composicién para uso segun la reivindicacion 1, caracterizada por que la composicion comprende, ademas,
capsaicina.

3. Una composicion para uso segun la reivindicacion 1, caracterizada por que la composicion comprende, ademas,
oleoresin capsicum.

4. Una composicién para uso segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizada por que la sal i6nica
comprende cloruro sédico.

5. Una composicién para uso segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizada por que la sustancia
liberadora de 6xido nitrico comprende L-arginina.

6. Una composicion para uso segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizada por que la sustancia
liberadora de 6xido nitrico comprende L-arginina HCI.

7. Una composicién para uso segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizada por que la sustancia
liberadora de 6xido nitrico tiene una concentracion de 0,25% a 25% piv.

8. Una composicion para uso segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizada por que la composicion esta
contenida en un vehiculo de suministro topico.

9. Una composicidon para uso segun las reivindicaciones 2-3, caracterizada por que dicha composicion esta
contenida dentro de un vehiculo de suministro tépico y por que el vehiculo de suministro tépico es hidréfobo.

10. Una composicion para uso segun la reivindicacion 8 6 9, caracterizada por que el vehiculo de suministro tépico
se selecciona del grupo que consiste en cremas tépicas, liquidos tropicales, lociones tropicales y ungientos
tropicales.

11. Una composicién para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 2-3, caracterizada por que el vehiculo
de suministro tépico comprende agua (20-80% p/v), aceite mineral (3-18% p/v), estearato de glicerilo (0,25-12% p/v),
escualeno (0,25-12% p/v), alcohol cetilico (0,1-11% p/v), estearato de propilenglicol (0,1-11% p/v), aceite de germen
de trigo (0,1-6% p/v), polisorbato 60 (0,1-5% p/v), propilenglicol (0,05-5% p/v), colageno (0,05-5%), estearato de
sorbitan (0,05-5%), vitaminas A y D (0,02-4% pl/v), vitamina E (0,02-4% pl/v), trietanolamina (0,01-4% pl/v),
metilparabeno (0,01-4% p/v), extracto de aloe vera (0,01-4% p/v), imidazolidinil urea (0,01-4% p/v), propilparabeno
(0,01- 4% plv), bha (0,01-4% p/v), hidrocloruro de L-arginina (0,25% a 25% p/v) y cloruro sédico (0,25%-25% p/v).
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