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DESCRIPCION
Veneno paralizante de mariscos para el tratamiento del picor

La invencion se refiere a un veneno paralizante de mariscos para su uso en un método de tratamiento de un ser
humano u otro mamifero y a una composicion farmacéutica que comprende ese veneno paralizante de mariscos.

El picor es un sintoma principal de una enfermedad de la piel y es una manifestacién cutanea importante de
enfermedad sistémica. La técnica de microneurografia ha establecido la existencia de neuronas C amielinicas de
conduccion lenta dedicadas que solo transmiten picor (y cambios de temperatura) en respuesta a la histamina, lo
que refuta la idea de que el picor es simplemente una versién leve del dolor. Estas neuronas, que representan solo
aproximadamente el 5% del total, también se han mostrado activadas selectivamente en la enfermedad pruriginosa
cronica de la piel. La microneurografia también ha establecido que las neuronas de transmision contralateral que
transmiten picor al tdlamo consisten en una subclase especifica de picor de las neuronas del tracto espinotalamico
de la lamina 1, estableciendo asi que las neuronas dedicadas transmiten picor no solo periféricamente sino también
centralmente.

El prurito puede clasificarse fisiopatolégicamente en 4 categorias:

e pruritoceptivo - generado en la piel generalmente por un proceso inflamatorio u otro proceso patoldgico visible,
por ejemplo, sarna, urticaria,

e neurogénico - generado en el sistema nervioso central en respuesta a pruritdgenos circulantes como en
colestasis o en respuesta a la morfina intraespinal,

e neuropatico - debido a lesiones anatémicas del sistema nervioso central o periférico, por ejemplo, atrapamiento
del nervio, tumores y

e psicogénico, que incluye parasitosis delirantes.

Para el tratamiento del prurito, los antihistaminicos generalmente son poco eficaces a menos que el prurito esté
mediado principalmente por histamina, por ejemplo, urticaria, aunque la accidon sedante de los antihistaminicos H1
de primera generacion puede ser Util en otros casos de prurito cronico.

Los corticosteroides no son intrinsecamente antipruriginosos y solo son efectivos para aliviar el prurito que ocurre
como consecuencia de cambios inflamatorios en la piel.

La fototerapia ultravioleta de banda estrecha B (311 nandmetros) es beneficiosa en el prurito generalizado debido a
la mayoria de las causas, y es especialmente util en el prurito de insuficiencia renal en etapa terminal.

La doxepina, un compuesto triciclico, es un inhibidor no especifico de la recaptacion postsinaptica de adrenalina y
noradrenalina, y es un potente antipruriginoso que posee una mayor potencia como antihistaminico H1 que cualquier
otro antagonista H1 disponible, ademas de ser ampliamente utilizado como un antidepresivo. Inicialmente debe
prescribirse en dosis bajas, y debe usarse con extrema precaucidon en pacientes con enfermedad hepatica o
cardiovascular. No debe retirarse abruptamente o prescribirse al mismo tiempo que otros antidepresivos. No esta
contraindicado en presencia de insuficiencia renal y, por lo tanto, es muy util en estos pacientes. Se metaboliza a
través de la via hepatica del citocromo P450 3A y, por lo tanto, no debe administrarse simultaneamente con
antibidticos macrélidos o antifungicos de imidazol.

Los antagonistas opioides, incluida la naltrexona oral, son efectivos en algunos pacientes, especialmente en
pacientes con picor colestasico. Esta clase de medicamento esta contraindicada en pacientes con enfermedad
hepatica grave, pacientes adictos a los opioides y pacientes que reciben analgesia con opioides. Los antagonistas
opioides parecen causar sintomas y signos de abstinencia en pacientes con prurito debido a colestasis y la dosis
debe comenzar baja y aumentarse gradualmente para evitar esta complicacion.

El butorfanol, un antagonista de los receptores p combinados y un agonista de los receptores k, administrado como
aerosol nasal, se ha mostrado prometedor en el tratamiento del prurito intratable. La gabapentina, un analogo
estructural del acido y-aminobutirico y un anticonvulsivo, se ha defendido como un potente antipruriginoso y ha
recibido apoyo de al menos 1 ensayo doble ciego controlado con placebo en pacientes en hemodialisis. Otros
medicamentos que se pueden probar incluyen mirtazepina, un antagonista del receptor de serotonina tipo 3,
paroxetina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) y talidomida.

Se ha informado que el bloqueador de los canales de sodio lidocaina y otros anestésicos locales causan efectos
secundarios que incluyen picor y/o reacciones de hipersensibilidad local. También se ha informado que otros
bloqueadores de los canales de Na, como la novocaina local, causan reacciones alérgicas, incluido picor.

De Villamil, AG et al., The American Journal of Medicine (2005) 118, paginas 1160-1163 se conoce el uso de
lidocaina en el tratamiento del prurito en pacientes con enfermedades hepaticas colestasicas cronicas. Para el
tratamiento, la lidocaina se administra por via intravenosa.
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De la patente US 2011/0086899 A1 se conoce el uso de un compuesto de espiro-oxindol para el tratamiento del
prurito por administracién oral.

De Roberson, DP et al., Society for Neuroscience, Abstract Viewer and ltinerary Planner, vol. 39, 2009, 39th Annual
Meeting of the Society for Neuroscience, Chicago, IL, EUA, del 17 al 21 de octubre de 2009, desvela que la
administraciéon mediada por TRPV1 del bloqueador de canales de sodio impermeables QX-314 en pruriceptores
bloquea el picor. Sin embargo, esto requiere una aplicacion conjunta de un agonista de TRPV1 junto con QX-314.

Del documento W02011/098539 A1 se conoce el uso del bloqueador del canal de sodio saxitoxina y sus derivados
para un método de tratamiento de una reduccion o pérdida de sensibilidad superficial o sentido del tacto. Esta
aplicacion desvela que la sensibilidad superficial se ve tan potenciada por el tratamiento que la sensibilidad
superficial o el sentido del tacto, reducidos o perdidos, se restauran al menos parcialmente.

Del documento WO2010/111777 A1 se conoce el uso de galactopirandsidos de tetrodotoxina para el tratamiento del
picor.

El documento CN 1680382 A desvela el uso de tetrodotoxina como agente antipruriginoso.

De Greaves, MW, Curr. Allergy Asthma Rep. (2010), vol. 10, paginas 236 a 242, se conoce la transmisién del picor
mediante neuronas aferentes dedicadas y un tratamiento farmacologico sistémico del picor.

El problema a resolver mediante la presente invencion es proporcionar una sustancia adicional y una composicion
farmacéutica adicional para usar en un método de tratamiento del picor sin pérdida de sensibilidad en un area
inervada por nervios afectados por el tratamiento en un ser humano u otro mamifero.

El problema se resuelve mediante el objeto de las reivindicaciones 1 y 11. Las realizaciones de la invencién son
objeto de las reivindicaciones 2 a 10y 12 a 16.

De acuerdo con la invencion, se proporciona un veneno paralizante de mariscos (VPM) para su uso en un método
de tratamiento topico del prurito en un ser humano u otro mamifero. EIl VPM es saxitoxina o una 34-
propinoperhidropurina triciclica representada por la siguiente formula (1)

Férmula |

en la que Rt y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H y -OH; Rz y R3 se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en -H, -OSO3" y -SOs3; y R4 se selecciona del grupo que consiste en -H, -
OH, -OC(=O)NH, -OC(=O)NHSO3 y -OC(=0O)CHs. El VPM también puede ser una sal de saxitoxina o la 3,4-
propinoperhidropurina triciclica.

El veneno paralizante de mariscos se puede administrar una vez, durante un periodo de uno a siete dias, en ciclos
de tratamiento multiples y/o en tratamiento croénico.

Los inventores de la presente invenciéon han reconocido que el VPM de acuerdo con la invencion tiene un efecto
anti-picor que difiere del efecto de otros bloqueantes de los canales de sodio tales como la lidocaina. Hasta ahora,
para el VPM, no se ha encontrado ninguno de los efectos secundarios de la lidocaina y otros anestésicos locales no
VPM. Si el picor se trata con lidocaina, se pierde la sensibilidad en el area inervada por los nervios afectados por el
tratamiento. Este no es el caso si el picor se trata con VPM de acuerdo con la invencion en una concentraciéon y una
cantidad que es suficiente solo para una reduccion o eliminacién del picor, pero no es suficiente para causar una
pérdida de sensibilidad. Dicha concentracion y cantidad pueden determinarse facilmente probando diferentes
concentraciones y cantidades, por ejemplo, mediante aplicacion a la piel. El efecto anti-picor del VPM de acuerdo
con la invencién es un efecto completamente nuevo.

El documento W02011/098539 A1 desvela los mismos bloqueadores de los canales de sodio que los inventores han
reconocido que son Utiles para el tratamiento del prurito. Sin embargo, los bloqueadores de los canales de sodio
descritos en el documento W0O2011/098539 A1 mejoran la sensibilidad de la piel de tal manera que se restaura al
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menos parcialmente una sensibilidad superficial o un sentido del tacto reducido o perdido. Se espera que al mejorar
la sensibilidad mejore el picor. Por lo tanto, es muy sorprendente que estas sustancias que mejoran la sensibilidad
se puedan utilizar para reducir el picor.

En una realizacion de la invencion, uno de R; y Rz es -OSO3” 0 R4 es -OC(=0O)NHSO3". La 3,4-propinoperhidropurina
triciclica puede ser uno de los derivados de saxitoxina o una gonyautoxina (de aqui en adelante "GTX") de acuerdo
con la férmula | como se expone en la tabla a continuacion.

Compuesto R4 R> Rs; R4 Rs

Gonyautoxina 1 -OH | -H -0S0O7; | -OC(=0)NH, -OH
Gonyautoxina 2 -H -H -0S0O7; | -OC(=0O)NH, -OH
Gonyautoxina 3 -H -0S807; | -H -OC(=O)NH -OH
Gonyautoxina 4 -OH | -0OSO7; | -H -OC(=O)NH. -OH
Gonyautoxina 5 -H -H -H -OC(=O)NHSO; | -OH
Neosaxitoxina -OH | -H -H -OC(=O)NH -OH
Descarbamoilsaxitoxina | -OH | -H -H -OH -OH

En una realizacion, el VPM de acuerdo con la invencién esta en forma de su racemato, estereocisémero puro,
especialmente enantidmero o diasteredbmero o en forma de una mezcla de estereoisémeros, especialmente
enantidbmeros o diasteredmeros, en forma neutra, en forma de un acido o base o en forma de una sal, especialmente
una sal fisiolégicamente aceptable, o en forma de un solvato, especialmente un hidrato.

En una realizacion, el VPM de acuerdo con la invencion es saxitoxina, neosaxitoxina, descarbamoilsaxitoxina o GTX,
en particular GTX-1, GTX-2, GTX-3, GTX-4 o GTX-5, en la que la saxitoxina, neosaxitoxina, descarbamoilsaxitoxina,
o GTX, en particular GTX-1, GTX-2, GTX-3, GTX-4 o GTX-5, se sintetiza sintéticamente o se aisla de una fuente
bioldgica, en particular de cianobacterias, de dinoflagelados o de mariscos contaminados, especialmente mariscos
contaminados con A. catenella.

La saxitoxina, neosaxitoxina, descarbamoilsaxitoxina o GTX, en particular GTX-1, GTX-2, GTX-3, GTX-4 0 GTX-5,
se pueden usar en una cantidad de 0,01 yg/dia a 1000 ug/dia, en particular de 0,1 a 100 pg/dia, especialmente de 1
a 10 yg/dia.

El VPM de acuerdo con la invencion también puede ser la 3,4-propinoperhidropurina triciclica, en la que la 3,4-
propinoperhidropurina triciclica se sintetiza sintéticamente o se aisla de una fuente bioldgica.

El prurito a tratar puede ser de naturaleza pruritoceptiva, de naturaleza neurogénica, de naturaleza neuropatica, de
naturaleza psicégena, debido a un proceso inflamatorio, debido a una picadura de insecto, debido a un proceso
inflamatorio, en particular a un proceso inflamatorio debido a cirugia o cicatrizacion, debido a un proceso infeccioso,
en particular un proceso infeccioso causado por un virus, bacteria, un hongo o priones, debido a la circulacion de
pruritdgenos, debido a una patologia sistémica, en particular, colitisis o insuficiencia renal aguda o crénica, debido a
la exposicion a alérgenos, debido a la exposicion al tabaco, en particular a la exposicion al tabaco sin humo, debido
a exposicidon quimica o debido a causas respiratorias. El proceso inflamatorio puede ser cualquier proceso
inflamatorio independientemente de la causa intrinseca del proceso.

El VPM de acuerdo con la invencién se puede utilizar por administracion tépica mediante el uso de un parche para la
piel, una crema, una pomada o una pulverizacién y/o mediante el uso de un método fisico de administracion
transdérmica, en particular por iontoforesis, fonoforesis, sono-macroporacién, modulacién térmica o modulacién
magnética o mediante el uso de un dispositivo fisico, en particular un dispositivo respiratorio, en particular un
nebulizador.

La invencion se refiere ademas a una composicién farmacéutica que comprende al menos un veneno paralizante de
mariscos de acuerdo con la invencion y un vehiculo farmacolégicamente aceptable para su uso en un método de
tratamiento tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero. El vehiculo puede ser cualquier material adecuado
para su administracion tdpica, en particular superficial, del farmaco. Los vehiculos incluyen cualquiera de dichos
materiales conocidos en la técnica que no es téxico en la cantidad utilizada, y no interactia con otros componentes
de la composicion de manera perjudicial.

En una realizacion, el VPM de acuerdo con la invencién esta contenido en la composiciéon farmacéutica en una
cantidad adecuada para una administracion de 0,01 a 1000 pg, en particular de 0,1 a 100 ug, especialmente de 1 a
10 ug, de VPM por dia. EI VPM de acuerdo con la invencién puede estar contenido en la composiciéon farmacéutica
en una concentracion de 0,01 a 1000 ug por ml, en particular de 0,1 a 100 ug por ml, especialmente de 1 a 10 ug por
ml.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién es una composicidon farmacéutica preparada para
administracion tépica, en particular administracion superficial.
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La composicion farmacéutica preparada para la administraciéon tdpica puede ser un parche para la piel, una crema,
una pomada o una pulverizacion.

De acuerdo con una realizacién de la invencién, la composicién farmacéutica comprende ademas al menos un
compuesto antipruriginoso. El compuesto antipruriginoso puede ser, sin limitacion, un compuesto antihistaminico tal
como clorfenamina, loratadina o desloratadina, un corticosteroide tal como betametasona, clobetasol o mometasona,
o un farmaco antiinflamatorio no esteroideo tal como ibuprofeno, ketoprofeno o diclofenaco.

El VPM en la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion puede estar contenido en un liposoma o una
microemulsion. Una microemulsion es una mezcla liquida isotropica estable de aceite, agua y tensioactivo,
frecuentemente en combinacion con un cotensioactivo. La mezcla es una emulsion con aceite disperso en agua o
agua dispersada en aceite, cuya fase dispersa esta formando dominios tan pequefios que la luz visible no se
dispersa por la fase dispersa. Por lo tanto, la microemulsién es clara.

Como alternativa o adicionalmente, la composicién farmacéutica que comprende el VPM puede comprender ademas
al menos una sustancia que facilita el transporte del VPM a través de la piel. Dichas sustancias son conocidas en la
técnica como potenciadores de la permeacion. La sustancia puede ser una sustancia seleccionada del grupo que
consiste en: alcoholes, aminas, amidas, aminoacidos, ésteres de aminoacidos, azacicloheptan-2-onas 1-sustituidas,
pirrolidonas, terpenos, acidos grasos, ésteres de acidos grasos, compuestos macrociclicos, surfactantes, sulfoxidos,
liposomas, transferomas, vesiculas de lecitina, etosomas, tensioactivos aniénicos, catidnicos y no iénicos, polioles,
aceites esenciales, dimetilsulféxido, decilmetilsulféxido, éter monoetilico de dietilenglicol, éter monometilico de
dietilenglicol, 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-dodecilciclacicloheptan-2-ona, etanol,
propanol, octanol, alcohol bencilico, acido laurico, acido oleico, acido valérico, miristato de isopropilo, palmitato de
isopropilo, metilpropionato, oleato de etilo, sesquioleato de sorbitan, propilenglicol, etilenglicol, glicerol, butanodiol,
polietilenglicol, monolaurato de polietilenglicol, urea, dimetilacetamida, dimetilformamida, 2-pirrolidona, 1-metil-2-
pirrolidona, etanol amina, dietanolamina, trietanolamina, alcanonas, acido salicilico, salicilatos, acido citrico y acido
succinico.

El poloxamero (polietileno-polipropilenglicol, férmula molecular HO(C2H40)4(C3HeO)s(C2H40).H, en el que a y b son
numeros enteros) es un copolimero de bloque tribloque no iénico sintético compuesto de una cadena hidrofoba
central de polioxipropileno (poli (6xido de propileno)) flanqueado por dos cadenas hidréfilas de polioxietileno (poli
(6xido de etileno)). Esta disponible en varios tipos, como Poloxamer 231, Poloxamer 182 o Poloxamer 184.

Realizaciones

Para disefiar un estudio donde se puedan evaluar los efectos de la toxina VPM sobre el picor, se compararon los
dos modelos de picor mas comunmente utilizados en ratas; inyecciones subcutaneas de serotonina o histamina. Se
ha informado que dichas inyecciones inducen un mayor rascado en la zona inyectada.

Para pruebas en animales se usaron las siguientes preparaciones:

a) Solucidn de serotonina: clorhidrato de serotonina 2,5 mg/kg (Enzo Life Sciences) disuelto en solucion salina
(0,9% de NaCl).

b) Formulacién de prueba en gel v1 234: GTX 2/3 (Cetiol SB-45, Panalene L-14-E, Cetearil Alc-Ceteareth 20,
Glucamato SS, Glucamato SSE 20, Propilparabeno, Metilparabeno, Carbopol 2020, Glicerina, agua,
Trietanolamina, Silicona DC345, Microcare PM5, Sepigel 305.

c) 110214 PB GTX: GTX 2/3 en solucion salina (0,9% de NaCl).

d) Tres preparaciones de toxina GTX: GTX 2/3 + liposoma (agua, aceite Persea Gratissima, propilenglicol,
escualano, vaselina, dimeticona, sesquiestearato de metilglucosa PEG-20, acetato de cetilo (y) alcohol de
lanolina acetilado, diazolinidil urea (y) metilparabeno (y), propilparabeno (y) propilenglicol, estearato de glicerilo,
glucosa de metilo, sesquistearato, trietanolamina, ozoquerita, polimero reticulado de acrilatos de
carbémero/acrilato de alquilo C10-30, poliestireno, tocoferol (y) palmitato de ascorbilo (y) lecitina, (y) estearato de
glicerilo (y) oleato de glicerilo (y) acido citrico). Composicién como se ha descrito anteriormente con GTX 2/3 5,
10 y 20 pg/g de crema.

e) Vehiculo: como "d", pero sin GTX 2/3 (Placebo).

f) Gel de lidocaina al 4%: Clorhidrato de lidocaina LCH Gel 4% + excipientes
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1. Efectos de la toxina en picor subcutaneo inducido por serotonina

Justificacion: El objetivo fue evaluar los efectos de la toxina en el picor inducido por serotonina subcutanea (5-HT),
que es el método mas utilizado y efectivo para lograr el picor en ratas. Como la preparacion de la crema con toxina
solo muestra efectos cutaneos, decidimos probar los efectos de la preparacion de crema en la piel y la inyeccion
conjunta subcutanea de serotonina con la toxina.

Métodos: Después de la aclimatacion y el recorte, las ratas macho se dividieron en 3 grupos. Al primer grupo se le
inyect6 por via subcutanea serotonina (50 pl de 5HT (2,5 mg/kg). Al segundo grupo se le aplicé la formulacion de
prueba en gel v1 234 (entre 80-100 mg) a la region recortada 1 hora antes de la inyeccion subcutanea de serotonina
(misma dosis que la anterior). El tercer grupo se coinyecté con una mezcla de la toxina (10 pg/kg 110214 PB GTX) y
serotonina (2,5 mg/kg en 50 pl). EI comportamiento del animal se midié durante 30 minutos desde la administracion
de inyecciones subcutaneas.

Resultados: la inyeccién subcutanea de serotonina en el cuello indujo un aumento en las rascaduras (5HT) que se
mejoré levemente mediante la inyeccion conjunta de la toxina y la serotonina (5HT-toxina). La aplicacion del gel de
toxina indujo un aumento no significativo de las rascaduras.

Conclusiones: los datos sugieren que la toxina coinyectada por via subcutanea con serotonina tiene un efecto en el
picor.

2. Efectos de la toxina en el picor cutaneo inducido por serotonina
Justificacion: El objetivo era evaluar los efectos de la toxina en el picor cutaneo inducido por la serotonina (5-HT).

Métodos: Después de la aclimatacion y el recorte (ver arriba), a las ratas macho se les aplicé la formulaciéon de
prueba en gel v1 234 (entre 80-100 mg) a la regién recortada 1 hora antes de la aplicacion cutanea de serotonina (la
misma dosis que antes).

Resultados: Se observéd una reduccion significativa del comportamiento de rascado en los animales después de la
aplicacion de toxina cutanea.

Conclusiones: GTX en gel induce una reduccion de mas del 60% del picor en el prurito cutaneo inducido por
serotonina en ratas.

3. Comparacion con la lidocaina

Métodos: Se trataron ratas macho Sprague Dawley que pesaban entre 250 y 300 gramos una vez al dia durante 5
dias. El dia de la prueba, a las ratas se les recortd una regidon de 2 x 2 cm de su lado derecho del cuello. Los
animales se dividieron en 6 grupos (N = 8 cada uno). Los primeros 4 grupos fueron tratados cutaneamente frotando
80-100 mg en la piel desnuda con preparaciones de toxina GTX o el vehiculo una hora antes de la aplicacion de
serotonina. Un grupo de ratas fue tratado cutaneamente con gel de lidocaina al 4% (80-100 mg) 5 minutos antes de
la aplicacion de serotonina. El dltimo grupo no recibié ningun tratamiento cutaneo. Se administré serotonina (100 pl,
2,5 mg/kg) por via cutanea a todos los animales. Las ratas se colocaron en sus jaulas individuales, y el
comportamiento del animal se registré como numero de rascaduras en 30 minutos después de la aplicacion de
serotonina. Dos rascaduras consecutivas se consideraron diferentes si habia un intervalo de 1 segundo entre ellas.

Resultados: Como se puede observar en la figura, las tres concentraciones de GTX (5, 10 y 20 ug/g de crema)
produjeron disminuciones significativas en el comportamiento de rascado inducido por serotonina (mas del 50% de
disminucion para 20 ug/g de crema; p < 0,01). Ni el vehiculo ni el gel de lidocaina tuvieron efectos significativos
sobre el prurito inducido por la serotonina.

4. Aplicaciones terapéuticas

La siguiente composicion de crema se usoé para todas las aplicaciones terapéuticas descritas a continuacion:

Ingrediente Concentracion
Agua 70,400

Aceite Persea Gratissima 6,000
Propilenglicol 5,000
Escualano 3,500

Mezcla de los epimeros GTX-2 y GTX-3 1,000
Vaselina 3,500
Dimeticona 3,000
Sesquiestearato de Metil Glucosa PEG-20 2,500
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Ingrediente Concentracion

Acetato de cetilo y alcohol de lanolina acetilado 2‘000. (concentracién fotal de los ingredientes
mencionados)

Diazolinidil Urea y Metilparabeno y Propilparabeno | 1,500 (concentracion total de los ingredientes

y Propilenglicol mencionados)

Estearato de glicerilo 1,000

Sesquiestearato de metil glucosa 0,500

Trietanolamina 0,300

Ozokerita 0,300

Carbémero 0,050

Acrilato(s) 0,200

Perfume 0,150

Tocoferol y Palmitato de Ascorbilo y Lecitina y

Estearato de Glicerilo y Oleato de Glicerilo y Acido | 0,100

Citrico

El acrilato o acrilatos pueden ser polimeros reticulados de acrilato de alquilo C10-30.

Un hombre de sesenta afios presentaba una picadura de mosquito en el cuello. Se aplicé localmente la composicion
de crema con un alivio del picor en 10 a 15 minutos. Dijo que no necesitaba mas aplicaciones.

Un hombre de setenta afios presentaba una reaccion alérgica en la piel de ambas piernas con picor intenso y
tumefaccién de leve a moderada. Se aplicé localmente la composicidon de crema con alivio de los sintomas en
aproximadamente media hora. Dijo que se habia aplicado la preparacion de GTX dos o tres veces durante 24 horas
para obtener un alivio completo de los sintomas.

Una mujer de 79 afos con prurito severo debido a prurigo de Hyde tuvo un alivio inmediato del picor de la escala de
analogos VAS de 8 a 2 mediante la aplicacion de la composicion de crema.

El picor severo de un hombre de 57 afios con eczema dishidrético de la mano se clasificod en la escala de analogos
VAS a 5. Después de una aplicacion de la composicion de crema, el prurito se redujo a cero. El efecto durd casi
exactamente 24 h.

Una mujer de 40 afos tenia un parche marrén inflamado en la espalda con muchisimo picor. Después de la primera
aplicacion, el picor desaparecio. Este efecto duré con la aplicacion una vez al dia durante 24 h. el picor se repitié
después de que la crema se dejase de aplicar.
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REIVINDICACIONES

1. Veneno paralizante de mariscos (VPM) para su uso en un método de tratamiento tépico del prurito en un ser
humano u otro mamifero, en el que el VPM es saxitoxina o una 3,4-propinoperhidropurina triciclica representada por
la siguiente férmula (1),

Férmula |

en la que Rt y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H y -OH; Rz y R3 se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en -H, -OSO3" y -SO3; y R4 se selecciona del grupo que consiste en -H, -
OH, -OC(=O)NHz, -OC(=O)NHSO3; y -OC(=O)CHs, o en el que el VPM es una sal de saxitoxina o la 3,4-
propinoperhidropurina triciclica.

2. El VPM de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en un método de tratamiento topico del prurito en un ser
humano u otro mamifero, en el que uno de R; y R3 es -OSO3 0 R4 es -OC(=O)NHSO3".

3. El VPM de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 para su uso en un método de tratamiento tépico del prurito en un
ser humano u otro mamifero, en el que la 3,4-propinoperhidropurina triciclica es neosaxitoxina,
descarbamoilsaxitoxina o una gonyautoxina (GTX), en particular GTX- 1, GTX-2, GTX-3, GTX-4 o GTX-5.

4. ElI VPM de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en un método de tratamiento
tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que el VPM esta en forma de su racemato,
estereoisdbmero puro, especialmente enantidmero o diasteredmero o en forma de una mezcla de estereoisémeros,
especialmente enantidmeros o diasteredmeros, en forma neutra, en forma de un acido o base o en forma de una sal,
especialmente una sal fisiolégicamente aceptable, o en forma de un solvato, especialmente un hidrato.

5. EI VPM segun de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en un método de
tratamiento tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que el VPM es saxitoxina, neosaxitoxina,
descarbamoilsaxitoxina o GTX, en particular GTX-1, GTX-2, GTX-3, GTX-4 o GTX-5, en la que la saxitoxina,
neosaxitoxina, descarbamoilsaxitoxina o GTX, en particular GTX-1, GTX-2, GTX-3, GTX-4 o GTX-5, se sintetizan
sintéticamente o se aislan de una fuente bioldgica, en particular de cianobacterias, de dinoflagelados o de mariscos
contaminados, especialmente moluscos contaminados con A. catenella.

6. El VPM de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en un método de tratamiento
tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que el VPM es saxitoxina, neosaxitoxina,
descarbamoilsaxitoxina o GTX, en particular GTX-1, GTX-2, GTX-3, GTX-4 o GTX-5, para usar en una cantidad de
0,01 pg/dia a 1000 pg/dia, en particular de 0,1 a 100 pg/dia, especialmente de 1 a 10 pg/dia.

7. EI VPM de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en un método de tratamiento
tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que el VPM es la 3,4-propinoperhidropurina triciclica, en
la que la 3,4-propinoperhidropurina triciclica se sintetiza sintéticamente o se aisla de una fuente bioldgica.

8. El VPM de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en un método de tratamiento
tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que el prurito es de naturaleza pruritoceptiva, de
naturaleza neurogénica, de naturaleza neuropatica, de naturaleza psicdgena, debido a una picadura de insecto,
debido a un proceso inflamatorio, en particular un proceso inflamatorio debido a cirugia o cicatrizacion, debido a un
proceso infeccioso, en particular un proceso infeccioso causado por un virus, bacteria, un hongo o priones, debido a
la circulacién de pruritégenos, debido a una patologia sistémica, en particular colelitiasis o insuficiencia renal aguda
o cronica, debido a cualquier exposicion a alérgenos, debido a la exposicion al tabaco, en particular a la exposicion
al tabaco sin humo, debido a exposicidon quimica, o debido a causas respiratorias.

9. El VPM de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en un método de tratamiento
tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que el VPM es para un Unico uso o para su uso durante
un periodo de uno a siete dias, para su uso en multiples ciclos de tratamiento, y/o para su uso en tratamiento
cronico.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 645999 T3

10. EI VPM de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en un método de tratamiento
tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que el VPM es para su uso por administracion tépica
mediante el uso de un parche para la piel, una crema, una pomada o una pulverizacion y/o mediante el uso de un
método fisico de administraciéon transdérmica, en particular por iontoforesis, fonoforesis, sono-macroporacion,
modulacién térmica o modulacién magnética o mediante el uso de un dispositivo fisico, en particular un dispositivo
respiratorio, en particular un nebulizador.

11. Composicion farmacéutica que comprende al menos un VPM de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores y un vehiculo farmacolégicamente aceptable para su uso en un método de tratamiento tdpico del prurito
en un ser humano u otro mamifero, en el que la composicidon farmacéutica se prepara para administracion tépica.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11 para su uso en un método de tratamiento
tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que el VPM esta contenido en una cantidad adecuada
para una administraciéon de 0,01 a 1000 ug, en particular de 0,1 a 100 ug, especialmente de 1 a 10 ug, de VPM por
dia.

13. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11 0 12 para su uso en un método de tratamiento
tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que el VPM esta contenido en una concentracién de 0,01
a 1000 pg por ml, en particular de 0,1 a 100 ug por ml, especialmente de 1 a 10 pg por ml.

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13 para su uso en un
método de tratamiento tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que la composiciéon farmacéutica
preparada para administracion topica es un parche para la piel, una crema, una pomada o una pulverizacion.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14 para su uso en un
método de tratamiento tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que la composiciéon farmacéutica
comprende ademas al menos un compuesto antipruriginoso, en particular un compuesto antihistaminico, en
particular clorfenamina, loratadina o desloratadina, un corticosteroide, en particular betametasona, clobetasol o
mometasona, o un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, en particular ibuprofeno, ketoprofeno o diclofenaco.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15 para su uso en un
método de tratamiento tépico del prurito en un ser humano u otro mamifero, en el que el VPM esta contenido en un
liposoma o una microemulsién y/o en el que la composicion farmacéutica comprende ademas al menos una
sustancia que facilite el transporte del VPM a través de la piel, en particular una sustancia seleccionada del grupo
que consiste en: alcoholes, aminas, amidas, aminoacidos, ésteres de aminoacidos, azacicloheptan-2-onas 1-
sustituidas, pirrolidonas, terpenos, acidos grasos, ésteres de acidos grasos, compuestos macrociclicos, surfactantes,
sulféxidos, liposomas, transferomas, vesiculas de lecitina, etosomas, tensioactivos anidnicos, catiénicos y no
idnicos, polioles, aceites esenciales, dimetilsulféxido, decilmetilsulféxido, éter monoetilico de dietilenglicol, éter
monometilico de dietilenglicol, laurato de sodio, lauril sulfato 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-dodecilciclacicloheptan-2-ona, etanol, propanol, octanol, alcohol bencilico, acido
laurico, acido oleico, acido valérico, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, metilpropionato, 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.
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Numero de rascaduras

Efectos sobre el prurito del GTX frente a la Lidocaina
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