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DESCRIPCION
Ficotoxinas y sus usos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere al uso de una composicion que incluye al menos una 3,4-propinoperhidropurina
triciclica seleccionada de GTX-2 y GTX-3, y un vehiculo farmacolégicamente aceptable para la fabricacion de un
medicamento para tratar al menos una dolencia seleccionada de la fibromialgia, el dolor de articulaciones, el dolor
posoperatorio, el dolor de cuello, el dolor de espalda y la cefalea tensional.

Antecedentes de la invenciéon

La intoxicacidon paralitica por marisco ("paralytic shellfish poisoning”, PSP) es el resultado de una mezcla de
ficotoxinas que unen de modo reversible a un sitio de receptor en el canal de sodio de apertura por voltaje que se
encuentra en las células excitables. El principal sintoma clinico es una enfermedad paralitica aguda. Las ficotoxinas
0 toxinas de algas son producidas por algas plancténicas microscopicas. Estas toxinas se acumulan en los
organismos filtradores, tales como los bivalvos. El consumo de marisco contaminado con ficotoxinas produce seis
enfermedades en seres humanos: PSP, intoxicacion amnésica por marisco (“amnesic shellfish poisoning”, ASP),
intoxicacion diarreica por marisco ("diarrheic shellfish poisoning”, DSP), intoxicacién neurotéxica por marisco
("neurotoxic shellfish poisoning”, NSP), intoxicacion por ciguatera ("ciguatera poisoning”, CP), e intoxicacion por
cianobacterias ("cyanobacterial poisoning"”, CNP).

Las ficotoxinas que producen PSP tienen una estructura comun de 3,4,6-trialquiltetrahidropurina. Se han descrito 26
PSP naturales. Estas ficotoxinas son compuestos no proteicos con un bajo peso molecular de entre 289 y 450
daltons.

Las goniautoxinas (GTX) son las toxinas de PSP mas abundantes que se encuentran en extracto de marisco, y
suman mas del 80 % del contenido total en toxinas. La elevada toxicidad de las toxinas de PSP es debida a la unién
reversible a un sitio de receptor en el canal de sodio de apertura por voltaje sobre las células excitables, lo cual
bloquea el influjo de iones de sodio y evita que las células nerviosas y musculares produzcan potenciales de accion,
bloqueando con ello la transmisiéon neuronal y provocando la muerte en mamiferos por parada respiratoria y choque
cardiovascular. La aplicaciéon de pequefias cantidades de toxina de PSP produce una paralisis flaccida del musculo
estriado durante periodos que son dependientes de la dosis.

El documento US 2003/0100574 Al describe composiciones farmacéuticas que comprenden 3,4-
propinoperhidropurinas triciclicas. Se indica que las composiciones farmacéuticas se emplean para bloquear la
transmisién neuronal.

El documento WO 03/101483 Al describe una preparaciéon farmacéutica que comprende neurotoxinas botulinicas,
pero sin productos sanguineos humanos (tales como albumina humana). La preparacion farmacéutica puede
incorporarse en liposomas de fosfatidilcolina.

Abedrapo et al., "A new therapeutical approach for anal fissure: Gonyautoxins," Gastroenterology, vol. 126, n.° 4,
supl. 2, p. A86, abril de 2004, describe el tratamiento de la fisura anal mediante la inyeccién de goniautoxinas en el
esfinter anal interno.

La patente de EE. UU. n.° 6.030.974 describe un método para producir una anestesia local en un mamifero que
sufre dolor en una region de tejido epitelial. EI método incluye la administracion tépica a la region, en un vehiculo
farmacéutico adecuado, de una dosis eficaz de un compuesto bloqueante del canal de sodio de accién a largo plazo.

Las goniautoxinas empleadas en los usos de la presente invencién proporcionan un anestésico local para su uso en
mamifero mediante la inyeccién de una preparacion liquida o como un anestésico tépico aplicado a la piel del
mamifero.

Las goniautoxinas empleadas en los usos de la presente invencién también proporcionan sorprendentes resultados
beneficiosos en el tratamiento de una diversidad de dolencias, que pueden ser provocadas o agravadas por
trastornos musculares, espasmos musculares o acciones musculares.

Sigue siendo necesario un anestésico topico de accion rapida y de larga duracion que no dafie la piel o produzca
sarpullidos, irritaciones, sensibilizacion u otras molestias. También siguen siendo necesarios tratamientos mas
eficaces y menos invasivos para una diversidad de dolencias.
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Sumario de la invencion

En un primer aspecto, la invencidn se refiere a una composicién que incluye al menos una 3,4-propinoperhidropurina
triciclica seleccionada de GTX-2 y GTX-3, y un vehiculo farmacolégicamente aceptable para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar diversas dolencias, segun la reivindicacion 1. En los usos, se emplea la relajacion muscular
y/o anestesia para proporcionar un tratamiento beneficioso de una diversidad de dolencias, que pueden estar
relacionadas con trastornos musculares, espasmos musculares, o pueden ser provocadas 0 agravadas por acciones
musculares.

Descripcion detallada de la invencion
Se aplican las siguientes definiciones a la descripcion de la invencién.

Tal como se emplea en la presente, "una cantidad eficaz" es una cantidad suficiente para interferir con la transmision
neuronal mediante el bloqueo de al menos una parte de la liberacion presinaptica del neurotransmisor acetilcolina en
la placa neuromuscular, interfiriendo con ello en la transmisién, paralizando el masculo y evitando que se contraiga,
o produciendo una relajacién de misculos contraidos.

Las cantidades se indican en unidades de actividad. Una unidad de actividad se corresponde con una cantidad de la
composicion (til en la invencion que es necesaria para bloquear las contracciones musculares del biceps crural de la
pata de una raza de ratén CF1 albino o BALB-C de 20 gramos durante 1,5 a 2,0 horas. La toxina se inyecta por via
intramuscular en el biceps crural de la pata derecha del ratéon en un volumen de 0,5 ml. La pata izquierda se emplea
como control.

Para medir la cantidad de toxina empleada en cada dosis, puede realizarse un analisis de cromatografia liquida de
alta resolucion ("High Performance Liquid Chromotography”, HPLC) con deteccion de fluorescencia en linea
("fluorescence detection"; HPLC-FLD). Este método permite la medicion de la masa de cada toxina en cualquier
mezcla, extracto o formulacion farmacéutica.

Debe advertirse que, tal como se emplea en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
en singular "un/una" y "el/lla" incluyen los referentes en plural, a menos que el contexto indique claramente lo
contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a "un agente farmacolégicamente activo" incluye una mezcla de dos o mas
agentes activos, la referencia a "un potenciador"” incluye las mezclas de dos 0 mas potenciadores, etc.

En la descripcién y reivindicacién de la presente invencién se empleard la siguiente terminologia segun las
definiciones indicadas a continuacion.

Los términos "tratar" y "tratamiento", tal como se emplean en la presente, se refieren a la reduccion en la gravedad
y/o frecuencia de los sintomas, la eliminacion de los sintomas y/o de la causa subyacente, la prevencion de la
aparicion de sintomas y/o su causa subyacente, y la mejora o la reparacion de dafios. Asi, el presente método para
"tratar" un mamifero, tal como se emplea el término en la presente, incluye la prevenciéon de un trastorno en un
individuo predispuesto y el tratamiento del trastorno en un individuo clinicamente sintomatico.

Las expresiones y el término "agente activo", "farmaco" y "agente farmacolégicamente activo" se emplean de modo
intercambiable en la presente para indicar un compuesto o material quimico que induce un efecto deseado, e
incluyen agentes que son terapéuticamente eficaces, profilacticamente eficaces o cosméticamente eficaces.
También incluye los derivados y analogos de estos compuestos o clases de compuestos mencionados
especificamente que también inducen el efecto deseado.

Una cantidad "terapéuticamente eficaz" significa una cantidad no toxica pero suficiente de un agente activo que
proporciona el efecto terapéutico deseado.

La administracién "transdérmica" de un farmaco significa la administracion de un farmaco a la superficie de la piel de
un individuo para que el farmaco pase a través del tejido de la piel y hacia la corriente sanguinea del individuo,
produciendo con ello un efecto sistémico. El término "transdérmico"” pretende incluir la administracién "a través de la
mucosa" de farmacos, es decir, la administracion de un farmaco a la superficie de la mucosa (por ejemplo,
sublingual, bucal, vaginal, rectal) de un individuo de modo que el farmaco pase a través del tejido de la mucosa y
hacia la corriente sanguinea del individuo.

La expresién "administracion topica" se emplea en su sentido convencional que significa la administracion de un
farmaco topico de un agente farmacolégicamente activo a la piel o la mucosa como, por ejemplo, en el tratamiento
de diversos trastornos de la piel. La administracion topica de farmacos, por contraste con la administraciéon
transdérmica, proporciona un efecto local en lugar de sistémico. A menos que indique lo contrario 0 que esté
implicito, las expresiones "administracion tépica de un farmaco" y "administracion transdérmica de un farmaco" se
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emplean de modo intercambiable.
La expresion "superficie corporal” se emplea para indicar la piel o tejido de la mucosa.

Un "area predeterminada" de la piel o del tejido de la mucosa se refiere al area de la piel o del tejido de la mucosa a
través de la cual se administra un agente activo y pretende definir un area de piel o tejido de la mucosa viva,
continua o intacta. Esta area habitualmente estard en el intervalo de aproximadamente 5 cm? a aproximadamente
200 cm?, mas habitualmente en el intervalo de aproximadamente 5 cm? a aproximadamente 100 cm?,
preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 20 cm? a aproximadamente 60 cm?2. Sin embargo, los expertos
en la técnica de la administracion de farmacos apreciaran que el area de piel o tejido de la mucosa a través de la
cual se administra el farmaco puede variar significativamente, dependiendo de factores tales como el tratamiento
deseado, si se emplea un dispositivo de administracion, la dosis y el tamafio del area de tratamiento y otros factores.

La "potenciacion de la penetracion” o la "potenciacion de la permeacion”, tal como se emplean en la presente, se
refieren a un aumento en la tasa a la cual el agente activo permea a través de la piel o la membrana mucosa, con
relacién a la penetracion del mismo agente activo cuando se aplica solo (es decir, el "flujo" del agente a través de la
superficie corporal). La permeacion potenciada lograda mediante el uso de dichos potenciadores puede observarse
midiendo la tasa de difusion del farmaco a través de la piel de un animal o ser humano empleando, por ejemplo, un
aparato de difusion de Franz tal como se conoce en la técnica.

Una "cantidad eficaz de un potenciador de la permeacién” se refiere a una cantidad no téxica del potenciador o
tratamiento potenciador de la penetracion que es suficiente para proporcionar el aumento deseado en la tasa de
penetracion. Los potenciadores de la permeaciéon también pueden influir en la profundidad de la penetracion, la tasa
de administracion y la cantidad de farmaco administrada.

Los "portadores" o "vehiculos", tal como se emplean en la presente, se refieren a materiales vehiculo adecuados
para la administracion transdérmica o topica de farmacos. Los portadores o vehiculos Utiles en la presente incluyen
cualquiera de estos materiales conocidos en la técnica que no sean toxicos en las cantidades utilizadas y que no
interaccionen con otros componentes de la composicion de una manera perjudicial.

El término "acuoso" se refiere a una formulacién o un sistema de administracion de farmacos que contiene agua o
que contendra agua después de la aplicacién a la piel o al tejido de la mucosa.

Se ha descubierto, de modo sorprendente, que ciertos usos de la presente invencién no solo proporcionan unos
efectos relajantes musculares y anestésicos practicamente inmediatos, sino que también proporcionan efectos de
relajacion muscular beneficiosos a lo largo de un periodo de tiempo inesperadamente largo. Como resultado, ciertos
usos de la presente invencion estan particularmente bien adaptados para tratar la fibromialgia, el dolor de
articulaciones, el dolor posoperatorio, el dolor de cuello, el dolor de espalda y las cefaleas tensionales. Se ha
descubierto que los efectos de relajacion muscular a largo plazo mayores inesperados de los compuestos de GTX
facilitan el proceso de curacion.

Las GTX empleadas en los usos de la presente invencion son compuestos no proteicos con un bajo peso molecular
de 395,3 daltons. Esto proporciona varias ventajas frente a las composiciones de la técnica anterior empleadas para
fines similares. En primer lugar, puesto que las GTX no son proteicas, la probabilidad de reacciones alérgicas frente
a las GTX es muy baja. En segundo lugar, el pequefio tamafio de las GTX las convierte en candidatos excelentes
para la administracién transdérmica. Ademas, las GTX son muy potentes con relacién, por ejemplo, a la toxina
botulinica A y, por tanto, pueden emplearse cantidades mas pequefias para lograr efectos que duran mas tiempo.
Ademas, las GTX a menudo ejercen sus efectos en un periodo de tiempo mas corto, en comparacién con la toxina
botulinica A. Ademas, el pequefio tamafio de las GTX permite que sean eliminadas del cuerpo de modo
relativamente rapido, reduciendo con ello el riesgo de efectos secundarios perjudiciales o la acumulacién de la toxina
en el cuerpo.

Las composiciones empleadas en los usos de la presente invencién comprenden una cantidad eficaz de al menos
una 3,4-propinoperhidropurina triciclica seleccionada de GTX-2 y GTX-3, y un vehiculo tépico farmacolégicamente
aceptable.

Las 3,4-propinoperhidropurinas triciclicas para su uso segun la presente invencidon son las goniautoxinas (en lo
sucesivo "GTX"), tal como se indica en la siguiente tabla.
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Tabla 1 - Compuestos de GTX

Compuesto R1 R2 Rs R4 Rs
Goniautoxina 2 H H OSO3 OC(=O)NH:2 OH
Goniautoxina 3 H 0SSO H OC(=O)NH:z OH

En el uso de la invencion, la GTX puede administrarse mediante inyeccion, administracién tépica o transdérmica de
la GTX para tratar cualquier trastorno, enfermedad o afecciébn que responda a la administracién de GTX.
Generalmente, se emplean formulaciones y sistemas de administracion para administrar una GTX como agente
anestésico (es decir, para aliviar el dolor).

Cada dosis puede incluir de 1 a aproximadamente 5000 unidades de actividad de GTX. Mas preferiblemente, cada
dosis incluye mas de 32 unidades de actividad hasta un maximo de aproximadamente 5000 unidades de actividad
de GTX. Aln mas preferiblemente, cada dosis incluye mas de 32 a aproximadamente 1000 unidades de actividad de
GTX, mas preferiblemente de mas de 40 a aproximadamente 1000 unidades de actividad de GTX, y adn mas
preferiblemente de aproximadamente 50 a aproximadamente 500 unidades de actividad de GTX. Lo mas
preferiblemente, cada dosis incluye de aproximadamente 75 a aproximadamente 200 unidades de actividad de GTX.
Las dosis pueden repetirse cada cierto tiempo, segun sea necesario, para continuar la relajacién muscular hasta que
se obtenga el efecto deseado.

Segun un uso de la presente invencion, los animales o los seres humanos se tratan mediante inyeccion directa y
local de una composicién en un misculo o en la vecindad de un musculo. En algunas realizaciones, el muasculo en el
emplazamiento de la inyeccién muestra un tono elevado o espasmos, aunque esto no es necesario para la eficacia
de todos los tratamientos. Cada inyeccién puede estar limitada a no mas de dos mililitros de composicion,
incluyendo disolventes, adyuvantes y/o materiales de vehiculo. La administracion puede realizarse, por ejemplo,
empleando una jeringa desechable del tipo utilizado para la tuberculina de un mililitro con una aguja de calibre 27 a
30. Como alternativa, para ciertos usos, puede resultar deseable administrar la dosificacibn empleando un
endoscopio, tal como el descrito en la patente de EE. UU. n.° 5.674.205, cuya descripcion se incorpora como
referencia en la presente con el fin de proporcionar detalles de un endoscopio adecuado para su uso en la presente
invencion. En una realizacion, se emplea una disolucion inyectable de una mezcla de GTX 2 y GTX 3, que
opcionalmente contiene una o ambas de GTX 1 y GTX 4, en una disolucion de cloruro de sodio al 0,9 %. La
disolucién inyectable puede tener cualquier concentracion adecuada, pero preferiblemente contiene de mas de 40
hasta aproximadamente 1000 unidades por mililitro. En una realizacién, la proporcién de GTX 2 a GTX 3 en la
disolucidn inyectable es de aproximadamente 2:1.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticas pueden aplicarse de modo local en forma de una preparacion
tépica. Para formar una preparacion tépica se afiade una cantidad eficaz de la GTX a un vehiculo topico
farmacoldgicamente aceptable. La composicion, cuando se aplica por via tdpica, puede estar en cualquier forma
adecuada para la aplicacion a la superficie corporal, y puede comprender, por ejemplo, una crema, locién,
disolucién, gel, ungiliento, pasta o similares y/o puede prepararse para que contenga liposomas, micelas y/o
microesferas. La preparacion tépica puede incluir de aproximadamente 0,0001 % a aproximadamente 0,01 % en
peso de compuestos de GTX, basandose en el peso de la preparaciéon. Como alternativa, la preparacion topica
puede incluir de aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 0,01 % en peso de compuestos de GTX, basandose
en el peso de la preparacion.

En los usos de la invencion, la composicién farmacéutica puede aplicarse directamente a la superficie corporal o la
aplicacién puede implicar el uso de un dispositivo de administracion de farmacos. Asi, una formulacion o un depdésito
de farmaco puede ser acuoso, es decir, contiene agua, o puede ser no acuoso y emplearse en combinacion con una
capa superior oclusiva de modo que la humedad que se evapora desde la superficie corporal se mantenga dentro de
la formulacién o sistema transdérmico durante la administracion del farmaco. Sin embargo, en algunos casos, por
ejemplo, con un gel oclusivo, puede emplearse una formulacién no acuosa con o sin una capa oclusiva.

Se ha descubierto, por ejemplo, que en aplicaciones para el alivio del dolor, tales como los tratamientos de la cefalea
tensional y la fibromialgia, la administracion de una dosis proporciona unos efectos que duran durante al menos
cuatro semanas y a veces significativamente mas. No se esperaba que la administracion de las toxinas GTX
proporcionase estos periodos largos de alivio. Ademas, se ha descubierto que la administracion de las toxinas GTX
puede tratar indicaciones que son resistentes a otras toxinas, tales como la toxina botulinica A. Esta también es una
ventaja inesperada de las toxinas GTX.

Los expertos en la técnica entenderan que, en los usos de la presente invencion, la GTX o una combinacién de
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GTX, puede administrarse con 0 sin uno 0 mas compuestos adicionales, y que, si se administra con dichos uno o
mas compuestos adicionales, las GTX pueden administrarse antes, durante o después de la administracién de
dichos uno o mas compuestos adicionales. Ademas, los medios de administracién de la GTX y dichos uno o mas
compuestos adicionales también pueden ser diferentes, por ejemplo, la GTX puede administrarse mediante
aplicacién transdérmica antes de la administracion de una inyeccién dolorosa.

Las composiciones empleadas en los usos de la presente invencién comprenden una cantidad eficaz de al menos
una 3,4-propinoperhidropurina triciclica seleccionada de GTX-2 y GTX-3, y un vehiculo tépico farmacolégicamente
aceptable.

Las 3,4-propinoperhidropurinas triciclicas que puede usarse segun la presente invencion son las goniautoxinas (en
lo sucesivo "GTX"), tal como se indica en la siguiente tabla.

Tabla 1 - Compuestos de GTX

Compuesto R1 R2 Rs R4 Rs
Goniautoxina 2 H H OSO3 OC(=O)NH:2 OH
Goniautoxina 3 H 0SSO H OC(=O)NHz OH

En un aspecto de la invencion, las composiciones farmacéuticas empleadas en la invencién comprenden al menos
una GTX en combinacién con al menos un compuesto adicional. En un aspecto mas preferido, las composiciones
empleadas en la presente invencion incluyen al menos un compuesto de GTX seleccionado de GTX 2 y GTX 3, al
menos un anestésico local seleccionado de betacaina-LA, tetracaina, mepivacaina, prilocaina, etidocaina,
bupivacaina, lidocaina, morfina, TAC (tetracaina, adrenalina (epinefrina) y cocaina), LET (lidocaina, epinefrina y
tetracaina), topicaina, morfina 0 anestésicos locales similares y sus combinaciones, y un vehiculo
farmacoldgicamente aceptable. Puede emplearse cualquier vehiculo farmacolégicamente aceptable que incluye,
pero no se limita al agua. Los compuestos en general se diluyen en una disolucion de acido acético o de cloruro de
sodio al 0,09 %.

La tabla 2 resume algunos anestésicos topicos que son particularmente adecuados para su uso en la presente
invencion.

Tabla 2 - Anestésicos locales?

Anestésicos Ingredientes Vehiculo Tiempo de Oclusion  Aprobado Dosis
aplicacion requerida por FDA maxima o]
recomendado area®

Betacaine-LA™ Lidocaina: Ungliento de 60-90 No No 300 cm?

procaina: vaselina
dibucaina®
ELA-max™ Lidocaina al 4 % Liposémico 60 No Si 100 cm? (C)
600 cm? >10
kg (A) y(C)
ELA-max 5™ Lidocaina al 5 % Liposémico 30 No Si 100 cm? (C)
600 cm? >10
kg (A) y(C)
Crema EMLA™ Lidocaina al Aceite enagua 60 Si Si Ninguno
2,5 %:prilocaina al indicado
25% 20 g/200 100
cm? (C)
600 cm? >10
kg (A) y(C >
7 anos y 20
kg)
Gel de tetracaina  Gel de tetracaina Gel de lecitina  60-90 Si No Ninguno
al 4 %° indicado
Amethocaine™ Tetracaina al 4 % 40-60 Si No 50 mg (A)
Topicaine™ Lidocaina al 4 % Microemulsién  30-60 Si Si 600 cm? (A)

100 cm? (C
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Anestésicos Ingredientes Vehiculo Tiempo de Oclusibn  Aprobado Dosis
aplicacion requerida por FDA maxima o]
recomendado area®

>10 kg)

S-caine™ Lidocaina al 2,5% Aceite en agua 30-60 No Ensayos Por

clinicos determinar
de fase lll

a Adaptado de Friedman et al, "Topical Anesthetics Update" Dermatol. Surg. 27:1019-1025 (2001)
b A=adultos C=nifios
¢ Combinado. Anestésico patentado

ELA-Max y ELA-Max 5 contienen un sistema de transporte liposémico de lidocaina al 4 % o 5 %. Este sistema de
transporte presenta vesiculas multilaminares que contienen varias bicapas lipidicas dispersadas en un medio
acuoso. Los liposomas facilitan la entrada del anestésico hacia el interior de la piel y también pueden proporcionar
una liberacion sostenida.

El parche S-caine™ es un sistema de administracion que utiliza un sistema de calentamiento activado por oxigeno
para aumentar la tasa de administracion del anestésico. Este parche puede emplearse en la presente invencion o la
composicion de GTX puede formularse en dicho parche. El parche S-caine™ disponible en el mercado contiene una
mezcla eutéctica 1:1 de lidocaina y tetracaina con un elemento de calentamiento desechable que genera un nivel de
calor controlado (39-41 °C) durante dos horas. Este S-parche es eficaz para reducir el dolor asociado con biopsias
por raspado y venipunciones. Un tépico relacionado es la mascarilla anestésica local S-caine. La mascarilla es una
crema que cuando se seca forma una membrana flexible que puede retirarse con facilidad. Es muy eficaz en
regiones contorneadas del cuerpo, tal como la cara.

Tal como puede observarse en la tabla 2, estas aplicaciones tipicas en general requieren la aplicaciéon de la
formulacion tépica al menos 30 minutos antes de comenzar cualquier procedimiento. La adicién de las GTX reduce
en gran medida el periodo de espera proporcionando un beneficio sustancialmente inmediato, ademas del beneficio
posterior proporcionado por el compuesto anestésico.

En otro aspecto de la invencion, las composiciones empleadas en los usos de la presente invencién incluyen al
menos un compuesto de GTX en combinacién con uno o mas compuestos, tales como analgésicos, antiinflamatorios
no esteroideos (AINE); antibidticos, que incluye amebicidas, de espectro amplio e intermedio, medicaciones
fungicas, monobactamas y agentes Vviricos; farmacos para el sistema nervioso central; minerales;
inmunomoduladores; inmunosupresores; preparaciones tiroideas; esteroides y hormonas; restalina (Restylane®) y
otras inyecciones dolorosas, tales como inyecciones de medicacion para la alergia, y vitaminas seleccionadas de
vitaminas hidrosolubles, tales como el complejo B, vitamina C, vitamina B12 y acido félico, y formulaciones
veterinarias.

En un aspecto mas preferido de la invencion, los analgésicos incluyen acetaminofeno, ibuprofeno, fluriprofeno,
cetoprofeno, voltarén (patente de EE. UU. n.° 3.652.762), fenacetina y salicilamida. Los AINE incluyen naproxeno,
acetaminofeno, ibuprofeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, fenacetina, salicilamida e indometacina. Los antibidticos
incluyen amebicidas, de espectro amplio e intermedio, medicaciones flingicas, medicaciones para la alergia,
monobactamas y agentes viricos, e incluyen especificamente materiales tales como eritromicina, penicilina y
cefalosporinas y sus derivados; farmacos para el sistema nervioso central, tales como tioridazina, diazepam,
meclicina, mesilatos de ergoloide, clorpromacina, carbidopa y levodopa. Las sales metdlicas incluyen cloruro de
potasio y carbonato de litio. Los minerales incluyen hierro, cromo, molibdeno y potasio. Las preparaciones tiroideas
incluyen la hormona tiroidea sintética y tiroxina sodio. Los esteroides y hormonas incluyen ACTH, anabdlicos,
combinaciones de androgeno y estrégeno, androgenos, corticoides y analgésicos, estrogenos, glucocorticoides,
gonadotropina, liberador de gonadotropina, hormona del crecimiento humana, hipocalcémicos, menotropinas,
paratiroideos, progesterona, progestageno, combinaciones de progestageno y estrégeno, compuestos similares a
somatostatina, urofolitropina, vasopresina y otros; vitaminas, que incluyen vitaminas hidrosolubles, tales como el
complejo B, vitamina C, vitamina B12 y acido folico, y formulaciones veterinarias. Los expertos en la técnica deben
entender que otras mezclas y combinaciones de 3,4-propinoperhidropurinas triciclicas seleccionadas de GTX-2 y
GTX-3 con los compuestos descritos anteriormente estan dentro del alcance de esta invencion.

La restalina o0 RESTYLANE® es un gel de NASHA ("Non-Animal Stabilized Hyaluronic Acid", acido hialurénico
estabilizado no procedente de animal) biodegradable transparente que se inyecta en la piel para afiadir volumen a
los labios y rellenar arrugas y pliegues. La restalina se considera mas segura que las inyecciones de colageno, por
ejemplo, para hacer que los labios parezcan mas carnosos. La FDA ha aprobado recientemente Restylane® como
inyeccion para la correccion de arrugas y pliegues faciales de moderados a graves, tales como los pliegues
nasolabiales, las lineas entre la nariz y la boca. Sin embargo, estas inyecciones tienden a ser dolorosas, porque a
menudo se inyectan en areas que contienen muchas terminaciones nerviosas. Las composiciones actuales ayudan
a reducir el dolor de la inyeccion.
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De modo similar, la venipuncién y la colocacién de una aguja I.V. también pueden ser dolorosas. Debido a la accion
rapida y segura de la composicion actual, el periodo de espera entre la aplicacion de la composicién y el
entumecimiento eficaz se reduce en gran medida.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticas empleadas en los usos de la invencion comprenden al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en saxitoxina (STX), neosaxitoxina, descarbamoilsaxitoxina y toxina
botulinica A, junto con al menos un compuesto de GTX seleccionado de GTX-2 y GTX-3, y opcionalmente dos o mas
compuestos de GTX, asi como al menos otro compuesto.

La presente invencion incluye el uso de toxinas obtenidas o procesadas mediante cultivo bacteriano, extraccion de
toxinas, concentracion, conservacion, liofilizacién y/o reconstitucion, asi como toxinas modificadas o recombinantes,
y derivados o fragmentos de toxinas fabricadas mediante recombinacion.

Aunque no se pretenda limitacién alguna por la teoria, cuando se aplican localmente, estos compuestos parecen
realizar su accién antiespasmaddica bloqueando la propagacion del impulso nervioso, o transmisién neuronal,
mediante su unién reversible con un Gnico receptor molecular biolégico, concretamente, el canal de sodio de
apertura por voltaje, presente en todas las neuronas y células excitables. Mediante la union a este canal el sodio no
entra en las células neuronales, la despolarizaciéon no se produce y, por tanto, se detiene la propagacion del impulso.
Este mecanismo de accién bloquea la liberacién presinaptica de al menos una cantidad del neurotransmisor
acetilcolina en la placa neuromuscular, interfiriendo asi con la transmisién neuromuscular, paralizando el musculo y
evitando que se contraiga, o produciendo una relajaciéon de musculos contraidos por problemas patol6gicos. Este
mecanismo es particularmente eficaz para objetivos cosméticos, puesto que no deja que algunos musculos faciales
se contraigan, todos los cuales estan asociados con la formacion de arrugas, siendo responsables de esta, y asi se
produce el efecto buscado de rejuvenecimiento facial.

La concentracion del agente activo en la formulacién puede variar mucho y dependera de una diversidad de
factores, que incluyen el trastorno que se va a tratar, el efecto deseado, la capacidad y la velocidad del agente activo
para alcanzar su diana prevista y otros factores dentro del conocimiento concreto del paciente y el médico. Las
formulaciones preferidas generalmente contendran una cantidad suficiente del agente activo para administrar una
dosis del orden de aproximadamente 1-1000 unidades del agente activo al sitio de tratamiento. Mas preferiblemente,
la dosis administrada es de aproximadamente 20-500 unidades del agente activo. Aun mas preferiblemente, la dosis
administrada es de mas de 32 unidades hasta aproximadamente 1000 unidades del agente activo, y lo mas
preferiblemente, la dosis administrada es de mas de 40 unidades hasta aproximadamente 1000 unidades del agente
activo, aproximadamente 50-1000 unidades del agente activo, aproximadamente 50-500 unidades del agente activo
0 aproximadamente 75-200 unidades del agente activo.

Las preparaciones farmacéuticas se administran alrededor del mdsculo o0 neurona que se va a paralizar o que se va
a evitar que se contraiga. Esta invencién no se limita a sistemas de administracion de farmacos, estructuras de
dispositivos, potenciadores o vehiculos especificos, ya que estos pueden variar. También debe entenderse que la
terminologia empleada en la presente tiene el fin de describir solo realizaciones concretas y no pretende ser
limitante.

La composicion puede estar en cualquier forma adecuada para la inyeccion. La composicion empleada en los usos
de la presente invencion comprendera al menos una de GTX-2 y GTX-3, al menos un compuesto adicional y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En un aspecto mas preferido, la composicién empleada en los usos de la
presente invencién comprenderd dos o mas GTX junto con al menos un compuesto adicional y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La aplicacion mediante inyeccion debe hacerse en cantidades de no mas dos mililitros
en diferentes sitios alrededor del musculo, en particular alrededor de las areas de mayor inervacion. Cuando se
inyecta, el efecto es sustancialmente inmediato.

El efecto transdérmico de las composiciones es inmediatamente evidente, y en general se produce dentro un
méaximo de 30 segundos a cinco minutos después de la penetracion del compuesto activo a través de la piel. El
efecto maximo en general se logra dentro de 15 minutos desde la penetracion del compuesto activo a través de la
piel. Su duracion eficaz dependera de la dosis administrada, del musculo en cuestién, asi como del volumen y la
composicion especifica administrada. Este es el patrén para todas las aplicaciones clinicas y patologias.

La composicion tdpica o transdérmica puede estar en cualquier forma adecuada para la aplicacion a la superficie del
cuerpo y puede comprender, por ejemplo, una crema, locion, disolucion, gel, ungiiento, pasta o similares y/o puede
prepararse para que contenga liposomas, micelas y/o microesferas. La composicion puede aplicarse directamente a
la superficie corporal o puede implicar el uso de un dispositivo de administracion de farmacos. Asi, una formulacion o
un deposito de farmaco puede ser acuoso, es decir, contiene agua, o puede ser no acuoso y emplearse en
combinacién con una capa superior oclusiva de modo que la humedad que se evapora desde la superficie corporal
se mantenga dentro de la formulacién o sistema transdérmico durante la administracion del farmaco. Sin embargo,
en algunos casos, por ejemplo, con un gel oclusivo, puede emplearse una formulacién no acuosa con o sin una capa
oclusiva.
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Los unglientos son preparaciones semisoélidas que generalmente tienen una base de vaselina u otro derivado del
petréleo. La base para ungiiento especifica que se va a utilizar, tal como apreciaran los expertos en la técnica, sera
una base que proporcione la administracion 6ptima del farmaco y, preferiblemente, proporcionara también otras
caracteristicas deseables, por ejemplo, emoliencia o similares. Al igual que otros portadores o vehiculos, una base
para ungiento debe ser inerte, estable, no irritante y no sensibilizante. Tal como se explica en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 192 ed. (Easton, Pa., Mack Publishing Co., 1995), en pp. 1399-1404, las bases
para ungilientos pueden agruparse en cuatro clases: bases oleaginosas, bases emulsionables, bases de emulsion y
bases hidrosolubles. Las bases para unglento oleaginosas incluyen, por ejemplo, aceites vegetales, grasas
obtenidas de animales, e hidrocarburos semisoélidos obtenidos del petréleo. Las bases para ungiiento emulsionables,
también conocidas como bases para ungiiento absorbentes, contiene poca agua o ninguna, e incluyen, por ejemplo,
sulfato de hidroxiestearina, lanolina anhidra y vaselina hidréfila. Las bases para ungiiento de emulsién son
emulsiones de agua en aceite ("water-in-oil", W/O) o emulsiones de aceite en agua ("oil-in-water", O/W) e incluyen,
por ejemplo, alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, lanolina y acido esteérico. Las bases para unglento
hidrosolubles preferidas se preparan a partir de polietilenglicoles de diverso peso molecular; de nuevo, véase
Remington: The Science and Practice of Pharmacy para mas informacion.

Las cremas son liquidos viscosos 0 emulsiones semisélidas, tanto de aceite en agua como de agua en aceite. Las
bases para crema pueden lavarse con agua y contienen una fase oleosa, un emulgente y una fase acuosa. La fase
oleosa, también denominada la fase "interna”, en general esta formada por vaselina y un alcohol graso, tal como
alcohol cetilico o estearilico. La fase acuosa de modo habitual, aunque no necesariamente, tiene un volumen mayor
gue la fase oleosa y en general contiene un humectante. El emulgente en una formulacion de crema en general es
un tensioactivo no iénico, anidénico, catiénico o anfétero.

Los geles son sistemas de tipo suspension semisolidos. Los geles de una sola fase contienen macromoléculas
organicas distribuidas de un modo sustancialmente uniforme a través del liquido vehiculo, que generalmente es
acuoso pero que también, preferiblemente, contiene un alcohol y, opcionalmente, un aceite. Las "macromoléculas
organicas" preferidas, concretamente, agentes gelificantes, son polimeros de acido acrilico reticulados, tales como la
familia de polimeros "carbémeros”, por ejemplo, carboxipolialquilenos, que pueden obtenerse en el mercado con la
marca comercial Carbopol™. También se prefieren los polimeros hidréfilos, tales como poli(dxidos de etileno),
copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno y poli(alcohol vinilico); polimeros celulésicos, tales como
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, vy
metilcelulosa; gomas, tales como tragacanto y goma de xantano; alginato de sodio; y gelatina. Para preparar un gel
uniforme pueden afiadirse agentes dispersantes, tales como alcohol o glicerina, o el agente gelificante puede
dispersarse mediante trituracién, mezclado o agitacion mecanicos o sus combinaciones.

Las lociones son preparaciones que van a ser aplicadas a la superficie de la piel sin friccién y generalmente son
preparaciones liquidas o semiliquidas en las que las particulas sélidas, que incluyen el agente activo, estan
presentes en una base de agua o de alcohol. Las lociones habitualmente son suspensiones de solidos y
preferiblemente, para el objetivo de la presente, comprenden una emulsion oleosa liquida del tipo de aceite en agua.
Las lociones son formulaciones preferidas en la presente para tratar areas grandes del cuerpo debido a la facilidad
de aplicar una composicion mas fluida. En general es necesario que la materia insoluble en una locion esté
finamente dividida. Las lociones generalmente contendran agentes suspensores para producir dispersiones mejores,
asi como compuestos Utiles para localizar y mantener el agente activo en contacto con la piel, por ejemplo,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sodio o similares.

Las pastas son formas de dosificacién semisélidas en las que el agente activo se suspende en una base adecuada.
Dependiendo de la naturaleza de la base, las pastas se dividen entre pastas grasas o pastas que estan fabricadas a
partir de geles acuosos de una sola fase. La base en una pasta grasa en general es vaselina o vaselina hidréfila o
similares. Las pastas fabricadas a partir de geles acuosos de una sola fase incorporan en general
carboximetilcelulosa o similar como base.

Las formulaciones también pueden prepararse con liposomas, micelas y microesferas. Los liposomas son vesiculas
microscopicas que tienen una pared lipidica que comprende una bicapa lipidica y pueden utilizarse como sistemas
de administracion de farmacos en la presente también. Las preparaciones de liposomas para su uso en la presente
invencion incluyen preparaciones catidnicas (cargadas positivamente), anionicas (cargadas negativamente) y
neutras. Los liposomas catidnicos pueden adquirirse con facilidad. Por ejemplo, los liposomas de N-[1-2,3-
dioleiloxi)propil]-N,N,N-trietilamonio (DOTMA) estan disponibles con el nombre comercial Lipofectin™ (GEBCO BRL,
Grand Island, N.Y.). De modo similar, también los liposomas anionicos y neutros pueden adquirirse con facilidad, por
ejemplo, en Avanti Polar Lipids (Birmingham, Ala.), o pueden prepararse con facilidad empleado materiales
facilmente  disponibles. Estos materiales incluyen fosfatidilcolina, colesterol, fosfatidiletanolamina,
dioleoilfosfatidilcolina (DOPC), dioleoilfosfatidilglicerol (DOPG), dioleoilfosfatidiletanolamina (DOPE), entre otros.
Estos materiales también pueden mezclarse con DOTMA en proporciones apropiadas. Los métodos para fabricar
liposomas empleando estos materiales son muy conocidos en la técnica.

Las micelas son conocidas en la técnica y estan formadas por moléculas de tensioactivo dispuestas de modo que
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sus grupo de cabeza polares forman una cubierta esférica externa, mientras que las cadenas hidrocarbonadas
hidr6fobas estan orientadas hacia el centro de la esfera, formando un nucleo. Las micelas se forman en una
disolucién acuosa que contiene un tensioactivo a una concentracion suficientemente alta para que las micelas se
produzcan de modo natural. Los tensioactivos Utiles para formar micelas incluyen, pero no se limitan a laurato de
potasio, octansulfonato de sodio, decansulfonato de sodio, dodecansulfato de sodio, laurilsulfato de sodio, docusato
sodio, bromuro de deciltrimetilamonio, bromuro de dodeciltrimetilamonio, bromuro de tetradeciltrimetilamonio, cloruro
de tetradeciltrimetilamonio, cloruro de dodecilamonio, polioxil 8 dodecil éter, polioxil 12 dodecil éter, nonoxinol 10 y
nonoxinol 30. Las formulaciones de micelas pueden emplearse junto con la presente invencion mediante su
incorporacion en el depdsito de un sistema de administracion tépico o transdérmico, o en una formulacién para ser
aplicada a la superficie corporal.

Las microesferas, de modo similar, pueden incorporarse en las presentes formulaciones y sistemas de
administracion de farmacos. Al igual que los liposomas y las micelas, las microesferas fundamentalmente
encapsulan un farmaco o una formulacién que contiene un farmaco. En general, pero no necesariamente, se forman
a partir de lipidos, preferiblemente lipidos cargados, tales como fosfolipidos. La preparacion de microesferas
lipidicas es muy conocida en la técnica y se describe en los textos y la bibliografia pertinente.

Pueden incluirse diversos aditivos, conocidos por los expertos en la técnica, en las composiciones. Por ejemplo,
pueden emplearse disolventes que incluyan cantidades relativamente pequefias de alcohol para facilitar la
solubilizacion del agente activo. Otros aditivos opcionales incluyen opacificantes, antioxidantes, fragancias,
colorantes, agentes gelificantes, agentes espesantes, estabilizantes y similares. También pueden afiadirse otros
agentes, tales como agentes antimicrobianos, para evitar el deterioro durante el almacenamiento, es decir, para
inhibir el crecimiento de microbios, tales como levaduras y mohos. Los agentes antimicrobianos adecuados
generalmente se seleccionan del grupo que consiste en los ésteres metilico y propilico del acido p-hidroxibenzoico
(concretamente, metil- y propilparabeno), benzoato de sodio, acido sérbico, imidurea, y sus combinaciones.

Las composiciones transdérmicas empleadas en los usos de la invencién pueden administrarse a un area
predeterminada de la superficie corporal del paciente en combinacién con un potenciador de la permeacién y/o un
tratamiento potenciador de la permeacion. Una clase de potenciadores de la permeacion adecuados son los
potenciadores de la permeacién quimicos, tales como agentes que liberan hidréxido en una cantidad suficiente para
potenciar el flujo del agente a través de la superficie corporal sin causarla dafio, o en combinaciéon con un
tratamiento de ultrasonido. Otros potenciadores de la permeacion quimicos adecuados se describen, por ejemplo, en
W.R. Pfister y D.S. T. Hsieh, "Permeation Enhancers Compatible with Transdermal Drug Delivery Systems, Part I:
Selection and Formulation Considerations," Pharm. Technol., septiembre 1990; y W.R. Pfister y D.S.T. Hsieh,
"Permeation Enhancers Compatible with Transdermal Drug Delivery Systems, Part Il: System Design
Considerations," Pharm. Technol., octubre de 1990, cuyas descripciones se incorporan en la presente como
referencia para describir potenciadores de la permeacion quimicos adecuados. Los ejemplos de potenciadores de la
permeacion quimicos para su uso en la presente invencidn incluyen, pero no se limitan a alcoholes, aminas y
amidas, tales como urea, aminoacidos, ésteres de aminoacidos, Azone®, pirrolidonas, terpenos, acidos grasos,
ésteres de acidos grasos, compuestos macrociclicos, tensioactivos, sulféxidos, liposomas, transferomas, vesiculas
de lecitina, etosomas, agua, tensioactivos aniénicos, catidnicos y no iénicos, polioles y aceites esenciales.

Los compuestos de GTX generalmente son moléculas pequefias que tienen unos pesos moleculares relativamente
bajos, son hidrosolubles y tienen una carga positiva asociada con los compuestos y, por tanto, son catiénicos. De
modo ideal, la penetracion transdérmica se realiza empleando moléculas pequefias que son solubles en grasas y
tienen una carga neutra. Asi, en el presente caso, puede resultar deseable, bajo ciertas circunstancias, emplear
potenciadores de la permeacién quimicos aniodnicos y/o tensioactivos anidnicos para mejorar la administracion
transdérmica de los compuestos de GTX. Ademas, puesto que la solubilidad en grasas puede mejorar la
administracion transdérmica, puede resultar deseable modificar quimicamente los compuestos de GTX para cambiar
su relacion hidrolipdfila ("hydrophilic-lipophilic balance”, HLB) y hacer que sean mas solubles en grasas. Un ejemplo
de dicha modificacién puede ser la adicién de una "cola" lipéfila a la molécula de GTX, por ejemplo, uniendo una
molécula grasa de cadena larga a la molécula de GTX de cualquier manera convencional adecuada.

Asi, el método de administracion transdérmica del agente activo puede variar, pero necesariamente implica la
aplicacion de una composicién que contiene una 3,4-propinoperhidropurina triciclica a un area predeterminada de la
piel o de tejido de la mucosa durante un periodo de tiempo suficiente para proporcionar un nivel en sangre o un nivel
de penetracion eficaces del ingrediente o ingredientes activos. El método puede implicar la aplicacion directa de la
composicion como un ungiiento, gel, crema o similares, o puede implicar el uso de un dispositivo de administracién
de farmacos como se indica en la técnica, por ejemplo, en las patentes de EE. UU. n.° 4.915.950, 4.906.463,
5.091.186 o 5.246.705, cuyas descripciones se incorporan en la presente como referencia con el fin de describir
dispositivos de administracion de farmacos transdérmicos especificos o tal como se describe a continuacion.

En otra realizacién de la presente invencion, puede emplearse un método de potenciaciéon de la permeacion
transdérmica fisico seleccionado de iontoforesis, fonoforesis, sonomacroporacién, modulaciéon térmica, modulacion
magnética y modulacién mecanica, tanto solo como en combinacion con otro potenciador de la permeacion fisico o
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quimico. Pueden encontrarse ejemplos de la mayoria de estos métodos, por ejemplo, en "Drug Permeation
Enhancement, Theory and Applications,” D.S.T. Hsieh, ed., Marcel Dekker, Nueva York, Nueva York (1994).

La iontoforesis puede trasladar la toxina hasta un sitio subdérmico haciendo pasar una corriente eléctrica a través de
un parche o un area de la piel que contiene una composicién que comprende la toxina. En ciertas realizaciones,
puede colocarse un electrodo sobre la superficie externa de un parche transdérmico o sobre la piel y se coloca un
electrodo de tierra en otro lugar. Se aplica una corriente para provocar que la toxina penetre en la piel. La cantidad
de corriente generalmente es menor que 1 mA/cm? y preferiblemente se emplea de 0,3 a 0,7 mA/cm?. Puesto que
las diversas GTX tienen una carga +1, esto facilita la penetracion en la piel, en comparacion con otras moléculas que
tienen una carga +2, por ejemplo, pero también mediante la aplicacion de iontoforesis.

Los métodos particularmente preferidos de potenciacion de la permeacion son la fonoforesis y la
sonomacroporacion. Estos métodos ofrecen varias ventajas, que incluyen sortear la degradacion gastrointestinal y el
metabolismo de primer paso hepatico que se produce durante la administracion oral de medicamentos, mejoran el
cumplimiento por parte del paciente puesto que no son invasivos, eliminan la necesidad de emplear potenciadores
de la permeacién quimica que pueden dafiar la piel, pueden emplearse para administrar los ingredientes activos en
forma i6nica o no idnica, funcionan adecuadamente con vehiculos acuosos y no acuosos, pueden administrar los
principios activos a tejidos subcutaneos profundos, y estos métodos pueden emplearse en combinaciéon con otros
sistemas de administracion transdérmicos, tales como parches transdérmicos y/o potenciadores de la permeacion.
La fonoforesis se ha empleado para administrar anestésicos locales, por ejemplo, en E.J. Novak, Arch. Phys. Med.
Rehabil., mayo, 231 (1964); y H.A.E. Benson, J.C. McElnay, y R. Harland, Int. J. Pharm., 44, 65 (1988). Las
condiciones adecuadas para la fonoforesis se describen en "Y. Sun y J.C. Liu, "Transdermal Drug Delivery by
Phonoporesis: Basics, Mechanisms, and Techniques of Application", capitulo 15, Drug Permeation Enhancement
Theory and Applications, D.S.T. Hsieh, ed., Marcel Dekker, Nueva York, Nueva York (1994), cuya descripcion se
incorpora en la presente como referencia con el objetivo de describir condiciones de fonoforesis adecuadas.

Si se va a emplear la fonoforesis, la composicidon debe contener un agente de acoplamiento adecuado para transferir
la energia acustica desde la superficie del transductor a un paciente. El agua es un agente de acoplamiento
preferido, puesto que solo existe una pequefa diferencia entre la impedancia acustica del agua y la del tejido blando.
Como alternativa, pueden emplearse agentes de acoplamiento disponibles en el mercado, tales como geles
tixotrépicos acuosos, glicerol y aceite mineral.

Cuando se realiza una fonoforesis, pueden emplearse frecuencias de aproximadamente 10 kHz a aproximadamente
20 MHz. Mas preferiblemente, se emplean unas frecuencias de aproximadamente 1 MHz a aproximadamente 16
MHz. El ultrasonido puede ser continuo o pulsado, y la intensidad y la duracién del tratamiento pueden ser
determinadas por los expertos en la técnica dependiendo del paciente y del nivel deseado de administracién de
farmaco requerido. Generalmente, en la fonoforesis se aplican unas intensidades menores que aproximadamente 2
W/cm?2.

Como alternativa, puede emplearse una sonomacroporacion. Si se emplea la sonomacroporacion, generalmente se
usaran unas intensidades acusticas mayores que 2 W/cm? hasta aproximadamente 40 W/cm? en combinacion con
unas frecuencias de aproximadamente 10-100 kHz, mas preferiblemente 20-80 kHz. La sonomacroporacion es lo
mas Util para potenciar la permeacién de moléculas mas grandes que tienen unos pesos moleculares de
aproximadamente 400-600 kDa.

Las anteriores composiciones y métodos de administracion pueden emplearse para realizar los diversos usos de la
presente invencion, si se desea. Asi, cualquiera de las composiciones descritas puede emplearse para tratar
cualquiera de las diversas dolencias, trastornos musculares u otros trastornos que se describen en la presente.

En los siguientes ejemplos, una "dosis" se refiere a la cantidad de toxina utilizada durante una administraciéon a un
paciente. Una dosis puede aplicarse a uno o mas sitios. Un "tratamiento" se refiere al nimero total de dosis
administradas a un paciente para lograr el efecto deseado. Cien unidades de la mezcla de GTX 2 y GTX 3,
determinadas mediante el ensayo de raton, son equivalentes a 25 pg de GTX 2 y GTX 3, determinados mediante
HPLC-FLD.

Ejemplo 1

Una unidad de actividad se corresponde con una cantidad de la composicion necesaria para bloquear las
contracciones musculares del biceps crural de la pata de una raza de raton CF1 albino o BALBC de 20 gramos
durante 1,5 a 2,0 horas. La toxina se inyect6 por via intramuscular en el biceps crural de la pata derecha del ratén en
un volumen de 0,5 ml. La pata izquierda se emple6 como control. Esto se realizd en tres ratones y se ensayo el
efecto paralizante cada 30 minutos durante las primeras dos horas, y después cada 2, 4, 8 horas y durante la noche.
Dependiendo de la dosis inyectada, el efecto paralizante puede durar 24 horas o méas. Este ejemplo confirma la
naturaleza reversible del efecto de las toxinas y demuestra que la duracion del efecto puede controlarse variando la
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dosificacién de las toxinas.
Ejemplo 2 - Fibromialgia

Cada dosis de toxina contiene de 10 a 400 unidades de actividad de una mezcla de goniautoxinas (GTX2/GTX3) y
se infiltra por via intramuscular localmente en 2 a 20 puntos del misculo segun el diagrama mostrado en la figura 1.
Cada punto de inyeccion recibe de 0,1 a 0,2 ml (de 10 a 20 unidades) de disolucion de toxina, que contienen 100
unidades de actividad de la mezcla de GTX2/GTX3 por mililitro de disolucién. El vehiculo es cloruro de sodio al
0,9 % en disolucion estéril sin conservantes. Esta dosis puede repetirse, por ejemplo, cada cuatro semanas, segun
lo recete el médico, o segun las necesidades del paciente para minimizar el dolor.

Se alistaron diez pacientes en un estudio abierto. Los pacientes necesitan cumplir criterios clinicos especificados.
Tras la evaluacion y la admisién en el estudio, los pacientes reciben la toxina como se describié anteriormente.
Dependiendo de la sintomatologia y de los puntos dolorosos locales de cada paciente, el médico determina el
namero de puntos de infiltracion, siguiendo el esquema general de sitios de inyeccion mostrado en la figura 1. Los
diez pacientes indicaron un alivio completo del dolor, que comenzaba 20 minutos después de cada administracion.
Los pacientes recibieron un seguimiento durante un periodo de tres meses después de una Unica administracion, y
solo 2 pacientes sufrieron una recaida con sintomas dolorosos a las 4 y 8 semanas después del tratamiento.

Ejemplo 3 - Cefalea tensional (dolor de cabeza tensi  onal)

Cada dosis de toxina contiene de 10 a 400 unidades de actividad de una mezcla de goniautoxinas (GTX2/GTX3) y
se infiltra por via intramuscular localmente en 2 a 10 puntos del musculo segun el diagrama mostrado en la figura 2.
Cada punto de inyeccion recibe 0,1 ml (10 unidades) de disolucion de toxina, que contienen 100 unidades de
actividad de la mezcla de GTX2/GTX3 por mililitro de disolucién. El vehiculo es cloruro de sodio al 0,9 % en
disolucién estéril sin conservantes. Esta dosis puede repetirse, por ejemplo, cada cuatro semanas, segun lo recete el
médico, o segun las necesidades del paciente.

Se alistaron veinte pacientes en un estudio abierto. Los pacientes tenian que cumplir los siguientes criterios clinicos:
tenian que ser pacientes crénicos que sufrian una cefalea tensional no vascular primaria al menos dos veces por
semanas, y debian de haber sido tratados previamente por este trastorno con analgésicos, relajantes musculares
sistémicos, infiltracion con corticoesteroides local, o antidepresivos. Tras la evaluacion y la admision en el estudio, el
médico determina el nUmero de puntos de infiltracion para la toxina, basicamente siguiendo el esquema general de
sitios de inyeccion descrito anteriormente con referencia a la figura 2.

Los resultados indican que los veinte pacientes indicaron un alivio completo del dolor, que comenzaba 20 minutos
después de la administracion. Los pacientes recibieron un seguimiento durante un periodo de aproximadamente tres
meses después de una Unica administracion. Hasta la fecha, solo 4 de los pacientes han sufrido una recaida de
dolor suave por cefalea tensional, de 4 a 6 semanas después del tratamiento.

Ejemplo 4 - Espasmo hemifacial (no segin la invencién )

Cada dosis de toxina contiene de 10 a 400 unidades de actividad de una mezcla de goniautoxinas (GTX2/GTX3) y
se infiltra por via intramuscular localmente en los masculos orbitales a través de 2 a 4 puntos de inyeccion. Pueden
emplearse otros puntos de inyeccién local en otros musculos faciales, segin lo determine el médico y/o segun la
gravedad de la patologia en cada paciente. Cada punto de inyeccién recibe de 0,1 a 0,4 ml (de 10 a 40 unidades) de
disolucién de toxina, que contienen 100 unidades de actividad de la mezcla de GTX2/GTX3 por mililitro de
disolucién. El vehiculo es cloruro de sodio al 0,9 % en disolucién estéril sin conservantes. Esta dosis puede repetirse
cada 2-4 semanas, segun lo recete el médico, o segun las necesidades del paciente.

Se han tratado unos pocos voluntarios para el espasmo hemifacial. Dependiendo de la sintomatologia del paciente,
el médico determina el nimero de puntos de inyeccion (de 2 a 20).

La figura 3A muestra un paciente con espasmo hemifacial permanente que era resistente a la toxina botulinica A. Se
administré la toxina GTX como se describié anteriormente. Después de dos minutos tras la inyeccién, los misculos
faciales se relajaron como se muestra en la figura 3B. Este efecto duré una semana.
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Ejemplos 5-7 - Cremas para la administracion tépica

Creman’1l

Ingrediente % en p/p
Agua hasta 100,00
Propilenglicol 5,00
Monoestearato de glicerilo 4,50
Escualeno 4,50
Caprato/dicaprilato de propilenglicol 4,00
Ciclometicona 3,00
Lactato de cetilo 2,50
DMDM hidantoina (y) carbamato de propinilbutilo yodo 0,15
Estearato de glicerilo/estearato de PEG 100 0,80
Polimero reticulado de PVM/MA decadieno 0,25
Trietanolamina 0,16
Alfa-tocoferol (y) palmitato de ascorbilo (y) lecitina (y) estearato de glicerilo (y) oleato de | 0,05
glicerilo (y) acido citrico

EDTA disodio 0,02
Toxinas GTX2/GTX3 0,01-0,0001
Creman.2

Ingrediente % en p/p
Agua hasta 100,00
Poli(metacrilato de glicerilo) 5,00
Poliisobuteno hidrogenado 5,00
Propilenglicol 5,00
Caprato/dicaprilato de propilenglicol 4,00
Alcohol cetilico 3,00
Ciclometicona 2,00
Diazolidinilurea (y) metilparabeno (y) propilparabeno (y) propilenglicol 1,00
Alcohol cetearilico (y) ceteareth 20 0,70
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Dioleato de metilglucosa 0,50

Trietanolamina 0,28

Alfa-tocoferol (y) palmitato de ascorbilo (y) lecitina (y) estearato de glicerilo (y) oleato de | 0,05
glicerilo (y) acido citrico

EDTA disodio 0,02
Toxinas GTX2/GTX3 0,01-0,0001
Creman.3

Ingrediente % en p/p
Agua hasta 100,00

Diestearato de glicerilo (y) estearato de PEG-150 (y) estearato de glicerilo (y) alcohol | 5,30
cetearilico (y) alcohol cetilico (y) acido estearico

Glicerina 2,00
Carbonato de dicaprililo 2,00
Diazolidinilurea (y) carbamato de propinilbutilo yodo 1,00
Dimeticona 0,50
poliacrilato de sodio 0,35
Alcohol cetilico 0,30

Alfa-tocoferol (y) palmitato de ascorbilo (y) lecitina (y) estearato de glicerilo (y) oleato de | 0,05
glicerilo (y) acido citrico

Trietanolamina 0,05
EDTA disodio 0,02
Toxinas GTX2/GTX3 0,01-0,0001

Ejemplo 8 - Ungiiento
Vaselina 75,000 % en p/p

Sesquiolato de sorbitano 10,000 % en p/p

Cera blanca 10,000 % en p/p
Toxinas GTX2/GTX3 0,01-0,0001 %
Agua hasta 100 %
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Objetivo de los ingredientes:

Vaselina: base para ungiiento emoliente
Sesquioleato de sorbitano: emulgente, potenciador de la penetracion
Cera blanca: espesante, estabilizante

Procedimiento de composicién:

Fundir la vaselina, el sesquioleato de sorbitano y la cera blanca a 60 °C y mezclar hasta que sea uniforme.
Incorporar lentamente la disoluciéon acuosa de la toxina y continuar mezclando hasta que el ungiiento se cuaje.

Ejemplo 9

Se administraron dosis de 200 unidades hasta 5.000 unidades de una mezcla de GTX 2 y GTX 3, tal como se
emplearon en el ejemplo 2, mediante inyeccion en el esfinter anal interno de voluntarios normales. Estas dosis
fueron bien toleradas, sin efectos secundarios adversos o0 negativos. Los voluntarios permanecieron sanos durante y
después de la inyeccion local de esta cantidad relativamente grande de toxinas.

Ejemplo 10 (no segun la invencion)

Se estudiaron diez hombres adultos sanos de entre 24 y 48 afios con un tono del esfinter normal (presion en reposo
menor que 72 mmHg determinada mediante manometria anorrectal). Los sujetos de ensayo no presentaban
patologias anorrectales, tales como hemorroides, fistulas o abscesos. Antes de la intervencién, se realizaron
ensayos que incluyeron una manometria anorrectal, una electromiografia, un hemograma, un panel metabdlico
basico y un andlisis de orina.

Una dosificacién de 100 unidades de actividad de una combinaciéon de GTX-2 y GTX-3, en una proporcién de
aproximadamente 2:1, en un volumen total de 1,0 ml se infiltr6 localmente en ambos lados del esfinter anal interno
(0,5 ml a cada lado) con una jeringa para insulina (calibre 25). La mezcla de GTX-2 y GTX-3 fue purificada de
marisco recogido en un fiordo de la Patagonia chilena que se descubrié que estaba muy contaminado por toxinas de
PSP, empleando métodos de purificaciéon convencionales.

Dos minutos después de la inyeccion se realizd una manometria anorrectal. Se midieron y se registraron las
presiones en reposo y de contraccién voluntaria y se compararon con las mediciones de la linea de base. También
se midieron y se registraron los reflejos recto-anales y corticales-anales en cada patrticipante antes y después de la
inyeccion de toxina. Las presiones del canal anal se registraron mediante una técnica de arrastramiento estacionario
con un equipo de perfusién con microglobo relleno de agua y transductor externo (PVB). El registro y el analisis del
recorrido se realizaron mediante un sistema por ordenador (poligrafo ID de 8 canales, Metronic Polygraph con
Polygram 98 ver. 2.2).

Las presiones anales en reposo se registraron en milimetros de mercurio con la técnica de arrastramiento
estacionario y el ordenador identificé el promedio de presion. La maxima contraccién voluntaria se evalué mediante
las contracciones voluntarias del esfinter anal de cada participante. La amplitud se expres6 en mililitros de mercurio.

Los participantes se evaluaron a las 24 y 48 horas, después de una semana y después de 12 dias. Se recogieron
muestras de sangre y de orina de cada participante una semana después de la inyeccién para el analisis en
laboratorio. Los niveles de toxina en la orina se midieron 4 horas después de la inyeccion. Se registro el pulso y la
presién sanguinea, asi como cualquier efecto secundario y puntuacion de dolor en cada visita. Las puntuaciones de
dolor de la inyeccion y el dolor dos minutos después de las inyecciones se determinaron consultando a los
participantes empleando una escala de dolor de 1-10, siendo 10 el valor maximo de dolor.

Se determinaron los resultados a largo plazo después de una mediana de seguimiento de 12 meses mediante
comunicacion personal con los participantes y mediante un examen clinico a peticion de los participantes.

Ninguno de los participantes abandono el estudio y ninguno presenté efectos secundarios adversos o negativos. Los
ensayos en laboratorio no mostraron ningun cambio significativo y no se detectd toxina en las muestras de orina
recogidas 4 horas después de la inyeccion. La deteccion de la toxina se realizd6 mediante una cromatografia liquida
de alta resolucién (HPLC) con deteccion fluorescente en linea; el limite de deteccion de este método es de 1
microgramo en 10 ml. Esto también se corresponde con el hecho de que las toxinas de PSP, una vez inyectadas,
inmediatamente entran en el medio extracelular produciendo una dilucién.
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La tabla 3 es un resumen de los resultados del ensayo. Tal como muestra la tabla 3, todos los participantes
mostraron una relajacion del esfinter anal dentro de 30 segundos después de la inyeccion, segin se determino
mediante un examen anorrectal clinico durante la inyeccion y después de dos minutos empleando una manometria
anorrectal. Todos los participantes manifestaron que sentian la anestesia anal durante un tiempo promedio de 59,5
minutos + 7,12 minutos (valor promedio + desviacion estandar) y una sensacion hipoténica en el esfinter durante
40,0 * 4,20 minutos. Ninguno de los participantes mostré incontinencia de flatos ni incontinencia fecal transitoria.

Tabla 3 - Sintomas y efectos secundarios

Voluntarios adultos sanos 10

Dolor durante la inyeccién (en una escala de 1-10) 5,55+0,4

Dolor 2 minutos después de la inyeccién 100 % sin dolor

Sensacién anestésica anal (tiempo) 59,50 + 7,12 minutos (n = 9)

Sensacioén de relajacién del esfinter 40,0 £ 4,20 minutos (n = 9)

Incontinencia de flatos Ninguna

Incontinencia fecal Ninguna

Evaluacion clinica Relajacion inmediata

Efectos secundarios Ninguno

Otros Todos asintomaticos después de 24 horas

La tabla 4 es un resumen de los registros manométricos anorrectales. El registro manométrico mostré una
disminucion significativa en la presién de contraccion voluntaria maxima anal. Dos minutos después de la inyeccion,
la presion era de 55,2 + 6,2 % (valor promedio + desviacion estandar) de los valores de la linea de base, una
disminucion del 44,8 %. Veinticuatro horas después de la inyeccion, la disminucién en la presion de contraccién
voluntaria maxima anal aumentd hasta 53 % del valor de la linea de base. Quince dias después de la inyeccion,
todas las contracciones voluntarias maximas anales habian vuelto a los valores de la linea de base. Una
electromiografia (EMG) registrada antes de la inyeccion y después de la inyeccion indicd que la inyeccion casi
elimind la actividad muscular. En el examen de seguimiento de 12 meses (seguimiento a largo plazo), ninguno de los
participantes mostré efectos adversos o laterales sistémicos (concretamente, problemas anorrectales).

Tabla 4 - Registros de manometria anorrectal

Presiones maximas en reposo 66 = 5,8 mm Hg (n = 10)
Presion maxima de contraccion voluntaria (MVCP)

Preinyeccion 126 £ 11,5 mm Hg (n = 10)
2 minutos después de la inyeccion 69,5 £ 5,8 mm Hg (n = 10)
24 horas después de la inyeccion 59,2 £ 7,2 mm Hg (n = 10)
% de MVCP 2 minutos después de la inyeccion 552+6,2% (n=9)

% de MVCP 24 horas después de la inyeccion 47,0+£6,8% (n=5)
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Reflejo recto-anal (después de 60 cc) 100 % de retencion

Reflejo cortical-anal 100 % de retencion

Tal como puede observarse en la tabla 4, se logré la relajacion completa del esfinter anal después de la
administracion de una mezcla de GTX-2 y GTX-3 en 100 % de los participantes inmediatamente. Esto indica que la
inyeccion de estas toxinas localmente produce paresia en el esfinter. Esta relajaciéon se confirmé mediante
evaluacion clinica anal realizada por coloproctélogos durante la inyeccion. La inyeccion de la toxina no produjo
ningun efecto secundario de larga duracién, tal como incontinencias de flatos o fecales, y los reflejos recto-anales y
corticales-anales permanecieron normales. El nivel de toxina inyectada bloguea la contraccién extra del musculo,
pero deja la fuerza suficiente para proporcionar una actuacién normal.

La aplicacién periférica local de las toxinas interfiere con la transmision neuromuscular, alterando el potencial de
accion que produce una pardlisis temporal del esfinter. El modo de accién de la GTX se dirige al musculo inyectado
y no afecta a otros musculos en el area. Los efectos paréticos indican que la inyeccion local del esfinter dura 12
dias. No se producen efectos secundarios, el uso de esta toxina inyectada localmente es seguro y eficaz, en
particular para su uso en el esfinter anal. La inmovilizacién del tejido en curacién es un principio terapéutico
fundamental y los tratamientos que emplean toxinas paraliticas pueden ser eficaces para la remisiéon de otras
patologias relacionadas con musculos, tales como las descritas anteriormente.

Ejemplo 11 (no segun la invencion)

Cincuenta adultos con unas edades entre 18 y 70 con fisuras anales sintomaticas se evaluaron para su inclusion en
un estudio para ensayar los efectos de la eficacia de la infiltracion local de GTX en el tratamiento de la fisura anal
mediante la reduccién del tono anal para estimular el proceso de curacion y eliminar la necesidad de una
intervencion quirdrgica, asi como para proporcionar una alternativa segura y eficaz a los tratamientos con
unguentos.

Los pacientes se evaluaron para los siguientes criterios de inclusién: evidencia de Ulceras anteriores, posteriores o
ambas circunscritas, endurecimiento de los bordes y parte posterior de fibras horizontales del esfinter anal interior,
con sintomas de dolor posdefecatorio o permanente, sangrado o ambos. Los pacientes con una historia de fisura
anal de dos o mas meses de duracion se consideraron crénicos. La tabla 5 contiene los detalles de los pacientes
seleccionados para el estudio. Se excluyeron de este estudio los pacientes menores de 18 o mayores de 70 afios, y
también las pacientes embarazadas o los pacientes que tenian una fisura anal asociada con otros trastornos, tales
como hemorroides, fistulas o abscesos anales.

Tabla 5 - Caracteristicas de los pacientes con fisu  ra anal

Caracteristica Pacientes (N = 50)
Sexo (H/M) 17/33

Edad promedio (afios) 35,9+13,1

Dolor espontanea (n.° de pacientes) 46

Dolor posdefecatorio (n.° de pacientes) 50

Sangrado (n.° de pacientes) 49

Duracién promedio de los sintomas (meses) 24,4 + 39,7
Agudos/crénicos 17/33
Localizacion (posterior/anterior/bilateral) 32/8/5

Historia de estrefiimiento (n.° de pacientes) 42

17




10

15

ES 2 646 087 T3

Tratamiento conservador previo (n.°) 36

Tratamiento quirargico previo (n.°) 2

Los criterios de curacion y de valoracion principal del estudio fueron el alivio del dolor y la epitelizacion de la fisura.
Los participantes fueron informados con detalle acerca de la accién y el mecanismo de la GTX y todos los pacientes
incluidos suministraron su consentimiento escrito. El estudio fue un ensayo doble ciego aleatorizado en el que los
pacientes se diagnosticaron y se inyectaron con una mezcla de GTX-2 y GTX-3 o una disolucion placebo de cloruro
de sodio al 0,9 %. El estudio se abrid por razones humanitarias y éticas después de que 15 pacientes tratados con
placebo no mostraron mejoria 0 sus trastornos empeoraron y los pacientes inyectados con GTX mostraron una
mejoria marcada después de tres semanas de tratamiento.

La dosificacién de ensay6 consistié en 100 unidades de actividad de una mezcla de GTX-2 y GTX-3 en un volumen
de 1,0 ml, que se infiltr6 localmente en ambos lados de la fisura anal, en el esfinter anal interno, en volimenes
iguales. La inyeccion se realizd con una aguja para insulina (calibre 25).

Las presiones anales se midieron y se registraron como se describié anteriormente. Los pacientes se evaluaron
clinicamente después de 7, 14 y 28 dias tras la inyeccion. Se evalué el dolor durante la inyecciéon y dos minutos
después pidiendo a los pacientes que puntuasen su dolor en una escala de 1 a 10, siendo 10 el valor de dolor
maximo. No se recetaron ablandadores de las deposiciones, laxantes de masa ni bafios de asiento. Se determinaron
los resultados a largo plazo en el examen de seguimiento de 12 meses.

Tabla 6 - Sintomas y efectos secundarios en paciente s después del tratamiento

NuUmero de dosis necesarias 26+1,3

Promedio de tiempo de curacion (dias) 17,6 £9,0

Dolor durante la inyeccion 58+2,3

Dolor 2 minutos después de la inyeccién 16+1,2

Duracién del sangrado (después de la primera inyeccién, dias) 1,2+0,9

Duracién del dolor (después de la primera inyeccién, dias) 2,1+0,7

Incontinencia de flatos Ninguna

Incontinencia fecal Ninguna

Examen digital (relajacion del esfinter inmediata) 100 %

Efectos secundarios Ninguno en 100 % de los pacientes

Tabla 7 - Registros de manometria anorrectal

Presiones maximas en reposo (MRP) (N = 50 pacientes)

Antes de la inyeccion 108,8 £ 24,9
2 minutos después de la inyeccion 61,1+22,8
% de MRP 2 minutos después de la inyeccion 56,2+ 12,5

Presiones maximas de contraccion voluntaria (MVCP) (N = 50 pacientes)
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Presiones maximas en reposo (MRP) (N = 50 pacientes)

Antes de la inyeccion (mmHg) 159,9 £ 32,8
2 minutos después de la inyeccion 118,8+12,7
% de MRP 2 minutos después de la inyeccion 74,3+13,1
Reflejos

Recto-anal ( % mantenido) 100

Cortical ( % mantenido) 100

Ninguno de los cincuenta pacientes alistados en el estudio presentd efectos secundarios adversos o negativos
durante o después del ensayo. Tal como se muestra en la tabla 7, 100 % de los pacientes mostraron una relajacion
del esfinter anal inmediata después de la inyeccion, segin se detectdé mediante examen digital y manometria
anorrectal. Durante el examen digital, los coloproctélogos detectaron la reducciéon en el tono anal y todos los
pacientes declararon que sentian la anestesia anal después de la inyeccion. El examen siete dias después de la
inyeccion mostré un tono anal muy reducido en todos los pacientes. No se observo incontinencia y todos los
pacientes mantuvieron los reflejos recto-anales y corticales-anales (véase la tabla 6).

La tabla 7 demuestra una disminucién significativa en las presiones maximas de reposo ("maximum resting
pressures”, MRP) en todos los pacientes, segun indican los registros manométricos. Los registros de MRP
disminuyeron de 108,8 + 24,9 a 61,1 + 22,8 mmHg (valor promedio + desviacion estandar), que disminuyeron hasta
56,2 £+ 12,5 de los valores de la linea de base de MRP. Esto representa una reduccién promedio del 43,8 %. De
modo similar, la presion maxima de contraccion voluntaria ("maximum voluntary contraction pressure”, MVCP)
disminuyé hasta 74,3 + 13,1 de los valores de la linea de base de MVCP, una reduccién promedio del 25,7 %.

Los pacientes con fisuras anales agudas dejaron de sangrar dentro de 48 horas tras la inyeccién. En el examen del
dia siete después de la inyeccién, estos pacientes mostraron una epitelizacion de la lesién con dolor modesto solo
después de defecar. En el examen del dia 14 después de la inyeccién, todos los pacientes mostraron una
epitelizacion total con formacién de cicatriz.

Los pacientes con fisuras anales crénicas también dejaron de sangrar dentro de 48 horas. En el examen digital del
dia siete después de la inyeccién, 50 % de los pacientes con fisuras anales crénicas mostraron una epitelizaciéon
similar a la de los pacientes agudos. No obstante, la epitelizacion fue evidente en el examen del dia 14 después de
la inyeccién y la epitelizacion fue completa en el examen del dia 28 después de la inyeccion en 98 % de los
pacientes con fisura anal crénica. Todos los pacientes no sufrian dolor después de defecar y eran asintomaticos.

Un paciente sufrio una recaida 3 meses después de la inyeccion y requirié una intervencién quirargica. Este paciente
fue una mujer de 59 afios con una historia de ocho afios de fisuras anales recurrentes acompafiadas de periodos de
intenso dolor y sangrado, que se complicaban ain méas con una infiltracion subfisular y tendencia al sangrado. Su
lectura de la manometria anorrectal en la linea de base mostr6 una MRP de 118 mmHg y una MVCP de 171 mmHg.
El resto de los pacientes en el estudio permanecieron asintomaticos y sanos. Después de un seguimiento de 38
meses, solo dos pacientes presentaron una recurrencia de la fisura anal que requeria un tratamiento diferente.

Los resultados indican que 100 % de los pacientes experimentaron un esfinter anal relajado inmediatamente
después de la infiltracién. La paresia se produce en los esfinteres internos y se proporciona una reduccién
concurrente del tono anal. No se observaron incontinencias de flatos ni fecales y todos los pacientes mantuvieron los
reflejos anales y corticales-anales funcionales, lo cual sugiere que la infiltracién bloquea la contraccion extra del
musculo, pero deja la fuerza suficiente para la actuacion normal del muasculo. Las inyecciones repetidas no
produjeron ninglin problema ni efectos secundarios. El efecto parético duré mas de una semana. En el examen a los
12 meses no se observaron efectos secundarios.

De los cincuenta pacientes en el estudio, 3 de los pacientes agudos y 33 de los pacientes crénicos habian sido
previamente tratados de forma conservadora con bafios de asiento, ablandadores de las deposiciones, dietas con
alto contenido en fibra, regulacion del intestino y ungiientos tépicos sin efecto (no se curaron). La tasa de curacién
de este estudio fue de 98 % dentro de 28 dias para todos los pacientes, pero los 17 pacientes agudos se curaron
dentro de 15 dias. Estos resultados muestran una eficacia mayor que otros tratamientos farmacéuticos (BoTox,
nitroglicerina o nifedipina).
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Este ejemplo enfatiza que el tratamiento con GTX produce unos efectos de relajacion muscular sustancialmente
inmediatos y de duracion relativamente larga y puede emplearse de modo beneficioso para tratar una diversidad de
trastornos. El tratamiento con GTX reduce el periodo de tiempo de induccion de la desnervacion quimica. La GTX,
cuando se administra en una dosificacion de actividad de 100 unidades, produce una desnervacion quimica
reversible de doce dias de duracién, por contraste con el tratamiento con BoTox que produce una desnervacion
guimica irreversible de tres meses o mas de duracion, junto con lesiones estructurales proteoliticas. La inactivacion
muscular persiste hasta que crecen nuevas fibrillas del nervio, formando nuevas placas de unién en nuevas areas de
la pared de la célula muscular.

La anterior descripcion detallada de las diversas realizaciones de la invencién se ha presentado solo como
ilustracién y descripcion y no debe interpretarse que limite el alcance de la invencion de ninguna manera. Los
expertos en la técnica se daran cuenta de que pueden realizarse muchas modificaciones y variaciones dentro del
alcance de las presentes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de una composicién que incluye al menos una 3,4-propinoperhidropurina triciclica seleccionada de GTX-2 y
GTX-3, y un vehiculo farmacolégicamente aceptable, para la fabricacién de un medicamento para tratar al menos
una dolencia seleccionada de la fibromialgia, el dolor de articulaciones, el dolor posoperatorio, el dolor de cuello, el
dolor de espalda y la cefalea tensional.

2. El uso de la reivindicacion 1, en el que la composicién incluye tanto GTX-2 como GTX-3.

3. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que la cantidad eficaz de dicha composicion contiene
de aproximadamente 1 a aproximadamente 5000 unidades de actividad.

4. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que la cantidad eficaz de dicha composicién contiene
de mas de 32 a aproximadamente 1000 unidades de actividad.

5. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que la cantidad eficaz de dicha composicién contiene
de mas de 40 a aproximadamente 1000 unidades de actividad.

6. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que la cantidad eficaz de dicha composicién contiene
de aproximadamente 50 a aproximadamente 500 unidades de actividad.

7. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que la cantidad eficaz de dicha composicién contiene
de aproximadamente 75 a aproximadamente 200 unidades de actividad.

8. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que dicha composicion incluye ademas una
neurotoxina seleccionada de saxitoxina, neosaxitoxina, descarbamoilsaxitoxina, toxina del tétanos y toxina botulinica
A.

9. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que dicha composicién incluye ademas un anestésico
local.

10. El uso de la reivindicacion 9, en el que el anestésico local se selecciona de: benzocaina, tetracaina,
mepivacaina, prilocaina, etidocaina, bupivacaina y lidocaina.

11. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el medicamento estd adaptado para
administracion mediante inyeccion.

a

12. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el medicamento estd adaptado para la

administracion tépica.

13. El uso de la reivindicacion 12, en el que el medicamento incluye de aproximadamente 0,0001 % a

aproximadamente 0,01 % en peso de uno o mas compuestos de férmula |, basandose en el peso total de la
composicion.
14. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el medicamento esta adaptado para la

administracion transdérmica.

15. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que la dolencia es el dolor de articulaciones.

16. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que la dolencia es la fibromialgia.

17. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que la dolencia es el dolor posoperatorio.

18. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que la dolencia es el dolor de cuello o de espalda.

19. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que la dolencia es la cefalea tensional.
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Figura 1: Puntos de inyeccion de GTX para pacientes
con fibromialgia
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Figura 2: Puntos de inyeccion de GTX para pacientes con cefalea tensional
(dolor de cabeza tensional)

CEFALEA TENSIONAL: Puntos ‘Gatillo e Infiltrados
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Figura 3A. Paciente con espasmo hemifacial permanente antes de la aplicacién de la toxina

Figura 3B. Paciente con espasmo hemifacial permanente después de la aplicacion de la toxina
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