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DECRIPCION

Composicién farmacéutica tépica que contiene fenitoina y un (co-)analgésico para el tratamiento del dolor
crénico

Campo técnico de la invencién

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica para uso tépico en donde el ingrediente
farmacéutico activo consiste en el co-analgésico fenitoina y al menos un co-analgésico adicional, y a un método
para producir la composiciéon farmacéutica. Ademas, la invencién se refiere a la composicién farmacéutica para
uso en el tratamiento del dolor crénico.

Antecedentes de la invencién

El dolor es resultado de la estimulacién nociva de las terminaciones nerviosas. El dolor nociceptivo es causado
por la estimulacién nociva de los nociceptores, que luego transmiten impulsos a través de vias neuronales
intactas a las neuronas espinales y luego al cerebro. La International Association for the Study of Pain (IASP
2011, www.iasp-pain.org/Taxonomy?#Neuropathicpain) define el dolor neuropético como: "Pain caused by a
lesion or disease of the somatosensory nervous system."”

El dolor neuropatico periférico es el dolor debido al dafio de las terminaciones nerviosas, que se encuentran
principalmente en la piel, especialmente en la epidermis. Estas terminaciones nerviosas dafiadas pueden
generar impulsos en ausencia de estimulacién, pueden ser hipersensibles a la estimulacién normal y/o pueden
desencadenarse por la estimulacién inflamatoria local restante. Incluso una cantidad muy pequefia de
pequefias fibras nerviosas dafiadas e hiperactivas en la epidermis son suficientes para desencadenar dolor
neuropéatico periférico. El dolor neuropético puede ser debilitante y puede reducir considerablemente la calidad
de vida de los pacientes. Este dolor puede persistir durante meses o afios mas alla de la curacién aparente de
cualquier tejido dafiado.

El dolor neuropético tiene un componente inflamatorio local, que produce sensibilizacién de las fibras nerviosas.
Otras fibras nerviosas intactas, tal como los nociceptores presentes en el estrato granuloso que inervan la
misma region, también pueden sensibilizarse y participar en los sintomas clinicos del dolor neuropatico (por
ejemplo, hiperalgesia). Esto produce una situacién de inflamaciéon neurogénica local que produce muchas
caracteristicas clinicas diferentes, tales como ardor, congelamiento, descarga eléctrica, picazén, hormigueo,
alfileres y agujas, hiperalgesia y alodinia (dolor resultante de un estimulo no doloroso, tal como un toque ligero
0 un golpe).

El dafio a los nervios periféricos conduce a una mayor liberacién de transmisores dentro de la médula espinal
y puede provocar una sensibilizacién central (Baron R, et al., 2013). El aumento de la entrada periférica a través
de aferentes primarios esta involucrado criticamente en la sensibilizacién central y el mantenimiento del dolor
neuropético. Los farmacos de accidn periférica, tal como los parches medicados de 5 % de lidocaina y los
parches de capsaicina al 8 %, han demostrado la capacidad de reducir el dolor en los sindromes de dolor
neuropético (Baron R, et al, 2013). Sin embargo, los parches de lidocaina no son faciles de aplicar,
especialmente en los dedos de los pies y en personas mayores, porque el parche debe cortarse y muchas
personas mayores no pueden alcanzar los dedos de los pies adecuadamente. La aplicacién de cremas y
parches de capsaicina a menudo induce efectos secundarios intolerables, tal como un aumento de la sensacién
de quemazdn, y a menudo el tratamiento debe combinarse con un anestésico local para neutralizar este efecto
secundario.

Sin querer limitarse a la teoria, los inventores postulan que las vias patogénicas antes mencionadas en la piel
estan al menos influenciadas, quizas incluso dominadas por procesos inflamatorios que conducen a la
cronificacién del dolor después de una lesion de nervio periférico y/o después de patologias locales intra o
subepidérmicas. Incluso patologias discretas en la piel, tal como un pequefio nimero de fibras nerviosas
pequefias aberrantes hiperactivas, pueden desencadenar dolor neuropatico periférico.

En el caso del dolor crénico en general, por ejemplo, los analgésicos orales tal como el acetaminofen, los
antiinflamatorios no esteroides (NSAID) y los opioides son parte de las pautas destinadas a reducir el dolor. Sin
embargo, el uso crénico de estos analgésicos orales puede inducir efectos secundarios graves y mortales y/o
interacciones farmacoldgicas perjudiciales.

El tratamiento del dolor neuropético también es engorroso. Todos los tratamientos prescritos se centran
Unicamente en la modalidad de dolor de la neuropatia. Por ello, toda la literatura se centra en los analgésicos
y el Unico objetivo del tratamiento se define como la analgesia completa o parcial. Ademas, sélo unas pocas
clases de analgésicos y co-analgésicos se introducen en las directrices y esquemas de tratamiento para el
dolor neuropatico. Antidepresivos orales (por ejemplo, amitriptilina, duloxetina) y anticonvulsivos (por ejemplo,
pregabalina y gabapentina) son los tratamientos de primera eleccién para el dolor neuropético, los parches de
capsaicina son la segunda opcién y los opiocides (por ejemplo, tramadol, oxicodona) son la tercera opcién
(Finnerup NB et al.,, 2015). Desafortunadamente, para muchos analgésicos, la evidencia de su eficacia en
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indicaciones de dolor neuropatico también es ampliamente debatida o incluso inexistente. Por ejemplo, un
metanalisis reciente encontré poca evidencia que respalde el uso de desipramina para tratar el dolor
neuropético (Hearn et al.,, 2014). Incluso para los compuestos mas recetados, tal como la gabapentina y la
pregabalina, la evidencia de eficacia no es de primer nivel (Moore et al., 2014). S6lo aproximadamente 35 %
de los pacientes lograron un alivio del dolor de 50 % o mas con gabapentina, en comparacién con 21 % con
placebo (Moore et al., 2014). La mayoria de los pacientes no cumplen con los analgésicos prescritos en el
primer afio de terapia y hasta la mitad de los pacientes lo abandonan a los 3 meses, probablemente debido a
un alivio minimo del dolor y/o efectos secundarios intolerables, que incluyen sedacién, mareos, depresién,
nauseas y estrefiimiento y sentirse como un zombi (Gharibian D et al., 2013; Yang M et al., 2015). Esto deja
claro que existe una necesidad significativa y urgente de nuevos analgésicos para uso en el tratamiento del
dolor crénico y del dolor neuropatico.

También se exploran composiciones farmacéuticas analgésicas topicas para ayudar a los pacientes que sufren
dolor crénico. Los dos compuestos tépicos mas utilizados en el dolor neuropatico son la capsaicina (agonista
del receptor vanilloide y contrairritante) y la lidocaina (estabilizador de membrana), y ambos tienen claros
inconvenientes.

Sin embargo, la capsaicina topica al 0.025 % al 0.075 % asi como el parche de capsaicina al 8 % tienen la
desventaja de que su aplicacién a menudo induce efectos secundarios intolerables, tal como aumento de la
sensacién de quemazén, y a menudo el tratamiento debe combinarse con un anestésico local para neutralizar
este efecto secundario (Jay GW y Barkin RL, 2014). El parche tépico medicado de lidocaina al 5 %, descrito
en Solicitud de Patente de EE. UU. 2014/0141056 y Solicitud de Patente de EE. UU. 2013/0184351 necesita
reemplazarse cada 12 horas, no puede usarse en heridas, Ulceras, piel dafiada o inflamada, se observa
comlnmente en pacientes con neuropatia diabética y regularmente da problemas cuando se aplica en los
dedos de los pies, especialmente en ancianos, porque el parche debe cortarse.

Se han descrito y utilizado otros compuestos analgésicos o co-analgésicos en composiciones farmacéuticas
tépicas para el tratamiento del dolor neuropético, en su mayoria preparados por un farmacéutico preparador.
Por ejemplo, la ketamina topica, sola o en combinacién con amitriptilina y/o guanetidina para diversas
neuropatias con el fin de lograr un alivio del dolor regional, se divulga en la Patente de EE. UU. 6,387,957. En
la Solicitud de Patente Internacional WO 98/07447 se divulga el uso tépico de un anticonvulsivo combinado
con un antagonista no téxico del receptor NMDA, con posibilidad de adicionar un tercer compuesto del grupo
del acetaminofén o NSAID, para el tratamiento del dolor neuropatico. En la Solicitud de Patente Internacional
WO 2010/036937 se divulga el uso tépico para el tratamiento del dolor neuropético de un antagonista del
receptor NMDA combinado con gabapentina para reducir el riesgo de efectos secundarios del primer
compuesto. En la Solicitud de Patente de EE. UU. 20040204366 se divulga la combinacién de opioides (por
ejemplo, morfina) y anestésicos locales (por ejemplo, lidocaina). En la Solicitud de Patente de EE. UU.
2004/0265364 se divulga la combinacion de amitriptilina tépica, clonidina, ketamina y ketoprofeno. En la
Solicitud de Patente de EE. UU. 2004/0101582 se divulga la combinacién de ketamina, gabapentina y clonidina
con un posible otro compuesto activo para aumentar la eficacia analgésica, tal como baclofeno, capsaicina,
loperamida, nifedipino o pentoxifilina. El Solicitud de Patente de EE. UU. 2004/0076648 se divulga una crema
estable con buenas propiedades de penetracién para un antidepresivo y un antagonista del receptor NMDA.
Otra estrategia divulgada en la Solicitud de Patente de EE. UU. 2013/0085171 es una base de crema que
puede aportar al menos 30 % de los compuestos terapéuticamente activos. Alan Israel describe una
composicién farmacéutica para uso tépico en heridas que comprende fenitoina y lidocaina. El documento
US2004/191276 describe un kit para preparar compuestos farmacéuticos que incluyen fenitoina y lidocaina.

Sin embargo, ninguna de las cremas mencionadas lleg6é al mercado ni pasd a formar parte de las pautas de
tratamiento del dolor neuropético. Es probable que esto se deba a diversos inconvenientes, tal como la
estabilidad subéptima en los vehiculos seleccionados, combinaciones y concentraciones subéptimas y la corta
duracién de los efectos analgésicos.

Se han descrito varias composiciones farmacéuticas topicas para uso en el tratamiento del dolor
musculoesquelético. Por ejemplo, la Patente de EE. UU. 9,012,402 divulga composiciones farmacéuticas
analgésicas topicas con ketoprofeno, un potenciador de la penetracién en la piel, un agente espesante y una
base para ajustar el pH para proporcionar alivio de la inflamacién y el dolor en la artritis reumatoide, osteoartritis
y lesiones de tejidos blandos. En la Patente de EE. UU. 8,470,886 se describe una formulacién tépica que
comprende ibuprofeno en un sistema de disolvente de base hidroalcohdlica que contiene acetato de trietilo y
un tensioactivo.

Sin embargo, la respuesta clinica a estos tratamientos tdépicos no es convincente y dichas formulaciones atn
no han sido incluidas en las pautas de tratamiento.

La fenitoina, también conocida como difenilhidantoina o dilantina, es el nombre genérico de la 5,5-difenil-2,4-
imidazolidindiona. La fenitoina se considera generalmente un anticonvulsivo de primera generacion, sintetizado
en 1908 y considerado un anticonvulsivo activo en 1936. La fenitoina se ha utilizado ampliamente como
anticonvulsivo desde su introduccién clinica en 1938. A pesar de ello, su mecanismo de accién molecular no
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se entiende en su totalidad y sorprendentemente han surgido nuevas indicaciones muy diversas desde su uso
como anticonvulsivo, tal como la cicatrizacién de heridas y la depresién bipolar. Se considera que la
multiplicidad de efectos farmacolégicos de la fenitoina sobre los canales i6nicos y la transmisién sinaptica no
puede explicar todas sus acciones como anticonvulsivo. Se han buscado otros efectos, tal como propiedades
neuroprotectoras, influencias en la expresién genética y efectos en la plasticidad a corto plazo en las sinapsis
excitatorias, por mencionar algunos.

Sin embargo, la fenitoina oral no mostré una eficacia convincente como analgésico y nunca fue incluida en las
pautas de tratamiento. Por ejemplo, dos ensayos clinicos cruzados sobre el dolor neuropatico diabético
muestran resultados contradictorios (McQuay H et al., 1995). El uso de fenitoina oral para el tratamiento del
dolor neuropatico crénico esta claramente limitado debido a su ausencia de efectos analgésicos probados y a
sus efectos secundarios (que incluyen sedacién y alteraciones motoras) y complicado perfil farmacocinético
(Jensen TS, 2002).

El uso conocido de la fenitoina tépica se puede encontrar Unicamente en la mejora de la cicatrizaciéon de heridas
como se describe en la Solicitud de Patente de EE. UU. 2009/0022779. Se ha descrito que la fenitoina tépica
tiene propiedades antibacterianas, como se divulga en la Patente de EE. UU. 5,571,521.

Es evidente que sigue existiendo una necesidad apremiante y largamente sentida en la técnica de desarrollar
opciones de tratamiento para el dolor crénico en general y el dolor neuropatico en particular, de desarrollar una
composicién farmacéutica novedosa y eficaz para uso en el tratamiento del dolor crénico, composicién que
inflija menos efectos secundarios al paciente.

Resumen de la invencién

Los inventores ahora sorprendentemente encontraron un uso completamente nuevo para la fenitoina. Es decir,
para sorpresa de los inventores, la fenitoina actia como un compuesto co-analgésico potenciando el efecto
analgésico de al menos otro compuesto (co-)analgésico en una composicién farmacéutica para uso tépico,
utilizada en el tratamiento del dolor crénico.

Se ha descubierto sorprendentemente que cuando el co-analgésico fenitoina, o un estereoisémero y/o una sal
del mismo, se combina con al menos otro compuesto (co-)analgésico, se consigue un denominado efecto
potenciador, o efecto sinérgico, con respecto a la eficacia en el tratamiento del dolor crénico en un paciente al
que se administran tépicamente los compuestos combinados. Este efecto potenciador sorprendentemente
abarca: 1) un efecto terapéutico mejorado del ingrediente farmacéutico activo, es decir al menos un compuesto
(co-)analgésico, cuyo efecto terapéutico mejorado ayuda a aliviar el dolor neuropético, el dolor inflamatorio, el
dolor musculoesquelético, el dolor debido a espasmos musculares y/u otros estados de dolor crénico con una
eficacia mejorada y en un grado mas satisfactorio, 2) un inicio mas rapido del efecto analgésico, 3) una mayor
duracién de la analgesia y/o 4) el restablecimiento de los efectos analgésicos, cuando se produce una
disminucién del efecto analgésico después del uso repetido de una composicién farmacéutica tépica que
contiene al menos un compuesto analgésico o un compuesto co-analgésico.

La invencidn se expone en el conjunto de reivindicaciones adjunto. Las referencias al método de tratamiento
deben interpretarse como referencias a compuestos, composiciones y medicamentos de la presente invencién
para uso en esos métodos.

Un primer aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica en donde los ingredientes farmacéuticos
activos consisten en:

a) un primer co-analgésico seleccionado de fenitoina, un esterecisémero y/o una sal del mismo, o cualquier
combinacién de los mismos; y

b) al menos un (co-)analgésico adicional,

y que ademés contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico, en donde el al menos un
(co-)analgésico adicional de b) es la combinacién de baclofeno y amitriptilina, o loperamida y amitriptilina, o
baclofeno y loperamida, y/o una sal de los mismos, o en donde el al menos un (co-)analgésico adicional de b)
se selecciona de amitriptilina, baclofeno, loperamida y/o una sal de los mismos.

Una realizacién de la invencién es la composiciéon farmacéutica de la invencién, en donde el primer co-
analgésico es fenitoina, fenitoina sédica o una combinacién de los mismos.

Una realizacién de la invencién es la composiciéon farmacéutica de la invencién, en donde el primer co-
analgésico de a) es fenitoina o fenitoina sédica o la combinacién de los mismos, y en donde el al menos un
(co-)analgésico adicional de b) se selecciona de baclofeno, loperamida o en donde el al menos un (co-
Janalgésico adicional de b) es la combinacién de baclofeno y amitriptilina, o loperamida y amitriptilina, o
baclofeno y loperamida.
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Un segundo aspecto de la divulgacidén es un método para preparar una composicién farmacéutica para uso en
el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencién, que comprende los pasos de:

a. proporcionar constituyentes solubles en aceite y proporcionar por separado constituyentes solubles en agua
de un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico;

b. proporcionar un primer co-analgésico seleccionado de fenitoina o un estereoisémero, y/o una sal del mismo,
preferiblemente fenitoina o fenitoina sédica o una combinacién de las mismas, y proporcionar al menos un (co-
Janalgésico adicional;

¢. mezclar los constituyentes solubles en aceite entre 20°C a 95°C del paso a. mediante agitacién y, por
separado, disolver los constituyentes solubles en agua del paso a. en agua, en donde el agua se calienta
opcionalmente entre 20°C a 95°C mientras se disuelven los constituyentes solubles en agua del paso a.,
proporcionando asi una solucién acuosa;

d. combinar los constituyentes solubles en aceite mixtos del paso ¢. con la solucién acuosa del paso c., en
donde la temperatura de dichos constituyentes solubles en aceite mixtos y dicha solucién acuosa es
aproximadamente la misma, preferiblemente aproximadamente 70°C, y mezclar mediante agitacion,
proporcionando de esta manera el vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico;

e. mezclar los (co-)analgésicos del paso b. con el vehiculo farmacéuticamente aceptable del paso d. afiadiendo
dichos (co-)analgésicos del paso b. a dicho vehiculo mientras se agita durante entre 5 a 20 minutos,
preferiblemente durante aproximadamente 10 minutos, en donde la temperatura de los (co-)analgésicos y del
vehiculo farmacéuticamente aceptable es preferiblemente temperatura ambiente, preferiblemente
aproximadamente 20 °C mientras se mezcla; y

f. ajustar opcionalmente el pH de la composicién farmacéutica entre 4.0 y 6.5.

Un tercer aspecto de la invencién es una composicidén farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crdnico
de acuerdo con la invencién, en donde el dolor crdnico es dolor neuropatico, dolor neuropético periférico, dolor
inflamatorio, dolor musculoesquelético, dolor debido a espasmos musculares, dolor debido al aumento del tono
muscular, dolor osteoartritico, cefalea muscular, cefalea tensional, migrafia, cefalea en racimos, dolor facial
atipico, dolor referido, vulvodinia, proctodinia 0 combinaciones de los mismos.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién, es la composicién en donde el primer co-analgésico esta entre 5 % y 10 %, y en donde el al menos
un (co-)analgésico adicional se selecciona de aproximadamente 10 % de ketamina, aproximadamente 5 % de
baclofeno, aproximadamente 0.2 % de clonidina, aproximadamente 5 % de loperamida, aproximadamente 5 %
de lidocaina y aproximadamente 0.4 % de dinitrato de isosorbida, o en donde el al menos un (co-)analgésico
adicional es la combinacién de aproximadamente 5 % de baclofeno y aproximadamente 5 % de amitriptilina, o
ketamina 10 % y amitriptilina 5 %, o loperamida 5 % y baclofeno 5 % en peso de la composicién farmacéutica.
Se prefiere, por ejemplo, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo
con la invencién, en donde el primer co-analgésico es fenitoina al 5 % en peso de la composiciéon y en donde
el segundo (co-)analgésico es amitriptilina al 10 % en peso de la composicién. El tratamiento de un paciente
que sufria de dolor crénico prolongé sustancialmente la duracidén del efecto analgésico, duraciéon que incluso
se triplicé cuando la cantidad de fenitoina se aument6 al 10 % en peso de la composicién. Por el contrario, por
ejemplo, en la técnica anterior, un aumento del contenido de ketamina de 15 % a 30 % en una composicién,
mientras que el contenido de gabapentina se mantenia en 6 % en dicha composicién, no dio como resultado
un efecto analgésico mejorado obtenible con esta composicién, es decir, la duracién del alivio del dolor
permanecié inalterada bajo la influencia de duplicar la concentracién de ketamina en dicha composicién de la
técnica anterior.

Definiciones

Amenos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado convencional que cominmente entiende una persona con conocimientos ordinarios
en la técnica a la que pertenece esta invencién.

El término "que comprende”" o "comprende" como se utiliza en el presente documento tiene su significado
convencional y aqui significa que la lista siguiente no es exhaustiva y puede o no incluir otros elementos
adicionales adecuados, por ejemplo, una 0 méas caracteristicas, componentes y/o ingredientes adicionales
segun corresponda.

El término "aproximadamente" como se utiliza en el presente documento tiene su significado convencional y
aqui significa que se puede obtener un determinado efecto o resultado dentro de una cierta tolerancia de la
cual la persona experta sabe como obtener la tolerancia, y aqui indica una cantidad razonable de desviacién
tolerada del valor del parametro identificado de tal manera que el resultado final no se modifica
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significativamente. Esta cantidad razonable de desviacién debe interpretarse como una desviacién de al menos
15 % del valor del pardmetro identificado, siempre que dicha desviaciéon no anule el resultado final.

El término "dolor crénico" o "estados de dolor crénico”, como se utiliza en el presente documento, se define
como cualquier dolor que dure mas de 12 semanas.

El término "dolor neuropatico” tal como se utiliza en el presente documento tiene su significado convencional y
aqui significa un dolor que surge como consecuencia directa o indirecta de una lesién o enfermedad que afecta
al sistema somatosensorial (central y/o periférico). El dolor neuropético, tal como se utiliza en el presente
documento, incluye todos los tipos de dolor neuropético, tal como la neuropatia periférica causada por diabetes
tipo 1 0 2, inducida por diversa sustancias nocivas tal como el alcohol, debido a diversas deficiencias como la
deficiencia de vitamina B1, B6 y/o B12, diversas intoxicaciones, tal como la hipervitaminosis B6, el
hipotiroidismo, el compuesto quimioterapéutico (por ejemplo, paclitaxel u otro derivado del taxano, vincristina u
otros alcaloides de la vinca, cisplatino u otro derivado del platino), la neuropatia inducida por farmacos,
compuestos para el tratamiento de enfermedades infecciosas (por ejemplo, estreptomicina, didanosina o
zalcitabina) o cualquier otro compuesto quimicamente téxico. Otras neuropatias periféricas incluyen las
siguientes: neuralgia del trigémino, neuralgia posherpética, neuralgia intercostal, neuropatia por atrapamiento
(por ejemplo sindrome del tlnel carpiano, sindrome del tinel tarsiano, sindrome de atrapamiento del nervio
cutaneo abdominal), neuropatia de fibras pequefias, neuropatias motoras y sensoriales hereditarias,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, dolor ciatico, neuropatia sensorial idiopatica crénica,
enfermedades infecciosas tal como sindrome pospolio, neuropatia asociada al AIDS o HIV, neuropatia asociada
a Lyme, neuropatia asociada a Sjégren, linfomatosa, neuropatia mielomatosa, neuropatia carcinomatosa,
neuropatia panautonémica aguda, neuropatia vasculitica/isquémica y otras mono y polineuropatias. Ademas,
bajo el término "dolor neuropatico" también se incluye lo siguiente: sindrome de dolor regional complejo tipo |
y Il (distrofia simpética refleja), dolor neuropatico central (por ejemplo neuropatia taldmica, neuropatia por lesidén
de la médula espinal, dolor posterior a un accidente cerebrovascular, neuropatia por esclerosis mdaltiple,
siringomielia, tumores de la médula espinal), dolor del miembro fantasma, sindrome genital inquieto (dolor),
dolor cicatricial posquirdrgico, incluyendo cirugia cardiaca y mastectomia.

El término "dolor inflamatorio" como se utiliza en el presente documento tiene su significado convencional y
aqui significa un dolor que surge de una inflamacién que puede ser causada, entre otras, por traumatismos,
quemaduras, frio extremo, fracturas, (osteo)artritis, artritis reumatoide, distensiones crdnicas, cirugia,
infecciones y enfermedades autoinmunes, estiramiento excesivo, infecciones y vasoconstriccion. Multiples
mediadores inflamatorios pueden afectar directamente a los nociceptores o sensibilizarlos al tacto o al
movimiento, incluso a cierta distancia del campo inflamatorio.

El término "dolor musculoesquelético" como se utiliza en el presente documento tiene su significado
convencional y aqui significa un dolor que afecta los musculos, ligamentos, tendones, huesos, articulaciones
y/o tejidos blandos que forman parte del sistema musculoesquelético. El dolor musculoesquelético, tal como se
utiliza en el presente documento, incluye todos los tipos de dolor debido al dafio del tejido muscular como
resultado del desgaste de las actividades diarias. Los traumatismos en una zona (movimientos bruscos,
accidentes automovilisticos, caidas, lesiones deportivas, fracturas, esguinces, distensiones, dislocaciones y
golpes directos en el masculo) también pueden provocar dolor musculoesquelético. Otras causas de dolor
musculoesquelético incluyen tensién postural, movimientos repetitivos, uso excesivo e inmovilizacién
prolongada, mal uso de los musculos, fibromialgia, dolor lumbar, dolor debido al aumento del tono muscular y
tendinitis por uso excesivo.

El término "tratamiento" tal como se utiliza en el presente documento tiene su significado convencional y debe
considerarse en su contexto mas amplio. El término "tratamiento” pretende abarcar la administracion tépica de
compuestos activos, es decir ingredientes farmacéuticos activos, por ejemplo, en una composicién
farmacéutica, de acuerdo con la invencién, con el objetivo de aliviar una condicién no deseada, y administracién
terapéutica para eliminar o reducir la extensién o los sintomas de la condicién. El tratamiento no implica
necesariamente que un sujeto sea tratado hasta su recuperacién total.

El término "analgésico" o "analgésicos" como se utiliza en el presente documento tiene su significado
convencional y aqui se refiere a compuestos, agentes, farmacos o sustancias que reducen el dolor en su
contexto méas amplio.

El término "co-analgésico” o "co-analgésicos" como se utiliza en el presente documento tiene su significado
convencional y se refiere a compuestos, agentes, farmacos o sustancias cuya indicacidn principal es para un
propésito distinto al alivio del dolor, pero cuyos compuestos demuestran actividad analgésica.

El término "restablecer efectos analgésicos" como se utiliza en el presente documento tiene su significado
cientifico regular y aqui se refiere a la capacidad (de un compuesto o de una composicidén) de restablecer un
efecto analgésico de al menos un compuesto analgésico o al menos un compuesto co-analgésico, cuando se
produce una disminucién del efecto analgésico después del uso repetido de una formulacién tépica que
contiene dicho al menos un compuesto analgésico o co-analgésico.
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El término "potenciador del efecto" o "potenciador del efecto co-analgésico” o "potenciador del efecto
terapéutico” o "efecto potenciador” o "efecto sinérgico", tal como se utiliza en el presente documento, tiene su
significado convencional y aqui significa la mejora de un efecto terapéutico inducido por un compuesto co-
analgésico ('co-analgésico") que conduce a 1) efectos terapéuticos intensificados de un ingrediente
farmacéutico activo con el fin de aliviar el dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor musculoesquelético, dolor
debido a espasmos musculares y/u otros estados de dolor crénico, 2) un inicio més rapido del efecto de alivio
del analgésico, 3) una mayor duracién de la analgesia y/o 4) restablecimiento de los efectos analgésicos,
cuando se produce una disminucién del efecto analgésico después del uso repetido de una composicién
farmacéutica tépica que contiene al menos un compuesto analgésico ("analgésico") o compuesto co-
analgésico.

El término "formulacidn tépica" como se utiliza en el presente documento tiene su significado convencional y
aqui se refiere a una formulacién que puede aplicarse a la piel 0 mucosa con el objetivo de que un compuesto
terapéuticamente activo penetre en y/o a través de la piel, por ejemplo, una composicién farmacéutica tépica
de la invencién, por ejemplo, una composicién farmacéutica proporcionada como una crema tépica.

El término "formulacién epidérmica" como se utiliza en el presente documento se refiere a una formulacién
tépica en donde el ingrediente farmacéutico activo no es detectable en plasma, o es detectable en menor
medida en plasma en comparacién con una via de administracién diferente a la administracién tépica de una
formulacién epidérmica.

El término "compuesto activo" o "ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s)' como se utiliza en el presente
documento tiene su significado convencional y aqui se refiere a un agente, ingrediente activo u otra sustancia,
0 composiciones y mezclas de los mismos que proporcionan algin efecto farmacoldgico, a menudo beneficioso.
En el contexto de la invencién, el efecto es una reduccién del dolor (neuropético), una reduccion de las
sensaciones neuropaticas no dolorosas, un inicio terapéutico mas rapido del efecto, una prolongacién de la
duracion del efecto terapéutico y/o una intensificacion de los efectos terapéuticos. La referencia a un compuesto
activo especifico abarca las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, a menos que se indique lo
contrario.

La frase "derivado, profarmaco, estereoisémero y/o sal del mismo" pretende referirse a cualquier sal, hidrato o
solvato farmacéuticamente aceptable que, tras la administracién a un sujeto, por ejemplo, un paciente, es capaz
de proporcionar (directa o indirectamente) el compuesto activo en cuestion.

El término "solvato" como se utiliza en el presente documento tiene su significado convencional y aqui se refiere
a un complejo de soluto (por ejemplo, compuesto activo, sal del compuesto activo) y disolvente. El término
"derivado" es un compuesto que se deriva de un compuesto similar mediante una reaccién quimica. Un
"derivado" incluye ésteres, amidas y formas protonadas de estos agentes. Los derivados de fenitoina son
conocidos en la técnica y, por ejemplo, abarcan la fenitoina-3-histidina (nombre IUPAC (S)-3-(2-amino-3-(1H-
imidazol-4-il) propanoil)-5,5-difenilimidazolidina-2,4-diona), los derivados de fenitoina tales como los descritos
en la Patente de EE. UU. US5,306,617, hibridos entre fenitoina y tiosemicarbazida, 1,3,4-oxadiazol, 1,3,4-
tiadiazol 0 1,2,4-triazol, fenitoina con uno o0 mas de los sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en:
difenilmetano, 5-fenilhidantoina, fenilimidazolidina, alfa-aminoacido o derivados, hidantoina 5-monosustituida,
N-acil urea, ureida, una fraccién de benceno monociclico, bencenoide, dicarboximida, un derivado de acido
carbénico, un derivado de acido carboxilico, azaciclo, un derivado de hidrocarburo, un éxido organico, un
compuesto organooxigenado, un compuesto organonitrégeno, un compuesto organopnictégeno, un compuesto
organico de oxigeno, un grupo carbonilo, un compuesto organico de nitrbgeno y un compuesto
heteromonociclico aromatico (véase, por ejemplo, www.drugbank.ca/drugs/DB00252), por hombrar algunos
derivados de fenitoina conocidos por la persona con conocimientos ordinarios en la técnica. No son parte de la
invencién reivindicada.

El término "profarmaco" como se utiliza en el presente documento tiene su significado convencional y aqui se
refiere en su sentido mas amplio para incluir aquellos compuestos que pueden convertirse in vivo al compuesto
activo de interés (por ejemplo, por escisién enzimatica o hidrolitica). Entre los ejemplos de los mismos se
incluyen ésteres, tales como acetatos de grupos hidroxi o tio, asi como fosfatos y sulfonatos. Se conocen en la
técnica procesos para acilar grupos hidroxi o tio, por ejemplo, mediante la reaccién de un alcohol (grupo hidroxi),
0 un grupo tio, con un acido carboxilico.

El término "fenitoina o un derivado, profarmaco, esterecisdmero y/o sal de la misma", tal como se utiliza en el
presente documento, se refiere a fenitoina, fosfenitoina, hidroxifenitoina, 5-(3-hidroxifenil)-5-fenilhidantoina,
glucurénido de 5-fenil-5-(4-hidroxifenil)hidantoina, ropitoina, clorhidrato de ropitoina, 5-(2-hidroxifenil)-5-
fenilhidantoina, 5-(3,4-dihidroxi-1,5-ciclohexadien-1-il)-5-fenilhidantoina, N-aminodifenilhidantoina, 5-(3,4-
dihidroxifenil)-5-fenilhidantoina, PC-796, 5-p-metilfenil-5-fenilhidantoina, 1-acetil-3-acetoxi-5',5-
difenilhidantoina, éster de 3-hidroximetilfenitoina N,N-dimetilglicina, carbonato de 3-(hidroximetil)fenitoina N,N-
dimetilaminoetilo,  5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-5-fenilhidantoina, = 3-pentanocil-5,5-difenilhidantoina,  3-(2-
propilpentanoil)-5,5-difenilhidantoina, 5,5-bis(4-hidroxifenil)hidantoina, 3-(hidroximetil)fenitoina, dihidrodiol de
fenitoina, 4-aminofenitoina, N,N-diclorofenitoina, difeniltiohidantoina, acetato de etilo de difenilhidantoina-3-
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feniltricarbonilcromo, albumina de suero bovino de 5 5-difenilhidantoina-3-valerato, fenitoina-1-
metilnicotininato,  2-cianoguanidinofenitoina,  fenitoina-bis-hidroxiisobutirato, = N-acetilfenitoina,  é&cido
difenilhidantoico, N'-3-oximetilglucurénido, fenitoina, difenilhidantoilo, 5-(4-fluorofenil)-5-fenilhidantoina,
azumoleno, 5,5-bis(4-trifluorometilfenil)hidantoina, 5,5-bis(4-metilfenil)hidantoina, 5,5-bis(4-
metoxifenil)hidantoina, 5-(4-metoxifenil)-5-fenilhidantoina y 5-(4-dimetilaminofenil)-5-fenilhidantoina, y otras
5,5-difenilimidazolidinas o un derivado, profarmaco, estereoisémero y/o sal de las mismas, tales como fenitoina
sédica. Entre estos compuestos, sélo la fenitoina o un estereoisémero y/o una sal del mismo, tal como la
fenitoina sédica, son parte de la invencién.

El término "relajante muscular" como se utiliza en el presente documento tiene su significado convencional y
aqui se refiere a ingredientes farmacéuticos activos tales como baclofeno, dantroleno, tizanidina, carisoprodol,
ciclobenzaprina o un derivado, profarmaco, estereoisémero y/o sal de los mismos.

El término "antidepresivo triciclico" como se usa en el presente documento tiene su significado convencional y
aqui se refiere al menos a amineptina, amitriptilina, 6xido de amitriptilina, butriptilina, demexiptilina,
dibenzepina, dimetacrina, dotiepina, fiuacizina, iprindol, clomipramina, desipramina, desmetilamitriptilina,
doxepina, imipramina, éxido de imipramina, trimipramina, lofepramina, maprotilina, melitraceno, metapramina,
norclolipramina, nortriptilina, noxiptilina, opipramol, perlapina, pizotilina, propizepina, protriptilina, quinupramina,
reboxetina, tianeptina o un derivado, profarmaco, estereoisémero y/o sal de los mismos.

El término "antidepresivo tetraciclico" como se utiliza en el presente documento tiene su significado
convencional y aqui se refiere al menos a amoxapina, aptazapina, ciclazindol, esmirtazapina, loxapina,
mazindol, metralindol, maprotilina, mianserina, mirtazapina, oxaprotilina, pirlindol, setiptilina o un derivado,
profarmaco, estereoisémero y/o sal de los mismos.

El término "agonista alfa 2-adrenérgico" como se usa en el presente documento tiene su significado
convencional y aqui se refiere al menos a amidefrina, amitraz, anisodamina, apraclonidina, brimonidina,
cirazolina, clonidina, detomidina, dexmedetomidina, epinefrina, ergotamina, etilefrina, fadolmidina, guanabenz,
guanetidina, guanfacina, guanoxabenz, indanidina, lofexidina, medetomidina, mefentermina, metaraminol,
metoxamina, metildopa, mivazerol, nafazolina, norepinefrina, norfenefrina, octopamina, oximetazolina,
fenilpropanclamina, rilmenidina, romifidina, sinefrina, talipexol, xilazina o un derivado, profarmaco,
estereoisémero y/o sal de los mismos. El término "inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina" como se
utiliza en el presente documento tiene su significado convencional y aqui se refiere al menos a cericlamina,
citalopram, dapoxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, indalpina, paroxetina, sertralina, zimelidina o un
derivado, profarmaco, estereoisémero y/o sal de los mismos.

El término "inhibidor de la recaptacién de serotonina y noradrenalina" tal como se utiliza en el presente
documento tiene su significado convencional y aqui se refiere al menos a duloxetina, desvenlafaxina,
levomilnacipran, milnacipran, sibutramina, venlafaxina o un derivado, profadrmaco, estereoisémero y/o sal de
los mismos.

El término "farmaco antiinflamatorio no esteroideo”" o "NSAID o NSAIDs" tal como se utiliza en el presente
documento tiene su significado convencional y aqui se refiere al menos a cualquier farmaco antiinflamatorio no
esteroideo. Los ejemplos no limitantes incluyen, entre otros, aceclofenaco, &cido acetilsalicilico, celecoxib,
clonixina, dexibuprofeno, dexketoprofendiclofenaco, diflunisal, droxicam, etodolaco, etoricoxib, fenoprofeno,
firocoxib, é&cido flufenamico, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, isoxicam, ketoprofeno, ketorolaco,
licofelona, lornoxicam, loxoprofeno, lumiracoxib, acido meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam,
nabumetona, naproxeno, nimesulida, oxaprozina, parecoxib, piroxicam, fenilbutazona, rofecoxib, é&cido
salicilico, salsalato, sulindaco, tenoxicam, acido tolfenédmico, tolmetina y viadecoxib o un derivado, profarmaco,
estereoisémero, y/o sal del mismo.

Los términos "opioide, opioides o agonista del receptor opioide", tal como se utilizan en el presente documento,
tienen su significado convencional e incluyen, entre otros, alfentanilo, alilprodina, alfaprodina, anileridina,
bencilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina, ciclazocina, desomorfina,
dextrometorfano, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina,
dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, diofetilbutirato, dipipanona, eptazocina, etoheptazina,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina,
isometadona, cetobemidona, levalorfano, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanilo, loperamida, meperidina
(petidina), meptazinol, metazocina, metadona, metopén, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpinanona, opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum,
pentazocina, fenadoxona, fenomorfan, fanazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptazina,
promedol, properidina, propiram, propoxifeno, sulfentanilo, tilidina, tramadol, tapentadol, axomadol, faxeladol o
un derivado, profarmaco, esterecisémero y/o sal del mismo.

El término "anestésico local" tal como se utiliza en el presente documento tiene su significado convencional e
incluye, pero no se limita a, ametocaina, articaina, benzocaina, bupivacaina, cloroprocaina, cincocaina,
cocaina, ciclometicaina, dibucaina, dimetocaina, etidocaina, aminobenzoato de etilo, eugenol,
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levobupivacaina, lidocaina, mentol, mepivacaina, neosaxitoxina, oxetazaina, oxibuprocaina, piperocaina,
prilocaina, propoxicaina, procaina, proparacaina, ropivacaina, saxitoxina, tetracaina, tetrodotoxina, trimecaina
o un derivado, profarmaco, estereoisémero y/o sal de los mismos.

El término "benzodiazepina”, tal como se utiliza en el presente documento, tiene su significado convencional e
incluye, entre otros, adinazolam, alprazolam, bentazepam, bretazenil, bromazepam, brotizolam, camazepam,
cinazepam, cinolazepam, clordiazepéxido, climazolam, clobazam, clonazepam, clonazolam, clorazepato,
clorazepato, clotiazepam, cloxazolam, delorazepam, diazepam, diclazepam, carfluzepato de etilo, estazolam,
etizolam, loflazepato de etilo, flubromazepam, flubromazolam, flunitrazepam, flurazepam, flutazolam,
halazepam, ketazolam, loprazolam, lorazepam, lormetazepam, medazepam, mexazolam, midazolam,
nifoxipam, nimetazepam, N-desmetiladinazolam, nitrazepam, nordiazepam, oxazepam, fenazepam,
pinazepam, prazepam, premazepam, pirazolam, quazepam, rilmazafona, temazepam, tetrazepam,
tienalprazolam, triazolam, o un derivado, profarmaco, estereoisémero y/o sal del mismo.

El término "barbiturico", tal como se utiliza en el presente documento, tiene su significado convencional e
incluye, entre otros, alobarbital, amobarbital, aprobarbital, alfenal, barbital, barbexaclona, brallobarbital,
butabarbital, butalbital, butalilonal, butobarbital, crotilbarbital, ciclobarbital, ciclopal, desoxifenobarbital, &cido
difenilbarbitdrico, etalobarbital, febarbamato, heptabarbital, hexetal, hexobarbital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, metilfenobarbital, narcobarbital, nealbarbital, pentobarbital, fenobarbital, probarbital, propalilonal,
proxibarbal, proxibarbital, reposal, secbutabarbital, secobarbital, sigmodal, talbutal, tialbarbital, tiamilal,
tiobarbital, tiobutabarbital, tiopental, valofan, vinbarbital, vinilbital o un derivado, profarmaco, esterecisémero
y/o sal del mismo.

El término "antagonista de NMDA", tal como se utiliza en el presente documento, tiene su significado
convencional y se refiere al menos al antagonista del canal de calcio N-metil-D-aspartato (NMDA), e incluye,
entre otros, amantadina, aptiganel, caroverina, dextrorfano, dextrometorfano, fulerenos, ibogaina, ketamina,
lidocaina, memantina, dizocilpina, neramexano, norketamin, delucemina, clorhidrato de 3-fluoro-y-(3-
fluorofenil)-N-metil-bencenopropanamina, fenciclidina, tiletamina, remacemida, é&cido decahidro-6-
(fosfonometil)-3-isoquinolincarboxilico, acido (3S,4aR,6S,8aR)-decahidro-6-(fosfonometil)-3-
isoquinolincarboxilico, acido (2R,4S)-rel-4-(1H-tetrazol-5-il-metil)-2-piperidina carboxilico, acido a-amino-2-(2-
fosfonoetil)-ciclohexanopropanoico, glutatién, carbamatioma, 5-fosfono-norvalina, acido 4-(3-fosfonopropil)-2-
piperazina-carboxilico, seifotel, acido cis-4(fono-metil)-2-piperidina-carboxilico, &cido (3E)-2-amino-4-metil-5-
fosfono-3-pentenoico, 4cido (3E)-2-amino-4-metil-5-fosfono-3-pentenoico, éster 1-etilico, 4cido (aS)-a-amino-
2'-cloro-5-(fosfonometil)-[1,1'-bifenil]-3-propanocico, S-nitrosoglutatién, camprosato, arcaina, conantokin-G,
eliprodil, haloperidol, ifenprodil, traxoprodil, (R,S)-a-(4-hidroxifenil)-B-metil-4-(fenilmetil)-1-piperidina propanol,
acido aminociclopropanocarboxilico, acido 7-cloroquinurénico, D-cicloserina, gavestinel, sal monosédica del
acido 4,6-dicloro-3-[(E)-(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidinilideno)metil]-1H-indol-2-carboxilico, licostinel, sal de 2-hidroxi-
N,N,N-trimetiletanaminio de 5-6xido de 8-cloro-2,3-dihidropiridazino[4,5-b]quinolin-1,4-diona, 7-cloro-4-hidroxi-
3-(3-fenoxifenil)-2(1H)-quinolinona, 3-amino-1-hidroxi-2-pirrolidinona, 7-cloro-4-hidroxi-2-(4-metoxi-2-
metilfenil)-1,2,5,10-tetra-hidropiridanizo[4,5-b]quinolina-1,10-diona, o un derivado, profarmaco, esterecisémero
y/o sal del mismo.

El término "cannabinoide" tal como se utiliza en el presente documento tiene su significado convencional e
incluye, pero no se limita a, cannabinol, cannabidiol, A9-tetrahidrocannabinol, A8-tetrahidrocannabinol, 11-
hidroxi-tetrahidrocannabinol, 11-hidroxi-A9-tetrahidrocannabinol, levonantradol, A11-tetrahidrocannabinol,
tetrahidrocannabivarina, dronabinol, anandamida, nabilona o un derivado, profarmaco, estereoisémero y/o sal
de los mismos.

El término "compuesto antiepiléptico” tal como se utiliza en el presente documento tiene su significado
convencional e incluye, pero no se limita a, acetazolamida, beclamida, brivaracetam, carbamazepina,
divalproex sédico, acetato de eslicarbazepina, etadionelamotrigina, etosuximida, felbamato, gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, mesuximida, metazolamida, oxcarbazepina, parametadiona, fenacemida,
feneturida, fensuximida, bromuro de potasio, pregabalina, perampanel, primidona, progabida, seletracetam,
valproato sédico, sultiamo, tiagabina, topiramato, trimetadiona, valnoctamida, valpromida, acido valproico,
vigabatrina, zonisamida o un derivado, profarmaco, estereoisémero y/o sal de los mismos.

Descripcion de los dibujos

Figura 1: Ejemplo de la cantidad de crema exprimida desde el pliegue interfaldngico distal hasta la punta del
dedo, denominada 'unidad de la punta del dedo' (FTU), utilizada como ayuda préactica para dosificar cremas
analgésicas.

Descripcidn detallada de la invencién

El objetivo de la presente invencién es proporcionar una solucién al problema de la falta de un tratamiento
eficaz del dolor neuropético, dolor inflamatorio, dolor osteoartritico, dolor musculoesquelético, dolor debido al
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aumento del tono muscular y espasmos musculares y/u otros estados de dolor crénico, cuyo tratamiento
provoca efectos secundarios en un grado bajo aceptable.

La invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas para uso tépico en donde el ingrediente farmacéutico
activo es el co-analgésico fenitoina, o un estereoisémero o sal del mismo en combinacién con al menos otro
compuesto analgésico o compuesto co-analgésico seleccionado de (a) relajantes musculares, (b)
antidepresivos ftriciclicos, (c) antidepresivos tetraciclicos, (d) agonistas alfa 2-adrenérgicos, (e) inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina, (f) inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina, (g)
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, (h) agonistas de los receptores opioides, (i) anestésicos locales, (j)
benzodiazepinas, (k) barbituricos, (I) dimetilsulféxido, (m) antagonistas de NMDA, (n) N-aciletanolamida, (o)
cannabinoides, y/o (p) compuestos antiepilépticos, un derivado, profarmaco, estereocisémero, y/o sal de los
mismos, o cualquier combinacién de los mismos.

Un primer aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica en donde los ingredientes farmacéuticos
activos consisten en:

a) un primer co-analgésico seleccionado de fenitoina o un estereoisémero, y/o una sal del mismo, o cualquier
combinacién de los mismos; y

b) al menos un (co-)analgésico adicional,
y que ademas contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico.

En una realizacién, la composicién farmacéutica de la invencién es una composicién farmacéutica tépica en
donde los ingredientes farmacéuticos activos consisten en:

a) un primer co-analgésico seleccionado de fenitoina o un estereoisémero, y/o una sal del mismo, o cualquier
combinacién de los mismos; y

b) al menos un (co-)analgésico adicional,
y que ademas contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico.

La composicién farmacéutica de la invencién comprende un potenciador del efecto co-analgésico terapéutico
proporcionado por el compuesto potenciador fenitoina, o un estereoisémero y/o sal del mismo, compuesto
potenciador que se combina con una dosis terapéuticamente activa de compuesto(s) analgésico(s) o
compuesto(s) co-analgésico(s) en una composicién farmacéutica tépica. Este efecto potenciador se hace
evidente mediante la observacién de: 1) un efecto terapéutico intensificado y sinérgico del compuesto (co-
Janalgésico con el propésito de aliviar el dolor neuropatico, el dolor inflamatorio, el dolor musculoesquelético,
el dolor debido a espasmos musculares y/u otros estados de dolor crénico, 2) un inicio mas rapido del efecto
analgésico, 3) una mayor duracién de la analgesia y/o 4) restablecer los efectos analgésicos, cuando se
produce una disminucién del efecto analgésico después del uso repetido de una composicién farmacéutica
tépica que contiene al menos un compuesto analgésico o co-analgésico.

Una realizacién de la invencion es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion, en donde el primer
co-analgésico de a) es fenitoina, un esterecisémero de fenitoina y/o una sal del mismo, o cualquier combinacién
de los mismos.

Una realizacién de la invencion es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion, en donde el primer
co-analgésico es fenitoina, fenitoina sédica o una combinacién de los mismos.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional de b) se selecciona de un relajante muscular, un antidepresivo triciclico, un
antidepresivo tetraciclico, un agonista alfa 2-adrenérgico, un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina,
un inhibidor de la recaptacién de serotonina-noradrenalina, un inhibidor de la recaptacién de serotonina-
noradrenalina, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, un agonista del receptor opioide, un anestésico local,
una benzodiazepina, un barbitdrico, dimetilsulféxido, un antagonista del receptor NMDA, una N-
aciletanolamida, un cannabinoide y/o un compuesto antiepiléptico.

Una realizacién de la invencién es la composiciéon farmacéutica de la invencién, en donde el primer co-
analgésico de a) es fenitoina o fenitoina sédica o la combinacién de los mismos, y en donde el al menos un
(co-)analgésico adicional de b) se selecciona de ketamina, baclofeno, clonidina, loperamida, lidocaina y
dinitrato de isosorbida, o en donde el al menos un (co-)analgésico adicional de b) es la combinacién de
baclofeno y amitriptilina, o loperamida y amitriptilina, o baclofeno y loperamida.

Una realizacién de la invencién es la composiciéon farmacéutica de la invencién, en donde el primer co-
analgésico de a) es fenitoina o fenitoina sédica o la combinacién de las mismas, y en donde el al menos un
(co-)analgésico adicional de b) es dinitrato de isosorbida.
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En una realizacién, la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencidn es la composicién farmacéutica,
en donde el al menos un (co-)analgésico adicional de b) se selecciona de un relajante muscular, un
antidepresivo triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un agonista alfa 2-adrenérgico, un inhibidor selectivo de
la recaptacién de serotonina, un inhibidor de la recaptacién de serotonina-noradrenalina, un inhibidor de la
recaptacién de serotonina-noradrenalina, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, un agonista del receptor
opioide, una benzodiazepina, un barbitlrico, dimetilsulféxido, una N-aciletanolamida, un cannabinoide y/o un
compuesto antiepiléptico.

En una realizacién, la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencidn es la composicién farmacéutica,
en donde el primer co-analgésico de a) es fenitoina o fenitoina sddica o la combinacién de las mismas, y en
donde el al menos un (co-)analgésico adicional de b) se selecciona de baclofeno, clonidina, loperamida y
dinitrato de isosorbida, o en donde el al menos un (co-)analgésico adicional de b) es la combinacién de
baclofeno y amitriptilina, o loperamida y amitriptilina, o lidocaina y dinitrato de isosorbida, o baclofeno y
loperamida.

Una realizacién de la invencién es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde la
composicién farmacéutica tdpica contiene fenitoina, en una cantidad entre aproximadamente 0.5 % y
aproximadamente 20 % en peso de la crema tépica, preferiblemente entre aproximadamente 5 % y
aproximadamente 20 % en peso de la crema topica, tal como aproximadamente 5 %, aproximadamente 10 %,
aproximadamente 15 % y aproximadamente 20 % en peso de la crema tépica.

Una realizacién de la invencién es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el
vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico es una crema.

Los inventores querian resolver, entre otros, el problema del tratamiento del dolor que se produce en y alrededor
de las aferencias sensoriales de la piel, es decir, el dolor relacionado con la inflamacién neurogénica periférica,
en y alrededor de las aferencias sensoriales de la piel, los nociceptores y el tejido alrededor de estas aferencias,
donde se pueden localizar vias patogénicas en la parte epidérmica de la piel. Los inventores descubrieron
sorprendentemente que la fenitoina administrada tépicamente de hecho reduce el dolor neuropatico periférico
en una formulacién de crema, sin producir efectos secundarios sistémicos, ya que la fenitoina aplicada
tépicamente no penetr6 en la sangre y no se pudieron detectar niveles de fenitoina en sangre. Por supuesto,
el experto en la técnica apreciara que también partes de dichas vias patogénicas relacionadas con el dolor en
y alrededor de las aferencias sensoriales de la piel, pueden localizarse en la parte epidérmica de la piel. Dicha
formulacién de fenitoina inventada por los actuales inventores no alcanzé concentraciones detectables de
fenitoina en el plasma de pacientes tratados con una composicion farmacéutica, como se mididé en 16 pacientes
después de la aplicacién de crema de fenitoina al 10 %. Incluso en un paciente, después de la aplicaciéon de
6.7 gramos de crema de fenitoina al 10 % (670 mg de fenitoina), una vez al dia durante 25 dias, y de una toma
de muestra de sangre 2.5 horas después de la Gltima aplicacién, no se midié fenitoina detectable en el plasma.
Esta ausencia del ingrediente farmacéutico activo fenitoina en la sangre contrasta claramente con otras
formulaciones analgésicas topicas, tal como las que contienen el analgésico diclofenaco epolamina (180 mg)
en un parche al 1.3 %, lidocaina, amitriptilina, ketamina y crema de doxepina.

La formulacién tépica del parche de diclofenaco epolamina al 1.3 %, por ejemplo, esta disefiada para alcanzar
niveles activos del farmaco en los musculos. La aplicaciéon de dicho parche sobre piel humana y sobre piel de
cerdo dio como resultado niveles plasmaticos terapéuticos mensurables (concentracién méaxima media de
aproximadamente 1.8 ng/mL y concentracién maxima medida de aproximadamente 6.1 ng/mL) [Petersen &
Rovati, 2009; Tse S. et al., 2012]. Esta formulacién de diclofenaco epolamina al 1.3 % alcanzd concentraciones
comparables de diclofenaco en los musculos debajo del sitio de aplicacién del parche a los niveles tisulares
correspondientes después de la administracion oral (valores de Cmax. de 879 ng/mL después de la
administracién tépica y 1160 ng/mL después de la administracién oral) [ Tse S. et al., 2012]. Ademas, la crema
de doxepina al 5 % mostrdé una concentraciéon plasmética de doxepina de un méximo de 47 ng/ml, con una
media de 10.8 ng/ml en 19 pacientes [Keskin G. et al., 1999]. Lo mismo ocurre con un gran nimero de otros
analgésicos [Glinn MA. et al., 2017].

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un relajante muscular, preferiblemente baclofeno, preferiblemente en
una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en peso de la crema tépica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un antidepresivo triciclico, preferiblemente amitriptilina, preferiblemente
en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en peso de la crema tépica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un antidepresivo tetraciclico, preferiblemente mianserina,
preferiblemente en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en peso de la
crema topica.
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Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un agonista alfa 2-adrenérgico, preferiblemente clonidina,
preferiblemente en una cantidad de entre aproximadamente 0.1 % y aproximadamente 20 % en peso de la
crema topica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina, preferiblemente
paroxetina, preferiblemente en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en
peso de la crema tépica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un inhibidor de la recaptacion de serotonina - norepinefrina,
preferiblemente venlafaxina, preferiblemente en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % vy
aproximadamente 20 % en peso de la crema tépica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, preferiblemente diclofenaco,
preferiblemente en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en peso de la
crema topica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un agonista del receptor opioide, preferiblemente loperamida,
preferiblemente en una cantidad de entre aproximadamente 0.1 % y aproximadamente 20 % en peso de la
crema topica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un anestésico local lidocaina, preferiblemente en una cantidad de entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en peso de la crema tépica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es una benzodiazepina, preferiblemente diazepam, preferiblemente en una
cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en peso de la crema tépica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un barbiturico, preferiblemente secobarbital, preferiblemente en una
cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en peso de la crema tépica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es dimetilsulféxido, preferiblemente en una cantidad de entre
aproximadamente 10 % y aproximadamente 80 % en peso de la crema tépica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un antagonista de NMDA, preferiblemente ketamina (I, r o racémica),
preferiblemente en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en peso de la
crema topica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un cannabinoide, preferiblemente cannabidiol, preferiblemente en una
cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en peso de la crema tépica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es un compuesto antiepiléptico, preferiblemente pregabalina,
preferiblemente en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % en peso de la
crema topica.

Una realizacién de la invencién es la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional de b) se selecciona de un relajante muscular, un antidepresivo triciclico, un
antidepresivo tetraciclico, un agonista alfa 2-adrenérgico, un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina,
un inhibidor de la recaptacién de serotonina-noradrenalina, un inhibidor de la recaptacién de serotonina-
noradrenalina, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, un agonista del receptor opioide, un anestésico local,
una benzodiazepina, un barbitdrico, dimetilsulféxido, un antagonista del receptor NMDA, una N-
aciletanolamida, un cannabinoide y/o un compuesto antiepiléptico.

Una realizacion de la invencién es la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de
acuerdo con la invencion, en donde la composicién contiene entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente
20 % de fenitoina en peso de la crema, y en donde la composicién se administra cada dos dias, diariamente,
dos veces al dia, tres veces al dia o cuatro veces al dia durante un periodo de al menos un dia, al menos una
semana, al menos un afio 0 mas. Una realizacidén de la invencion es la composiciéon farmacéutica para uso en
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el tratamiento del dolor crdnico de acuerdo con la invencién, en donde la composicién contiene entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 30 % de fenitoina en peso de la crema, y en donde la composicién
se administra cada dos dias, diariamente, dos veces al dia, tres veces al dia o cuatro veces al dia durante un
periodo de al menos un dia, al menos una semana, al menos un afio 0 mas. De esta manera, se consigue una
disminucién continua del dolor neuropatico (periférico), dolor inflamatorio, dolor musculoesquelético, dolor por
espasmos musculares y/o otros estados de dolor crénico al administrar la composicién farmacéutica de la
invencién a un paciente que padece dolor crénico.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién es una composicién farmacéutica tépica en donde dicho uso es el uso tépico en el tratamiento del
dolor crénico de acuerdo con la invencién.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién es una composiciéon farmacéutica tépica en donde dicho uso es el uso tépico sobre la piel intacta de
la persona tratada en el tratamiento del dolor crdnico de acuerdo con la invencién.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién es una composicién farmacéutica tépica en donde dicho uso es el uso tépico sobre la piel sana intacta
de la persona tratada en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencion. Aqui, piel intacta y piel
sana intacta tienen su significado cientifico comun y aqui se refieren a piel no lesionada y libre de, por ejemplo,
Ulceras, heridas, lesiones, cortes y se refieren a la piel que comprende una capa exterior cerrada de epidermis.

Composiciones farmacéuticas tépicas

Las formulaciones topicas de la presente invencién son composiciones farmacéuticas propuestas para
administracién tépica sobre la piel y las mucosas (por ejemplo, bucal, vaginal y rectal). Ejemplos de
composiciones farmacéuticas tépicas son cremas, geles, dispersiones, emulsiones, espumas, nieblas,
enjuagues bucales, lociones, ungientos, pomadas, aerosoles, tiritas, aceites y suspensiones. Preferiblemente,
la composicién farmacéutica tdpica de la invencidén es una crema.

Una realizacién de la invencién es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el
vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico es una crema, un gel, una dispersién, una emulsion,
una espuma, una niebla, un enjuague bucal, una locién, un unglento, una pomada, un aceite, un espray, un
aerosol, un supositorio, una suspensién, un emplasto, un dispositivo tépico pasivo o activo para la absorcién a
través de la piel y las membranas mucosas

Una realizacién de la invencién es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el
vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico es una crema.

Una realizacién de la invencién es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el
vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico comprende al menos un potenciador de la penetracion
en la piel, preferiblemente seleccionado de macrogol cetoestearil éter, alcohol cetoestearilico, decylis oleas o
cualquier combinacién de los mismos.

Sin querer limitarnos a la teoria, la fenitoina, la fenitoina sédica y sus esterecisémeros y otras sales de los
mismos, y en particular la fenitoina y la fenitoina sddica, tienen propiedades particularmente adecuadas para
la penetracién en la piel, tal como la piel humana, tal como la piel intacta. Es decir, es de conocimiento general
comun que moléculas menores a 500 Dalton pueden penetrar el estrato cérneo de la piel. La barrera del estrato
cérneo permitird la penetracién de moléculas liposolubles con mayor facilidad que los compuestos solubles en
agua. Las moléculas solubles en agua pueden penetrar a través de una via alternativa, las aberturas de las
glandulas sudoriparas y los foliculos pilosos [Bos et al.]. Los ingredientes farmacéuticos activos (API) utilizados
en las formulaciones farmacéuticas descritas de la invencién tienen un peso molecular menor a 500 Dalton.
Por lo tanto, sin querer limitarnos a la teoria, no se requieren potenciadores de la penetracién cutdnea para
estos API| para poder penetrar el estrato cérneo de la piel para llegar a las terminaciones nerviosas presentes
en la siguiente capa de la piel, el estrato granuloso. Dado que los inventores descubrieron que la fenitoina
sédica en crema, que es mas hidréfila que la fenitoina, tiene el mismo efecto terapéutico que la crema de
fenitoina, la lipofilicidad e hidrofilicidad de estos compuestos no es un factor limitante para estas moléculas mas
pequefias de 500 Dalton con respecto a su capacidad de penetrar la piel (humana).

Las estrategias de penetracién parecen no ser relevantes en general para moléculas con un log P positivo
(coeficiente de particién entre octanol y agua) y para moléculas menores a 500 Dalton [Korinth et al., Bos et
al.]. Por ejemplo, la solucién acuosa al 10 % de amitriptiina HCL (en total 2 mg de amitriptilina) aplicada
tépicamente sobre la piel de ratones resulté en una absorcién transdérmica efectiva, con la mayor deteccidon
de amitriptilina en los pulmones [Baily]. Otro ejemplo: el porcentaje acumulado de lidocaina permeada en
comparacion con las técnicas de mejora de la penetracién (lidocaina en portadores lipidicos nanoestructurados
0 hanoetosomas) con el control (solucién hidroalcohdlica de lidocaina) no alcanzé significacién estadistica
[Babaei et al.]. En la Tabla 11, a continuacién, se proporciona una descripcion general de una serie de
compuestos ejemplificativos, dichos compuestos conocidos por su capacidad para penetrar la piel.
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De hecho, haciendo referencia a los Casos aa, bb, cc y dd, a continuacién, esta claro que una composicién
farmacéutica que comprende fenitoina, ya sea que comprenda ademéas uno o més potenciadores de la
penetracidn en la piel, 0 que no comprenda un potenciador de la penetracién en la piel, son comparativamente
eficientes y eficaces para proporcionar alivio del dolor neuropético periférico en pacientes después de la
administracién tépica de dicha composicién farmacéutica que comprende fenitoina en la piel del paciente
humano.

Asi, la composiciéon farmacéutica de la invencién puede comprender o no uno o mas potenciadores de la
penetracidén cutédnea, de acuerdo con la invencién. La inclusién de uno o més potenciadores de la penetracién
cutanea en la composicién farmacéutica de la invencién puede tener un efecto beneficioso sobre el tiempo de
aparicion del efecto analgésico de los analgésicos, y puede favorecer la penetracién de los analgésicos a través
de la piel, una vez que la composicién farmacéutica para uso tépico en la piel se administra sobre la piel de un
paciente, preferiblemente un paciente humano, de acuerdo con la invencién.

Composiciones farmacéuticas tépicas de la invencion

La base de crema utilizada para cualquiera de las cremas topicas de la invencién descrita anteriormente es
cualquier vehiculo farmacéuticamente aceptable que sea capaz de administrar por via dérmica los ingredientes
farmacéuticos activos contenidos en la composicién farmacéutica de la invencién, es decir el primer compuesto
co-analgésico y el al menos un compuesto (co-)analgésico adicional. A modo de ejemplo, la base de crema es
una crema, gel, dispersion, emulsién, espuma, niebla, enjuague bucal, locién, unglento, pomada, aceite,
espray, aerosol, supositorio, suspensién, parche y diversos dispositivos tépicos pasivos y activos para
absorcién a través de la piel y membranas mucosas, de acuerdo con la invenciéon. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables tipicos de acuerdo con la invencién son, por ejemplo, agua, mezclas de agua y
disolventes miscibles en agua tales como alcanoles inferiores o aceites vegetales. Una emulsién de aceite en
agua que proporciona una base de crema es la més preferida para aplicaciones generales sobre la piel, de
acuerdo con la invencidén. Un liquido tal como una suspensién o emulsién es deseable para tratar el cuero
cabelludo. Una crema tipica para aplicacién toépica que se puede utilizar de acuerdo con los métodos vy
composiciones de la invencién aqui descrita incluye una mezcla de agua, glicerina, propilenglicol y
metilparabeno. La base de la invencién incluye preferiblemente también otros emulsionantes y emolientes
convencionales incluyendo alginatos, estearato de glicerilo, estearato de PEG-100, alcohol cetilico,
propilparabeno, butilparabeno, sorbitoles, monoestearato de anhidrosorbitol polietoxilado, petrolato blanca,
trietanolamina, lanolina, manteca de cacao, manteca de karité y similares, de acuerdo con la invencién.

Un segundo aspecto es un método para preparar una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del
dolor crénico de acuerdo con la invencién, que comprende los pasos de:

a. proporcionar constituyentes solubles en aceite y proporcionar por separado constituyentes solubles en agua
de un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico;

b. proporcionar un primer co-analgésico seleccionado de fenitoina o un estereoisémero, y/o una sal del mismo,
preferiblemente fenitoina o fenitoina sédica o una combinacién de las mismas, y proporcionar al menos un (co-
Janalgésico adicional;

¢. mezclar los constituyentes solubles en aceite entre 20°C a 95°C del paso a. mediante agitacién y, por
separado, disolver los constituyentes solubles en agua del paso a. en agua, en donde el agua se calienta
opcionalmente entre 20°C a 95°C mientras se disuelven los constituyentes solubles en agua del paso a.,
proporcionando asi una solucién acuosa;

d. combinar los constituyentes solubles en aceite mixtos del paso ¢. con la solucién acuosa del paso c., en
donde la temperatura de dichos constituyentes solubles en aceite mixtos y dicha solucién acuosa es
aproximadamente la misma, preferiblemente aproximadamente 70°C, y mezclar mediante agitacion,
proporcionando de esta manera el vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico;

e. mezclar los (co-)analgésicos del paso b. con el vehiculo farmacéuticamente aceptable del paso d. afiadiendo
dichos (co-)analgésicos del paso b. a dicho vehiculo mientras se agita durante entre 5 a 20 minutos,
preferiblemente durante aproximadamente 10 minutos, en donde la temperatura de los (co-)analgésicos y del
vehiculo farmacéuticamente aceptable es preferiblemente temperatura ambiente, preferiblemente
aproximadamente 20 °C mientras se mezcla; y

f. ajustar opcionalmente el pH de la composicién farmacéutica entre 4.0 y 6.5.

En una realizacién, el método para preparar una composicion farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor
crénico de acuerdo con la invencidn es el método, en donde el vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso
tépico del paso d. es una crema para administracién epidérmica de fenitoina o un estereoisémero, y/o una sal
del mismo, preferiblemente fenitoina o fenitoina sédica o una combinacién de los mismos del paso b.
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En una realizacién, el método para preparar una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor
crénico de acuerdo con la invencidén es un método para preparar una composicién farmacéutica tépica para
uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencion.

Un tercer aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién o
proporcionada por el método de la invencién, para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién.

Una realizacidn de la invencidén es una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién o proporcionada
por el método de la invencién, para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencién, en
donde el dolor cronico es dolor neuropatico, dolor neuropatico periférico, dolor inflamatorio, dolor
musculoesquelético, dolor debido a espasmos musculares, dolor debido al aumento del tono muscular, dolor
osteoartritico, dolor de cabeza muscular, dolor de cabeza de tipo tensional, migrafia, cefalea en racimos, dolor
facial atipico, dolor referido, vulvodinia, proctodinia o combinaciones de los mismos.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién es la composicién farmacéutica, en donde el dolor crénico es dolor neuropatico periférico.

En una realizacién, la composiciéon farmacéutica de acuerdo con la invencién o proporcionada por el método
de la invencién para uso en el tratamiento del dolor crénico, es la composiciéon farmacéutica en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es lidocaina y en donde el dolor crénico es uno 0 mas seleccionados de la
lista que consiste en dolor neuropatico periférico y vulvodinia, o en donde el dolor crénico es uno o mas
seleccionados de la lista que consiste en dolor en el érea de piel intacta y dolor en el &rea de mucosa.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso de acuerdo con la invencién es la composicién
farmacéutica, en donde el primer co-analgésico es fenitoina, fenitoina sédica 0 una combinacién de los mismos,
y en donde la composicién farmacéutica se administra por via tdpica, y en donde el primer co-analgésico se
administra por via epidérmica.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso de acuerdo con la invencién es la composicién
farmacéutica, en donde el al menos un (co-)analgésico adicional se selecciona de ketamina, baclofeno,
clonidina, loperamida, lidocaina y dinitrato de isosorbida, o0 en donde el al menos un (co-)analgésico adicional
es la combinacién de baclofeno y amitriptilina, o loperamida y amitriptilina, o baclofeno y loperamida.

Una realizacidn de la invencidén es una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién o proporcionada
por el método de la invencién, para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencién, en
donde el dolor crénico es dolor neuropatico seleccionado de neuropatia periférica causada por diabetes tipo 1
0 2, o inducida por una sustancia nociva tal como el alcohol, debido a deficiencia de vitamina B1, B6 y/o B12,
hipervitaminosis B6, hipotiroidismo, compuesto quimioterapéutico tal como paclitaxel o un derivado de taxano,
vincristina o un alcaloide de la vinca, cisplatino o un derivado del platino, neuropatia inducida por farmacos, un
compuesto para el tratamiento de enfermedades infecciosas tal como estreptomicina, didanosina o zalcitabina,
un compuesto quimicamente téxico, neuralgia del trigémino, neuralgia posherpética, neuralgia intercostal,
neuropatia por atrapamiento tal como el sindrome del tlnel carpiano, sindrome del tinel tarsiano, sindrome de
atrapamiento del nervio cutdneo abdominal, dolor ciatico, neuropatia sensorial idiopética crénica, neuropatia
de fibras pequefias neuropatia, neuropatias motoras y sensoriales hereditarias, polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica, enfermedades infecciosas como sindrome pospolio, AIDS o asociado al HIV, asociado a
Lyme, asociado al sindrome de Sjégren, neuropatia linfomatosa, neuropatia mielomatosa, neuropatia
carcinomatosa, neuropatia panautonémica aguda, neuropatia vasculitica/isquémica y una mono y
polineuropatia, sindrome de dolor regional complejo tipo | y Il (distrofia simpética refleja), dolor neuropético
central tal como neuropatia taldmica, neuropatia por lesién de la médula espinal, dolor posterior a un accidente
cerebrovascular, neuropatia por esclerosis mdltiple, siringomielia, un tumor de la médula espinal, dolor del
miembro fantasma, sindrome genital inquieto con dolor, dolor de cicatriz posquirargica incluyendo dolor de
cicatriz después de cirugia cardiaca y mastectomia.

Una realizacidn de la invencidén es una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién o proporcionada
por el método de la invencién, para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencién, en
donde la frecuencia de dosificacién de la composicion farmacéutica es entre una vez cada dos dias y ocho
veces al dia, preferiblemente seis, cinco, cuatro, tres, dos o una veces al dia.

Los inventores descubrieron que cuando una composicién farmacéutica tépica de la invencién se administra
en una dosis cada dos dias, diariamente, dos veces al dia, tres veces al dia o cuatro veces al dia durante un
periodo de al menos un dia, al menos una semana, al menos un afio 0 mas, por ejemplo de manera crénica,
durante la vida del paciente, se logra una disminucién continua del dolor neuropatico (periférico), el dolor
inflamatorio, el dolor musculoesquelético, el dolor debido a espasmos musculares y/u otros estados de dolor
crénico. La cantidad de composicién farmacéutica tépica administrada de la invencion es preferiblemente entre
0.1 gramos a 4 gramos por aplicacion. La 'unidad de punta de dedo' (FTU) es una ayuda practica y preferida
para dosificar las cremas analgésicas de la invencién. Una FTU es la cantidad de crema exprimida desde el
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pliegue interfalangico distal hasta la punta del dedo (ver Figura 1). Una crema para vetas de un tubo con una
abertura de un diametro de 6 mm pesa aproximadamente 0.6 g; una crema para vetas de un tubo con una
abertura de un didmetro de 5 mm pesa aproximadamente 0.5 g. Para un pie de un adulto, se requiere
aproximadamente 0.8 FTU de crema y para una mano, se requiere aproximadamente 0.5 FTU de crema. Como
parte de la invencién también es posible una dosificacién mas flexible sobre la piel ya que no se pretende
alcanzar ninguna concentracién sistémica detectable de los principios activos farmacéuticos en la composicién
farmacéutica de la invencién.

Se instruye a los pacientes a aplicar de 3 a 5 veces al dia con un maximo de 2 FTU por aplicacién de la
composicién farmacéutica de la invencién, a menos que puedan aparecer efectos secundarios, si es que
aparecen. En caso de que aparezcan efectos secundarios (no observados en los casos ejemplares,
proporcionados en la seccién de Ejemplos, a continuacién), se indica a los pacientes que no apliquen ninguna
crema en el area del dolor neuropatico hasta que desaparezcan los efectos secundarios. Posteriormente se
indica a los pacientes que apliquen la mitad de la dosis para evitar efectos secundarios y que apliquen la crema
con menor frecuencia. Como se mencioné anteriormente, la administracién de la composiciéon farmacéutica
tépica de la invencién a pacientes que padecen dolor crénico de acuerdo con la invencién no ha dado lugar a
ningln evento adverso o efecto secundario reportado. Cuando sea necesario, los pacientes pueden aplicar la
composicién farmacéutica tépica de la invencién méas de 3 veces al dia, hasta 8 veces al dia. Si aun asi el dolor
no ha sido controlado, la dosis se aumenta de 2 a 4 FTU por aplicacién, de acuerdo con la invencién.

Una realizacion de la invencién es la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de
acuerdo con la invencién, en donde la composicién farmacéutica se administra durante un periodo de al menos
un dia, preferiblemente al menos una semana, més preferiblemente al menos un mes, lo mas preferiblemente
al menos un afio, preferiblemente la composiciéon farmacéutica se administra durante uno a diez afios, mas
preferiblemente la composicién farmacéutica se administra de forma crénica. Se debe entender que es parte
de la invencién que la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con
la invencién se administre a pacientes que padecen dolor crénico durante el resto de su vida. De esta manera,
el dolor crdnico es al menos, menos intenso y, preferiblemente, los pacientes se alivian del dolor crénico en
gran medida o incluso por completo.

Fenitoina como potenciador del efecto co-analgésico para compuestos analgésicos y co-analgésicos en una
composicién farmacéutica de la invencién

El potenciador del efecto co-analgésico terapéutico de la invencién se proporciona mediante al menos un
compuesto activo que es fenitoina, o un estereoisémero y/o sal de la misma, compuesto activo que se afiade
a un analgésico terapéuticamente activo o compuesto co-analgésico en una composicién farmacéutica tépica,
dicha combinacién del compuesto activo y el analgésico terapéuticamente activo o compuesto co-analgésico
proporciona un efecto terapéutico intensificador del compuesto activo en dicha composicién farmacéutica
tépica, un inicio mas rapido del efecto analgésico, una mayor duracién de la analgesia y/o el restablecimiento
de los efectos analgésicos cuando se produce una disminucién del efecto analgésico después de un uso
repetido.

Una realizacién de la invencién es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde la
composicién comprende fenitoina sédica y en donde la composicién es una formulacién tépica que contiene
ademas como al menos un (co-)analgésico adicional seleccionado de amitriptilina HCI, baclofeno, diclofenaco,
loperamida, clonidina HCI, lidocaina, ketamina, dinitrato de isosorbida u otros analgésicos, o cualquier
combinacién de los mismos. Dicha composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién acorté
sorprendentemente el tiempo de aparicion del efecto terapéutico conseguido con al menos un (co-)analgésico
adicional, potenci6 el efecto analgésico y prolongd su duracidén en pacientes con dolor, y més especificamente
dolor neuropético. Ademas, sorprendentemente se encontrd que una composicién farmacéutica de la invencién
que comprende fenitoina (sodio) como potenciador del efecto tuvo un inicio terapéutico del efecto de la crema
de fenitoina acortado de entre 5 minutos y 15 minutos, mientras que la duracién del efecto terapéutico se
prolongé hasta entre 3 horas y 24 horas, con un tiempo medio de 10 horas. Sin la presencia de fenitoina sddica
en la composicién farmacéutica, el inicio terapéutico fue entre 20 y 30 minutos y la duracién del efecto
terapéutico fue de aproximadamente 2 a 6 horas. Véanse, por ejemplo, los casos 2, 3, 4, 8 y 9 en la seccidn
de Ejemplos a continuacién, donde se muestra que pacientes que sufrian de dolor crénico fueron tratados con
la composicién farmacéutica de la invencién y reportaron un inicio del efecto analgésico de dicha composicién
ya tan rapido como dentro de los 5 minutos o incluso dentro de los 3 minutos, de acuerdo con la invencién.

Sorprendentemente, encontramos que la combinacién de fenitoina al 5 % con crema de amitriptilina al 10 %
mostré superioridad sobre la fenitoina al 5 % con crema de ketamina al 10 % (ver también Caso 11y Caso 12
en la seccién de Ejemplos, a continuacién, para méas detalles), y ademas también encontramos que la
combinacién de fenitoina al 5 % con crema de amitriptilina al 10 % mostré superioridad sobre la crema de
lidocaina al 3 % con o sin fenitoina al 5 %. Con base en los andlisis de todos los resultados de los tratamientos
de pacientes realizados por los inventores con cremas de la invencién, el orden de efectividad de las cremas
combinadas de la invencién, clasificadas de mayor a menor con respecto a la efectividad del tratamiento cuando
se evalia el alivio del dolor, es el siguiente: 1) fenitoina/amitriptilina, 2) fenitoina/baclofeno, 3)
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fenitoina/clonidina, 4) fenitoina/dinitrato de isosorbida 5) fenitoina/loperamida, 6) fenitoina/ketamina, 7)
fenitoina/lidocaina.

El inicio de accién de las composiciones farmacéuticas de la invencién es sorprendentemente muy rapido,
dentro de 3 a 30 minutos, y mas a menudo dentro de 5 minutos, al menos excluyendo un efecto analgésico de
la fenitoina a través de la sangre, y haciendo que un mecanismo de accién epidérmico para las composiciones
farmacéuticas de la invencién sea altamente plausible. Es de conocimiento general que después de la
administracién oral de un ingrediente farmacéutico activo (API), las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan solo después de 4 a 12 horas [L. Lund et al., 1974].

Los especialistas en el campo saben bien que los API administrados por via oral producen valores de C.max
méas rapidos en comparacion con la administracién del mismo APl mediante formulaciones tépicas. El contexto
anterior apoya claramente el mecanismo de accién intraepidérmico tépico de al menos la fenitoina administrada
tépicamente en la piel de un paciente, preferiblemente un paciente humano.

Como se mencion6 anteriormente, se han descrito anteriormente varias composiciones farmacéuticas tépicas
para uso en el tratamiento del dolor musculoesquelético. Por ejemplo, la Patente de EE. UU. 9,012,402 divulga
composiciones farmacéuticas analgésicas tépicas con ketoprofeno, un potenciador de la penetracién en la piel,
un agente espesante y una base para ajustar el pH para proporcionar alivio de la inflamacién y el dolor en la
artritis reumatoide, osteoartritis y lesiones de tejidos blandos. En la Patente de EE. UU. 8,470,886 se describe
una formulacién tdpica que comprende ibuprofeno en un sistema de disolvente de base hidroalcohélica que
contiene acetato de trietilo y un tensioactivo. Sin embargo, ninguna de las divulgaciones anteriores mencioné
un efecto analgésico prolongador clinicamente relevante al agregar un anticonvulsivo, especialmente fenitoina,
a otro compuesto analgésico. Ahora, sorprendentemente, los actuales inventores han descubierto un efecto
analgésico prolongador de relevancia clinica al afiadir un anticonvulsivo, especialmente fenitoina, a otro
compuesto analgésico. Ademas, ninguna de las divulgaciones anteriores, sin embargo, se refiere al efecto
restaurador de agregar cualquier agente farmacéutico activo sobre otro compuesto analgésico. Tal efecto
restaurador de agregar cualquier agente farmacéutico activo sobre otro compuesto analgésico, por ejemplo la
adicién de fenitoina o fenitoina sédica a uno o mas de un (co-)analgésico seleccionado de un relajante
muscular, un antidepresivo triciclico, un antidepresivo tetraciclico, un agonista alfa 2-adrenérgico, un inhibidor
selectivo de la recaptacién de serotonina, un inhibidor de la recaptacién de serotonina-noradrenalina, un
inhibidor de la recaptacién de serotonina-noradrenalina, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, un agonista
del receptor opioide, un anestésico local, una benzodiazepina, un barbitdrico, dimetilsulféxido, un antagonista
del receptor NMDA, una N-aciletanolamida, un cannabinoide y/o un compuesto antiepiléptico, en donde, por
ejemplo, el (co-)analgésico se selecciona de ketamina, baclofeno, clonidina, loperamida, lidocaina y dinitrato
de isosorbida, o en donde el al menos un (co-)analgésico adicional es la combinacién de baclofeno y
amitriptilina, o loperamida y amitriptiina, o baclofeno y loperamida, ha sido encontrado ahora
sorprendentemente por los actuales inventores.

Una realizacién de la invencién es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde la
composicién contiene 0.1 %-30 % de fenitoina (sodio), preferiblemente 0.1 %, 1 %, 2%, 4 %, 5 %, 7 %, 8 %, 9
%, 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25 %, 26 %,
27 %, 28 %, 29 %, 30 % o cualquier cantidad entre dos cantidades indicadas, en peso de la composicién. Una
realizacién de la invenciéon es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde la
composicién contiene 0.1 %-20 % de fenitoina (sodio), preferiblemente 0.1 %, 1 %, 2%, 4 %, 5 %, 7 %, 8 %, 9
%, 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 % o cualquier cantidad entre dos
cantidades indicadas, en peso de la composicién.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién comprende como primer co-analgésico 5 % de fenitoina en peso de la composicién y comprende
como segundo (co-)analgésico 10 % de amitriptilina en peso de la composicién. El tratamiento de un paciente
que sufria de dolor crénico prolongé sustancialmente la duracidén del efecto analgésico, duraciéon que incluso
se triplicé cuando la cantidad de fenitoina se aument6 al 10 % en peso de la composicién. Por el contrario, por
ejemplo, en la técnica anterior, un aumento del contenido de ketamina del 15 % al 30 % en una composicién,
mientras que el contenido de gabapentina se mantenia en 6 % en dicha composicién, no dio como resultado
un efecto analgésico mejorado obtenible con esta composicién, es decir, la duracién del alivio del dolor
permanecié inalterada bajo la influencia de duplicar la concentracién de ketamina en dicha composicién de la
técnica anterior.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién comprende como primer co-analgésico fenitoina y comprende como segundo (co-)analgésico
lidocaina.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién comprende como primer co-analgésico fenitoina y comprende como segundo (co-)analgésico
lidocaina, en donde dicho uso es en un método para el tratamiento del dolor neuropatico periférico y/o
vulvodinia.
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En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién comprende como el primer co-analgésico fenitoina y comprende como el segundo (co-)analgésico
lidocaina, en donde dicho uso es en un método para el tratamiento del dolor, estando dicho dolor localizado en
el area de piel intacta y/o mucosa intacta.

De acuerdo con la invencién, para el alivio del dolor en un sujeto, preferiblemente dolor crénico, la composicién
farmacéutica topica de la invencién comprende preferiblemente al menos un relajante muscular, tal como
baclofeno, en una cantidad entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica en peso
junto con un potenciador del efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo fenitoina sédica) en una cantidad entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tdpica en peso o en una cantidad entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 30 % de la crema tdpica en peso. Mas preferiblemente, la
composicién farmacéutica tépica de la invencién contiene baclofeno en aproximadamente 5 % de la crema
tépica en peso, y fenitoina sédica, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 5 % de la crema tépica en
peso.

Una realizacion de la invencién es la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de
acuerdo con la invencién, en donde el primer co-analgésico es entre 0.5 % a 30 % de fenitoina y/o fenitoina
sédica. Una realizacién de la invencidén es la composiciéon farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor
crénico de acuerdo con la invencién, en donde el primer co-analgésico es entre 0.5 % a 20 % de fenitoina y/o
fenitoina sddica, preferiblemente entre 5 % y 10 %, y en donde el al menos un (co-)analgésico adicional se
selecciona de aproximadamente 10 % de ketamina, aproximadamente 5 % de baclofeno, aproximadamente
0.2 % de clonidina, aproximadamente 5 % de loperamida, aproximadamente 5 % de lidocaina y
aproximadamente 0.4 % de dinitrato de isosorbida, o en donde el al menos un (co-)analgésico adicional es la
combinacién de aproximadamente 5 % de baclofeno y aproximadamente 5 % de amitriptilina, o ketamina 10 %
y amitriptilina 5 %, o loperamida 5 % y baclofeno 5 % en peso de la composicién farmacéutica.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencién es la composicién farmacéutica, en donde el primer co-analgésico es entre 5 % y 10 % de fenitoina
y/o fenitoina sédica en peso de la composicion farmacéutica, y en donde el al menos un (co-)analgésico
adicional se selecciona entre aproximadamente 10 % de ketamina en peso de la composicién farmacéutica,
aproximadamente 5 % de baclofeno en peso de la composicién farmacéutica, aproximadamente 0.2 % de
clonidina en peso de la composicion farmacéutica, aproximadamente 5 % de loperamida en peso de la
composicién farmacéutica, aproximadamente 5 % de lidocaina en peso de la composicion farmacéutica y
aproximadamente 0.4 % de dinitrato de isosorbida en peso de la composicién farmacéutica, o en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es la combinacién de aproximadamente 5 % de baclofeno y
aproximadamente 5 % de amitriptiina en peso de la composicién farmacéutica, o ketamina al 10 % y
amitriptilina al 5 % en peso de la composicién farmacéutica, o loperamida 5 % y baclofeno 5 % en peso de la
composicién farmacéutica.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencion es la composicién farmacéutica, en donde el primer co-analgésico es entre 0.5 % a 30 % de fenitoina
y/o fenitoina sédica en peso de la composicién farmacéutica o es entre 0.5 % a 20 % de fenitoina y/o fenitoina
sédica en peso de la composicién farmacéutica, preferiblemente entre 5 % y 20 % en peso de la composicién
farmacéutica, més preferiblemente una cantidad seleccionada de 5 %, 10 % y 20 % en peso de la composicién
farmacéutica, y en donde el al menos un (co-)analgésico adicional se selecciona de aproximadamente 5 % de
baclofeno en peso de la composicién farmacéutica, aproximadamente 0.2 % de clonidina en peso de la
composicién farmacéutica, aproximadamente 5 % de loperamida en peso de la composicién farmacéutica y
aproximadamente 0.4 % de dinitrato de isosorbida en peso de la composicién farmacéutica, o en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es la combinacién de aproximadamente 5 % de baclofeno y
aproximadamente 5 % de amitriptilina en peso de la composicidén farmacéutica, o ketamina 10 % y amitriptilina
5 % en peso de la composicidén farmacéutica, o loperamida 5 % y baclofeno 5 % en peso de la composicién
farmacéutica.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencion es la composicién farmacéutica, en donde el primer co-analgésico es entre 0.5 % a 30 % de fenitoina
y/o fenitoina sédica en peso de la composicién farmacéutica, o es entre 0.5 % a 20 % de fenitoina y/o fenitoina
sédica en peso de la composicion farmacéutica, preferiblemente entre 5 % a 20 % en peso de la composicién
farmacéutica, més preferiblemente una cantidad seleccionada de 5 %, 10 % y 20 % en peso de la composicién
farmacéutica, y en donde el al menos un (co-)analgésico adicional se selecciona de aproximadamente 5 % de
baclofeno en peso de la composicién farmacéutica, aproximadamente 0.2 % de clonidina en peso de la
composicién farmacéutica, aproximadamente 5 % de loperamida en peso de la composicién farmacéutica y
aproximadamente 0.4 % de dinitrato de isosorbida en peso de la composicién farmacéutica, o en donde el al
menos un (co-)analgésico adicional es el combinacién de aproximadamente 5 % de baclofeno y
aproximadamente 5 % de amitriptilina en peso de la composicién farmacéutica, o loperamida 5 % y baclofeno
5 % en peso de la composicién farmacéutica.
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De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende preferiblemente al menos un antidepresivo ftriciclico, tal como amitriptilina, en una
cantidad entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica en peso junto con un
potenciador del efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo, fenitoina sédica) en una cantidad entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tdpica en peso. Mas preferiblemente, la
composicién farmacéutica tépica de la invencidn contiene amitriptilina en aproximadamente 10 % de la crema
tépica en peso, y fenitoina sédica en aproximadamente 10 % de la crema tépica en peso.

De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende al menos un antidepresivo tetraciclico, tal como mianserina, en una cantidad de entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica en peso junto con un potenciador del
efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo, fenitoina sédica) en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y
aproximadamente 20 % de la crema tdpica en peso. Mas preferiblemente, la composicién farmacéutica topica
de la invencién contiene mianserina en aproximadamente 10 % de la crema tépica en peso, y fenitoina sédica
en aproximadamente 10 % de la crema topica en peso, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 10 %
de la crema tbpica en peso.

De acuerdo con la invencién, para el alivio del dolor en un sujeto, la composicién farmacéutica tépica de la
invencion comprende al menos un agonista alfa 2-adrenérgico, tal como clonidina, en una cantidad de entre
aproximadamente 0.1 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica en peso junto con un potenciador del
efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo, fenitoina sédica) en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y
aproximadamente 20 % de la crema tdpica en peso. Mas preferiblemente, la composicién farmacéutica topica
de la invencién contiene clonidina en aproximadamente 0.2 % de la crema tépica en peso, y fenitoina sédica
en aproximadamente 5 % de la crema tdpica en peso, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 5 % de
la crema tépica en peso.

De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende al menos un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina, tal como paroxetina, en
una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica en peso junto con
un potenciador del efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo fenitoina sddica) en una cantidad de entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tdpica de la invencién en peso. Mas
preferiblemente, la composicién farmacéutica tépica de la invencion contiene paroxetina en aproximadamente
10 % de la crema tépica en peso, y fenitoina sédica en aproximadamente 10 % de la crema tépica en peso,
preferiblemente fenitoina en aproximadamente 10 % de la crema tépica en peso.

De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende al menos un inhibidor de la recaptaciéon de serotonina - noradrenalina, tal como
venlafaxina, en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica en
peso junto con un potenciador del efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo fenitoina sédica) en una cantidad
de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tdpica de la invencién en peso. Mas
preferiblemente, la composicion farmacéutica tépica de la invencién contiene venlafaxina en aproximadamente
10 % de la crema tépica de la invencién en peso, y fenitoina sédica en aproximadamente 10 % de la crema
tépica de la invencién en peso, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 10 % de la crema tdpica en
peso.

De acuerdo con la invencién, para el alivio del dolor en un sujeto, la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende al menos un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, tal como diclofenaco, en una
cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en
peso junto con un potenciador del efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo, fenitoina sédica) en una cantidad
de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 30 % de la crema tépica de la invencién en peso,
preferiblemente entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en
peso. Mas preferiblemente, la composicion farmacéutica tdpica de la invenciéon contiene diclofenaco en
aproximadamente 5 % de la crema topica de la invencién en peso, y fenitoina sddica en aproximadamente 5
% de la crema tépica de la invencién en peso, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 5 % de la crema
tépica de la invencidn en peso.

De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invenciéon comprende al menos un agonista del receptor opioide, tal como loperamida en una cantidad de entre
aproximadamente 0.1 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso junto con un
potenciador del efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo fenitoina sédica) en una cantidad de entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 30 % de la crema tépica de la invencién en peso, preferiblemente
entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso. Mas
preferiblemente, la composicién farmacéutica tépica de la invencién contiene loperamida en aproximadamente
3 % de la crema tépica de la invencién en peso, y fenitoina sédica en aproximadamente 5 % de la crema tépica
de la invencidn en peso, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 5 % de la crema tépica de la invencién
en peso.
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De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende al menos un anestésico local lidocaina, en una cantidad de entre aproximadamente 0.5
% y aproximadamente el 20 % de la crema tépica de la invencidn en peso junto con un potenciador del efecto
terapéutico fenitoina (por ejemplo fenitoina sédica) en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y
aproximadamente 30 % de la crema topica de la invencién en peso, preferiblemente entre aproximadamente
0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso. Mas preferiblemente, la
composicién farmacéutica tépica de la invencién contiene lidocaina en aproximadamente 5 % de la crema
tépica de la invencién en peso, y fenitoina sédica en aproximadamente 5 % de la crema tépica de la invencion
en peso, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 5 % de la crema tépica de la invencién en peso.

De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende al menos una benzodiazepina, tal como diazepam, en una cantidad de entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso junto con un
potenciador del efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo fenitoina sédica) en una cantidad de entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 30 % de la crema tépica de la invencidn en peso, preferiblemente
entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso. Mas
preferiblemente, la composicién farmacéutica tdpica de la invencién contiene diazepam en aproximadamente
2 % de la crema tdpica de la invencidn en peso, y fenitoina sédica en aproximadamente 5 % de la crema tépica
de la invencidn en peso, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 5 % de la crema tépica de la invencién
en peso.

De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende al menos un barbitdrico, tal como secobarbital, en una cantidad de entre
aproximadamente 0,5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso junto con un
potenciador del efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo fenitoina sédica) en una cantidad de entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 30 % de la crema tépica de la invencidn en peso, preferiblemente
entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso. Mas
preferiblemente, la composicién farmacéutica topica de la invencién contiene secobarbital en aproximadamente
5 % de la crema tépica de la invencién en peso, y fenitoina sédica en aproximadamente 5 % de la crema tépica
de la invencidn en peso, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 5 % de la crema tépica de la invencién
en peso.

De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende dimetilsulféxido, en una cantidad de entre aproximadamente 10 % y aproximadamente
80 % de la crema tdpica de la invencién en peso junto con un potenciador del efecto terapéutico fenitoina (por
ejemplo fenitoina sédica) en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 30 % de la
crema tépica de la invencién en peso, preferiblemente entre aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20
% de la crema tépica de la invencidn en peso. Méas preferiblemente, la composicién farmacéutica tépica de la
invencién contiene dimetilsulféxido en aproximadamente 50 % de la crema topica de la invencién en peso, y
fenitoina sédica en aproximadamente 10 % de la crema tdpica de la invencién en peso, preferiblemente
fenitoina en aproximadamente 5 % de la crema tépica de la invencién en peso.

De acuerdo con la invencién, para el alivio del dolor en un sujeto, la composicién farmacéutica tépica de la
invenciéon comprende un antagonista de NMDA, tal como ketamina, en una cantidad de entre aproximadamente
0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso junto con un potenciador del efecto
terapéutico fenitoina (por ejemplo fenitoina sédica) en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y
aproximadamente 30 % de la crema tépica de la invencién en peso, preferiblemente entre aproximadamente
0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso. Mas preferiblemente, la
composicién farmacéutica tdpica de la invencién contiene ketamina en aproximadamente 10 % de la crema
tépica de la invencién en peso, y fenitoina sédica en aproximadamente 5 % de la crema tépica de la invencion
en peso, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 5 % de la crema tépica de la invencién en peso.

De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende un cannabinoide, tal como cannabidiol, en una cantidad de entre aproximadamente 0.5
% y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso junto con un potenciador del efecto
terapéutico fenitoina (por ejemplo, fenitoina sédica) en una cantidad de entre aproximadamente 0.5 % y
aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencidn en peso. Méas preferiblemente, la composicién
farmacéutica tdpica de la invencién contiene cannabidiol en aproximadamente 4 % de la crema tdpica de la
invencién en peso, y fenitoina sédica en aproximadamente 5 % de la crema tépica de la invencién en peso,
preferiblemente fenitoina en aproximadamente 5 % de la crema tépica de la invencién en peso.

De acuerdo con la invencidn, para el alivio del dolor en un sujeto la composicién farmacéutica tépica de la
invencién comprende un compuesto antiepiléptico, tal como pregabalina, en una cantidad de entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 20 % de la crema tépica de la invencién en peso junto con un
potenciador del efecto terapéutico fenitoina (por ejemplo fenitoina sédica) en una cantidad de entre
aproximadamente 0.5 % y aproximadamente 30 %, preferiblemente entre aproximadamente 0.5 % y
aproximadamente 20 % de la crema topica de la invencién en peso de la crema tépica de la invencién en peso.
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Mas preferiblemente, la composicidén farmacéutica tdpica de la invencién contiene pregabalina en
aproximadamente 10 % de la crema tépica de la invencién en peso, y fenitoina sédica en aproximadamente 5
% de la crema tépica de la invencién en peso, preferiblemente fenitoina en aproximadamente 5 % de la crema
tépica de la invencidn en peso.

Descripcion de los casos: Fenitoina como potenciador del efecto analgésico de cremas tépicas que contienen
un analgésico (ketamina, baclofeno, amitriptilina, loperamida)

Una realizacién de la invencidn es la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién, en donde el uno
0 mas (co-)analgésicos adicionales son relajante muscular baclofeno, dantroleno, tizanidina, carisoprodol o
ciclobenzaprina, antidepresivo ftriciclico amineptina, amitriptiina, éxido de amitriptilina, butriptilina,
demexiptilina, dibenzepina, dimetacrina, dotiepina, fiuacizina, iprindol, clomipramina, desipramina,
desmetilamitriptilina, doxepina, imipramina, 6xido de imipramina, trimipramina, lofepramina, maprotilina,
melitraceno, metapramina, norclolipramina, nortriptilina, noxiptilina, opipramol, perlapina, pizotilina,
propizepina, protriptilina, quinupramina, reboxetina o tianeptina, o un estereoisémero, y/o una sal del mismo,
antidepresivo tetraciclico amoxapina, aptazapina, ciclazindol, esmirtazapina, loxapina, mazindol, metralindol,
maprotilina, mianserina, mirtazapina, oxaprotilina, pirlindol, setiptilina o un esterecisbmero, y/o una sal del
mismo, agonista alfa 2-adrenérgico amidefrina, amitraz, anisodamina, apraclonidina, brimonidina, cirazolina,
clonidina, detomidina, dexmedetomidina, epinefrina, ergotamina, etilefrina, fadolmidina, guanabenz,
guanetidina, guanfacina, guanoxabenz, indanidina, lofexidina, medetomidina, mefentermina, metaraminol,
metoxamina, metildopa, mivazerol, nafazolina, norepinefrina, norfenefrina, octopamina, oximetazolina,
fenilpropanolamina, rilmenidina, romifidina, sinefrina, talipexol, xilacina, o un estereoisémero, y/o sal de los
mismos, inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina paroxetina, cericlamina, citalopram, dapoxetina,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, indalpina, paroxetina, sertralina, zimelidina, diastereocisémeros de los
mismos, un derivado, profarmaco, estereocisémero, o sal de los mismos, inhibidor de la recaptacién de
serotonina - noradrenalina duloxetina, desvenlafaxina, levomilnacipran, milnacipran, sibutramina, venlafaxina,
o un estereoisémero, y/o sal del mismo, antiinflamatorio no esteroideo diclofenaco, duloxetina, desvenlafaxina,
levomilnacipran, milnacipran, sibutramina, venlafaxina, o un estereoisémero. y/o sal del mismo, agonista de los
receptores opioides loperamida, opioide alfentanilo, alilprodina, alfaprodina, anileridina, bencilmorfina,
bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina, ciclozocina, desomorfina, dextrometorfano,
dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol,
dimefeptanol, dimetiltiambuteno, dioacetilbutirato, dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno,
etilmorfina, etonitazeno, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetamina, isometadona,
cetobemidona, levallorfano, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil, loperamida, meperidina (petidina),
meptazinol, metazocina, metadona, metopén, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfina, normorfina, norpinanona, opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina,
fenadoxona, fenomorfano, fanazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptazina, promedol,
properidina, propiram, propoxifeno, sulfentanilo, tilidina, tramadol, tapentadol, axomadol, faxeladol,
diastereoisémeros de los mismos, o un estereocisbémero, y/o sal de los mismos, anestésico local ametocaina,
articaina, benzocaina, bupivacaina, cloroprocaina, cincocaina, cocaina, ciclometicaina, dibucaina,
dimetocaina, etidocaina, aminobenzoato de etilo, eugenol, levobupivacaina, lidocaina, mentol, mepivacaina,
neosaxitoxina, oxetazaina, oxibuprocaina, piperocaina, prilocaina, propoxicaina, procaina, proparacaina,
ropivacaina, saxitoxina, tetracaina, tetrodotoxina, trimecaina, sus diasterecisbmeros, o un estereoisémero, y/o
su sal, benzodiazepina adinazolam, alprazolam, bentazepam, bretazenil, bromazepam, brotizolam,
camazepam, cinazepam, cinolazepam, clordiazepéxido, climazolam, clobazam, clonazepam, clonazolam,
clorazepato, clorazepato, clotiazepam, cloxazolam, delorazepam, diazepam, diclazepam, carfluzepato de etilo,
estazolam, etizolam, loflazepato de etilo, flubromazepam, flubromazolam, flunitrazepam, flurazepam,
flutazolam, halazepam, ketazolam, loprazolam, lorazepam, lormetazepam, medazepam, mexazolam,
midazolam, nifoxipam, nimetazepam, N-desmetiladinazolam, nitrazepam, nordiazepam, oxazepam,
fenazepam, pinazepam, prazepam, premazepam, pirazolam, quazepam, riimazafona, temazepam, tetrazepam,
tienalprazolam, triazolam, flumazenil, eszopiclona, zaleplon, zolpidem, zopiclona o un estereoisémero, y/o sal
de los mismos, barbitdrico alobarbital, amobarbital, aprobarbital, alfenal, barbital, barbexaclona, brallobarbital,
butabarbital, butalbital, butalilonal, butobarbital, crotilbarbital, ciclobarbital, ciclopal, desoxifenobarbital, &cido
difenilbarbitdrico, etalobarbital, febarbamato, heptabarbital, hexetal, hexobarbital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, metilfenobarbital, narcobarbital, nealbarbital, pentobarbital, fenobarbital, probarbital, propalilonal,
proxibarbal, proxibarbital, reposal, secbutabarbital, secobarbital, sigmodal, talbutal, tialbarbital, tiamilal,
tiobarbital, tiobutabarbital, tiopental, valofano, vinbarbital, vinilbital, 0 un estereoisémero, y/o sal de los mismos,
dimetilsulféxido, antagonista de los receptores NMDA (I, r o racémico) ketamina, amantadina, aptiganel,
caroverina, dextrorfano, dextrometorfano, fullerenos, ibogaina, ketamina, lidocaina, memantina, dizocilpina,
neramexano, norketamina, delucemina, clorhidrato de 3-fluoro-y-(3-fluorofenil)-N-metilbencenopropanamina,
fenciclidina, tiletamina, acido decahidro-6-(fosfonometil)-3-isoquinolinecarboxilico remacemida, acido
(3S,4aR,6S,8aR)-decahidro-6-(fosfonometil)-3-isoquinolinocarboxilico, é&cido (2R,4S)-rel-4-(1H-tetrazol-5-il-
metil)-2-piperidina carboxilico, acido a-amino-2-(2-fosfonoetil)-ciclohexanopropanoico, glutatién, carbamatién,
5-fosfononorvalina, acido 4-(3-fosfonopropil)-2-piperazina-carboxilico, seifotel, éacido cis-4(fono-metil)-2-
piperidina-carboxilico, acido (3E)-2-amino-4-metil-5-fosfono-3-pentenocico, acido (3E)-2-amino-4-metil-5-
fosfono-3-pentenoico, éster 1-etilico, 4cido (aS)-a-amino-2'-cloro-5-(fosfonometil)-{1,1'-bifenil]-3-propanoico, S-
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nitrosoglutatién, camprosato, arcaina, conantokin-G, eliprodil, haloperidol, ifenprodil, traxoprodil, (R,S)-a-(4-
hidroxifenil)-B-metil-4-(fenilmetil)-1-piperidina  propanol, acido aminociclopropanocarboxilico, &cido 7-
cloroquinurénico, D-cicloserina, gavestinel, 4cido 4,6-dicloro-3-[(E)-(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidinilideno)metil]-1H-
indole-2-carboxilico sal monosddica, licostinel, 8-cloro-2,3-dihidropiridazino[4,5-b]quinolina-1,4-diona sal de 2-
hidroxi-N,N,N-trimetil-etanaminio, 7-cloro-4-hidroxi-3-(3-fenoxifenil)-2(1H)-quinolinona, 3-amino-1-hidroxi-2-
pirrolidinona,  7-cloro-4-hidroxi-2-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,  2,5,10-tetrahidropiridanizo[4,5-b]quinolina-1,10-
diona, sal sédica, o un estereoisémero, y/o sal de la misma, N-aciletanolamida N-araquidoniletanolamida,
docosahexaenoiletanolamida, oleiletanolamida, palmitoiletanolamida, estearoiletanolamida, o un
estereoisémero, y/o sal de la misma cannabinoide cannabinol, cannabidiol, A9-tetrahidrocannabinol, A8-
tetrahidrocannabinol, 11-hidroxi-tetrahidrocannabinol, 11-hidroxi-A9-tetrahidrocannabinol, levonantradol, A11-
tetrahidrocannabinol, tetrahidrocannabivarina, dronabinol, amandamida, nabilona, o un estereocisémero, y/o sal
de los mismos, y/o compuesto antiepiléptico acetazolamida, beclamida, brivaracetam, carbamazepina,
divalproex sédico, acetato de eslicarbazepina, etadionelamotrigina, etosuximida, felbamato, gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, mesuximida, metazolamida, oxcarbazepina, parametadiona, fenacemida,
feneturida, fensuximida, bromuro potasico, pregabalina, perampanel, primidona, progabida, seletracetam,
valproato sédico, sultiame, tiagabina, topiramato, trimetadiona, valnoctamida, valpromida, acido valproico,
vigabatrina, zonisamida, o un esterecisémero, o una sal de los mismos, o0 una combinacién de los mismos.

Una realizacién de la invencion es el método de acuerdo con la invencidn, en donde el primer co-analgésico
y/o el al menos un (co-)analgésico adicional del paso b) se filtran a través de un tamiz de malla fina de entre
30 y 50 mallas, preferiblemente aproximadamente 40 mallas, antes de mezclar dichos (co-)analgésicos en el
paso e) con el vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Todos los compuestos aplicados en la composicion farmacéutica de la invencién se pesan con precisién
utilizando una balanza homologada. La cantidad de agua necesaria se mide utilizando un graduador cilindrico
homologado. Opcionalmente, los ingredientes farmacéuticos activos, es decir, el primer co-analgésico y/o el al
menos un (co-)analgésico adicional del paso b) del método de la invencién (por ejemplo, fenitoina sédica,
fenitoina) se filtra primero a través de un tamiz de malla fina de entre 30 y 50 mallas, y preferiblemente a través
de un tamiz de malla 40, en un mortero. El beneficio de filtrar primero el/los ingrediente(s) farmacéutico(s)
activo(s), de los cuales por ejemplo la fenitoina sédica o la fenitoina, tienen tendencia a aglomerarse, es que
por ejemplo la fenitoina o la fenitoina sédica se distribuyen de manera fina y homogénea, lo que facilita una
disolucion éptima posterior en la base de formulacién seleccionada.

De acuerdo con el método de preparacién de una composicién farmacéutica de la invencién, los compuestos
solubles en aceite se calientan a una temperatura de entre 20 °C y 95 °C, o por ejemplo a aproximadamente
95 °C, y se mezclan, por ejemplo, se mezclan entre si en un recipiente de acero inoxidable de un dispositivo
de agitacién (fase A): por ejemplo paraffinum liquidum, vaselina blanca. A continuacién, se afiaden, por ejemplo,
ceteareth y alcohol cetoestearilico, que también se calientan primero a una temperatura de entre 20 °C y 95
°C. por ejemplo paraffinum liquidum, vaselina blanca. Consulte la seccion EJEMPLOS para ver ejemplos de
compuestos solubles en aceite aplicables de la invencidén. Los compuestos solubles en agua de una base de
crema de acuerdo con la invencién (por ejemplo, acido ascdrbico, acido citrico monohidrato, hidréxido de sodio
y fosfato disédico deshidratado) se afiaden mientras se mezclan con agua con una temperatura de entre 20 °C
a 95 °C (fase B). Opcionalmente, en esta etapa, el pH se ajusta a entre 4.0 y 6.5, preferiblemente a
aproximadamente 4.5 a 6.2, de acuerdo con el método de la invencién. Antes de combinar la Fase Ay la Fase
B, y mezclar la Fase Ay la Fase B, las dos fases se llevan a aproximadamente la misma temperatura,
preferiblemente la misma temperatura. La temperatura de las fases Ay B antes de combinarlas y mezclarlas
se encuentra entre la temperatura ambiente y aproximadamente 95 °C, preferiblemente entre 20 °C y 95 °C, y
méas preferiblemente, aproximadamente 70 °C. La fase B se vierte lentamente en la fase A y se enfria con
agitacién hasta que la temperatura desciende, por ejemplo, a aproximadamente 56 °C, preferiblemente 56 °C,
de acuerdo con el método de la invencién. Como alternativa, la fase B se vierte lentamente en la fase A y se
enfria mientras se agita hasta que la temperatura se reduce, por ejemplo, a aproximadamente 20 °C,
preferiblemente temperatura ambiente, de acuerdo con el método de la invenciéon. Con la presente, se
proporciona el vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico, para su aplicacién en la composicién
farmacéutica de la invencién.

A continuacién, se afiaden a la mezcla el primer co-analgésico y al menos otro (co-)analgésico adicional, es
decir, el vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico, mientras se agita entre 5 a 20 minutos,
preferiblemente durante aproximadamente 10 minutos de acuerdo con el método de la invencién, por ejemplo,
utilizando un homogeneizador de alto cizallamiento. La temperatura es preferiblemente de aproximadamente
20°C o aproximadamente la temperatura ambiente durante la adicién del ingrediente farmacéutico activo al
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Opcionalmente, en esta etapa, el pH se ajusta a entre 4.0 y 6.5,
preferiblemente a aproximadamente 4.5 a 6.2, de acuerdo con el método de la invencién, o el pH se ajusta a
entre 10.0 y 12.0, preferiblemente a aproximadamente 11.0 a 11.5, de acuerdo con el método de la invencién.
Las composiciones de la invencidén se envasan luego, por ejemplo, en tubos de aluminio de 30 gramos y se
almacenan de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica.
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Se prefiere una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor neuropatico periférico de
acuerdo con la invencién que tenga un pH de entre 4.0 y 6.5. Es de conocimiento general que, en general, las
composiciones aplicadas a la piel de los pacientes que tienen un pH tal son suaves para la piel de los pacientes,
con respecto al pH de entre 4.0y 6.5.

Consulte las secciones de Ejemplos para un estudio comparativo con una crema de acuerdo con la invencién,
que comprende fenitoina como primer co-analgésico y al menos un (co-)analgésico adicional y que tiene un pH
de aproximadamente 5, y una segunda crema de acuerdo con la invencién, que comprende fenitoina sédica
como el primer co-analgésico y al menos un (co-)analgésico adicional y que tiene un pH de aproximadamente
11. Estas dos cremas de la invencién resultaron igualmente eficaces en cuanto al efecto beneficioso y
analgésico cuando se aplicaron a pacientes que padecian dolor neuropatico periférico. Los pacientes tratados
con cualquiera de estas dos cremas no informaron ningun efecto secundario relacionado con la aplicacién de
la crema sobre la piel.

Ademas del tratamiento del dolor neuropatico, la composicién farmacéutica de la presente invencién se utiliza
para tratar el dolor inflamatorio, el dolor musculoesquelético, el dolor debido a espasmos, las cefaleas
musculares y tensionales, las migrafias, las cefaleas en racimo, los dolores faciales atipicos, el dolor referido,
la vulvodinia, la proctodinia y otros estados de dolor crénico, de acuerdo con la invencion.

Una realizacion de la invencién es la composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de
acuerdo con la invencién, en donde dicha composicién farmacéutica induce la reduccién del dolor sin inducir
efectos secundarios. Es parte de la invencién que la composicién farmacéutica de la invencién reduce el dolor
neuropético, trata el dolor inflamatorio, el dolor musculoesquelético, el dolor por espasmos, las cefaleas
musculares y tensionales, las migrafias, las cefaleas en racimos, los dolores faciales atipicos, el dolor referido,
la vulvodinia, la proctodinia y otros estados de dolor crénico, sin inducir efectos secundarios, de acuerdo a la
invencion.

El inicio de accidn mas réapido, es decir, la reduccién del dolor en un paciente, mediante la adicién de fenitoina
a un analgésico de acuerdo con la invencidn, se debe a un efecto sinérgico de la fenitoina y el al menos un
compuesto activo adicional, es decir, compuesto (co-)analgésico en la composicién farmacéutica de la
invencién. En los EJEMPLOS a continuacién, para los Casos 2 y 9, la amitriptilina y la ketamina aplicadas por
separado provocaron un inicio de accién en aproximadamente 10 a 15 minutos, mientras que la combinacién
de amitriptilina o ketamina con fenitoina provocé un inicio de accién sorprendentemente répido, tan pronto como
después de menos de 5 minutos.

La presente invencidn se ilustrard mas detalladamente mediante los siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplos
Caso 1. Neuralgia del trigémino (crema de ketamina al 10 % y fenitoina al 10 %)

Un hombre de 52 afios sufre desde 2012 de neuralgia del trigémino, la tercera rama izquierda fue lesionada
durante o después de una operacién de correccién de la mandibula inferior. Se quejé de hormigueo,
sensaciones de hormigueo y entumecimiento en la zona afectada. También se presenté alodinia: sus molestias
empeoraron con los gases o un golpe leve; el dolor oscilé entre 5y 6 en la escala de calificacién numérica
(NRS) de 11 puntos. Su medicacién actual era venlafaxina 75 mg una vez al dia, aunque eso le provocaba
nauseas. Durante la primera visita la crema de ketamina al 10 % redujo sus molestias por completo, aunque 4
dias después las molestias volvieron a tener la misma intensidad de dolor. La crema de ketamina al 10 %
produjo sélo una ligera reduccién de la alodinia: de 6 a 5 en la escala NRS. Durante la segunda visita, la adicién
de la crema de refuerzo de fenitoina al 10 % a la crema de ketamina al 10 % dio como resultado
sorprendentemente una reduccién completa de las molestias y la alodinia.

La composicién farmacéutica de la invencién que contiene 10 % de fenitoina sédica y 10 % de ketamina HCI
en peso de la crema en una crema tépica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel
decylis oleas (16 % en peso de la crema). El paciente aplicé aproximadamente 0.4 FTU en la mandibula inferior
izquierda durante cada administracién, es decir, en total aproximadamente 0.2 gramos a 0.25 gramos de crema,
conteniendo asi entre aproximadamente 0.02 gramos a 0.025 gramos de fenitoina sédica y aproximadamente
0.02 gramos a 0.025 gramos de ketamina HCI. El paciente aplicé la crema de la invencién 3 veces al dia. El
paciente se aplicé la crema de la invencién durante un periodo de 2 meses. Se pretende que el paciente
continde utilizando la crema de la invencién, de forma crénica, durante toda su vida, es decir, por el resto de su
vida. La fenitoina sddica y la ketamina HCI se tamizaron utilizando un tamiz de malla 40, en el método para
preparar una composiciéon farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la
invencion.

Caso 2. Neuropatia de fibras pequefias (crema de ketamina al 10 % y fenitoina al 10 %)

Hombre de 57 afios que desde 2014 padece sintomas basados en neuropatia de fibras pequefias
diagnosticada por el neurélogo. Fue tratado con pregabalina, sin reduccién suficiente del dolor, debido al
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régimen de tratamiento con dosis bajas de pregabalina, ya que el paciente tenia una funcién renal
comprometida. El paciente se quejaba de dolor ardiente en los pies y las manos, ademas de hormigueo y frio.
El dolor se acentuaba aun mas al estar de pie y al caminar.

En un estudio a simple ciego (s6lo el médico sabia qué crema se habia aplicado), se tratd una parte del area
de dolor neuropatico en el pie mas doloroso con crema de ketamina al 10 %, lo que produjo una ligera reduccién
del dolor ardiente después de 10 minutos, aunque el hormigueo se agravé. La otra parte del pie mas dolorida
fue tratada con crema de fenitoina al 10 %, obteniendo como resultado una reduccién del dolor ardiente
después de unos 10 minutos, asi como una reduccién del frio. La adicién de la crema de fenitoina
inmediatamente después de la aplicacién de la crema de ketamina dio como resultado una clara mejora en la
reduccién del dolor en 5 minutos, y el dolor se redujo en total mas del 50 %, de NRS 65 a 3.
Sorprendentemente, el hormigueo agravado provocado por la ketamina desaparecid por completo después de
la aplicacién de la crema de fenitoina, y el hallazgo general fue expresado por el paciente como: "Ahora todo
se siente tranquilo y en paz en la zona donde se aplicaron las dos cremas". Caminar y estar de pie provocaron
mucho menos dolor y el paciente informé una mejora del 40 % en el dolor mientras estaba de pie y caminaba.
La mejoria duré 24 horas.

Asi, sin que el paciente supiera qué crema se le aplicaba, la crema de ketamina al 10 % reducia el dolor pero
no reducia el hormigueo ni el frio, e incluso parecia mejorar algo el hormigueo, mientras que la crema de
fenitoina al 10 % podia disminuir el hormigueo, asi como el frio, y, lo mas importante y sorprendente, la crema
de fenitoina mejoraba el efecto analgésico de la ketamina, tenia una accidn de inicio muy rapida, alrededor de
5 minutos, y el efecto analgésico combinado después de la aplicacidén del co-analgésico fenitoina y el
analgésico ketamina duraba mucho mas que con la crema de ketamina al 10 % sola (cuyo efecto dura sélo
algunas horas), es decir, 24 horas.

La composicién farmacéutica de la invencién que contiene 10 % de fenitoina sédica y 10 % de ketamina HCI
en peso de la crema en una crema tépica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel
decylis oleas (16 % en peso de la crema). El paciente aplic6 0.8 FTU en cada pie durante cada administracién,
es decir, en total aproximadamente 0.8 gramos a 1.0 gramos de crema, conteniendo asi entre
aproximadamente 0.08 gramos a 0.1 gramos de fenitoina sédica y aproximadamente 0.08 gramos a 0.1 gramos
de ketamina HCI. El paciente aplicé la crema de la invencidn 1 vez al dia. El paciente se aplic6 la crema de la
invencién durante un periodo de 4 meses. Se pretende que el paciente continle utilizando la crema de la
invencién, de forma crénica, durante toda su vida, es decir, por el resto de su vida. La fenitoina sédica y la
ketamina HCI se tamizaron utilizando un tamiz de malla 40, en el método para preparar una composicién
farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencion.

Caso 3. Dolor neuropético diabético (crema de ketamina al 10 % y fenitoina al 10 %)

Un hombre de 69 afios sufre desde 2007 de dolor neuropético periférico en ambos pies anteriores debido a
Diabetes Mellitus tipo Il. Su dolor promedio fue 9 en el NRS. Su dolor se caracterizaba por ardor, descargas
eléctricas, hormigueo, alfileres y agujas y alodinia al acariciarlo suavemente. Sobre todo, le molestaba durante
la noche la alodinia en el pie izquierdo. La pregabalina 75 mg dos veces al dia no tuvo ningln efecto. Al paciente
se le administré crema de ketamina al 10 % (Keppel Hesselink JM, Kopsky DJ (2013)). Esto resulté en una
reduccién del dolor de 9 a 5.5 en la escala NRS, con un inicio del efecto después de 25 minutos y una duracién
de la reduccion del dolor de 6.5 horas. La adicion de crema de fenitoina al 10 % a crema de ketamina al 10 %
dio como resultado un inicio del efecto después de solo 5 minutos, una gran reduccién del dolor a 2.5 en la
NRS y una duracién del efecto prolongada de 11 horas. Este caso demuestra sorprendentemente que la
fenitoina al 10 % y la ketamina al 10 % en peso de la crema de la invencién tienen un efecto sinérgico en el
inicio de la reduccidn del dolor, mejoran la reduccion de la intensidad del dolor y prolongan el efecto reductor
del dolor, en comparacién con la fenitoina al 10 % en peso de la crema sola, o la ketamina al 10 % en peso de
la crema sola.

La composicién farmacéutica de la invencién que contiene 10 % de fenitoina sédica y 10 % de ketamina HCI
en peso de la crema en una crema tépica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel
decylis oleas (16 % en peso de la crema). El paciente aplicé 0.5 FTU en cada antepié durante cada
administracién, es decir en total aproximadamente 0.5 gramos a 0.6 gramos de crema, conteniendo asi entre
aproximadamente 0.05 gramos a 0.06 gramos de fenitoina y aproximadamente 0.05 gramos a 0.06 gramos de
ketamina HCI. El paciente aplicé la crema de la invencidon 2 veces al dia. El paciente se aplicé la crema de la
invencién durante un periodo de 5 meses. Se pretende que el paciente continle utilizando la crema de la
invencién, de forma crénica, durante toda su vida, es decir, por el resto de su vida. La fenitoina sédica y el
ketamina HCI se tamizaron utilizando un tamiz de malla 40, en el método para preparar una composicién
farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencion.

Caso 4. Polineuropatia axonal idiopatica crénica (crema de clonidina al 0.2 % y fenitoina al 5 %)

Un hombre de 63 afios sufre desde 2012 de polineuropatia axonal idiopatica crénica con dolor en ambos pies
con las siguientes caracteristicas: ardor, hormigueo, alfileres y agujas y entumecimiento. Su dolor promedio fue
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8 en el NRS. La amitriptilina oral no tuvo ninguin efecto analgésico. La crema tépica de clonidina al 0.2 % redujo
el hormigueo y la sensacién de pinchazos después de 15 minutos de 8 a 5 en la escala NRS, y el ardor de 8 a
2.5 en la escala NRS. La duracién del efecto fue de 6 horas; lo cual no fue suficiente para no despertarse del
dolor durante la noche. Aplicd el analgésico tépico 3 veces al dia. Después de afiadir la crema co-analgésica
fenitoina al 5 % a la crema analgésica clonidina al 0.2 % de acuerdo con la invencién, el inicio del efecto ya se
produjo después de 5 minutos, la reduccién del hormigueo, alfileres y agujas fue tan grande como de 8 a 2.5
en el NRS, y el ardor se redujo incluso de 8 a 0 en el NRS. La duracién del efecto se prolongé hasta 10 horas,
lo que le permitié dormir toda la noche sin despertarse por el dolor. Redujo la administracién de la crema tdpica
de la invencién de 3 a 2 veces al dia.

La composicién farmacéutica de la invencién que contiene 5 % de fenitoina sédica y 0.2 % de clonidina HCl en
peso de la crema en una crema tépica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel alcohol
cetoestearilico (6.8 % en peso de la crema). El paciente aplicdé 0.8 FTU en cada pie durante cada
administracion, es decir, en total aproximadamente 0.8 gramos a 1.0 gramos de crema, conteniendo asi entre
aproximadamente 0.04 gramos a 0.05 gramos de fenitoina sédica y aproximadamente 0.8 miligramos a 1
miligramo de clonidina HCI. El paciente aplicé la crema de la invencién 2 veces al dia. El paciente se aplicé la
crema de la invencién durante un periodo de 3 meses. Se pretende que el paciente continte utilizando la crema
de la invencién, de forma crénica, durante toda su vida, es decir, por el resto de su vida. La fenitoina sédica y
el clonidina HCI se tamizaron utilizando un tamiz de malla 40, en el método para preparar una composicién
farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencion.

Caso 5. Neuralgia del trigémino (crema de baclofeno al 5 % y fenitoina al 10 %)

Un hombre de 69 afios sufre desde 2011 neuralgia del trigémino, segunda rama derecha, tras un accidente. Se
quej6é de hormigueo que empeora al hablar o con el viento frio. La medicacién fue pregabalina 150 mg dos
veces al dia y apésitos de buprenorfina 10 mcg/hora. La crema de baclofeno al 5 % redujo el dolor en 10
minutos de 7 a 2 en la escala NRS. Sin embargo, el efecto fue sélo breve y transitorio: 1.5 horas. Podria reducir
los apésitos de buprenorfina a 5 mcg/hora. La adicién de 10 % de fenitoina sbddica en peso de la crema,
proporcionando la composicién farmacéutica de la invencién mediante el método de la invencién, prolongd
sorprendentemente el efecto en 3 horas. Ademas, la combinacién de fenitoina al 10 % y baclofeno al 5 % tuvo
un efecto analgésico sinérgico con una reduccién completa del dolora 0 en la NRS.

La composicién farmacéutica de la invencién que contiene 10 % de fenitoina sédica y 5 % de baclofeno en
peso de la crema en una crema tdpica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel decylis
oleas (17 % en peso de la crema). El paciente aplicé 0.2 FTU en la mejilla derecha durante cada administracion,
es decir, en total aproximadamente 0.1 gramos de crema, por lo que contiene entre aproximadamente 10
miligramos de fenitoina sédica y aproximadamente 5 miligramos de baclofeno. El paciente aplicd la crema de
la invencion 6 veces al dia. El paciente se aplicé la crema de la invencién durante un periodo de 3 meses. Se
pretende que el paciente continle utilizando la crema de la invencién, de forma crénica, durante toda su vida,
es decir, por el resto de su vida. La fenitoina sddica y el baclofeno se tamizaron utilizando un tamiz de malla
40, en el método para preparar una composicion farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de
acuerdo con la invencién.

Caso 6. Polineuropatia inducida por quimioterapia (CIPN) (crema de baclofeno al 5 % y fenitoina al 10 %)

Un hombre de 67 afios, sufre desde 2015 de CIPN, durante el tratamiento con oxaliplatino a causa de un
carcinoma rectal metastasico. Experiment6é hormigueo, sensacién de hormigueo y entumecimiento en ambos
pies. También se quejaba de frio en los pies. Calificé sus quejas con un 5 en el NRS. La crema combinada de
lidocaina al 3 % junto con crema de dinitrato de isosorbida al 0.4 % redujo su dolor a 4 en la escala NRS. Para
analizar primero si una crema que comprendia 10 % de fenitoina sédica en peso de crema tenia algunos efectos
reductores del dolor, en comparacién con la composicién farmacéutica de la invencién que consistia en 10 %
de fenitoina y 5 % de baclofeno en peso de crema como los ingredientes farmacéuticos activos, se aplicoé crema
con 10 % de fenitoina en peso de crema en el pie izquierdo, y dicha composicién farmacéutica de la invencién
se aplicd en el pie derecho. Experimenté una reduccién del dolor en el pie izquierdo de 4 a 3 en la NRS y una
reduccién del dolor sorprendentemente grande en el pie izquierdo de 4 a 1 en la NRS. La crema de refuerzo
de fenitoina al 10 % aplicada sola en el pie izquierdo tuvo sélo un ligero efecto reductor de los sintomas,
mientras que, al administrar dicha composicién farmacéutica de la invencién, se experimentd una clara
reduccidn de los sintomas.

La composicién farmacéutica de la invencién que contiene 10 % de fenitoina sédica y 5 % de baclofeno en
peso de la crema en una crema tdpica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel decylis
oleas (17 % en peso de la crema). El paciente aplicé 0.8 FTU en cada pie durante cada administracién, es
decir. en total aproximadamente 0.8 gramos a 1 gramo de crema, conteniendo asi entre aproximadamente 0.08
gramos a 0.1 gramos de fenitoina sédica y aproximadamente 0.04 gramos a 0.05 gramos de baclofeno. El
paciente aplicé la crema de la invencién 3 veces al dia. El paciente se aplicé la crema de la invencién durante
un periodo de 2 meses. Se pretende que el paciente continle utilizando la crema de la invencién, de forma
crénica, durante toda su vida, es decir, por el resto de su vida. La fenitoina sédica y el baclofeno se tamizaron

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 3021 876 T3

utilizando un tamiz de malla 40, en el método para preparar una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencién.

Caso 7. Dolor neuropético después del sindrome de Guillain-Barré (crema de baclofeno al 5 % y fenitoina al 5
%)

Un hombre de 63 afios sufrié el sindrome de Guillain-Barré en 1980. Se recuperé con secuelas menores:
entumecimiento de los pies, reduccién de las expresiones faciales y disminucién de la funcién motora de la
mano izquierda. En 2011 experimentd un dolor punzante en el dedo gordo del pie izquierdo (puntuacién media
de dolor de 8.5 en la NRS), especialmente durante la noche después de quitarse los zapatos, lo que le impedia
dormir. La pregabalina oral tuvo un efecto reductor del dolor, aunque experimenté efectos secundarios
molestos: ansiedad y depresién. La crema de baclofeno al 5 % claramente tuvo algun efecto sobre su dolor.
Los primeros 10 minutos después de la aplicacién el dolor se agravé para luego desaparecer por completo.
Tuvo que aplicar crema de baclofeno al 5 % de 2 a 4 veces durante la noche. La administracién de la
composicién farmacéutica de la invencién que comprende como ingredientes farmacéuticos activos el co-
analgésico fenitoina al 5 % en peso de la crema y el analgésico baclofeno al 5 % en peso de la crema resulté
en la ausencia de agravamiento del dolor y una reduccién directa del dolor tras la administracién de la crema
de la invencién. La mayoria de las noches el paciente podria reducir los tiempos de aplicacién de la composicién
farmacéutica topica de la invencién a sélo una. Su calidad de suefio mejoré considerablemente.

La composicién farmacéutica de la invencién que contiene 5 % de fenitoina y 5 % de baclofeno en peso de la
crema en una crema tépica, consistia ademas en el potenciador de la penetraciéon en la piel alcohol
cetoestearilico (6.3 % en peso de la crema). El paciente se aplicé 0.2 FTU en el dedo gordo del pie izquierdo
durante cada administracion, es decir, en total aproximadamente 0.1 gramos de crema, por lo que contiene
entre aproximadamente 5 mg miligramos de fenitoina y aproximadamente 5 miligramos de baclofeno. El
paciente aplicé la crema de la invencién principalmente una vez por noche. El paciente se aplicé la crema de
la invencién durante un periodo de 5 meses. Se pretende que el paciente continte utilizando la crema de la
invencién, de forma crénica, durante toda su vida, es decir, por el resto de su vida. La fenitoina y/o el baclofeno
se tamizaron utilizando un tamiz de malla 40, en el método para preparar una composiciéon farmacéutica para
uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencion.

Caso 8. Dolor neuropatico debido a lesién parcial de la médula espinal (crema de baclofeno al 5 %/amitriptilina
al 10 % y fenitoina al 5 %)

Un hombre de 61 afios tiene una lesién parcial de la médula espinal a nivel de C5/C6 debido a un accidente de
motocicleta en 2002. Desde su accidente sufre dolores crénicos en varias zonas: dolor ardiente y sordo en el
lado izquierdo de la espalda, dolor punzante en la zona de distribuciéon C7 del brazo izquierdo y hormigueo en
los pies. Califica su dolor promedio con un 9 en el NRS. Debido a los medicamentos orales, tal como
pregabalina y gabapentina, experimenté demasiados efectos secundarios. El dolor ardiente y sordo en la
espalda y el hormigueo en los pies podrian disminuirse con crema de baclofeno al 5 % de 9 a6 en el NRS. El
dolor punzante en el area de distribucién C7 del brazo reaccioné a la crema de amitriptilina al 10 % con una
reduccién equivalente de 9 a 6 en la escala NRS. El inicio del efecto de ambos analgésicos tépicos se produjo
a los 15 minutos y el efecto durd 2.5 horas. La adicién de fenitoina al 5 % a ambas cremas analgésicas tdpicas
resulté en una reduccién méas pronunciada del dolor. La crema de fenitoina al 5 % y baclofeno al 5 % redujeron
el ardor y el dolor sordo de 9 a 4 en la escala NRS, y el hormigueo de 9 a 2 en la escala NRS. La crema de
fenitoina al 5 % y amitriptilina al 10 % redujeron el dolor punzante de 9 a 3 en la escala NRS. Ademas, el inicio
del efecto fue més rapido: 5 minutos. Finalmente, la duracién del efecto se duplicé: 5 horas.

La composicién farmacéutica de la invencién que contiene 5 % de fenitoina sédica y 5 % de baclofeno en peso
de la crema en una crema tépica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel decylis oleas
(18 % en peso de la crema). El paciente aplicé 0.8 FTU en cada pie y aproximadamente 0.5 FTU en el lado
izquierdo de la espalda durante cada administracién, es decir en total aproximadamente 1.1 gramos a 1.3
gramos de crema, conteniendo asi entre 55 miligramos a 65 miligramos de fenitoina sédica y aproximadamente
55 miligramos a 65 miligramos de baclofeno.

La composicién farmacéutica de la invencidn que contiene 5 % de fenitoina sédicay 10 % de amitriptilina en
peso de la crema en una crema tdpica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel decylis
oleas (17 % en peso de la crema). El paciente aplicé 0.5 FTU en el &rea de distribucién C7 de su brazo izquierdo
durante cada administracion, es decir, en total aproximadamente 0.3 gramos de crema, por lo que contiene
entre aproximadamente 15 miligramos de fenitoina sédica y aproximadamente 30 miligramos de amitriptilina.

El paciente se aplic6 ambas cremas analgésicas de la invencién 4 veces al dia. El paciente aplic6 ambas
cremas analgésicas de la invencién durante un periodo de 5 meses. Se pretende que el paciente continte
utilizando la crema de la invencién, de forma crénica, durante toda su vida, es decir, por el resto de su vida. La
fenitoina y/o el baclofeno se tamizaron utilizando un tamiz de malla 40, en el método para preparar una
composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencion.
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Caso 9. Polineuropatia inducida por quimioterapia (crema de amitriptilina al 10 % y fenitoina al 5 %)

Un hombre de 48 afios con leucemia aguda fue tratado con Mitroxantrona y Etopésido en julio de 2014. La
quimioterapia provocé sindrome mano-pie (enrojecimiento y edema), con dolor neuropético en los pies.
Describié su dolor como ardor, hormigueo y sensaciones como alfileres y agujas, y calificé su dolor con un 8.5
en el NRS en noviembre de 2015. El examen fisico revel6 hipoestesia al pinchazo y al tacto y alodinia. El dolor
fue diagnosticado como dolor neuropético debido a la quimioterapia. La crema de amitriptilina al 10 % redujo
considerablemente el dolor, de 8.5 a 0, con un inicio de efecto de 8 minutos después de la aplicacién. Una
desventaja de la crema de amitriptilina al 10 % fue que el dolor neuropatico reaparecié después de 1 a 1.5
horas. En octubre de 2016 calificd su dolor neuropético con un 6 en la NRS y recibi6é crema de fenitoina al 5 %,
lo que también resulté en la desaparicién completa del dolor neuropatico, aunque durante un periodo de tiempo
mas largo: 3.5 horas, con un inicio de efecto a los 15 minutos de la aplicacién. La combinacién de fenitoina al
5 % y amitriptilina al 10 % produjo una desaparicion completa del dolor, con un efecto sorprendentemente
prolongado de 8 horas en total y un periodo de tiempo sorprendentemente corto para el inicio del efecto, ya
después de 3 minutos. La adicién de fenitoina al 10 % a amitriptilina al 10 % prolongé aun mas la duracién del
alivio del dolor: un periodo de tiempo sorprendentemente largo de 10 horas. Pudo volver a dormir toda la noche
sin ser molestado.

La composicién farmacéutica de la invencién que contiene 5 % de fenitoina y 10 % de amitriptilina HCI en peso
de la crema en una crema tépica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel decylis oleas
(17 % en peso de la crema). El paciente aplicé 0.8 FTU en cada pie durante cada administracién, es decir, en
total aproximadamente 0.8 gramos a 1 gramo de crema, conteniendo asi entre aproximadamente 0.04 gramos
a 0.05 gramos de fenitoina y aproximadamente 0.08 gramos a 0.1 gramos de amitriptilina HCI. El paciente
aplicé la crema de la invencién 2 veces al dia. El paciente se aplicé la crema de la invencién durante un periodo
de 2 meses.

La composicidén farmacéutica de la invencién que contiene 10 % de fenitoina y 10 % de amitriptilina HCI en
peso de la crema en una crema tdpica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel decylis
oleas (16 % en peso de la crema). El paciente aplic6 0.8 FTU en cada pie durante cada administracién, es
decir, en total aproximadamente 0.8 gramos a 1.0 gramos de crema, conteniendo asi entre aproximadamente
0.08 gramos a 0.1 gramos de fenitoina y aproximadamente 0.08 gramos a 0.1 gramos de amitriptilina HCI. El
paciente aplicd la crema de la invencién 1 a 2 veces al dia. El paciente se aplicé la crema de la invencién
durante un periodo de 1 mes.

Se pretende que el paciente continle utilizando la crema de la invencién, de forma crénica, durante toda su
vida, es decir por el resto de su vida. La fenitoina y la de amitriptilina HCI se tamizaron utilizando un tamiz de
malla 40, en el método para preparar una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crdnico
de acuerdo con la invencién.

Caso 10 Polineuropatia axonal idiopatica crénica (loperamida al 5 % y fenitoina al 10 %)

Un hombre de 63 afios sufre desde 2013 dolor neuropético debido a una polineuropatia axonal idiopética
crbnica. Se quejé de dolor en ambos pies caracterizado por ardor, hormigueo, alfileres y agujas y
entumecimiento. Calific6 su dolor con un 7 en la NRS, a pesar de su medicacién para el dolor: amitriptilina 25
mg una vez al dia y oxicodona 10 mg dos veces al dia. La pregabalina no tuvo ningun efecto. El examen fisico
revelé pérdida del sentido vibratorio hasta las rodillas, ausencia de reflejos aquileas, pérdida de la sensibilidad
térmica hasta 20 cm por debajo de las rodillas, hipoestesia al pinchazo y al tacto y alodinia. La crema de
baclofeno al 5 % y la crema de amitriptilina al 10 % podrian reducir su dolor de 7 a 5 en la escala NRS. La
loperamida al 5 % pudo reducir su dolor por completo, aunque el efecto analgésico duré sélo aproximadamente
2.5 horas. El inicio del efecto se produjo a los 30 minutos. La adicién de fenitoina al 10 % a la crema de
loperamida al 5 % podria prolongar el efecto analgésico a 4.5 horas. Podria reducir su oxicodona a 10 mg una
vez al dia.

La composicién farmacéutica de la invencién que contiene 10 % de fenitoina y 5 % de loperamida HCl en peso
de la crema en una crema tépica, consistia ademas en el potenciador de la penetracién en la piel decylis oleas
(17 % en peso de la crema). El paciente aplicé 0.8 FTU en cada pie durante cada administracién, es decir en
total aproximadamente 0.8 gramos a 1.0 gramos de crema, conteniendo asi entre aproximadamente 0.08
gramos a 0.1 gramos de fenitoina y aproximadamente 0.04 gramos a 0.05 gramos de loperamida HCI. El
paciente aplicd la crema de la invencién 1 a 2 veces al dia. El paciente se aplicé la crema de la invencién
durante un periodo de 1 mes. Se pretende que el paciente continte utilizando la crema de la invencién, de
forma crénica, durante toda su vida, es decir, por el resto de su vida. La fenitoina y la loperamida HCI se
tamizaron utilizando un tamiz de malla 40, en el método para preparar una composicién farmacéutica para uso
en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la invencién.

Ninguno de los pacientes descritos anteriormente de los casos 1 a 10 reportaron efectos secundarios locales
o sistémicos al administrar las composiciones farmacéuticas de la invencion.
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Caso 11. Comparacidn de las combinaciones de ketamina al 10 % con fenitoina al 5 % y amitriptilina al 10 %
con fenitoina al 5 %

Un hombre de 65 afios sufria desde 1997 hormigueo, alfileres y agujas y ardor debido a una polineuropatia
axonal idiopatica crénica (CIAP) (diagnosticada en 2014). Calificé el dolor con un 7 a 8 en el NRS. El examen
fisico revel6 ausencia de reflejos rotuliano y aquileo y discriminacion calor-frio interrumpida hasta las rodillas.
Al momento de probar las cremas analgésicas, su dolor fue puntuado con un 6 en la escala NRS. En el pie
izquierdo y a simple ciego se aplicd la combinacién de fenitoina al 5 % con ketamina al 10 % crema, en el pie
derecho se aplicé la combinacién de fenitoina al 5 % con amitriptilina al 10 %. Después de 4 minutos el paciente
noté el inicio del efecto de ambas cremas. La combinacién de fenitoina al 5 % con ketamina al 10 % empeord
el dolor y le dio un puntaje de 7 en la NRS. Sin embargo, la combinacién de fenitoina al 5 % con amitriptilina al
10 % redujo el dolor a una puntuacién de 4 en la NRS. Asi, este ensayo simple ciego demostré la superioridad
de la combinacién de fenitoina al 5 % con amitriptilina al 10 % sobre la crema de fenitoina al 5 % con ketamina
al 10 %. Por ello, posteriormente se le prescribié al paciente la combinacién superior de fenitoina al 5 % con
amitriptilina al 10 %.

Caso 12. Comparacién de varias combinaciones que muestran superioridad de fenitoina al 5 % con amitriptilina
al 10 %

Una mujer de 70 afios sufria desde 2012 dolores en las partes delanteras de los pies, debido a CIAP. La
paciente calificé el dolor con un 6 en la NRS y caracterizé el dolor como hormigueo y entumecimiento en la
misma zona. El examen fisico revelé ausencia de reflejos aquileas, hipoestesia al tacto hasta 10 cm por encima
de los tobillos, presencia de alodinia y discriminacién calor-frio alterada hasta 10 cm por encima de los tobillos.
En el pie izquierdo y a simple ciego se aplico lidocaina al 3 % y en el pie derecho la combinacién de fenitoina
al 5 % con lidocaina al 3 %. Después de 30 minutos no se noté ningln efecto. El paciente retir6 las cremas de
ambos pies con agua tibia y jabén. Luego se realiz6 una segunda prueba de respuesta simple ciego. En el pie
izquierdo se aplic6 la combinacién de fenitoina al 5 % con amitriptilina al 10 % y en el pie derecho se aplicé la
combinacién de fenitoina al 5 % con ketamina al 10 % crema. A los 20 minutos el paciente sintié una reduccién
del dolor en el pie izquierdo en donde se aplicé fenitoina al 5 % con amitriptilina al 10 % (de 6 a 5 en la NRS),
aunque no se noté ninguna reduccidén del dolor en el pie derecho. Este caso demuestra la superioridad de la
combinacién de fenitoina al 5 % con crema de amitriptilina al 10 % sobre la combinacién de fenitoina al 5 %
con crema de ketamina al 10 % y la superioridad de la combinacién de fenitoina al 5 % con crema de amitriptilina
al 10 % sobre la crema de lidocaina al 3 % con o sin fenitoina al 5 %.

Composicion ejemplar 1: crema de amitriptilina al 10 %/fenitoina sddica al 5 % (100 gramos) (véase la
Tabla 1)

Tabla 1

amitriptilina HCI 10¢
Fenitoina sddica 59
Cera cetomacrogolis

emulsificans 139
Decylis oleas 17 ¢g
Sorbitol 70 % cristalizable 3.33¢
Acido ascérbico 017 g
Acido citrico monohidrato 013 ¢
Agua purificada 51.3¢

afiadir hasta 100 g

Preparacion de una composicién farmacéutica de la invencién que contiene como ingredientes farmacéuticos
activos el primer co-analgésico fenitoina sddica y el al menos un (co-)analgésico adicional amitriptilina.

Todos los compuestos se pesan con precisién utilizando cualquier balanza aprobada. La cantidad de agua
necesaria para una crema tépica de la invencién se mide utilizando cualquier cilindro graduado aprobado o
cualquier balanza aprobada. Los ingredientes farmacéuticos activos (amitriptilina HCI y fenitoina sédica) se
filtran primero a través de un tamiz de malla fina de 40 mallas en un mortero de vidrio. Los compuestos solubles
en aceite se mezclan primero en un recipiente de acero inoxidable de un dispositivo de direccién (fase A): cera
cetomacrogolis emulsificans y decylis oleas. La fase A se calienta hasta el punto de fusién de las sustancias,
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normalmente 70 °C hasta 95 °C. Los compuestos solubles en agua de la crema base (4cido ascérbico y sorbitol
70 % cristalizable) se mezclan en otro recipiente y se aflade agua hirviendo (fase B). Cuando ambas fases se
han enfriado a unos 70 °C, se vierte lentamente |la fase B en la fase Ay se enfria mientras se agita hasta que
alcanza la temperatura ambiente. Luego se agregan los compuestos activos amitriptilina HCl y fenitoina sédica
a la mezcla mientras se agita durante 10 minutos con un homogeneizador de alto cizallamiento. El pH se puede
ajustar, por ejemplo, con &cido citrico monohidrato a un pH entre 4 y 7, o se puede utilizar cualquier otro acido
adecuado para ajustar el pH. Las composiciones se envasan luego en tubos de aluminio de 30 gramos, por
ejemplo, y se almacenan de acuerdo con métodos bien conocidos.

Composicion ejemplar 2: crema de baclofeno al 5 %/fenitoina sddica al 5 % (100 gramos) (véase la tabla
2)

Tabla 2

Baclofeno 59

Fenitoina sddica 59

Parafina liquida 53¢

Ceteareth-20 159

Vaselina blanca 13449

alcohol cetoestearilico 6.39g

Fosfato dihidrégeno de sodio 03g

deshidratado

Acido ascérbico 1.5 % 015¢g

Hidréxido de sodio 0.05¢

Acido citrico monohidrato 013 ¢

Agua purificada 62.87 gramos:
afiadir hasta 100 gramos

Composicion ejemplar 3: crema de amitriptilina al 10 %/fenitoina al 10 % (100 gramos) (Ver Tabla 3)

Tabla 3

Amitriptilina HCI 10¢

Fenitoina 10¢

Cera cetomacrogolis emulsificans 12 ¢

Decylis oleas 16 ¢

Sorbitol 70 % cristalizable 329

Acido ascérbico 02g

Agua purificada 58.6 g/ afladira 100 g

Composicion ejemplar 4: crema de baclofeno al 5 % / fenitoina al 5 % (100 gramos) (véase la tabla 4)

Tabla 4

Baclofeno 59
Fenitoina 59
Cera cetomacrogolis emulsificans 1359
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Decylis oleas 18 ¢
Sorbitol 70 % cristalizable 36¢g
Acido ascérbico 02g
Agua purificada 54.7 g/ afladira 100 g

Composicién ejemplar 5: crema de clonidina al 0.2 %/fenitoina sédica al 5 % (100 gramos) (véase la Tabla

9)
Tabla 5
Clonidina 02g
Fenitoina sddica 59
Parafina liquida 579
Ceteareth-20 179
Vaselina blanca 14249
alcohol cetoestearilico 6.8¢
Fosfe_lto dihidrégeno de sodio 0.3g
deshidratado
Acido ascérbico 015¢g
Hidréxido de sodio 0.05¢
Acido citrico monohidrato 013 ¢
Agua purificada 65.77 gramos:

afiadir hasta 100 gramos

5 Composicion ejemplar 6: crema de ketamina al 10 % / fenitoina sédica al 10 % (100 gramos) (Ver Tabla

6)
Tabla 6
Ketamina 10¢
Fenitoina sddica 10¢
Cera cetomacrogolis
emulsificans 129
Decylis oleas 16 ¢
Sorbitol 70 % cristalizable 329
Acido ascérbico 02g
Acido citrico monohidrato 013 ¢
Agua purificada 48.47 g/ afiadira 100 g

Composicion ejemplar 7: crema de loperamida HCI al 5 % / fenitoina al 5 % (100 gramos) (véase la tabla
7)
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Tabla 7
loperamida HCI 59
Fenitoina 59

Cera cetomacrogolis emulsificans | 13.5g

Decylis oleas 18 ¢
Sorbitol 70 % cristalizable 36¢g
Acido ascérbico 02g
Agua purificada 54.7 g/ afladira 100 g

Composicién ejemplar 8: crema de loperamida HCI al 5 % / fenitoina al 10 % (100 gramos) (véase la tabla
8)

Tabla 8

loperamida HCI 59

Fenitoina 10¢

Cera cetomacrogolis emulsificans 12.8 g

Decylis oleas 17 ¢g

Sorbitol 70 % cristalizable 34¢9

Acido ascérbico 02g

Agua purificada 51.6 g/ afladira 100 g

Composicion ejemplar 9: gel de baclofeno al 5 %/fenitoina al 5 % (100 gramos) sin potenciador de la
penetracién cutanea (véase la tabla 9)

Tabla 9. Fenitoina al 5 % con baclofeno al 5 % en peso en gel (100 gramos)
Fenitoina 59

Baclofeno 59

Carboémero 974P 09g

edetato disédico 0.09¢

Propilenglicol 9g

Trometamol 09g

Agua purificada 791149

Composicién ejemplar 10: amitriptilina 10 % / fenitoina 5 % petrolato (100 gramos) sin potenciador de
la penetracién cutanea (véase la tabla 10)

Tabla 10. Fenitoina al 5 % con amitriptilina en petrolato al 10 % en peso (100
gramos)

Fenitoina 59

Amitriptilina HCL 10¢

Petrolato 85¢g
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Ejemplo

Estudio comparativo con respecto a una composicién farmacéutica que comprende un primer co-analgésico y
al menos un (co-)analgésico adicional como ingrediente farmacéutico activo, en donde el primer co-analgésico
es fenitoina, o fenitoina sédica, de acuerdo con la invencion.

Se prepararon dos cremas de acuerdo con el método de la invencién. Ver para las cremas, Caso 1-12, mas
arriba.

En la crema-1, la composicidén farmacéutica comprende fenitoina y al menos un (co-)analgésico adicional como
ingrediente farmacéutico activo y el pH de la composicién es de aproximadamente 5, de acuerdo con la
invencién.

En la crema-2, la composicién farmacéutica comprende fenitoina sédica y al menos un (co-)analgésico
adicional como ingrediente farmacéutico activo y el pH de la composicién es de aproximadamente 11, de
acuerdo con la invencién.

Los pacientes que recibieron la crema-1 o la crema-2 informaron resultados beneficiosos similares o iguales
con respecto a la reduccién del dolor neuropatico periférico. Ademas, el inicio del efecto beneficioso y la
duracién del mismo fueron los mismos o similares para ambas cremas.

Los pacientes no informaron ningln efecto secundario con respecto a la piel en contacto con la crema-1 o la
crema-2 tras la aplicacidén de las cremas de la invencién.

Aspectos de los compuestos de moléculas pequefias
En la Tabla 11 se enumeran algunos compuestos que penetran la piel.

Tabla 11: Compuestos de moléculas pequefias capaces de penetrar la piel.

Compuesto activo Dalton Registro P
Fenitoina 252 25
Amitriptilina 277 4.9
Ketamina 238 29
Baclofeno 214 1.3
Clonidina 230 1.6
Loperamida 477 55
Lidocaina 234 26
Dinitrato de isosorbida | 236 1.3

Ejemplo: Composiciones farmacéuticas que comprenden fenitoina y que comprenden un potenciador
de la penetracién cutanea.

Caso aa. Dolor neuropético diabético

Un hombre de 69 afios de edad, sufria desde 2007 de dolor neuropético periférico en ambos pies anteriores
debido a diabetes mellitus tipo 2. Calificé su dolor promedio como 9 en la escala de calificacién numérica de 11
puntos (NRS). Su dolor se caracterizaba por ardor, descargas eléctricas, hormigueo, alfileres y agujas, alodinia
a caricias suaves y en la mano habia adormecimiento (anestesia dolorosa). La alodinia en el pie izquierdo le
molestaba especialmente durante la noche y puntud este sintoma con un 10 en la escala NRS. La pregabalina
75 mg dos veces al dia no tuvo ningun efecto. Se le administré al paciente una crema compuesta de ketamina
al 10 % en peso. El resultado fue una reduccién de la alodinia a 3 en el NRS. La reduccién del dolor duré 6
horas, después de las cuales se despertd y tuvo que aplicarse nuevamente la crema de ketamina. Después de
la aplicacién de crema de fenitoina al 5 % en peso, el paciente ya no experimenté alodinia durante la noche (0
en la escala NRS). El dolor se redujo dentro de los 30 minutos posteriores a la aplicacién y duré al menos 12
horas.
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La composicion farmacéutica que contiene 5 % en peso de fenitoina sédica en una crema topica consistia
ademés en el potenciador de la penetracién en la piel alcohol cetoestearilico (6.9 % en peso de la crema). El
pH de la composicién farmacéutica fue de 11.3. El paciente aplicé 0.5 FTU en cada antepié durante cada
administracién, es decir, en total aproximadamente 0.5 gramos a 0.6 gramos de crema, por lo que contiene
entre aproximadamente 0.025 gramos y 0.03 gramos de fenitoina sédica. El paciente aplicé la crema 2 veces
al dia. El paciente aplicé la crema durante un periodo de 3 meses.

Caso bb. Dolor neuropético diabético

Un hombre de 61 afios, que desde 2007 padecia diabetes mellitus tipo 2 e hipotiroidismo, fue tratado con
metformina 500 mg tres veces al dia y Thyrax, asi como con 1000 Ul de vitamina D. El paciente tenia dolor en
ambos pies y obtuvo una puntuacién de 8 en la NRS. Su calidad de suefio se vio muy alterada debido al dolor
neuropético. Las caracteristicas del dolor neuropético eran sensacién de ardor, electricidad, hormigueo y
pinchazo.

El tratamiento se inicié con crema de fenitoina al 5 % en peso, consiguiendo por primera vez en afios ausencia
de dolor durante la noche. El paciente necesitd aplicar la crema 3 veces en 24 horas para obtener analgesia
suficiente y los efectos analgésicos comenzaron 1 hora después de la aplicacion. La crema redujo el dolor en
50 % hasta un valor medio de 4 en la escala NRS. El dolor se estabilizdé durante semanas y su calidad de vida
mejoré mucho.

La composicion farmacéutica que contiene 5 % en peso de fenitoina sédica en una crema topica consistia
ademés en el potenciador de la penetracién en la piel alcohol cetoestearilico (6.9 % en peso de la crema). El
pH de la composicion farmacéutica fue de 11.3. El paciente aplicé 0.8 FTU en cada pie durante cada
administracién, es decir, en total aproximadamente 0.8 gramos a 1.0 gramos de crema, por lo que contiene
entre aproximadamente 0.04 gramos y 0.05 gramos de fenitoina sédica. El paciente aplicé la crema 3 veces al
dia. El paciente aplicd la crema durante un periodo de 4 meses.

Ejemplo: Composiciones farmacéuticas que comprenden fenitoina y sin comprender un potenciador de
la penetracién cutanea

Se demuestra la eficacia y eficiencia con respecto al tratamiento del dolor neuropatico periférico para dos
composiciones farmacéuticas que comprenden fenitoina, en donde dichas dos composiciones no comprenden
ningln potenciador de la penetracién cutanea. Composicién y efectos clinicos de dos formulaciones: 10 % de
fenitoina en peso de la composicién farmacéutica, en petrolato, y 10 % de fenitoina en peso de la composicién
farmacéutica, en gel de carbémero.

Para preparar 100 gramos de una formulacién de petrolato con fenitoina al 10 % (Tabla 12): agregue 10 g de
polvo de fenitoina a 30 g de petrolato y mezcle. Calentar la mezcla hasta el punto de fusién del petrolato
(alrededor de 50 °C) para facilitar la mezcla. Mezclar hasta que no queden granos. La concentracién de
fenitoina en la pasta homogénea después de la primera ronda de mezcla es del 40 % de fenitoina en peso de
la composicién. A continuacién, se afiaden otros 70 g de petrolato, se calienta hasta el punto de fusién y se
vuelve a mezclar hasta conseguir una sustancia homogénea. Deje que la sustancia se enfrie mientras agita. El
resultado fue una formulacién blanca homogénea, con buenas propiedades de untabilidad y que indujo los
efectos clinicos deseados, como se describe a continuacién para el Caso cc.

Para elaborar el gel de fenitoina al 10 % (Tabla 13), los inventores aplicaron el siguiente protocolo para preparar
una composicién farmacéutica sin potenciador de la penetracidn en la piel: mezclar en un recipiente carbé6mero
974P, edetato disddico y trometamol (mezcla en polvo). Mezclar en otro recipiente agua purificada con
propilenglicol. Dispersar la mezcla en polvo en la mezcla liquida de agua purificada/propilenglicol. Dejar reposar
el tiempo de hinchamiento durante 15 minutos. Afiadir polvo de fenitoina. Mezclar todos los ingredientes.

Caso cc. CIAP

Un hombre de 73 afios sufria de CIAP con quejas de dolor ardiente en la parte inferior de las piernas,
especialmente en los pies. La puntuacién media del dolor, caracterizado por ardor y hormigueo, fue de 7 a 8
en la NRS. El dolor se agravé al sentarse y acostarse en la cama.

Durante la consulta, experimenté ardor en los pies y calificé su dolor como 3 en la NRS. Se realizé una prueba
de respuesta placebo simple ciego. En el pie derecho se aplicd crema placebo (1 FTU) y en el pie izquierdo se
aplicé petrolato de fenitoina al 10 % (1 FTU) como se describe anteriormente (Tabla 12). La informacién
proporcionada por el médico fue: "Una formulacién tépica puede ayudar a aliviar su sufrimiento sin saber
exactamente coémo funciona. La otra formulacidn tépica que me gustaria ofrecerle para probar en el otro pie, el
mecanismo de accién es més claro. Después de 30 minutos regresaré para evaluar el efecto de ambas
formulaciones tépicas’.

Después de 2 minutos se observé el efecto analgésico de petrolato de fenitoina al 10 %. Calificé el dolor en su
pie izquierdo como 0.5 en el NRS y el pie derecho (placebo) como 2.5 en el NRS. Claramente, el petrolato de
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fenitoina al 10 % tuvo una reduccién del dolor mas pronunciada de 2.5 puntos en la NRS en comparacién con
el placebo, que solo condujo a una reduccién del dolor de 0.5 puntos en la NRS. Posteriormente se aplicé
crema de fenitoina al 10 % que comprende un potenciador de la penetracién en la piel en el pie derecho (en
donde previamente se habia aplicado placebo) en la prueba de respuesta previa. A los 2 minutos se hizo
evidente el inicio de la reduccién del dolor y cuando el médico regresd después de 20 minutos el paciente
informd una reduccién del dolor de 2.5 puntos en el NRS. Claramente, el petrolato de fenitoina al 10 % y la
crema de fenitoina al 10 % con un potenciador de la penetracién tuvieron efectos comparables en cuanto al
inicio de accidn y el mismo efecto analgésico. La duracién del efecto analgésico también fue comparable para
ambas composiciones: 5 a 6 horas.

La composicién farmacéutica que contenia 10 % en peso de fenitoina en petrolato estaba libre de cualquier
potenciador de la penetracion en la piel. El paciente aplicé 2 FTU en ambos pies durante cada administracién,
es decir, aproximadamente 1 gramo a 1.2 gramos de analgésico tépico, que contenia entre aproximadamente
0.1 gramos a 0.12 gramos de fenitoina. Se pretende que el paciente continde utilizando la formulacién
analgésica, con la instruccién de aplicar el analgésico topico hasta 4 veces al dia.

Estos resultados muestran que la presencia de cualquier potenciador de la penetracién cutanea en la
composicién farmacéutica que comprende fenitoina no es un requisito para que dicha composicién
farmacéutica induzca un efecto beneficioso en el paciente con respecto a la reduccién del dolor neuropatico
periférico.

Caso dd. CIPN

Un hombre de 72 afios sufria desde junio de 2017 de CIPN, con dolor neuropéatico en ambos pies debido al
tratamiento con oxaliplatino de un carcinoma de colon. Calificé su dolor como 8 en la NRS, y el dolor se
caracterizé como: descargas eléctricas, hormigueo, agujas y entumecimiento en la misma zona. Al examen
fisico se observd ausencia de sensibilidad vibratoria hasta las rodillas, ausencia de reflejos rotuliano y aquileo,
hipoestesia al pinchazo y alodinia en ambos pies. También se vio alterada la discriminacién entre calor y frio
en ambos pies.

Se realizé una prueba de respuesta placebo simple ciego. En el pie izquierdo se aplic6é crema placebo (1 FTU)
y en el pie derecho gel de fenitoina al 10 % (1 FTU). El gel de fenitoina al 10 % fue el gel descrito anteriormente
(Tabla 13). La instruccién dada por el médico fue: "Una formulacién tépica puede ayudar a aliviar su sufrimiento
sin saber exactamente cémo funciona. La otra formulacion tépica que me gustaria ofrecerle para probar en el
otro pie, el mecanismo de accién es mas claro. Después de 30 minutos regresaré para evaluar el efecto de
ambas formulaciones tépicas”.

Después de 15 minutos se observé el efecto analgésico del gel de fenitoina al 10 % sin potenciador de la
penetracion cuténea. El dolor en el area en donde se aplicé el gel de fenitoina al 10 % se redujo de 8 a 5.5 en
la NRS, y el dolor en el &rea en donde se aplicé la crema placebo se redujo de 8 a 7 en la NRS. Asi, el gel de
fenitoina al 10 % produjo claramente una reduccién del dolor en el dolor neuropético.

Estos resultados muestran que la presencia de cualquier potenciador de la penetracién cutanea en la
composicién farmacéutica de la invencién no es un requisito para que dicha composicién farmacéutica induzca
un efecto beneficioso en el paciente respecto a la reduccién del dolor neuropatico periférico.

La composicién farmacéutica que contiene 10 % en peso de fenitoina en el gel tdpico sin ningun potenciador
de la penetracién en la piel fue aplicada por el paciente como 2 FTU en ambos pies durante cada
administraciéon, es decir, aproximadamente 1 gramo a 1.2 gramos del gel, conteniendo asi entre
aproximadamente 0.1 gramos a 0.12 gramos de fenitoina. Se pretende que el paciente continlte utilizando el
gel durante toda su vida, es decir por el resto de su vida con la instruccion de aplicar el analgésico tdpico hasta
6 veces al dia.

Constituyentes y sus cantidades en dos composiciones farmacéuticas ejemplares que comprenden fenitoina
en las que no se incluyen potenciadores de la penetracién cutanea en la composicién, composiciones que son
eficientes y eficaces para reducir el dolor neuropatico periférico cuando se administran topicamente en la piel
de los pacientes.

Las composiciones farmacéuticas de la Tabla 12 y la Tabla 13 se relacionan con el Caso cc y el Caso dd,
respectivamente, descritos en detalle aqui arriba.

Tabla 12. fenitoina al 10 % en peso de petrolato (100 gramos)

Fenitoina 10¢
Petrolato 90g
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Tabla 13. gel de fenitoina al 10 % en peso (100 gramos)
Fenitoina 10¢

Carboémero 974P 09g

edetato disédico 0.09¢
Propilenglicol 9g

Trometamol 09g

Agua purificada 791149

Resumen de resultados del Caso aa, bb, cc, dd

En la Tabla 14 a continuacidn, se proporciona un resumen de la eficacia de las composiciones farmacéuticas
que comprenden fenitoina y que comprenden o no ademas uno o més potenciadores de la penetracion en la
piel, dichas composiciones administradas tépicamente sobre la piel de pacientes humanos que padecen dolor
neuropatico periférico.

Tabla 14: Resultados del tratamiento de pacientes con dolor neuropético periférico con composiciones
farmacéuticas que comprenden fenitoina - Caso aa, bb, cc, dd
Caso Composicién Inicio de la | Grado de reduccién | Duracién de la
farmacéutica reduccidn del | del dolor en la escala | reduccién del dolor
dolor después de | NRS
la
administracién.
aa Crema de fenitoina al 5% | 30 minutos De3al Al menos 12 horas
en peso/potenciador de la
penetracion cuténea
bb Crema de fenitoina al 5% | 1 hora De8a4 Aproximadamente
en peso/potenciador de la 8 horas
penetracion cuténea
cc Composicién de fenitoina | 2 minutos De3a05 5a6 horas
al 10 % en peso sin
potenciador de la
penetracion cuténea
dd Gel de fenitoina al 10 % | 15 minutos De8ab5 Aproximadamente
en peso sin potenciador 4 horas
de la penetracién cutanea

Referencias

Babaei S, Ghanbarzadeh S, Adib ZM, Kouhsoltani M, Davaran S, Hamishehkar H. Enhanced skin penetration
of lidocaine through encapsulation into nanoethosomes and nanostructured lipid carriers: a comparative study.
Pharmazie. 2016; 71(5):247-51.

Bailey DN. Percutaneous absorption of tricyclic antidepressants: amitriptyline, nortriptyline, imipramine, and
desipramine. J Anal Toxicol. 1990;14(4):217-218.

Baron, R., G. Hans & A. H. Dickenson (2013) Peripheral input and its importance for central sensitization. Ann
Neurol, 74, 630-6.

Bos JD, Meinardi MM. The 500 Dalton rule for the skin penetration of chemical compounds and drugs. Exp
Dermatol. 2000;9(3):165-9.

35



10

15

20

25

30

35

ES 3021 876 T3

Derry, S., P. J. Wiffen, R. A. Moore & J. Quinlan (2014) Topical lidocaine for neuropathic pain in adults. Cochrane
Database Syst Rev, 7, Cd010958.

Finnerup, N. B., N. Attal, S. Haroutounian, E. McNicol, R. Baron, R. H. Dworkin, |. Gilron, M. Haanpaa, P.
Hansson, T. S. Jensen, P. R. Kamerman, K. Lund, A. Moore, S. N. Raja, A. S. Rice, M. Rowbotham, E. Sena, P.
Siddall, B. H. Smith & M. Wallace (2015) Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic review
and meta-analysis. Lancet Neurol, 14, 162-73.

Gharibian, D., J. K. Polzin & J. P. Rho (2013) Compliance and persistence of antidepressants versus
anticonvulsants in patients with neuropathic pain during the first year of therapy. Clin J Pain, 29, 377-81.

Glinn, M.A., A. J. Lickteig, L. Weber, S. Recer, M. Salske, A. Harvey, B. Rappold, J. Stensland & P. Bell (2017)
Urinary Concentrations of Topically Administered Pain Medications. J Anal Toxicol. 41, 127-133.

Hearn, L., R. A. Moore, S. Derry, P. J. Wiffen & T. Phillips (2014) Desipramine for neuropathic pain in adults.
Cochrane Database Syst Rev, 9, Cd011003.

Jay, G. W & R. L. Barkin (2014) Neuropathic pain: etiology, pathophysiology, mechanisms, and evaluations. Dis
Mon, 60, 6-47.

Jensen, T. S. (2002) Anticonvulsants in neuropathic pain: rationale and clinical evidence. Eur J Pain, 6 Suppl A,
61-8.

Keppel Hesselink, J. M. & D. J. Kopsky (2013) Treatment of chronic regional pain syndrome type 1 with
palmitoylethanolamide and topical ketamine cream: modulation of nonneuronal cells. J Pain Res, 6, 239-45.

Keskin G. et al. Doxepin incorporated into a dermatologic cream: an assessment of both doxepin antipruritic
action and doxepin action as an inhibitor of papules, in allergen and histamine-caused pruritus. Allergol
Immunopathol (Madr) 1999;27(5):265-70.

Korinth G, Wellner T, Schaller KH, Drexler H. Potential of the octanol-water partition coefficient (logP) to predict
the dermal penetration behaviour of amphiphilic compounds in aqueous solutions. Toxicol Lett. 2012:215(1):49-
53.

L. Lund G. Alvan A. Berlin B. Alexanderson. Pharmacokinetics of single and multiple doses of phenytoin in man.
European Journal of Clinical Pharmacology March 1974, Volume 7, Issue 2, pp 81-86

McQuay, H., D. Carroll, A. R. Jadad, P. Wiffen & A. Moore (1995) Anticonvulsant drugs for management of pain:
a systematic review. Bmj, 311, 1047-52.

Moore, R. A, P. J. Wiffen, S. Derry, T. Toelle & A. S. Rice (2014) Gabapentin for chronic neuropathic pain and
fibromyalgia in adults. Cochrane Database Syst Rev, 4, Cd007938.

Petersen B1, Rovati S. Diclofenac epolamine (Flector) patch: evidence for topical activity. Clin Drug Investig.
2009;29(1):1-9.

Tse S. et al. Skin permeability and pharmacokinetics of diclofenac epolamine administered by dermal patch in
Yorkshire-Landrace pigs. J Pain Res. 2012;5:401-8.

Yang, M., C. Qian & Y. Liu (2015) Suboptimal Treatment of Diabetic Peripheral Neuropathic Pain in the United
States. Pain Med, 16, 2075-83.

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 3021 876 T3

REIVINDICACIONES
1. Composicién farmacéutica en donde los ingredientes farmacéuticos activos consisten en:

a) un primer co-analgésico seleccionado de fenitoina o un estereoisémero, y/o una sal del mismo, o cualquier
combinacién de los mismos;

b) al menos un (co-)analgésico adicional; y
¢) un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico,

en donde el al menos un (co-)analgésico adicional de b) es la combinacién de baclofeno y amitriptilina, o
loperamida y amitriptilina, o baclofeno y loperamida, y/o una sal de los mismos, 0 en donde el al menos un (co-
Janalgésico adicional de b) se selecciona de amitriptilina, baclofeno, loperamida y/o una sal de los mismos.

2. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde los ingredientes farmacéuticos
activos consisten en:

a) un primer co-analgésico seleccionado de fenitoina y/o una sal de la misma, o cualquier combinacién de las
mismas;

b) un (co-)analgésico adicional; y
¢) un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso tépico,

en donde el otro (co-)analgésico de b) se selecciona de amitriptilina, baclofeno y loperamida, o una sal de los
mismos.

3. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 o0 2, en donde el vehiculo farmacéuticamente
aceptable para uso tépico es una crema, un gel, una dispersién, una emulsién, una espuma, una niebla, un
enjuague bucal, una locién, un unglento, una pomada, un aceite, un espray, un aerosol, un supositorio, una
suspensién, un emplasto, un dispositivo tépico pasivo o activo para la absorcién a través de la piel y las
membranas mucosas.

4. Composicidén farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el vehiculo
farmacéuticamente aceptable para uso tépico es una crema.

5. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el vehiculo
farmacéuticamente aceptable para uso tépico comprende al menos un potenciador de la penetracién cutanea,
preferiblemente seleccionado de macrogol cetoestearil éter, alcohol cetoestearilico, decylis oleas o cualquier
combinacion de los mismos.

6. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso en el tratamiento
del dolor crénico.

7. Composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la reivindicacién 6,
en donde el dolor crénico es dolor neuropatico, dolor neuropatico periférico, dolor inflamatorio, dolor
musculoesquelético, dolor debido a espasmos musculares, dolor debido al aumento del tono muscular, dolor
osteoartritico, cefalea muscular, cefalea tensional, migrafia, cefalea en racimos, dolor facial atipico, dolor
referido, vulvodinia, proctodinia o0 combinaciones de los mismos.

8. Composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la reivindicacién 6,
en donde el dolor crdnico es dolor neuropético periférico.

9. Composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con la reivindicacién 6 o
7, en donde el dolor crénico es dolor neuropatico seleccionado de neuropatia periférica causada por diabetes
tipo 1 0 2, o inducida por una sustancia nociva tal como el alcohol, debido a deficiencia de vitaminas B1, B6 y/o
B12, hipervitaminosis B8, hipotiroidismo, compuesto quimioterapéutico tal como paclitaxel o un derivado de
taxano, vincristina o un alcaloide de la vinca, cisplatino o un derivado del platino, neuropatia inducida por
farmacos, un compuesto para el tratamiento de enfermedades infecciosas tales como estreptomicina,
didanosina o zalcitabina, un compuesto quimicamente tdxico, neuralgia del trigémino, neuralgia postherpética,
neuralgia intercostal, neuropatia por atrapamiento tal como el sindrome del tinel carpiano, sindrome del tunel
tarsiano, sindrome de atrapamiento del nervio cutdneo abdominal, neuropatia de fibras pequefias, neuropatias
motoras y sensoriales hereditarias, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, dolor ciético, neuropatia
sensorial idiopatica crénica, condiciones de enfermedades infecciosas tales como el sindrome pospolio, AIDS
o asociado al HIV, asociado a la enfermedad de Lyme, asociado al sindrome de Sjégren, neuropatia
linfomatosa, neuropatia mielomatosa, neuropatia carcinomatosa, neuropatia vasculitica/isquémica y una mono
y polineuropatia, sindrome de dolor regional complejo tipo | y Il (distrofia simpética refleja), dolor neuropatico
central como neuropatia taldmica, neuropatia por lesién de la médula espinal, dolor posterior a un accidente
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cerebrovascular, neuropatia por esclerosis mdltiple, siringomielia, un tumor de la médula espinal, dolor del
miembro fantasma, sindrome genital inquieto con dolor, dolor de cicatriz posquirirgica que incluye cirugia
cardiaca y mastectomia.

10. Composicion farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 6-9, en donde la frecuencia de dosificacién de la composicién farmacéutica es de entre una
vez cada dos dias y ocho veces al dia, preferiblemente seis, cinco, cuatro, tres, dos 0 una veces al dia.

11. Composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 6-10, en donde la composicién farmacéutica se administra durante un periodo de al menos un
dia, preferiblemente al menos una semana, mas preferiblemente al menos un mes, lo més preferiblemente al
menos un afio, preferiblemente la composicion farmacéutica se administra durante uno a diez afios, méas
preferiblemente la composicién farmacéutica se administra de forma crénica.

12. Composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 6-11, en donde el primer co-analgésico es entre 0.5 % y 20 % de fenitoina y/o fenitoina sédica,
preferiblemente entre 5 % y 10 %, y en donde el al menos un (co-)analgésico adicional se selecciona de
aproximadamente 5 % de baclofeno y aproximadamente 5 % de loperamida, o en donde el al menos un (co-
Janalgésico adicional es la combinacién de aproximadamente 5 % de baclofeno y aproximadamente 5 % de
amitriptilina, o loperamida 5 % y baclofeno 5 % en peso de la composicién farmacéutica.

13. Composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crénico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 6-12, en donde el primer co-analgésico es entre 5 % y 10 % de fenitoina y/o fenitoina sédica
en peso de la composicidén farmacéutica, y en donde el al menos un (co-)analgésico adicional se selecciona de
aproximadamente 5 % de baclofeno en peso de la composicién farmacéutica y aproximadamente 5 % de
loperamida en peso de la composicidn farmacéutica, o en donde el al menos un (co-)analgésico adicional es la
combinacién de aproximadamente 5 % de baclofeno y aproximadamente 5 % de amitriptilina en peso de la
composicidén farmacéutica, o loperamida al 5 % y baclofeno al 5 % en peso de la composicién farmacéutica.

14. Composicién farmacéutica para uso en el tratamiento del dolor crdnico de acuerdo con las reivindicaciones
6-12, en donde el primer co-analgésico esté entre 0.5 % a 20 % de fenitoina y/o fenitoina sédica en peso de la
composicién farmacéutica, preferiblemente entre 5 % y 20 % en peso de la composiciéon farmacéutica, mas
preferiblemente una cantidad seleccionada de 5 %, 10 % y 20 % en peso de la composicién farmacéutica, y en
donde el al menos un (co-)analgésico adicional se selecciona de aproximadamente 5 % de baclofeno en peso
de la composicidon farmacéutica y aproximadamente 5 % de loperamida en peso de la composicién
farmacéutica, o en donde el al menos un (co-)analgésico adicional es la combinacién de aproximadamente 5
% de baclofeno y aproximadamente 5 % de amitriptilina en peso de la composicién farmacéutica, o loperamida
al 5 % y baclofeno al 5 % en peso de la composiciéon farmacéutica, preferiblemente en donde el primer co-
analgésico es entre 0.5 % a 20 % de fenitoina y/o fenitoina sédica en peso de la composicion farmacéutica,
preferiblemente entre 5 % y 20 % en peso de la composicién farmacéutica, mas preferiblemente una cantidad
seleccionada de 5 %, 10 % y 20 % en peso de la composicién farmacéutica, y en donde el al menos un (co-
Janalgésico adicional se selecciona de aproximadamente 5 % de baclofeno en peso de la composicién
farmacéutica y aproximadamente 5 % de loperamida en peso de la composicion farmacéutica, o en donde el
al menos un (co-)analgésico adicional es la combinacién de aproximadamente 5 % de baclofeno y
aproximadamente 5 % de amitriptilina en peso de la composicién farmacéutica, o loperamida 5 % y baclofeno
5 % en peso de la composicién farmacéutica.
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FIGURA 1
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