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DESCRIPCION
Bromhexina para el tratamiento del dolor
Campo de la invencion

La invencién se refiere a bromhexina o una sal de esta para el tratamiento tépico dérmico del dolor agudo o cronico
en un paciente. En particular, la invencién se refiere a bromhexina o una sal de esta para su uso en el tratamiento
del dolor nociceptivo, dolor neuropatico o dolor disfuncional. La invencién se refiere ademas a una composicion
farmacéutica tépica que comprende bromhexina o0 una sal de esta para uso dérmico y a dicha composicion
farmacéutica topica que comprende bromhexina o una sal de esta para uso en el tratamiento del dolor agudo o
cronico.

Antecedentes de la invencion

El dolor puede asociarse con un numero de afecciones diferentes y, tipicamente, es de origen neuropatico o
nociceptivo. El dolor también puede ser una afeccién mixta, es decir, tener ambos, un componente neuropatico o
nociceptivo, o puede ser disfuncional, es decir, no tener ninglin estimulo nocivo identificable ni ninguna inflamacién o
dafo detectable en el sistema nervioso.

El dolor disfuncional es provocado por un mal funcionamiento del propio aparato somatosensorial que ni protege ni
apoya la curaciéon y reparacién y puede considerarse una enfermedad en si misma. Los sindromes de dolor
disfuncional comparten algunas caracteristicas del dolor neuropatico: suma temporal con una acumulacion
progresiva del dolor en respuesta a estimulos repetidos (hiperexcitacién), difusion espacial y umbrales de dolor
reducidos. Las principales caracteristicas del dolor disfuncional son sintomas crénicos, ya sea generalizados o
confinados a una parte especifica del cuerpo; y amplificacién del dolor o una sensibilidad anormal al dolor. Las
causas del dolor disfuncional son en gran medida desconocidas. Incluye un amplio rango de trastornos, que incluye
la fibromialgia, la cistitis intersticial o el sindrome del intestino irritable.

El dolor nociceptivo se refiere a la incomodidad que se produce cuando un estimulo causa dafio tisular, por ejemplo,
a los musculos, huesos, piel u érganos internos. El dolor nociceptivo es, tipicamente, provocado por la estimulaciéon
de fibras nerviosas periféricas que responden solo a estimulos que se aproximan o superan la intensidad dafina
(nociceptores) y puede clasificarse de acuerdo con el modo de estimulacion nociceptiva; las categorias mas
comunes son "térmicas" (calor o frio), "mecanicas" (aplastamiento, desgarro, etcétera) y "quimicas" (yodo en un
corte, chile en polvo en los 0jos). El dolor nociceptivo también puede dividirse en dolor visceral (drganos internos) o
somatico (lesidn del cuerpo), tal como dolor somatico profundo y dolor somatico superficial. Los pacientes que sufren
dolor visceral tienden a sentirse generalmente adoloridos, ya que este dolor tiende a no localizarse en un area
especifica. El cancer es una fuente comun de dolor visceral. El dolor somatico profundo se inicia mediante la
estimulacion de los nociceptores en ligamentos, tendones, huesos, vasos sanguineos, fascias y musculos, y es un
dolor sordo, persistente y mal localizado. El dolor superficial se inicia mediante la activacion de nociceptores en la
piel 0 en los tejidos superficiales y es agudo, bien definido y claramente localizado.

El dolor neuropatico es un dolor que se origina por dafio o mal funcionamiento de los nervios y puede ser agudo o
cronico. El dolor neuropatico puede causarse por un dafio o una enfermedad que afecta las porciones centrales o
periféricas del sistema nervioso involucradas en las sensaciones del cuerpo (el sistema somatosensorial). Un dolor
neuropatico periférico resulta de lesiones en el sistema nervioso periférico (PNS) causadas, por ejemplo, por
traumatismo mecanico, enfermedades metabdlicas, sustancias quimicas neurotoxicas, infecciéon o invasion tumoral e
implica multiples cambios fisiopatoldgicos tanto dentro del PNS como en el CNS. El dolor neuropatico central
generalmente resulta de una lesion en la médula espinal, un ictus o esclerosis multiple. Aparte de la neuropatia
diabética y otras afecciones metabolicas, las causas comunes de neuropatias periféricas dolorosas son la infeccion
por herpes zéster, las neuropatias relacionadas con el HIV, las deficiencias nutricionales, las toxinas, las
manifestaciones remotas de neoplasias malignas, los trastornos genéticos y mediados por el sistema inmune o los
traumatismos fisicos en un tronco nervioso. El dolor neuropatico es comun en el cancer como resultado directo del
cancer en los nervios periféricos (por ejemplo, la compresiéon por un tumor) o como un efecto secundario de la
quimioterapia, lesiones por radiacion o cirugia. Sin embargo, el dolor inducido por la quimioterapia puede diferir en
su mecanismo de aquellos de otros tipos de dolor neuropatico. Algunos de los sintomas devastadores que pueden
experimentar los pacientes con dolor neuropatico son un dolor atroz cada vez que la ropa toca la piel, ardor
espontaneo que se siente como agua hirviendo, estallidos de sensacion de "alfileres y agujas" en los pies al caminar,
un dolor opresivo continuo después de una amputacion como si estuvieran apretando el pie fantasma o una banda
de dolor agudo alrededor del cuerpo en el nivel que se ha perdido toda sensacién después de una lesién de la
médula espinal. El enfoque convencional del dolor neuropatico ha sido clasificarlo y tratarlo en funciéon de la
enfermedad subyacente; sin embargo, tal enfoque etiolégico no captura las caracteristicas esenciales del dolor
neuropatico, que es la manifestacion de la plasticidad mal adaptativa en el sistema nervioso.

El tratamiento suficiente del dolor agudo y cronico todavia esta limitado por un numero relativamente bajo de
analgésicos eficaces disponibles que carecen de efectos secundarios graves. La inhibicién farmacoldgica de la
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excitabilidad de las neuronas sensoriales nociceptivas periféricas ha sido una estrategia favorecida en el desarrollo
de nuevos analgésicos. Las neuronas sensoriales nociceptivas expresan un conjunto unico de subunidades a de
canales de sodio dependientes de voltaje. Los canales de sodio dependientes de voltaje contribuyen en gran medida
a la generacién de actividad ectdpica, como lo indican los potentes efectos inhibitorios de los anestésicos locales,
que son bloqueadores no selectivos de los canales de sodio. Las neuronas de los ganglios de la raiz dorsal (DRG)
expresan varios canales de sodio que son sensibles o resistentes a la tetrodotoxina (TTX); sin embargo, no esta del
todo claro cual de estos canales es responsable de la generacion anormal de potenciales de accion. Los estudios
que utilizan la desactivacion de genes con oligonucledtidos antisentido respaldan una funcion especifica del canal
Nav1.3, que se regula al alza en las neuronas DRG después de una lesidn nerviosa, pero la desactivacion del canal
no logra alterar el comportamiento similar al dolor neuropatico o la actividad ectdpica. El canal Nav1.8 resistente a
TTX, que se expresa predominantemente por nociceptores, no favorece la propagacion de potenciales de accion de
amplitud total y, en cambio, modula la excitabilidad de la membrana, particularmente cuando esta fosforilado. Los
experimentos que utilizan el antisentido de Nav1.8 y la desactivacion de ARNhc, asi como también el bloqueo
farmacoldgico con conotoxinas y antagonistas de farmacos pequefos, indican un papel importante de este canal en
la generacion de dolor neuropatico, pero la desactivacion de Nav1.8 no reduce el fenotipo del dolor neuropatico. La
TTX en dosis bajas bloquea la expresion y el desarrollo del dolor neuropatico, y Nav1.8 se regula notablemente a la
baja después de una lesion axonal, o que produce una reduccion sustancial en las densidades TTX-R actuales.
Aunque la eliminacién condicional de Nav1.7 en los nociceptores no reduce el dolor neuropatico, los bloqueadores
selectivos del canal muestran eficacia como agentes antineuropaticos. También se han implicado en el dolor
neuropatico los canales modulados por nucleétidos ciclicos (HCN) activados por hiperpolarizacion, la subfamilia Q
KCNQ de los canales neuronales dependientes de voltaje de potasio y los canales de potasio activados por calcio.
Ademas, los ratones con una delecion de Cav2.2 (el canal de calcio tipo N) muestran un comportamiento similar al
dolor neuropatico reducido. Por lo tanto, la desactivacion global o condicional de los canales idnicos individuales por
si sola no parece ser una forma util de determinar su valor como dianas para los analgésicos debido a la
compensacion y redundancia.

Tratar el dolor en los pacientes sigue siendo un desafio importante, porque el alivio es solo parcial en la mayoria de
los pacientes y no puede identificarse a quienes responden al tratamiento. En promedio, el dolor neuropatico es mas
fuerte y mas dificil de tratar. El riesgo de fracaso de la terapia es mayor y puede conducir al suicidio o al descenso
social. El dolor neuropatico suele estar localizado y, tedricamente, debe tratarse tdpicamente, sin embargo, esto a
menudo no tiene éxito. Una de las razones de esto puede ser la participacion de diferentes estructuras mediadoras
del dolor, tal como los canales de sodio o calcio y los receptores NMDA o TRPV o combinaciones de estos. Por otro
lado, la administracién sistémica para tratar el dolor neuropatico puede provocar efectos secundarios graves en el
CNS.

Aunque el dolor nociceptivo, neuropatico y disfuncional son distintos en términos de su etiologia y caracteristicas
clinicas, tienen algunos mecanismos en comun. El tratamiento tdpico importante para el dolor neuropatico incluye
inhibidores de los canales de sodio (anestésicos locales) y el bloqueo de los receptores de la subfamilia V del canal
catidnico de potencial de receptor transitorio (TRPV), tal como por ejemplo la capsaicina. Para el tratamiento
sistémico, los bloqueadores de los canales de sodio, tal como la carbamazepina o la lamotrigina, son utiles para el
dolor neuropatico, pero también los moduladores del calcio, tales como la pregabalina y la gabapentina. Para tratar
el dolor nociceptivo también pueden usarse agentes antiinflamatorios, tales como diclofenaco, ibuprofeno, acido
acetilsalicilico, etcétera. Se han usado opioides para ambos. A pesar de la amplia variedad de farmacos usados para
tratar el dolor, todavia hay un nimero de pacientes con dolor que no puede aliviarse y, por tanto, existe la necesidad
de agentes activos adicionales y de amplio espectro para el tratamiento del dolor. Solo en Alemania hay de 15 a 20
millones de pacientes con dolor, de estos 4-6 millones con dolor crénico grave y aproximadamente 2 millones con
sintomas de dolor que no pueden ser tratados ni siquiera por los especialistas con las opciones disponibles
actualmente. De acuerdo con lo confirmado por el metaanalisis, el dolor fisico sigue siendo un factor de riesgo
constante para pensamientos y conductas suicidas. Debido al desarrollo demografico con una poblaciéon que
envejece, se espera que el numero de pacientes que sufren dolor aumente en los préximos afios. Con el
envejecimiento de la poblacidn, el periodo de tratamiento también se alarga y los problemas asociados con el uso
prolongado de analgésicos, tal como los efectos secundarios en el estomago, los rifiones, el sistema cardiovascular
y el higado, serdn mas relevantes en el futuro. Por tanto, todavia se necesitan nuevos agentes que sean
ampliamente efectivos en el tratamiento del dolor y tengan pocos efectos secundarios.

La Bromhexina (2,4-dibromo-6-[[ciclohexil(metil)amino]metilanilina, C14H20BrN>, MW = 376,136 g/mol, CAS. Num.:
3572-43-8 es un derivado de la planta Adhafoda vasica usada en algunos paises para el tratamiento de diversas
enfermedades respiratorias. La bromhexina se usa en varios paises para el tratamiento de diversas enfermedades
respiratorias. Desde su introduccién al mercado en 1963 como expectorante, la bromhexina es un farmaco de venta
libre para enfermedades respiratorias para uso humano y veterinario (por ejemplo, Bisolvon®). La bromhexina se
administra por via oral en forma de comprimido o jarabe. Se sabe que atraviesa la barrera hematoencefalica y tiene
muy pocos efectos secundarios. Se sabe que la bromhexina mejora la secrecion de varios componentes del moco al
modificar las caracteristicas fisicoquimicas del moco. Estos cambios, a su vez, aumentan el aclaramiento mucociliar
y reducen la tos. La bromhexina aumenta el volumen de secrecion y disminuye la viscosidad del esputo y, por tanto,
aumenta el aclaramiento mucociliar. Ademas, se ha informado que la bromhexina tiene un efecto antitusivo en
ratones (documento US4,191,780 A1), para reducir la hinchazon en nifios con parotitis crénica recurrente
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(documento de Rastién y otros, Revista Chil. Pediatr. 2004, 75, 43), como agente antiinflamatorio (documento JP-A-
2006 123381), como agente para el alivio de los sintomas del resfriado (documento WO 2005/094832 A1) y como
aditivo para una composiciéon farmacéutica oftalmica que comprende un inhibidor selectivo de la COX-2 (documento
WO 02/05815 A1). A pesar de su uso como medicamento durante mas de 50 afos, no se ha informado de su
potencial para tratar el dolor.

Resumen de la invencién

En la presente descripcion se proporciona bromhexina o una sal de esta para su uso en un método para el
tratamiento dérmico topico del dolor agudo o crénico en un paciente. En una modalidad, el dolor es un dolor
nociceptivo, un dolor neuropatico y/o un dolor disfuncional. En otra modalidad, el dolor es dolor nociceptivo cronico,
dolor neuropatico crénico y/o dolor disfuncional crénico. El dolor puede ser (a) dolor neuropatico central; (b) dolor
neuropatico periférico; (c) dolor nociceptivo; (d) sindromes de dolor mixto; (e) dolor disfuncional, o (f) cefaleas
neuropaticas, nociceptivas o mixtas. Preferentemente, el dolor es dolor neuropatico central crénico; dolor
neuropatico periférico crénico; o dolor nociceptivo cronico.

De acuerdo con los usos de la invencion, el dolor neuropatico central se selecciona preferentemente del grupo que
consiste en dolor de esclerosis multiple, dolor de lesion de la médula espinal (SCI; Paraplejia), dolor relacionado con
la enfermedad de Parkinson, ataques epilépticos dolorosos, dolor posterior a un ictus, dolor por desaferenciacion,
neuralgia del trigémino, neuralgia del glosofaringeo, dolor taldmico, dolor por borreliosis, dolor fantasma y sindrome
doloroso de piernas inquietas.

De acuerdo con los usos de la invencion, el dolor neuropatico periférico se selecciona preferentemente del grupo
que consiste en braquialgia parestésica, sindrome del tinel carpiano, eritromelalgia, neuralgia facial, neuralgia
postherpética, neuralgia postoperatoria, neuralgia postraumatica, ciatica, causalgia, mononeuropatia, sindromes de
atrapamiento nervioso, lesiones nerviosas, dolor de neuritis, neuralgia occipital, neuropatia del trigémino, alodinia e
hiperalgesia, sindrome del surco ulnar, sindrome del tunel tarsiano, radiculopatia, dolor relacionado con la
enfermedad de Fabry, polineuropatia, neuropatia postraumatica, dolor posamputacién, dolor del mufién y notalgia
parestésica.

De acuerdo con los usos de la invencion, el dolor nociceptivo se selecciona preferentemente del grupo que consiste
en dolor visceral; dolor isquémico; dolor relacionado con el sindrome de Raynaud; dolor articular degenerativo tal
como el dolor de la osteoartritis o el dolor artritico; dolor reumatico; dolor asociado a la tendinitis, tal como
epicondilitis, aquilodinia, dolor de fascitis, dolor de espolon de quilla; hombro congelado; artritis; dolor vertebral
degenerativo; dolor cervical degenerativo; dolor inflamatorio; sindrome de dolor miofascial; puntos de activacion
muscular y mialgias.

De acuerdo con los usos de la invencion, el sindrome de dolor mixto se selecciona preferentemente del grupo que
consiste en sindrome cervical, dolor del cancer, dolor lumbar, dolor abdominal, sindrome de dolor regional complejo
(CRPS, también denominado algodistrofia, distrofia refleja, atrofia de Sudeck), dolor posamputacion, dolor anal,
hernia y degeneracion discal, dolor espinal degenerativo, sindrome de cirugia de espalda fallda (FBS) y dolor
posquirurgico agudo y crénico (CPSP).

De acuerdo con los usos de la invencidn, el dolor disfuncional se selecciona preferentemente del grupo que consiste
en reumatismo de tejidos blandos, fibromialgia, sindrome de dolor pélvico cronico (CPPS), dolor de cistitis crénica,
dolor de prostatitis cronica, coccigodinia, sindrome del intestino irritable, dolor crénico del intestino, dolor orofacial,
proctodinia, vulvodinia, dolor relacionado con la enfermedad de Dercum, dolor generalizado y disfuncion
craneomandibular.

De acuerdo con los usos de la invencion, la cefalea se selecciona preferentemente del grupo que consiste en
cefalea en brotes, migrafa, cefalea de tipo tensional, hemicranea, cefalea autonomica del trigémino, sindrome
SUNCT, cefalea numular, neuralgia occipital y neuralgia y neuropatia del trigémino.

La bromhexina o una sal de esta de acuerdo con los usos de la invenciéon se debe administrar por via tépica y
dérmica. En una modalidad preferida, el dolor es un dolor neuropatico periférico, preferentemente un dolor
neuropatico periférico localizado, o el dolor es un dolor articular degenerativo o dolor asociado a tendinitis.

En una modalidad preferida, la bromhexina esta en forma de clorhidrato de bromhexina.

El paciente a tratar puede ser un mamifero, preferentemente un ser humano, un animal de compaiia, un caballo, un
camélido o un ganado, con mayor preferencia un ser humano.

En otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica topica que comprende bromhexina o una sal de esta
y excipientes farmacéuticamente aceptables para usar en el tratamiento del dolor agudo o crénico de acuerdo con la
invencion.
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En otro aspecto mas, se proporciona una composicion farmacéutica topica que comprende bromhexina o una sal de
esta y excipientes farmacéuticamente aceptables para uso dérmico en el tratamiento del dolor agudo o crénico en un
paciente. En una modalidad preferida, la bromhexina esta en forma de clorhidrato de bromhexina. La composicién
farmacéutica tépica puede estar en la forma de una crema, una locién, una locidn médica para el cabello, una
emulsién, un aerosol, una solucion, una pomada, un gel 0 un parche transdérmico para la administracion dérmica.

En otro aspecto mas de la invencidn, la composicion farmacéutica tdpica de la invencién se proporciona para su uso
de acuerdo con la invencion.

También se describe en la presente descripcion (aunque no forma parte de la invencidn) un método para tratar a un
paciente con dolor cronico o agudo, que comprende administrar al paciente bromhexina o una sal de esta. En una
modalidad, el dolor es un dolor nociceptivo, un dolor neuropatico y/o un dolor disfuncional. En otra modalidad, el
dolor es dolor nociceptivo cronico, dolor neuropatico crénico y/o dolor disfuncional cronico. El dolor puede ser (a)
dolor neuropatico central; (b) dolor neuropatico periférico; (¢) dolor nociceptivo; (d) sindromes de dolor mixto; (e)
dolor disfuncional; o (f) cefaleas neuropaticas, nociceptivas o mixtas. Preferentemente, el dolor es dolor neuropatico
central crénico; dolor neuropatico periférico cronico; o dolor nociceptivo crénico.

En una modalidad preferida, el dolor es un dolor neuropatico periférico, preferentemente un dolor neuropatico
periférico localizado, o el dolor es un dolor articular degenerativo o dolor asociado a tendinitis.

En una modalidad preferida, la bromhexina esta en forma de clorhidrato de bromhexina.

El paciente a tratar puede ser un mamifero, preferentemente un ser humano, un animal de compaiia, un caballo, un
camélido o un ganado, con mayor preferencia un ser humano.

Leyendas de las figuras

Figura 1. Imagenes de la mano y el codo de un paciente con sindrome de dolor crénico severo en ambas manos
y brazos de origen desconocido durante 5 afios. Sintomas: tensién dolorosa, sobrecalentamiento, enrojecimiento
y alteracién de la funcion. (A, B) 20 minutos después del tratamiento tdpico con bromhexina, la mano izquierda (+
bromhexina) desarrollé una reduccion del enrojecimiento (flechas blancas) como se muestra en el panel superior
e inferior y una reduccion impresionante del dolor y la sensacion de hinchazén y tensién. (C) Panel superior:
Extensién de la separacién posible de los dedos de la mano izquierda tratada con bromhexina (+ bromhexina) en
comparacion con la mano derecha no tratada (-bromhexina). Panel inferior: Extension de los dedos "limitado por
el dolor" de la mano izquierda tratada con bromhexina (+ bromhexina) en comparacion con la mano derecha no
tratada (- bromhexina), en la que el dolor comenz6 inmediatamente con el primer movimiento. Las fotografias se
tomaron 20 minutos después del tratamiento con bromhexina tépica. (D) Panel inferior: Extension posible de la
rotacién del codo libre de dolor 20 minutos después de la bromhexina en el codo izquierdo tratado (area tratada
marcada). También se observé una reduccidon de la hinchazon en el area tratada. Panel superior: Ningun
movimiento libre de dolor era posible en el codo de la mano derecha no tratada. (E) El paciente mostré diversos
movimientos posibles libres de dolor en la mano y el brazo izquierdo aproximadamente 30 minutos después de la
bromhexina (+ bromhexina), mientras que ningin movimiento libre de dolor fue posible en el brazo derecho no
tratado (- bromhexina).

Figura 2: Imagenes de manos de un paciente con dolor cronico provocado por artritis reumatoide desde hace 20
afos combinado con dolor de fibromialgia. Todos los movimientos de las manos y los dedos eran dolorosos. 5
minutos después del tratamiento con bromhexina topica, el cierre del pufio (panel inferior) mejord notablemente
en la secuencia de movimiento y pudo realizarse con menos dolor debido a "una sensacion de ligereza y
sensibilidad" en las manos.

Figura 3: Imagenes de la mano derecha que forma un pufio en un paciente con dolores crénicos provocados por
la osteoartritis de los dedos desde hace muchos afios. Panel superior (- bromhexina): El cierre del pufio es
doloroso y no es completamente posible, maximo movimientos posibles de los dedos (ya dolorosos) antes del
tratamiento. Panel inferior (+ bromhexina): 15 minutos después de la bromhexina tépica pudo realizarse el cierre
del pufio completamente y con dolor reducido.

Figura 4. Imagenes de las manos de un paciente con dolor intenso por fibromialgia en una exacerbacion con
movimientos dolorosos de manos/dedos e hinchazon. 25 minutos después de la bromhexina topica, (A) la
hinchazoén se redujo considerablemente (véase area marcada) y (B) el cierre del pufio mejoré notablemente en la
secuencia de movimiento y pudo realizarse con menos dolor debido a "una sensacidn de ligereza y sensibilidad"
en la mano derecha. El paciente quedo sorprendido y demostré una reduccion de la hinchazén, la posibilidad de
cerrar el pufio y una reduccion del deterioro funcional durante el movimiento. (C) Panel superior (- bromhexina):
El cierre del pufio fue casi indoloro hasta la posicion semicerrada que se muestra antes del tratamiento, pero no
pudo cerrarse mas sin dolor. Panel medio (+ bromhexina): 25 minutos después del tratamiento con bromhexina
topica el pufio podia cerrarse completamente y sin dolor. Panel inferior (+ bromhexina): EI movimiento del pulgar
ya no estaba limitado por el dolor como antes. La posicion mostrada del pulgar (que toca la palma en la raiz del
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dedo menique) era imposible 25 minutos antes.

Figura 5: Reducciones del dolor después de la bromhexina en los sindromes de dolor nociceptivo en diferentes
momentos después de la aplicacion topica (NRS = escala de calificacidn numérica 0-10 como estandar cientifico
de evaluacion).

Figura 6: Reducciones del dolor después de la bromhexina en los sindromes de dolor neuropatico en diferentes
momentos después de la aplicacion topica (NRS = escala de calificacion numérica de 0-10 como estandar
cientifico de evaluacién).

Descripcion detallada

El término "que comprende" o "comprendido" abarca la modalidad mas especifica "que consiste en". Ademas, las
formas singular y plural no se usan de forma limitativa. Como se usa en la presente descripcion, las formas
singulares "un”, "una" y "el" designan tanto el singular como el plural, a menos que se indique expresamente que
designan unicamente el singular.

Como se usa en la presente descripcion, el término "bromhexina" se refiere a (2,4-dibromo-6-
[[ciclohexil(metil)amino]metillanilina, C14H20BroN2, MW = 376,136 g/mol, Cas Num: 3572-43-8. La bromhexina es un
derivado de la planta Adhatoda vasica. Esta aprobado para uso humano y veterinario como micolitico y expectorante
usado para trastornos respiratorios caracterizados por moco viscoso 0 excesivo y esta en el mercado para
administracién oral, por ejemplo, como Bisolvon®,

El término "animal" se usa en la presente descripcion para incluir todos los mamiferos, aves y peces. Un mamifero
es cualquier vertebrado dentro de la clase Mammalia. Las hembras de todas las especies de mamiferos amamantan
a sus crias con leche secretada por las glandulas mamarias. Los mamiferos incluyen, sin limitarse a estos, seres
humanos; simios, monos, animales de compaiia (tales como perros, gatos, hamsteres, cobayas), roedores,
caballos, camélidos y animales de ganado tales como ganado vacuno y porcino.

Como se usa en la presente descripcidn, un "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a un agente que es
util para preparar una composicidon farmacéutica, preferentemente una composicion farmacéutica tépica que es
generalmente segura, no toxica y no es bioldégicamente ni de cualquier otra manera no conveniente. Tal agente
puede incluir un excipiente, diluyente o portador que sea aceptable para uso veterinario o farmacéutico. Tal agente
puede ser de origen no natural o puede ser de origen natural.

El término "tratar" o "tratamiento" como se usa en la presente descripcion se refiere a aliviar o reducir la sensacién
de dolor. La sensacion de la intensidad del dolor puede evaluarse mediante el uso de la Puntuacion NRS (NRS =
escala de calificacion numérica) en el que el paciente califica su dolor entre "0 = sin dolor" y "10 = dolor
insoportable". La Puntuacion NRS es el estandar para la evaluacion del dolor en las publicaciones internacionales y,
de acuerdo con la literatura, una intensidad de NRS 3 o0 menor generalmente se considera como "tolerable" por los
pacientes con dolor. Preferentemente, el dolor a tratar de acuerdo con la invencién no es dolor inducido por
quimioterapia (es decir, es un dolor que se desarrolla como resultado de la quimioterapia).

El término "dolor agudo" como se usa en la presente descripcidn se refiere a un dolor provocado por un estimulo
nocivo que disminuye a medida que avanza la curacion o se elimina el estimulo que causa el dolor y la sensacion de
dolor disminuye hasta que se detecta un dolor minimo o nulo.

El término "dolor crénico", como se usa en la presente descripcion, se refiere a un dolor que persiste mas alla del
tiempo normal de curacién. En la practica, esto puede ser menos de un mes o0, con mayor frecuencia, mas de seis
meses. En el caso del dolor no relacionado con enfermedades malignas, tres meses es el punto mas conveniente
para decidir entre dolor agudo y cronico; en el caso del dolor relacionado con enfermedades malignas es,
tipicamente, menos de tres meses. Es provocado, tipicamente, por una agresion inicial dolorosa, somatica o no
somatica, que conduce a una sensibilizacion periférica y/o central que exacerba sinérgicamente la percepcion del
dolor duradero. Pueden obtenerse mas detalles del documento Classification of Chronic Pain, Descriptions of
Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms, 2% edicién, preparada por Task Forces on Taxonomy of the
International Association for the Study of Pain, Editores: Harold Merskey y Nikolai Bogduk, IASP Press, Seattle.

El término "dolor nociceptivo", como se usa en la presente descripcion, se refiere a la incomodidad que se produce
cuando un estimulo provoca dafo tisular, por ejemplo, a los musculos, huesos, piel u érganos internos. El dolor
nociceptivo es, tipicamente, provocado por la estimulacion de fibras nerviosas periféricas que responden solo a
estimulos que se aproximan o superan la intensidad dafina (nociceptores) y puede clasificarse de acuerdo con el
modo de estimulacidn nociceptiva; las categorias mas comunes son "térmicas" (calor o frio), "mecanicas"
(aplastamiento, desgarro, etcétera) y "quimicas" (yodo en un corte, chile en polvo en los 0jos). El dolor nociceptivo
también puede dividirse en dolor visceral (érganos internos) o somatico (lesion del cuerpo), tal como dolor somatico
profundo y dolor somatico superficial. Los pacientes que sufren dolor visceral tienden a sentirse generalmente
adoloridos, ya que este dolor tiende a no localizarse en un area especifica. El cancer es una fuente comun de dolor
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visceral. El dolor somatico profundo se inicia mediante la estimulaciéon de los nociceptores en ligamentos, tendones,
huesos, vasos sanguineos, fascias y musculos, y es un dolor sordo, persistente y mal localizado. El dolor superficial
se inicia mediante la activacidén de nociceptores en la piel 0 en los tejidos superficiales y es agudo, bien definido y
claramente localizado.

El término "dolor neuropatico" como se usa en la presente descripcion se refiere a un dolor que se origina por dafio o
mal funcionamiento de los nervios y puede ser agudo o volverse crénico. El dolor neuropatico puede provocarse por
un dafio o una enfermedad que afecta las porciones central (dolor neuropatico central) o periférica (dolor neuropatico
periférico) del sistema nervioso involucradas en las sensaciones del cuerpo (el sistema somatosensorial). Un dolor
neuropatico periférico resulta de lesiones en el sistema nervioso periférico (PNS) provocadas por un traumatismo
mecanico, enfermedades metabdlicas, sustancias quimicas neurotdxicas, infeccidn o invasiéon tumoral e implica
multiples cambios fisiopatoldgicos tanto dentro del PNS como en el CNS. El dolor neuropatico central generalmente
resulta de una lesidon en la médula espinal, un ictus o esclerosis multiple. Aparte de la neuropatia diabética y otras
afecciones metabolicas, las causas comunes de neuropatias periféricas dolorosas son la infeccion por herpes
zoster, las neuropatias relacionadas con el HIV, las deficiencias nutricionales, las toxinas, las manifestaciones
remotas de neoplasias malignas, los trastornos genéticos y mediados por el sistema inmune o los traumatismos
fisicos en un tronco nervioso. El dolor neuropatico es comun en el cancer como resultado directo del cancer en los
nervios periféricos (por ejemplo, la compresiéon por un tumor) o como un efecto secundario de las lesiones por
radiacion o cirugia. Algunos de los sintomas devastadores que pueden experimentar los pacientes con dolor
neuropatico son un dolor atroz cada vez que la ropa toca la piel, ardor espontaneo que se siente como agua
hirviendo, estallidos de sensacion de "alfileres y agujas" en los pies al caminar, un dolor opresivo continuo después
de una amputacion como si estuvieran apretando el pie fantasma o una banda de dolor agudo alrededor del cuerpo
en el nivel que se ha perdido toda sensacion después de una lesion de la médula espinal.

El término "sindromes de dolor mixto" como se usa en la presente descripcion se refiere a una afeccidn que tiene
tanto un componente neuropatico como nociceptivo.

El término "dolor disfuncional', como se usa en la presente descripcion, se refiere a un dolor que no tiene ningun
estimulo nocivo identificable ni ninguna inflamaciéon o dafio detectable en el sistema nervioso. Parece ser causado
por un mal funcionamiento del propio aparato somatosensorial que no protege ni apoya la curacion y reparacion y
puede considerarse una enfermedad en si misma. Los sindromes de dolor disfuncional comparten algunas
caracteristicas del dolor neuropatico: suma temporal con una acumulacién progresiva del dolor en respuesta a
estimulos repetidos (hiperexcitacion), difusién espacial y umbrales de dolor reducidos. Las principales caracteristicas
del dolor disfuncional son sintomas crénicos, ya sea generalizados o confinados a una parte especifica del cuerpo; y
amplificacion del dolor o una sensibilidad anormal al dolor. Las causas del dolor disfuncional son en gran medida
desconocidas. Incluye un amplio rango de trastornos, que incluye la fibromialgia, la cistitis intersticial o el sindrome
del intestino irritable.

El término "administracion tépica" como se usa en la presente descripcion se refiere a la administracion a una
superficie del cuerpo. Esto significa particularmente la superficie dérmica del cuerpo y por tanto la administracion a la
piel. La sustancia para la administracién topica tipicamente se formula como una composicion farmacéutica tdpica.

El término "administracion topica dérmica" o "administracion dérmica" como se usa en la presente descripcion se
refiere a la aplicacién a la superficie exterior del cuerpo, es decir, sobre la piel, y por o tanto significa exclusivamente
la administracion epicutanea, tal como suministracion transdérmica, excluyendo explicitamente la mucosa,
administracion enteral y ocular. La sustancia para administracién toépica, tipicamente, se formula como una
composicion farmacéutica topica dérmica.

Bromhexina

La presente invencion se refiere a la bromhexina o una sal de esta para su uso en un método para el tratamiento
dérmico topico del dolor agudo y crénico. La bromhexina se usa en varios paises para el tratamiento de diversas
enfermedades respiratorias. Desde su introduccion al mercado en 1963 como expectorante, la bromhexina es un
farmaco de venta libre para enfermedades respiratorias de uso humano y veterinario (por ejemplo, Bisolvon®). Para
uso humano, la bromhexina se proporciona en forma de jarabe, inhalador o comprimido y se administra en dosis en
el intervalo de entre 24 y 48 mg/dia en adultos. Se sabe que la bromhexina mejora la secrecién de varios
componentes del moco al modificar las caracteristicas fisicoquimicas del moco. Estos cambios, a su vez, aumentan
el aclaramiento mucociliar y reducen la tos. La bromhexina aumenta el volumen de secrecidn y disminuye la
viscosidad del esputo y, por tanto, aumenta el aclaramiento mucociliar.

La bromhexina tiene una biodisponibilidad relativamente baja debido a un alto efecto de primer paso hepatico (hasta
un 80 %). Ademas de otros metabolitos inactivos, la bromhexina se metaboliza a ambroxol. EI ambroxol puede
representar aproximadamente el 25 % de los metabolitos durante la fase R. Sin embargo, el propio ambroxol se
metaboliza ain mas y se supone que las cantidades presentes son demasiado pequefas para contribuir
sustancialmente al efecto secrolitico de la bromhexina. Dado que el efecto de primer paso no influye en la
administracion topica, tampoco se espera que se forme una cantidad considerable de ambroxol después de la
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administracion dérmica. Se sabe que la bromhexina atraviesa la barrera hematoencefalica y, por lo tanto, se espera
que también muestre efectos beneficiosos sobre el sistema nervioso central después de la administracion sistémica.
Sin estar ligados a la teoria, creemos que se requieren dosis sistémicas mas altas de la bromhexina para usar en el
tratamiento del dolor que para su actividad serolitica. Esto explicaria por qué no se ha observado antes la actividad
de la bromhexina en el tratamiento del dolor después del tratamiento de enfermedades respiratorias durante mas de
40 afos.

Se demostré que el ambroxol reduce el comportamiento relacionado con el dolor en roedores y alivia el dolor en
humanos. Ademas, se ha informado que bloquea las corrientes de Na+ en las neuronas sensoriales con preferencia
por las corrientes de Na* resistente a la tetrodotoxina (TTXr) codificadas por Na,1.8. A pesar de la larga experiencia
terapéutica con la bromhexina como expectorante, no se ha informado de un efecto beneficioso de la bromhexina en
el tratamiento del dolor. Por lo tanto, es sorprendente que se haya descubierto que la bromhexina o una sal de esta
es activa para aliviar el dolor agudo y crénico, que incluye el dolor nociceptivo, neuropatico y disfuncional. El
compuesto puede administrarse por via dérmica topica.

Para la administracién topica, la bromhexina o una sal de esta se administra preferentemente por via topica a partes
del cuerpo o un area de la superficie del cuerpo sobre la piel afectada por o adyacente a un dolor localizado, tal
como un dolor neuropatico periférico, un dolor articular degenerativo o el dolor asociado a la tendinitis. Sin embargo,
la bromhexina topica también puede aliviar los sintomas del dolor en pacientes con afecciones tales como dolor
visceral nociceptivo y dolor disfuncional, ya que ambos pueden estar asociados con la hipersensibilidad de la piel y/o
la sobreexpresidén patoldgica de los receptores mediadores del dolor o la sobreexcitabilidad de los receptores
mediadores del dolor.

La bromhexina puede administrarse como la base libre 0 una sal de esta para administracion tépica. Los acidos
adecuados para formar las sales de la bromhexina son sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido nitrico, acido oxalico, acido maldnico, acido
fumarico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido ascérbico y acido metanosulfonico. Preferentemente el
acido para formar las sales de bromhexina es el acido clorhidrico.

Usos de la bromhexina

En la presente descripcidn se proporciona la bromhexina o0 una sal de esta para su uso en el tratamiento dérmico
topico del dolor agudo o crénico en un paciente. El dolor puede ser un dolor nociceptivo, un dolor neuropatico y/o un
dolor disfuncional. En una modalidad, el dolor es dolor nociceptivo cronico, dolor neuropatico cronico y/o dolor
disfuncional crénico. Mas especificamente, el dolor a tratar puede ser (a) dolor neuropatico central; (b) dolor
neuropatico periférico; (c) dolor nociceptivo; (d) sindromes de dolor mixto; (e) dolor disfuncional, o (f) cefaleas
neuropaticas, nociceptivas o mixtas. Preferentemente, el dolor es dolor neuropatico central crénico; dolor
neuropatico periférico crénico; o dolor nociceptivo cronico. En una modalidad, el dolor no es dolor inducido por
quimioterapia, particularmente no es dolor neuropatico inducido por quimioterapia.

Ejemplos de dolor neuropatico central, sin limitarse a estos, son el dolor por esclerosis multiple, dolor por lesidn de la
médula espinal (SCI; paraplejia), dolor relacionado con la enfermedad de Parkinson, ataques epilépticos dolorosos,
dolor posterior a un ictus, dolor por desaferenciacion, neuralgia del trigémino, neuralgia del glosofaringeo, dolor
talamico, dolor por borreliosis, dolor fantasma o sindrome doloroso de piernas inquietas. Preferentemente, el dolor
neuropatico central a tratar de acuerdo con la invencion es el dolor por esclerosis multiple, dolor por lesién de la
médula espinal (SCI; paraplejia), dolor posterior a un ictus, dolor por desaferenciacion, neuralgia del trigémino, dolor
talamico, dolor fantasma o sindrome doloroso de piernas inquietas.

Ejemplos de dolor neuropatico periférico, sin limitarse a estos, son la braquialgia parestésica, sindrome del tunel
carpiano, eritromelalgia, neuralgia facial, neuralgia postherpética, neuralgia postoperatoria, neuralgia postraumatica,
cigtica, causalgia, mononeuropatia, sindromes de atrapamiento nervioso, lesiones nerviosas, dolor de neuritis,
neuralgia occipital, neuropatia del trigémino, alodinia e hiperalgesia, sindrome del surco ulnar, sindrome del tunel
tarsiano, radiculopatia, dolor relacionado con la enfermedad de Fabry, polineuropatia, neuropatia postraumatica,
dolor posamputacion, dolor del muiidn o notalgia parestésica. Preferentemente, el dolor neuropatico periférico a
tratar de acuerdo con la invencion es eritromelalgia, neuralgia postherpética, neuralgia postoperatoria, neuralgia
postraumatica, causalgia, mononeuropatia, sindromes de atrapamiento nervioso, lesiones nerviosas, neuropatia del
trigémino, alodinia e hiperalgesia, radiculopatia, polineuropatia, neuropatia postraumatica, dolor del mufién o
notalgia parestésica.

Ejemplos de dolor nociceptivo, sin limitarse a estos, son el dolor visceral; dolor isquémico; dolor relacionado con el
sindrome de Raynaud; dolor articular degenerativo tal como el dolor de la osteoartritis o el dolor artritico; dolor
reumatico; dolor asociado a la tendinitis, tal como epicondilitis, aquilodinia, dolor de fascitis, dolor de espolén de
quilla; hombro congelado; artritis; dolor vertebral degenerativo; dolor cervical degenerativo; dolor inflamatorio;
sindrome de dolor miofascial; puntos de activacion muscular y mialgias. Preferentemente, el dolor nociceptivo a
tratar de acuerdo con la invencidon es el dolor isquémico, dolor relacionado con el sindrome de Raynaud, dolor
articular degenerativo tal como dolor por osteoartritis o dolor artritico, dolor reumatico, epicondilitis, aquilodinia,
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hombro congelado, artritis, dolor vertebral degenerativo, dolor cervical degenerativo, dolor inflamatorio o mialgia.

Ejemplos del sindrome de dolor mixto, sin limitarse a estos, son el sindrome cervical, dolor del cancer, dolor lumbar,
dolor abdominal, sindrome de dolor regional complejo (CRPS, algodistrofia, distrofia refleja, atrofia de Sudeck), dolor
posamputacion, dolor anal, hemia y degeneracion discal, dolor espinal degenerativo, sindrome de cirugia de espalda
fallida (FBS) y dolor posquirtrgico agudo y crénico (CPSP). Preferentemente, el sindrome de dolor mixto a tratar de
acuerdo con la invencion son el sindrome cervical, dolor oncolégico, dolor lumbar, sindrome de dolor regional
complejo (CRPS), dolor posamputacion, dolor espinal degenerativo, sindrome de cirugia de espalda fallida (FBS) y
dolor postquirtrgico agudo o cronico (CPSP).

Ejemplos de dolor disfuncional, sin limitarse a estos, son el reumatismo de tejidos blandos, fibromialgia, sindrome de
dolor pélvico cronico (CPPS), dolor de cistitis crénica, dolor de prostatitis crénica, coccigodinia, sindrome del
intestino irritable, dolor crénico del intestino, dolor orofacial, proctodinia, vulvodinia, dolor relacionado con la
enfermedad de Dercum, dolor generalizado y disfuncidon craneomandibular. Preferentemente, los dolores
disfuncionales a tratar de acuerdo con la invencién son el reumatismo de tejidos blandos, fibromialgia, dolor de
cistitis cronica, coccigodinia, dolor orofacial, proctodinia, vulvodinia, dolor relacionado con la enfermedad de Dercum
y dolor generalizado.

Ejemplos de cefalea, sin limitarse a estos, son cefalea en brotes, migrafia, cefalea de tipo tensional, hemicranea,
cefalea autondmica del trigémino, sindrome SUNCT, cefalea numular, neuralgia occipital y neuralgia y neuropatia
del trigémino. Preferentemente, la cefalea es migrafa, cefalea de tipo tensional, cefalea autonémica del trigémino,
cefalea numular, neuralgia occipital y neuralgia o neuropatia del trigémino.

La bromhexina o una sal de esta se administra por via dérmica tdpica. Preferentemente, la bromhexina o una sal de
esta se debe administrar por via epicutanea. De acuerdo con la invencién, la bromhexina o una sal de esta se
encuentra en forma de una composicion farmacéutica toépica para uso dérmico.

En una modalidad, el dolor es un dolor localizado. Si bien todos los dolores ilustrativos o al menos el dolor local
asociado con los dolores ilustrativos descritos anteriormente pueden tratarse tdpicamente, algunos dolores
localizados son particularmente adecuados para el tratamiento mediante el uso de una composicién farmacéutica
topica que comprende la bromhexina o una sal de esta.

Los ejemplos de dolor neuropatico localizado particularmente adecuados para el tratamiento mediante el uso de una
composicion farmacéutica tépica, sin limitarse a estos, son dolor por esclerosis multiple, dolor por lesion de la
médula espinal (SCI; paraplejia), dolor relacionado con la enfermedad de Parkinson, dolor posterior a un ictus, dolor
por desaferenciacion, neuralgia del trigémino, dolor talamico, dolor por borreliosis, dolor fantasma o sindrome
doloroso de piernas inquietas. Para el dolor de la esclerosis multiple, es particularmente relevante mencionar la
alodinia periférica.

Los ejemplos de dolor neuropatico periférico localizado particularmente adecuados para el tratamiento mediante el
uso de una composicion farmacéutica tdpica, sin limitarse a estos, son la braquialgia parestésica, sindrome del tunel
carpiano, eritromelalgia, neuralgia facial, neuralgia postherpética, neuralgia postoperatoria, neuralgia postraumatica,
ciagtica, causalgia, mononeuropatia, sindromes de atrapamiento nervioso, lesiones nerviosas, dolor de la neuritis,
neuralgia occipital, neuropatia del trigémino, alodinia e hiperalgesia, sindrome del surco ulnar, sindrome del tunel
tarsiano, radiculopatia, dolor relacionado con la enfermedad de Fabry, polineuropatia, neuropatia postraumatica,
dolor posamputacion, dolor del muiidn o notalgia parestésica.

Ejemplos de dolor nociceptivo localizado particularmente adecuados para el tratamiento mediante el uso de una
composicion farmacéutica tépica, sin limitarse a estos, son dolor isquémico, dolor relacionado con el sindrome de
Raynaud; dolor articular degenerativo tal como el dolor de la osteoartritis o el dolor artritico; dolor reumatico; dolor
asociado a la tendinitis (tal como la epicondilitis, aquilodinia, dolor de fascitis, dolor de espolon de quilla) hombro
congelado; artritis; dolor vertebral degenerativo; dolor cervical degenerativo; dolor inflamatorio; sindrome de dolor
miofascial; puntos de activacion muscular o mialgias. Preferentemente, el dolor nociceptivo a tratar mediante el uso
de una composicion farmacéutica tdpica de acuerdo con la invencion es el dolor articular degenerativo tal como dolor
de osteoartritis o dolor artritico, o dolor asociado a la tendinitis, tal como la epicondilitis, aquilodinia, dolor de fascitis
o dolor de espoldn de quilla.

Ejemplos de sindrome de dolor mixto localizado particularmente adecuados para el tratamiento mediante el uso de
una composicion farmacéutica tdpica, sin limitarse a estos, son el sindrome cervical, dolor por cancer, dolor lumbar,
dolor abdominal, sindrome de dolor regional complejo (CRPS), dolor posamputacion, dolor anal, dolor de hernia y
degeneracion discal, dolor espinal degenerativo, sindrome de cirugia de espalda fallida (FBS) y dolor posquirurgico
agudo o cronico (CPSP).

Ejemplos de dolor disfuncional localizado particularmente adecuados para el tratamiento mediante el uso de una

composicion farmacéutica tépica, sin limitarse a estos, son el reumatismo de tejidos blandos, sindrome de dolor
pélvico crénico (CPPS), dolor por prostatitis cronica, dolor orofacial, proctodinia, dolor relacionado con la enfermedad
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de Dercum, dolor generalizado y disfuncion craneomandibular. Sin embargo, el dolor local asociado con fibromialgia,
cistitis cronica, coccigodinia, enfermedad del intestino irritable y dolor intestinal crénico, tal como la hipersensibilidad
de la piel, también pueden tratarse mediante el uso de una composicion farmacéutica tépica.

Ejemplos de cefalea particularmente adecuados para el tratamiento mediante el uso de una composicidon
farmacéutica tdpica, sin limitarse a estos, son cefalea de tipo tensional, cefalalgia autondmica del trigémino,
neuralgia occipital y neuralgia o neuropatia del trigémino.

Particularmente adecuado para el tratamiento tdpico es el dolor neuropatico periférico o el dolor articular
degenerativo nociceptivo o el dolor asociado a la tendinitis, preferentemente el dolor neuropatico periférico es un
dolor neuropatico periférico localizado.

El término dolor localizado se refiere a un dolor en la superficie del cuerpo que tiene una localizacién clara o esta
circunscrito. Tipicamente, tiene una distribucion superficial de hasta aproximadamente el tamafio de dos palmas o se
limita a una parte del cuerpo.

La bromhexina o una sal de esta de acuerdo con la invencion es para uso humano o veterinario. La presente
invencién es particularmente adecuada para usar en el tratamiento de un mamifero, que incluye sin limitarse a estos,
seres humanos; simios, monos, animales de compaifiia (tales como perros, gatos, hamsteres, cobayas), roedores,
caballos, camélidos y animales de ganado tales como ganado vacuno y porcino, preferentemente humanos,
animales de compaiia, caballos, camélidos y animales de ganado, con mayor preferencia humanos, gatos, perros,
caballos, ganado vacuno y porcinos, aun con mayor preferencia humanos.

Composiciones

La bromhexina o una sal de esta se proporciona en forma de una composicion farmacéutica para la administracion
topica dérmica. La composicion farmacéutica que comprende la bromhexina o una sal de esta puede contener
ademas excipientes farmacéuticamente aceptables.

La bromhexina puede usarse sola 0 en combinacién con otras sustancias farmacoldgicamente activas. Las
preparaciones para las composiciones farmacéuticas sistémicas y topicas son, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
supositorios, soluciones, jarabes, emulsiones, ungilientos, cremas, lociones, geles, parches, apdsitos medicinales,
parches transdérmicos o polvos dispersables.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la invencidon es una composicion farmacéutica topica que comprende
bromhexina 0 una sal de esta, que contiene ademas al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, en donde
la composicién farmacéutica tdpica estd adaptada para el suministro dérmico, con mayor preferencia para la
suministracion transdérmica. En una modalidad preferida, la bromhexina esta en forma de clorhidrato de
bromhexina. La composicion farmacéutica tdpica puede estar en la forma de una crema, una locion, una locién
médica para el cabello, una emulsion, un aerosol, una solucién, una pomada, un gel o un parche transdérmico. La
forma de dosificacion puede depender de la localizacion de la superficie corporal a tratar (por ejemplo, el cuero
cabelludo puede necesitar una formulacion diferente a la de la piel poco vellosa), sin embargo se prefiere una crema
0 locidn, debido a su mejor absorcion por la piel.

Son particularmente preferidas las composiciones farmacéuticas topicas en forma de una formulaciéon seleccionada
del grupo que consiste en una crema, una locién, una locion médica para el cabello, una emulsién, un aerosol, una
solucién, una pomada, un gel y un parche transdérmico. El contenido de bromhexina es del 1 % al 50 % (p/p),
preferentemente del 3 % al 30 % (p/p), con mayor preferencia del 5 % al 20 %. La composicion farmacéutica topica
es para administracion dérmica, con mayor preferencia para la administracién transdérmica. La composicion
farmacéutica tdpica puede administrarse aproximadamente de 1 a 3 veces al dia, tipicamente, de 2 a 3 veces al dia.
Los parches transdérmicos también pueden contener un contenido de bromhexina de mas del 50 % (p/p) y deben
aplicarse continuamente.

La composicidn farmacéutica tépica contiene ademas uno o mas excipientes seleccionados entre polimeros
naturales, semisintéticos o sintéticos, compuestos inorganicos formadores de gel (por ejemplo, didxidos de silicio
coloidal o bentonita), saborizantes, perfumes, edulcorantes, colorantes, preservantes, alcoholes de bajo peso
molecular (por ejemplo, etanol, 1-propanol y 2-propanol), polioles (por ejemplo, etilenglicol, propilenglicol, glicerol y
alcoholes de azucar), reguladores de pH, promotores de penetracion, acidos grasos y solubilizantes.

Los polimeros adecuados son compuestos farmacéuticamente aceptables seleccionados del grupo que comprende
goma arabiga, celulosa, derivados de la celulosa, preferentemente derivados de celulosa no idnicos y
mucoadhesivos, particularmente preferentemente metilcelulosa (MC), carboximetilcelulosa (CMC) o las sales de
esta, hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o metiletilcelulosa
(MEC), anhidrido polivinilalquiléter-co-maleico o las sales de este, gelatina, pectina, polietilenglicoles (PEG),
polivinilalcohol (PVA), polivinilpirrolidona (PVP), tragacanto, carragenina, xantano, quitosano, cloruro de quitosano,
agarosa, agar-agar, alginatos, poloxameros, almidén, derivados del almidén, goma guar, galactomanano,
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poliacrilatos, polimeros acrilicos reticulados, poli(hidroxietilo), poli(hidroxipropil)metacrilato y
poli(hidroxipropilmetil)metacrilato.

Los ungiientos y cremas de acuerdo con la invencion constan de una base lipéfila en la que la bromhexina o una sal
de esta se disuelve o dispersa. También pueden contener perfumes, edulcorantes, colorantes, promotores de
penetracion, antioxidantes, promotores de penetracién, polioles, agentes esparcidores, espesantes, colorantes,
saborizantes y/o reguladores del pH farmacéuticamente aceptables.

La base lipdfila puede ser un hidrocarburo sintético o natural, por ejemplo, parafinas, polietilenos o geles de vaselina,
aceites o grasas vegetales o animales, grasas endurecidas, glicéridos sintéticos, ceras y polialquilsiloxanos liquidos.
Los siguientes excipientes farmacéuticamente aceptables o mezclas seleccionadas de estos son adecuados como
base lipofila: hidrocarburos, por ejemplo vaselina blanca, vaselina amarilla, parafina liquida fina y espesa, parafina
dura, parafina microcristalina, aceite de parafina, polietileno, escualeno o perhidroescualeno, glicéridos, por ejemplo
glicéridos parciales, poliglicéridos, monoglicéridos, diglicéridos o triglicéridos, acidos grasos, por ejemplo acido
estearico, acido palmitico o acido oleico, aceites grasos de origen vegetal, por ejemplo semillas de borraja, cardo,
mani, coco o aceite de semillas de maiz, aceites grasos de origen semisintético tales como triglicéridos de cadena
media, grasas y glicéridos endurecidos de origen vegetal, por ejemplo aceite de mani endurecido, aceite de ricino o
manteca de cacao, grasas de origen animal, por ejemplo manteca de cerdo, o grasas de origen semisintético tales
como grasa dura o manteca de karité, ceras de origen natural y sintético, por ejemplo cera amarilla, cera
blangueada, cera microcristalina, cera de abejas, cetilpalmitato o derivados de este, preferentemente cera acetilada,
cera de polietileno, cera de cetiléster o cera THG, resinas, por ejemplo colofonia, o siliconas, por ejemplo aceite de
silicona, dimeticona, simeticona o ciclometicona.

Los siguientes excipientes farmacéuticamente aceptables pueden usarse como sustancias surfactantes:
emulsionantes anidnicos activos, por ejemplo estearato de metal alcalino, preferentemente estearato de potasio o
estearato de metal, preferentemente monoestearato de aluminio, jabones de aminas, preferentemente
monoestearato de aluminio, jabones de amina, preferentemente trietanolamina o laurilsulfato de trietanolamina, asi
como también sulfatos de alquilo, preferentemente dodecilsulfato de sodio, emulsionantes catidnicamente activos,
por ejemplo compuestos de amonio cuaternario, preferentemente cloruro de benzalconio o cloruro de cetilpiridinio,
emulsionantes anfoteros, por ejemplo fosfolipidos naturales o sintéticos, particularmente lecitina, fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicérido, fosfatidilinositol, fosfatidilserina o esfingomielinas o emulsionantes no iénicos
de betaina, por ejemplo alcoholes grasos superiores, preferentemente alcohol cetilico, alcohol estearilico o alcohol
cetilestearilico, ésteres parciales de alcoholes polihidricos, preferentemente éster de acido graso de
etilenglicol/propilenglicol, particularmente preferentemente monoestearato, diestearato o0 monoestearato de
propilenglicol, ésteres de acidos grasos del glicerol, preferentemente monopalmitato de glicerol, dipalmitato de
glicerol, tripalmitato de glicerol, monoestearato de glicerol, monoisoestearato de glicerol, diestearato de glicerol,
diisoestearato de glicerol, triestearato de glicerol, trihidroxiestearato de glicerol, monooleato de glicerol o dioleato de
glicerol, ésteres de acidos grasos de sorbitan, preferentemente laurato de sorbitol, palmitato de sorbitol, estearato de
sorbitol, monooleato de sorbitol, sesquioleato de sorbitol o trioleato de sorbitol, éteres y ésteres de polietilenglicol,
preferentemente éteres de alcoholes grasos de polietilenglicol, preferentemente polietilenglicol lauriléter,
polietilenglicol  cetiléter, polietilenglicol  esteariléter, polietilenglicol  cetilesteariléter o  polietilenglicol
miristilcetilesteariléter, ésteres de acidos grasos de polietilenglicol, preferentemente monolaurato de polietilenglicol,
monoestearato de polietilenglicol, diestearato de polietilenglicol, estearilestearato de polietilenglicol o ricinoleato de
polietilenglicol, ésteres de acidos grasos de polietilenglicol sorbitan, preferentemente polisorbato, ésteres de acidos
grasos de polietilenglicol y glicerol, preferentemente monoestearato de polietilenglicol glicerol, polietilenglicol
gliceroldestearato, polietilenglicol glicerolhidroxiestearato, polietilenglicol gliceroltripalmitato, polietilenglicol
gliceroltrilinolato, polietilenglicol gliceroltrioleato, polietilenglicol glicerolricinoleato o polietilenglicol glicerolcocoato,
alcoholes estedricos, preferentemente colesterol o alcohol de lana, copolimeros en bloque de
polioxietileno/polioxipropileno, preferentemente poloxameros, grasa de lana o alcoholes de lana asi como también
mezclas de dos 0 mas de los emulsionantes mencionados anteriormente.

Los preservantes adecuados son: alcoholes y fenoles tales como etanol, isopropanol, alcohol bencilico, clorobutanol,
alcohol feniletilico, fenoxietanol, fenol, clorocresol, timol o triclosan, acidos carboxilicos y sales de estos tales como
acido benzoico, benzoato de sodio, acido sorbico, sorbato de potasio, ésteres de PHB (ésteres del acido 4-
hidroxibenzoico), preferentemente 4-hidroxibenzoato de metilo, 4-hidroxibenzoato de etilo, 4-hidroxibenzoato de
propilo 0 4-hidroxibenzoato de butilo y los compuestos de sodio de estos, compuestos nitrogenados tales como
cloruro de benzalconio, gluconato de clorhexidina, zinc piritiona o cloruro de cis1-(3-cloroalil-3,5,7-triaza 1-azonia-
adamantano, o carbonato de propileno y mezclas de dos o mas de los preservantes mencionados anteriormente.

Los antioxidantes adecuados son los antioxidantes naturales tales como acido ascérbico, acido salicilico o [alfa]-
tocoferol, antioxidantes semisintéticos tales como acido ascoérbico o ésteres de acido galico, particularmente el acido
palmitoilascorbico o propilgalato, antioxidantes sintéticos tales como butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno o sulfito,
particularmente el bisulfito de sodio, agentes formadores de complejos tales como acido editico o EDTA sodico, asi
como también mezclas de dos 0 mas de los antioxidantes mencionados anteriormente.

Los polioles adecuados son, por ejemplo, glicerol, alcoholes de azucar tales como sorbitol, manitol, maltitol o
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isomaltosa, etilenglicol, propilenglicol, hexilenglicol o polietilenglicoles. Los agentes esparcidores adecuados son, por
ejemplo, miristiimiristato, isopropilmiristato, isopropilpalmitato, isopropilanoato, diisopropiladipato y dibutiladipato. Los
reguladores del pH adecuados son, por ejemplo, acidos tales como acido acético, acido tartarico, acido citrico, acido
lactico, acido clorhidrico, acido sulfurico o acido fosférico, bases tales como amoniaco, hidroxido de sodio, hidréxido
de potasio, hidroxido de litio, hidréxido de aluminio o trometamol asi como también sales tales como bicarbonato de
sodio, monohidrégeno fosfato de sodio, dihidréogeno fosfato de sodio, monohidrégeno fosfato de potasio, dihidrégeno
fosfato de potasio, cloruro de sodio, citrato de sodio, oxalato de sodio, lactato de sodio, lactato de calcio, sulfato de
magnesio, citrato monohidrégeno de amonio o citrato dihidrogeno de diamonio. Los promotores de penetracion
adecuados son, por ejemplo, urea, dimetilsulféxido, sal sédica del acido hialurdnico, alcanoles tales como alcohol
lauril o alcohol oleilico, acidos alcanoicos tales como el acido oleico, 1-dodecilazacicloheptan-2-ona, etilenglicol,
propilenglicol 0 mentol, asi como también otros promotores de la penetracion seleccionados entre el 1-acilglicosidos,
1-acil-polioxietilenos, 1-acil-sacaridos, 2-n-acil-ciclohexanonas, 2-n-acil-1,3-dioxolanos (SEPA), 1,2,3-triacilgliceroles,
1-alcanoles, &acidos 1-alcanoicos, 1-alquil-acetatos, 1-alquil-aminas, 1-alquil-n-alquil-polioxietilenos, 1-alquil-
alquilatos, n-alquil-beta-D-tioglucésidos, 1-alquil-glicéridos, 1-alquil-propilenglicoles, 1-alquil-polioxietilenos, 1-alquil-
2-pirrolidonas, alquil-acetoacetatos, alquilenglicoles, alquilmetilsulféxidos, alquil-propionatos, alquil-sulfatos,
diacilsuccinatos, diacil-N,N-dimetilaminoacetatos (DDAA), diacil-N,N-dimetilaminoisopropionatos (DDAIP) vy
fenilalquilaminas. Los espesantes usados pueden ser polimeros naturales o semisintéticos, polimeros sintéticos,
compuestos formadores de geles inorganicos como se menciond anteriormente en la descripcion de los geles y
pastas hidrofilas.

Basicamente, cualquier preparacién magistral recogida en el Cddigo farmacéutico aleman/Nuevo formulario de
recetas extemporaneas (DAC/NRF) podria usarse en la presente invencién como crema base que comprende, sin
limitarse a estos, Crema base DAC (monoestearato de glicerol, alcohol cetilico, triglicéridos de cadena media,
vaselina blanca, monoestearato de glicerol macrogol-20, propilenglicol, agua purificada) y Crema base de Wolff con
contenido medio en grasa (agua, oleato de decilo, estearato de glicerol, acido palmitico, acido estearico, ceteareth-3,
acido linoleico, trometamina, cera alba, perfume, metilparabeno, etilparabeno sddico). En una modalidad especifica,
la crema tépica dérmica se prepara mediante la mezcla de bromhexina con triglicéridos de cadena media y una
crema base como Crema Linola para obtener una crema homogénea, preferentemente al mezclar la bromhexina HCI
(1-20 % p/p), aproximadamente 10 % de triglicéridos de cadena media y una crema base. Una crema tdpica dérmica
tiene la ventaja sobre un gel de que es mejor absorbida por la piel. La bromhexina es rapida y facil de formular en
una composicion farmacéutica tépica, particularmente en una crema homogénea. La crema se absorbe facilmente
(es decir, rapida y completamente) por la piel y no produce contaminacion de la ropa, tal como por ejemplo manchas
blancas.

Combinaciones

También se describe en la presente descripcion una combinacidén que contiene bromhexina o una sal de esta y una
0 mas sustancias activas adicionales. El uno o mas principios activos y la bromhexina o una sal de esta pueden
administrarse juntos, por separado o repartidos en el tiempo. La una 0 mas sustancias activas y la bromhexina o una
sal de esta pueden formularse en una composicion farmacéutica o en composiciones farmacéuticas separadas. En
caso de que se formulen en composiciones farmacéuticas separadas, pueden administrarse ademas por vias
diferentes.

El uno o mas principios activos adicionales pueden ser un anticonvulsivo, por ejemplo gabapentina, pregabalina,
fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina o lamotrigina; un antidepresivo tal como amitriptilina, doxepina, duloxetina
0 venlafaxina; una sustancia neuroprotectora, por ejemplo antagonistas del receptor NMDA tales como ketamina,
dextrometorfano 0 memantina; un antiarritmico, preferentemente lidocaina y mexiletina; o un agonista alfa-
adrenérgico tal como la clonidina.

La una o mas sustancias activas adicionales también pueden ser un analgésico tal como un opiaceo,
preferentemente morfina, oxicodona, hidromorfona, tapentadol, buprenorfina, fentanilo, levomedona, codeina,
tramadol o tilidina; un analgésico antiinflamatorio, por ejemplo acido acetilsalicilico, paracetamol, diclofenaco,
meloxicam, indometacina, ibuprofeno, lisinato de ibuprofeno, etoricoxib, celecoxib o DMSO (dimetilsulfoxido); un
anestésico analgésico local como prilocaina, bupivacaina, ropivacaina, mepivacaina y xilocaina u otros como
capsaicina, ambroxol o baclofeno.

Ejemplos

En los siguientes ejemplos, se us6 una crema tdpica dérmica que comprendia 20 % (p/p) de bromhexina HCI (10 g),
triglicéridos de cadena media (MCTs; Triglycerida Saturata Medium Migloyol® 812N, FAGRON GmbH & Co. KG, Cas
Num. 73398-61-5) (5 g), Crema Linola hasta 50 g (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel, PZN 02489672;
emulsién O/W que contiene acidos grasos insaturados (C18:2), carbémero 980, deciloleat, monoesterato de glicerol,
ceteareth-3, fenoxietanol, acido estearico, trometamol, cera blanqueada y agua purificada), salvo que se indique de
cualquier otra manera. La crema tépica dérmica se prepard mediante la mezcla de la bromhexina con los MCT y al
afadir Crema Linola para obtener una crema homogénea. Elegimos una crema tépica dérmica en lugar de un gel,
porque una crema se absorbe mejor en la piel. La bromhexina se formuldé de manera rapida y sencilla en una
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composicion farmacéutica topica, particularmente en una crema homogénea. La crema fue absorbida facimente (es
decir, rdpida y completamente) por la piel y no provocd contaminacion de la ropa, tal como manchas blancas.

La crema tdpica dérmica se administrd (en una capa fina) a la piel en el area afectada y se noté6 un efecto
beneficioso, tipicamente, en 30 minutos. El efecto duré aproximadamente de 4 a 12 horas, tipicamente, 6 horas.
Para tratamientos a largo plazo, la crema se administro de 2 a 3 veces al dia. En algunos casos la administraciéon
una vez al dia fue suficiente.

El inicio rapido de la accion y el hecho de que la bromhexina actua después de la administracion topica indica que
no actua a través del metabolito activo ambroxol. Ademas, dado que la bromhexina se metaboliza principalmente
mediante el metabolismo del primer paso en el higado, es poco probable que el metabolito activo ambroxol
desempenfie un papel en los efectos observados después de la administracién tépica.

En todos los reportes de casos que se muestran mas abajo, la intensidad del dolor se informa con la Puntuacién
NRS (NRS = escala de calificacidn numérica) en la que el paciente califica su dolor entre '0 = sin dolor' y '10 = dolor
insoportable'. La Puntuacion NRS es el estandar para la evaluacion del dolor en las publicaciones internacionales vy,
de acuerdo con la literatura, una intensidad de NRS 3 o0 menor generalmente se considera como "tolerable" por los
pacientes con dolor.

Todas las aplicaciones de bromhexina se realizaron como intentos de tratamiento individuales para el dolor intenso y
continuo en base al articulo 37 de la Declaracion de Helsinki de la WMA (Ethical principles for medical research).
Ninguno de los pacientes tratados informé efectos secundarios. Los casos 1-3, 9 y 11 se documentaron por escrito,
los casos 4-8 y 10 se documentaron por video. Como las afecciones de dolor en los casos mencionados eran
periféricas y localizadas, el tratamiento fue topico. Para otras afecciones dolorosas, tal como la fibromialgia, la
aplicacion sistémica seria mas apropiada. Esto es particularmente prometedor, ya que el tratamiento tdpico ya ha
demostrado ser exitoso (véase las Figuras 4 y 5).

Reporte de caso 1: Dolor nociceptivo y neuropatico después del reemplazo total de la rodilla

Una paciente femenina padecia osteoartritis en ambas rodillas y habia recibido un reemplazo de la rodilla, seguido
de dolor cronico posquiriurgico (CPSP) en una de ellas. El examen de ambas rodillas mostrdé una hipersensibilidad
local de la piel al tacto y del tejido con solo una suave presidon. Los farmacos antiinflamatorios y los opiaceos no
fueron suficientes, los apositos topicos de lidocaina no fueron Utiles. Al comienzo con un nivel de dolor de NRS 7, 30
minutos después de la bromhexina tépica, el dolor disminuyd a NRS 6 y a NRS 4 en 2 horas. Se obtuvieron
resultados similares en la otra rodilla que tenia una osteoartritis relevante (Figura 5, columnas de la izquierda,
"osteoartritis de rodilla"). En otra ocasion el dolor se redujo en ambas rodillas desde NRS 6 antes del tratamiento con
bromhexina hasta NRS 3 después de 2 horas.

Reporte de caso 2: Dolor neuropatico en el antepié

El paciente masculino de 72 afios presentaba dolor neuropatico en ambos pies y se sentia con la sensacién de
"correr sobre brasas" y como "agarrado en un tornillo", caminar o trabajar en el jardin le resultaba casi imposible. No
pudo explicarse en términos ortopédicos y no se detecto polineuropatia en la investigacion neurografica. El examen
mostréd alodinia pronunciada. La gabapentina, los opiaceos y la lidocaina tépica no fueron utiles. Después de la
bromhexina topica, el dolor de NRS 5 durante el balanceo del talon a los dedos y la sensibilidad al tacto del antepié
disminuy6 a NRS 1 en 15 minutos y desaparecio después de 30 minutos durante horas (Figura 6, ultimas columnas,
"dolor neuropatico en el antepié"). 8 horas mas tarde, el nivel de dolor aun era de NRS 2 sin recurrencia del deterioro
funcional de la marcha.

Reporte de caso 3; Osteoartritis de la mano y dolor degenerativo de rodilla.

Una sefiora mayor padecia de dolores en la mano y la muieca derechas debido a la osteoartritis. La crema tépica
de bromhexina produjo una reduccién del dolor de NRS 6 antes del tratamiento a NRS 0,5 en 2 horas (Figura 5,
segunda columna de la derecha, "poliartritis dedo/mano"). Asi, los movimientos podian realizarse casi sin dolor. Otro
tratamiento con bromhexina en su rodilla izquierda dolorosa después de la cirugia de menisco también tuvo éxito: La
intensidad del dolor de NRS 8 podria reducirse a NRS 4,5 (Figura 5, columnas de la derecha, "dolor de rodilla
posoperatorio").

Reporte de caso 4: Neuralgia postherpética

Una paciente de 35 afios contrajo una infeccion por el virus del herpes zoster seguida de erupciones cutaneas hace
3 afios. En el area afectada del térax derecho desarrolld alodinia dinamica e hiperalgesia por pinchazo e
hipersensibilidad al frio y al roce de un pincel que se extendié de forma circular hasta la regién abdominal. Solo se
tratd con bromhexina la parte dorsal del area. A los pocos minutos la sensacion de hormigueo y la hipersensibilidad
subjetiva se redujeron (NRS 6) y después desaparecieron por completo. Mediante un examen clinico objetivo 15
minutos después, los hallazgos objetivos de sensacion de hormigueo no pudieron reproducirse y el dolor en el area
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tratada disminuyo a NRS 4 después de 15 minutos y a NRS 1 después de 30 minutos. Sin embargo, el hormigueo y
el dolor no cambiaron en el area abdominal no tratada (véase Figura 6, segunda columna desde la izquierda,
"neuralgia posherpética").

Reporte de caso 5: Dolor lumbar (radiculopatia S1)

Esta paciente, madre de dos nifios pequefios, padecia de dolor lumbar crénico severo debido a multiples cirugias
abdominales después del ultimo parto en combinacion con una radiculopatia de un nervio S1 izquierdo lesionado. La
hernia discal que comprime los nervios obviamente fue la consecuencia de una posicion corporal problematica
durante una de las operaciones de larga duracién. Antes del tratamiento con bromhexina, el nivel de dolor era NRS 6
a pesar del uso de un medicamento con varias sustancias que actuan sobre el sistema nervioso central y periférico.
La bromhexina redujo las sensaciones punzantes y el dolor a aproximadamente 4 en 30 minutos (Figura 6, tercera
columna, "radiculopatia lumbar"). Ella mencioné la "nueva sensacion" como "mucho mas cémoda".

Reporte de caso 6: Artritis reumatoide y fibromialgia.

Una mujer de 75 afios, con artritis reumatoide y fibromialgia durante muchos afos, desarrolld una enfermedad
dolorosa crénica. Las manos estaban dolorosamente distorsionadas y los movimientos, como el cierre del puio, solo
eran posibles muy lentamente y el movimiento era doloroso e incompleto. El autoabastecimiento estaba amenazado.
Las opciones médicas para el tratamiento del dolor estaban limitadas debido a los efectos secundarios a largo plazo
en el estdmago, los rifiones, el sistema cardiovascular y el higado de los fArmacos antirreumaticos no esteroideos
(NSAIDS) o coxibes, asi como también el riesgo de caidas causadas por efectos en el sistema nervioso central
como la sedacion y mareo. La crema de bromhexina se aplico en ambas manos. Ya 2 minutos después la paciente
comenzo a mover ambas manos y 'busco su dolor' porque mejord y los movimientos podian realizarse de forma mas
faciimente, rapidamente y de forma completa. 5 minutos después de la bromhexina topica el cierre del puiio mejoro
notablemente en la secuencia de movimiento y pudo realizarse con menos dolor debido a "una sensacion ligera y
tierna” en las manos (véase Figura 2 y Figura 5, segunda columna desde la izquierda, "Artritis reumatoide +
fibromialgia™). El paciente describié la situacion como mucho mas comoda y la reduccion del deterioro funcional
como muy util. Esto duro varias horas.

Reporte de caso 7: Sindrome de dolor regional complejo (CRPS)

Una mujer de mediana edad desarrollé un sindrome de dolor regional complejo (CRPS) después de una cirugia de
sindrome del tlnel carpiano unas semanas antes de su visita. La mano derecha estaba hinchada, con dificultades en
el cierre de la muiieca y en la capacidad de oponer el pulgar al dedo V. Antes de la bromhexina tépica, un dolor
ardiente alcanzaba un nivel de 8 NRS y un dolor similar a una pufalada con un cuchillo comenzaba con los intentos
de mover el dedos. 30-45 minutos después del tratamiento, el dolor ardiente se redujo a NRS 3 (véase la Figura 6,
columnas de la izquierda, "Sindrome de dolor regional complejo (CRPS)") y los movimientos de la mano, como la
clara mejora de la excursion del pulgar, pudieron realizarse sin sensaciones punzantes. Se inicid un tratamiento a
largo plazo para esta enfermedad potencialmente de por vida, extremadamente incapacitante, que aun no se
comprende bien y para la que no hay medicamentos aprobados disponibles.

Reporte de caso 8: Sindrome de dolor cronico de origen desconocido y severo.

Una paciente femenina padecia un sindrome de dolor cronico severo en ambas manos y brazos de origen
desconocido durante 5 afos. Mostraba sintomas de tensiéon dolorosa, sobrecalentamiento, enrojecimiento y
alteracion de la funcion de las manos y brazos. 20 minutos después de la bromhexina tdpica, la mano izquierda
tratada desarrolld una reduccién del enrojecimiento (Figura 1 A y B, flechas blancas) y una reducciéon impresionante
del dolor y la sensacion de hinchazon y tensiéon. Ademas, la extension de los dedos fue mucho mejor en su mano
izquierda, que fue tratada con bromhexina, en comparacion con su mano derecha no tratada (Figura 1C).
Particularmente, aumento el alcance de la extensién de los dedos "limitada por el dolor" de su mano izquierda
tratada con bromhexina en comparacion con su mano derecha no tratada. En su mano derecha no tratada, el dolor
comenzo inmediatamente con el primer movimiento. Ademas, aumentd la amplitud de la rotacién del codo libre de
dolor 20 minutos después de la bromhexina en el codo izquierdo tratado (Figura 1D, panel inferior). No fue posible
ningun movimiento libre de dolor en su codo derecho (Figura 1D, panel superior). También se observé una reduccion
de la hinchazén en el area tratada. El paciente pudo realizar movimientos libres de dolor en la mano y el brazo
izquierdo aproximadamente 30 minutos después de la administraciéon de la bromhexina, mientras que no fue posible
realizar movimientos libres de dolor en el brazo derecho contralateral no tratado.

Reporte de caso 9: Dolor cronico provocado por la osteoartritis.
Un paciente con dolores crénicos provocados por la osteoartritis de los dedos desde hace muchos afios. Formar un
pufio fue incompleto y muy doloroso. Incluso un pufio medio cerrado como se muestra en el panel superior de la

Figura 3 ya era doloroso. 15 minutos después de la administracion topica de la bromhexina, pudo cerrar el pufio
completamente y con reduccién del dolor (Figura 3, panel inferior).
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Reporte de caso 10; Fibromialgia severa

Un paciente con dolor severo por fibromialgia presentd una exacerbacidn con movimientos dolorosos de
manos/dedos e hinchazén. 25 minutos después de la bromhexina topica, la hinchazon se redujo fuertemente en la
mano derecha tratada (Figura 4A) y el cierre del pufio mejoré notablemente en la secuencia de movimiento y pudo
realizarlo con menos dolor debido a "una sensacion ligera y tierna” en la mano derecha tratada (Figura 4B). El
paciente se sorprendio por la reduccion de la hinchazon, la posibilidad de cerrar el pufio y la reduccién del deterioro
funcional durante el movimiento. El cierre del puiio solo fue posible hasta una posicidon medio cerrada sin (o casi
ningun) dolor antes del tratamiento (Figura 4C, panel superior). 25 minutos después de la bromhexina tdpica, el
cierre del pufio fue completamente posible sin dolor (Figura 4C, panel central). Ademas, el movimiento del pulgar
hacia la palma fue imposible debido al dolor, pero lo pudo realizar sin dolor solo 25 minutos después de la
administracion de la bromhexina topica, como se muestra en la Figura 4C, panel inferior.

Reporte de caso 11; Dolor por fibromialgia

Una paciente femenina de mediana edad padecia de dolor por fibromialgia durante muchos afios y presentd una
exacerbacion y empeoramiento en la consulta médica. Su dolor en ambas manos estaba en un nivel de NRS 5
combinado con una sensacion de tension, rigidez, hinchazdn y dolor punzante al mover o tocar las articulaciones de
los dedos. 30 minutos después de aplicar la bromhexina tépica en las manos, esto desaparecié ampliamente y pudo
realizar los movimientos con mayor facilidad. La sensacion del tejido se volvid mas suave y sensible y la punzada
desaparecio (Figura 5, tercera columna, "Fibromialgia").

En esta paciente se vieron afectadas otras areas del cuerpo que no eran adecuadas para el tratamiento local. Para
tratar el dolor de la fibromialgia de forma mas sistémica, el paciente sera tratado con bromhexina oral con una dosis
inicial de 2-3 x 12 mg. La dosis puede aumentarse hasta un maximo de 100 mg/dia en dependencia del efecto y la
tolerabilidad. En dependencia de los resultados, se considera ademas una dosis mas alta de hasta 300 mg/dia. Los
efectos analgésicos y antiinflamatorios se monitorean en visitas periddicas.
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REIVINDICACIONES

1. La bromhexina o0 una sal de esta para usar en un método para el tratamiento dérmico tépico del dolor agudo o
cronico en un paciente.

5
2. La bromhexina o una sal de esta para usar de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el dolor es un dolor
nociceptivo, un dolor neuropatico y/o un dolor disfuncional.
3. La bromhexina o una sal de esta para usar de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde el dolor es dolor
10 nociceptivo cronico, dolor neuropatico crénico y/o dolor disfuncional crénico.
4. La bromhexina o una sal de esta para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde el dolor es
15 (a) dolor neuropatico central;
(b) dolor neuropatico periférico;
(c) dolor nociceptivo;
(d) sindromes de dolor mixto;
(e) dolor disfuncional; o
20 () cefaleas neuropaticas, nociceptivas o mixtas.

5. La bromhexina o0 una sal de esta para usar de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el dolor es dolor
neuropatico central crénico; dolor neuropatico periférico cronico; o dolor nociceptivo cronico.

25 6. La bromhexina o una sal de esta para usar de acuerdo con la reivindicacion 4 0 5, en donde

(a) el dolor neuropatico central se selecciona del grupo que consiste en dolor de esclerosis multiple, dolor de
lesién de la médula espinal (SCI; Paraplejia), dolor relacionado con la enfermedad de Parkinson, ataques
epilépticos dolorosos, dolor posterior a un ictus, dolor por desaferenciacion, neuralgia del trigémino, neuralgia
30 del glosofaringeo, dolor taldmico, dolor por borreliosis, dolor fantasma y sindrome doloroso de piernas
inquietas;
(b) el dolor neuropatico periférico se selecciona del grupo que consiste en braquialgia parestésica, sindrome
del tunel carpiano, eritromelalgia, neuralgia facial, neuralgia postherpética, neuralgia postoperatoria, neuralgia
postraumatica, ciatica, causalgia, mononeuropatia, sindromes de atrapamiento nervioso, lesiones nerviosas,
35 dolor de neuritis, neuralgia occipital, neuropatia del trigémino, alodinia e hiperalgesia, sindrome del surco
ulnar, sindrome del tunel tarsiano, radiculopatia, dolor relacionado con la enfermedad de Fabry,
polineuropatia, neuropatia postraumatica, dolor postamputacion, dolor del mufién y notalgia parestésica;
(c) el dolor nociceptivo se selecciona del grupo que consiste en dolor visceral; dolor isquémico; dolor
relacionado con el sindrome de Raynaud; dolor articular degenerativo tal como dolor de osteoartritis o dolor
40 artritico; dolor reumatico; dolor asociado a la tendinitis, tal como epicondilitis, aquilodinia, dolor de fascitis,
dolor de espoldn de quilla; hombro congelado; artritis; dolor vertebral degenerativo; dolor cervical
degenerativo; dolor inflamatorio; sindrome de dolor miofascial; puntos de activacién muscular y mialgia;
(d) el sindrome de dolor mixto se selecciona del grupo que consiste en sindrome cervical, dolor por cancer,
lumbalgia, dolor abdominal, sindrome de dolor regional complejo (CRPS), dolor posamputacién, dolor anal,
45 hernia y degeneracion discal, dolor espinal degenerativo, sindrome de cirugia de espalda fallida (FBS) y dolor
posquirurgico agudo y crénico (CPSP); o
(e) el dolor disfuncional se selecciona del grupo que consiste en reumatismo de los tejidos blandos,
fibromialgia, sindrome de dolor pélvico crénico (CPPS), dolor de cistitis cronica, dolor de prostatitis crénica,
coccigodinia, sindrome del intestino irritable, dolor intestinal crénico, dolor orofacial, proctodinia, vulvodinia,
50 dolor relacionado con la enfermedad de Dercum, dolor generalizado y disfunciéon craneomandibular; o
(H la cefalea se selecciona del grupo que consiste en cefalea en brotes, migrafia, cefalea de tipo tensional,
hemicranea, cefalea autonémica del trigémino, sindrome SUNCT, cefalea numular, neuralgia occipital y
neuralgia y neuropatia del trigémino.

55 7. La bromhexina o una sal de esta para usar de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde la bromhexina o una sal de esta se debe administrar por via tépica y el dolor es un dolor neuropatico
periférico, preferentemente un dolor neuropatico periférico localizado, o el dolor es un dolor articular degenerativo
o dolor asociado a tendinitis.

60 8. La bromhexina o una sal de esta para usar de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
donde la bromhexina estd en forma de clorhidrato de bromhexina.

9. La bromhexina o una sal de esta para usar de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en

donde el paciente es un mamifero, preferentemente un ser humano, un animal de compaifia, un caballo, un
65 camélido o un animal de ganado, con mayor preferencia un ser humano.
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10.Una composicién farmacéutica topica que comprende la bromhexina o una sal de esta y excipientes
farmacéuticamente aceptables para usar de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

11.Una composicién farmacéutica tépica que comprende bromhexina o una sal de esta y excipientes
5 farmacéuticamente aceptables para uso dérmico en el tratamiento del dolor agudo o crénico en un paciente.

12. La composicion farmacéutica tdpica para uso dérmico de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en donde
(a) la bromhexina esta en forma de clorhidrato de bromhexina; y/o.

10 (b) la composicion esta en forma de crema, una locién, una locidén capilar médica, una emulsién, un aerosol,
una solucién, una pomada, un gel o un parche transdérmico.
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