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PATENTE : “COMBINACIONES SINTETICAS DE UN ANTAGONISTA DE
RECEPTOR DE NK1 Y UN ANALOGO ESTRUCTURAL DE GABA

Estimados seflores :

Damos alcance al expediente citado en Ia referencia, para reivindicar Prioridad de Ia
Patente solicitada, con findamento juridico en lo establecido en el Articulo 12 de la
Decisién 344 de la comisién del Acuerdo de Cartagena y el Articulo 4 Lit. F del Decreto
117/94 referente a la fuente normativa de reciprocidad, esta se basa en :

a.- El articulo 4 del Convenio de Paris, aprobado mediante Ley 178/94, declarado exequible
por la Corte Constitucional en Sentencia del 18 de Enero/96.

b- Ley 170/94 en la cual Colombia aprobé el Acuerdo por el que se establece Ia
. Organizacién Mundial de Comercio (OMC) suscrito en Marrakech (Marruecos) el 15
de Abril de 1994, y sus Acuerdos multilateraies, los cusles incluyen los aspectos de los
- Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio; mejor conocido como
¢l Trip'. Dicha Ley 170 de 1997 fue declarada exequible por la Corte Constitucional i

28 de Marzo de 1995.

El Articulo 2, Ord.1, del Trip’s establece que Ia propiedad en el Mundo seré reconocida,
que los paises miembros cumplirin los articulos] a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris. A su vez, el articulo 4 det Convenio de Paris (es decir, uno de los articulos de
cumplimiento obfigatorio bajo Trip’s) establece que 1 prioridad sobre la primers
solicitud en ¢! mundo seré reconocida.

Por lo tanto anexamos:
1.- Copia de la Priorided No.60/158,271 de Octubre 7 de 1999 Debidamente Legalizada por
el Ministerio de Relaciones Exteriores
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2.- Traduccién de las reivindicaciones de la primera solicitud de Patente efectuadas por
Traductor Oficial avalada por ¢! Ministerio de Relaciones Exteriores

En consecuencia, ruego a ustedes una vez finiquitada esta diligencia, ordenar lo pertmente
para que el expediente siga su curso normal.

C.C. No. 3°792.584-Cartagena
T.P. No. 59.363 del C.S.J

Anexo.- Lo anunciado.
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CONSULADO GENERAL DE, COLOMBIA

Miami, 24 Octubre 2000 _ AUTENTICACION No. 6677

El Cénsud General CERTIFICA que el(la) sefior(a) KATHERINE HARRIS **¥
que autoriza el documento adjunto, ejercis legaimente en la fecha alli expresada

las funciones de  SECRETARIO ESTADO y que |5 firma y selio que aparecen
en el documento como suyos son l0s que usa y acostumbra en sus actos oficiales.

El Consulado no asume responsabilidad alguna por el contenido del
documento.

Por e Consul General,

DERECHOS: Timbre US$ 7.00
Fondo Rot. US$  15.00
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DEPARTMENT OF STATE

Notary Commissions and Certification Section
I, Katherine Harris, Secretary of State, do hereby certify that:
Araceli Matus-Silva
was commissioned as a Notary Public in and for the State of Florida: c,t“E RALy
. e o &
Commission number: CC576335 A XD
Term beginning: October 27, 1996
Term expiring: October 26, 2000

R } R
dde  BPLOLT JO 3153 A TRE

as shown by the records of this office.

Legal Qualifications and Authority of a Florida Notary Public
lic is not licen: tice law in the State of Florida, and ma
not give legal advice or t fees for legal advice.

R . aL G t,l!‘

Legal Qualifications of a Florida Notary Public: A Florida Notary Public shall be at
least 18 years of age and a legal resident of Florida. A Florida Notary Public must be able
to read, write, and understand the English language.

o o w0
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Legal Authority of a Florida Notary Public: A Notary Public may administer an oath
and make a certificate thereof when it is necessary for the execution of any writing or
document to be published under the seal of a Notary Public. A Notary Public is
authorized to take the acknowledgments of deeds and other instruments of writing for
record. A Notary Public is authorized to solemnize the rites of matrimony. A Notary
Public may supervise the making of a photocopy of an original document and attest to the

A Iuaum:op ILX/18

Given under my hand and the Great Seal of the
State of Florida, at Tallahassee, the Capital, this
the Sixth day of October, A.D., 2000.
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\/ UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

September 21, 2000 e

b |
THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM V
i THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK g

OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111,

APPLICATION NUMBER: 60/158,271
FILING DATE: October 07, 1999

raceli Matus-Silva §

4 COMMISSION i
E _ No. CC576335 o
™ Expires October 28, 2000 :

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

W -

M. LEE
Certifying Officer
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SYNERGISTIC COMBINATIONS OF
ANK] RECEPTOR ANTAGONIST AND A GABA ANALOG

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to a method for preventing and for treating chronic
pain through the use of cffective amounts of synergistic NK; receptor
antagonist/GABA analog combinations, and to pharmaceutical compositions usefial
in said treatment.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Neurokinin 1 (NK}) receptor antagonists are being developed for the

- treatment of & number of physiological disorders associated with an excess or

imbalance of tachykinina, and in particular of substance P, an important
neurotransmitter in the transmission of pain.

A selective NK; receptor antagonist, [2-(1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyl-
ethylcarbamoyl)-ethyl}-carbamic acid benzofuran-2-ylmethyl ester, has been shown
in the rut to block the maintenance of streptozocin-induced static allodynia (Field ef
al., (1998) ], Pharmacol, Exp. Ther, 285: 1226-1232).

Gabapentin (1-(aminomethyl)cyclohexane acetic acid) is an antiepileptic drug. This
v-aminobutyric acid (GABA) structural analogue has been shown to possess
antihyperalgesic actions in animal models of inflammatory and neuropathic pains,
and in particular to block the maintenance of streptozocin-induced static allodynia
in the rat (Field e al,, (1997) ), Pharmacol, Exp. Ther, 282: 1242-1246).

Chronic peinful conditions, in various forms, affect a considerable number
of people including, according to the World Health Organization, 4 million cancer
sufferers who, worldwide, suffer as a result of a lack of suitable care. There are a
number of other conditions, such as musculoskeletal or vertebral pain, neurological
pain, headaches or vascular pain. Neuropathic pain, a chronic pain condition
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occurring in the setting of nervous system injury or tissue injury, is characterized
by umusual sensory experiences (allodynie, hyperalgesia) and abnormal pain
processing in the central and peripheral nervous systems; treatment of neuropathic
pain is difficult. Painful diabetic neuropathy is one of the most frequent
complications of diabetes in humans, post-herpetic neuralgia develops in 10-30 %
of patients after herpes zoster, phantom Jimb and stump pain is a common sequela
of amputation. Chronic pain may also be caused by a trauma, an entrapment
neuropathy (e.g. carpal tunnel syndrome), multiple sclerosis or a polyneuropathy
associated with AIDS, alcohol, hypothyroidism, or anticancer chemotherapy.

Conventional treatments of pain fall into two categories: 1) nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), used to treat mild pain, but whose therapeutic
use is limited by GI adverse effects; 2) morphine and related opicids, used to
treat moderute to severe pain but whose therapeutic use i limited by undesirable
side effects including respiratory depression, tolerance, and sbuse potential
However, coaventional analgesics, whether opiastes or NSAIDs, have limited
therapeutic value in the management of chronic pain syndromes. This has led to
the use of adjuvant analgesics for the management of these conditions. For
example, tricyclic antidepressants are currently the first choice in the treatment of
painful diabetic neuropathy (Galer, 1995; James and Page, 1994). However, no
agent is fully effective in all patients and undesirable side effects are common
(Galer, 1995; James and Page, 1954).

In view of the nuiltiple organs involved in the presentation of cancer,
AIDS, multiple sclerosis, or diabetes, requiring multiple drugs, the treatment of
the associated chronic pain warrants careful attention to side effects, contra-
indications and drug interaction.

To this day, & major problem therefore exists, the resohtion of which has
been unsatisfactory, for the treatment of chronic pain, In pasticular, there is & need
for drugs that can alleviate chronic pain without undesirable side effects, and for
combination therapy with analgesic agents having distinct mechanisms of action,
acting in & synergistic manner.

L} .
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SUMMARY OF THE INVENTION

It has now been discovered that combination therapy with a NK; receptor
antagonist and 8 GABA analog results in dramatic improvement in chronic pain
control. When administered together, the NK; receptor antagonist and the GABA
analog can interact in a synergistic manner to control chronic pain. This unexpected
synergy allows a reduction in the dose required of each compound, leading to a
reduction in the side effects, and enhancement of the clinical utility of the
compounds.

Accordingly, this invention provides a method for preventing or treating
chronic pain comprising administering to a subject in need of treatment an effective
amount of a synergistic combination of a NK| receptor antagonist and a GABA
analog.

Preferably, the condition treated is selected from causalgis, neuropathic
pain, diabetic neuropathy, post-surgery or traumatic neuropathy, postherpetic
neurnigia, peripheral neuropathy, entrapment neuropathy, phantom imb and stump
pain, neuropathy caused by aicohol abuse, HIV infection, multiple sclerosis,
hypothyroidism or anticancer chemotherapy

The invention also concerns a pharmaceutical composition comprising
synergistic effective amounts of 2 NK receptor antagonist and 8 GABA analog.

The invention also concerns the use of a composition comprising synergistic
effective amounts of a NK receptor antagonist and a GABA analog, or pharma-
ceutically acceptabie salts thereof, for the preparation of a medicament usefusl for
preventing or treating chronic pain,
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BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

FIGURE 1a. Effect of [2-(1H-indol-3-yI)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-
cthyl}-carbamic acid benzofuran-2-yimethyl ester (CI-1021) on the
maintenance of diabetes-induced static allodynia.

FIGURE 1b. Effect of gabapentin on the maintenance of diabetes-induced static
sliodynia.

Requits are shown as median paw withdrawal thresholds (PWT) measured up to 4 h

post p.o. drug (vertical bars represent 1st and 3rd quartiles) in 8-10 animals per group.

*: P<0.05 **; P<0.01 ***: P<0.001 significantly diffierent from vehicle treated group at

cach time point.

FIGURE 2a. Dose response 1 h after drug for gabapentin and [2-(1H-indol-3-yi)-
1-methyl-1-(1-phenyi-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid benzofuran-2-
yimethyl ester (CI-1021) on the maintenance of diabetes-induced static
allodynia.

FIGURE2b. Dose response 1 h after drug for gabapentin and CI-1021
combinations at the fixed dose matio of 1:1 on the maintenance of
disbetes-induced static allodynia.

FIGURE 2c. Dose tesponse 1 h after drug for gabapentin and CI-1021
combinations at the fixed dose ratio of 10:1 on the maintenance of
diabetes-induced static allodynia.

FIGURE 2d, Dose response 1 h after drug for gabapentin and CI-1021
combinations at the fixed dose ratio of 20:1 on the maintensnce of
disbetes-induced static allodynia.

FIGURE 2¢. Dose response 1 h after drug for gabapentin and CI-1021
combinations at the fixed dose ratio of 40:1 on the maintenance of
dinbetes-induced static allodynia.

FIGURE2f Dose response 1 h after drug for gabapentin and CI-1021
combinations at the fixed dose matio of 60:1 on the maintenance of
diabetes-induced static allodynia.
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FIGURE 3a. Dose response 1 h after drug for gabapentin and (2-methoxy-
benzyl)-((28,3S)-2-phenyl-pipesidin-3-yl)-amine on the maintenance of
diabetes-induced static allodynia.

FIGURE 3b, Dose response 1 h after drug for gsbapentin and (2-methoxy-
benzyl)-((25,3S)-2-phenyl-piperidin-3-yl}-amine ~ (CP-99994) com-
binations at the fixed dose ratio of 20:1 on the maintenance of diabetes-
induced static allodynia.

FIGURE 4a. Effect of gabapentin on the maintenance of CCl-induced static
allodynia.

FIGURE 4b. Effect of [2-(1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethyl carbamoyl)-
cthyl]-carbamic acid benzofiran-2-yimethyl ester (CI-1021) on the
maintenance of CCI-induced static allodynia.

FIGURE 5a. Dose response 2 h after drug for gabapentin and for [2-(1H-indol-3-
yl)-1-metiryl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid benzo-
furan-2-yimethyl ester (CI-102]) on the maintenance of CCl-induced
static allodynia.

FIGURE5b. Dose response 2 h after drug for gabapentin and CI-1021
combinations at the fixed dose ratio of 5:1.

FIGURE Sc. Dose response 2 h after drug for gabapentin and CI-1021
combinations at the fixed dose ratio of 10:1.

FIGURE6. Dose response 30 min post drug for [2-(1H-indol-3-yl)-1-metiryl-1-
(1-phemyl-sthylcarbamoyl)-ethyl)-carbamic  acid ~ benzofisran-2-ylmethy!
ester (CI-1021) in the isolation-induced vocalization model of amxiety in
the guinea pig pup. Results are shown as mean % reduction £ SEM in the
number of calls vs. baseline measurements taken before the treatment.

*: P<0.05 ws vehicle group; #: P<0.05 ws their own vehicles (not included in the

graph for clarity); Kruskall-Walfis test followed by Mana-Whitney test.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
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According to this invention, a NK| receptor antagonist is used in combination with
a GABA znalog to treat chronic pain in patients in need of such treatment. The
compounds can be employed individually or can be combined in a single
formulation, for example as a tablet, capsule, syrup, solution, as well as controlled
release formulations. In a preferred embodiment, the NK| receptor antagonist and
GABA analog are formulated individually and administered in the same manner
that each is normally used clinically, but with reduced amounts of each.
The NK receptor antagonists, such as capsaicin, heretofore used to treat pain ora
disorder exhibiting & pain component can be used herein. Specific NK; receptor
antagonists that can be used herein are disclosed in U.S. Patent Nos. 3,862,114,
3,912,711, 4,472,305, 4,481,139, 4,680,283, 4,839,465, 5,102,667, 5,162,339,
5,164,372, 5,166,136, 5,232,929, 5,242,944, 5,300,648, 5,310,743, 5,338,845,
5,340,822, 5,378,803, 5,410,019, 5,411,971, 5,420,297, 5,422,354, 5,446,052,
5,451,586, 5,525,712, 5,527,811, 5,536,737, 5,541,195, 5,594,022, 5,561,113,
5,576,317, 5,604,247, 5,624,950, and 5,635,510; World Patent Application Nos.
WO 90/05525, WO 91/09844, WO 91/12266, WO 92/06079, WO 92/12151,
WO 92/15585, WO 9220661, WO 92/20676, WO 92721677, WO 92/22569,
WO 93/00330, WO 93/00331, WO 93/01159, WO 93/01160, WO 93/01165,
WO 93/01169, WO 93/01170, WO 93/06099, WO 93/10073, WO 93/14084,
WO 93/19064, WO 93/21155, WO 94/04496, WO 94/08997, WO 94/29309,
WO 95/11895, WO 95/14017, WO 97/19942, WO 97/24356, WO 97/38692,
WO 98/02158, and WO 98/07694; European Patent Application Nos. 284942,
327009, 333174, 336230, 360350, 394989, 428434, 429366, 443132, 446706,
484719, 499313, 512901, 512902, 514273, 514275, 515240, 520555, 522808,
528495, 532456, and 591040. Preferred NK; receptor antagonists that can be used
herein are disclosed in U.S. Patent No. 5,594,022; among these, 2 more preferred
NK; receptor antagonist is [2-(1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethylcarb-
amoyf)-ethyl]-carbamic acid benzofuran-2-yimethyl ester,

The GABA analogs heretofore used to treat pain or a disorder exhibiting a
pain component can be used herein. Specific GABA analogs that can be used
herein are disclosed in U.S. Patent Nos. 4,024,175 and 5,563,175, which are
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incorporated herein by reference. Preferred GABA analogs include a cyclic amino
acid compound of Formula I

Hy, Hp 4
Hp ’°(c L£ed;
(CH 0

wherein R! is hydrogen or lower alkyl and n is an integer of from 4 to 6, and the
pharmaceutically acceptable salts thereof An especially preferred embodiment
utilizes a GABA analog of Formula I where R1 is hydrogen and n is S, which
compound is generically known as gabapentin. Other preferred GABA analogs
have Formula I wherein the cyclic ring is substituted, for example with alkyl such
as methyl or ethyl Typical of such compounds include (1-aminomethyl-3-
methylcyclohexyl) acetic acid, (1-aminomethyl-3-methylcyclopentyl) acetic acid
and (1-aminomethyl-3-4-dimethylcyclopentyl) acetic acid.

In another embodiment, the method for preventing and treating chronic pain
of the invention utilizes as 2 GABA analog a compound of Formula II:

H "f%
N—F—G~CooH
’ @

or & pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein

R1 is straight or branched alkyl of from 1 to 6 carbon atoms, phenyl, or cyctoalkyl
of from 3 10 6 carbon atoms;

R2 ig hydrogen or methyl; and

R3 is hydrogen, methyl, or carboxyl Diastercoisomers and enantiomers of
compounds of Formula I} can be utilized in the invention. An especially preferred
method of the invention employs as GABA analog a compound of Formula II
where R2 and R3 are both hydrogen, and R1 is ~(CHy)g-5-iC4Hy 2s 2n (R), (S), or
(R.S) isomer. A more preferred embodiment of the invention employs, as GABA
analog, 3-aminomethyl-5-methyl-hexanoic acid, and especially (S)-3-aminomethyl-

n
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compound of Formula IT is 3-(1-mtinoethyl)-5-methyl—heptnnoit_= acid.

The dosage of each agent will vary depending upon the severity of the
dizease, the frequency of administration, the particular agemts, and combinations
utiized, and other factors routinely considered by an attending medical
practitioner. The NK; receptor antagonist is normally administered at a daily dose
of from about 0.25 mg to about 500 mg, typically about 3 mg to about 250 mg.
The GABA analog is normally administered at doses from about 5 mg to about
2500 mg per day, and more typically from about 50 mg to about 1500 mg per day.
A preferred GABA amalog is gebapentin, and it is employed at doses from about
100 mg to about 1000 mg per day.

A NK; receptor antagonist utilized in the present invention includes
solvates, hydrates, pharmaceutically acceptable saits, and polymorphs (different
crystalline lattice descriptors) of the NK; receptor antagonist.

A GABA analog utilized in the present invention includes solvates,
hydrates, pharmaceutically acceptable salts, and polymorphs (different crystalline
lattice descriptors) of the GABA analog.

Where it is appropriate to form a salt of the NK; receptor antagonist or of
the GABA analog, the pharmaceutically acceptable salts include acetate, benzene-
sulfonate, benzoate, bitartrate, calcium acetate, camsylate, carbonate, citrate,
edetate, edisylate, estolate, esylate, fumarate, gluccptate, gluconate, glutamate,
hydrogencarbonate, hydroxynaphthoate, iodide, iscthionate, lactate, lactobionate,
malate, maleats, mandelste, mesylate, methyinitrate, methylsulfate, mucate,
napsylate, nitrate, pamoate (embonate), pantothenate, phosphate/diphosphate,
polygalacturonate, salicylate, stearste, subacetate, succinate or hemi-succinate,
sulfite or hemi-sulfste, tannate, tartrate or hemi-tartrate, theoclate, triethiodide,
benzathine, chloroprocaine, choline, diethanolamine, ethylenediamine, meglumine,
procaine, alumimum, ammonium, tetramethyl ammonium, calcium, lithium,
magnesium, potassium, sodium, and zinc. (Seo also *Pharmaceutical salts” by

X2
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Berge SM. et al. (1997) J,_Pharm, Sci, 66: 1-19, which is incorporated herein by
reference.)

The terms "patient” and “subject” are intended to include a mammal,
especially 2 human.

All thet is required to practice the method of preventing and treating
chronic pain according to the present invention is to administer a synergistic NK -
GABA anslog combination in an amount that is effective to prevent or trest the
damaged condition, i.¢. to cantrol chronic pain.

In a further aspect of the present invention, there is provided a
pharmaceutical composition for the treastment or prevention of chronic pein
comprising the synergistic NK| antagonist - GABA analog combination. Formu-
Inting the active components of the combination in dosage unit form with at least
one pharmaceutically acceptable carrier or excipient produces pharmaceutical
formmilations of the composition according to the present invention, For preparing
pharmaceutical formulations from the compounds used in this invention, inert,
pharmaceutically acceptable carriers can be esther solid or liquid.

Solid dosage forms for oral administration include capsules, tablets, pills,
powders, and granules. They preferably contain 5% to about 70% of the active
components of the combination. In such solid dosage forms, the active components
are admixed with at least one inert customary excipient (or carrier) such as sodium
citrate or dicalcium phosphate or (a) fillers or extenders, as for example, starches,
Inctose, sucrose, giucose, mannitol, and silicic acid, (b) binders, as for example,
carboxymethylcellulose, alginates, gelatin, polyvinylpyrrolidone, sucrose, and
acacia, (¢) humectants, as for example, glycerol, (d) disintegrating agents, as for
exumple, agar-agar, calcium carbonate, potato or tapioca starch, alginic acid,
certain complex silicates, and sodium carbonate, (¢) solution retarders, as for
example paraffin, (f) absorption eccelerators, as for example, quaternary
ammonium compounds, (g) wetting agents, as for example, cetyl slcohal, and
glycerol monostearate, (h) adsorbents, as for example, kaolin and bentonite, and (i)
lubricants, as for example, talc, calcium stearste, magnesium stearate, solid

2



in
=
[k
tn
1]
L

|-
[
[’
b
'

10

15

25

30

-10-
polyethylene giycols, sodium lauryl sulfate, or mixtures thereof In the case of
capsules, tablets, and pills, the dosage forms may also comprise buffering agents.

Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in soft
and hard-filled gelatin capsules using such excipients as lactose as well as high
molecular weight polyethyleneglycols, and the like.

Solid dosage forms such as tablets, dragées, capsules, pills, and granules
can be prepared with coatings and shells, such as enteric coatings and others well
known in the art. They can also be of such composition that they release the active
components in a certain part of the intestinal tract in a delayed manner. Examples
of embedding compositions that can be used are polymeric substances and waxes.
The active componeats of the combination can also be in microencapsulated form,
if appropriate, with one or more of the above-mentioned excipients.

Liquid dosage forms for oral administration include pharmaceutically
acceptable emmlsions, solutions, suspensions, syrups, and elixirs. In addition to the
active components of the combination, the liquid dosage forms may contain inert
diluents commonly used in the art, such as water or other solvents, solubilizing
agents and emulsifiers, as for example, ethyl alcohol, isopropyl alcohol, ethyl
carbonate, ethyl acetate, benzy! alcohol, and the like.

Suspensions, in addition to the active components, may contain suspending
agents, as for example, ethoxylated isostearyl alcohols, polyoxyethylene sorbitol
and sorbitan esters, microcrystalline cellulose, aluminum metahydroxide, bentonite,
agar-agar and tragacanth, or mixtures of these substances, and the like.

Compositions for rectal administrations are preferably suppositorics which
can be prepared by mixing the active components of the combination of the present
invention with suitable non-irritating excipients or carriers such as cocoa butter,
polyethyleneglycol or a suppository wax, which are solid at ordinary temperatures
but liquid at body temperature, and therefore meit in the rectum and release the
active components of the combination.

Compositions snitable for parenteral injection may comprise physiologically
acceptable sterile aqueous or nonaqueous solutions, dispersions, suspensions or
emmlsions of the active components of the combination, and also sterile powders
for reconstitution into sterile injectable solutions or dispersions. Examples of
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suitable liquid carriers, diluents, solvents or vehicles include water, ethanol, polyols
(propyleaseglycol, polyethyleneglycol, glycerol, and the like), and suitable mixtures
thereof.

These compositions may also contain adjuvants such as preserving, wetting,
emulsifying, and dispersing agents. Various antibacterial and antifingal agents, for
prevention of the action of microorganisms. It may also be desiable to include
isotonic agents, for example sugars, sodium chloride, and the like.

Preferably the pharmaceutical preparation is in unit dosage form. In such
form, the preparation is divided into unit doses containing appropriate quantities of
the active components of the combination. The unit dosage form can be a
packaged preparation, the package containing discrete quantities of the
preparation, for example, packeted tablets, capsules, and powders in visls or
ampoules, The unit dosage form can also be a capsule, cachet, or tablet itself, or it
can be the appropriate mumber of any of these packaged forms. Some examples of
dosage unit forms are tablets, capsules, pills, powders, suppositories, aqueous and
nonaqueous oral solutions and suspensions, and parenteral solutions packaged in
containers containing either one or some larger number of dosage units and capable
of being subdivided into individual doses.

The percentage of the active components in the foregoing compositions can
be varied within wide limits, but for practical purposes it is preferably present in a
concentration of at least 10 % in a solid composition and at least 2 % in a primary
liquid composition. The most satisfactory compositions are those in which a much
higher proportion of the active components is present, for example, from 10 % to
90 % by weight,

Routes of administration of the active components of the combination or
their respective salts are parenteral or, preferably, oral. For example, a useful oral
dosage is between 20 and 800 mg , expressed as the mass of the GABA analog,
and a useful intravenous dose is between S and 50 mg. The dosage is within the
dosing range used in treatment of pain, or as would be dictated by the needs of the
patient as described by the physician.
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The invention provides compositions of a NK| receptor antagonist and a
GABA snalog, and 3 method of tresting chronic pain comprising administering to a
patient in need of treatment an effective amount of 2 NK receptor antagonist and
an effective amount of a8 GABA analog. Any NK, receptor antagonist can be
combined with any GABA anslog according to this invention. Preferred GABA
analogs to be employed are the compounds of Formula 1 and II, especially
gabapentin and pregabalin. Preferred NK; receptor antagonists to be empl in
the compositions include (2-methoxy-benzyl)-{(25,38)-2-phenyl-piperidin-3-yl)-
amine, and [2-(1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carb-
amic acid benzofuran-2-ylmethyl ester.

When the GABA analog and the NK; receptor antagonist are formulated
together, the composition contains about 1 to about 1000 parts by weight of
GABA analog, and about 1000 to about 1 part by weight NK; receptor antagonist.
Preferred ranges for the ratio of the two active principles, expressed as parts by
weight of the GABA analog relative to parts of the NK, receptor antagonist, are
50:1 to 1:1. A most preferred range for the ratio of the two active principles is
20:1. For example a typical composition of gabapentin and [2-(1H-indol-3-yl)-1-
methyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid benzofiman-2-yimethyl
ester contains about 400 mg of gabapentin and about 20 mg of the NKj receptor
antagonist. Such combination is administered to an adult patient about twice » day
to achieve a synergistic control of chronic pain. The compositions may contain
common pharmaceutical excipients such as those described above.

The advantages of using the combination of a NK; receptor antagonist and
a2 GABA analog of the instant invention include the selective activity of the
combination on chronic pain, the relatively nontoxic nature of the combination, the
ease of preparation, the fact that the combination is well tolerated, and the ease of
iv. and, in particular, oral administration of the combination.
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The ability of synergistic NK)-receptor antagonist-GABA analog com-
binations to prevent or treat chronic pain has been established in several animal

Streptozocin is a selective pancreatic B-cell toxin, which has been used to induce
experimental diabetes in laboratory animals (Tomlinson K.C. ef al, 1992,
Pharmacol Rev 44: 103-150). The resultant loss of endogenous insulin induced by
streptozocin mimics the characteristics of type 1, or insulin-dependent, diabetes.
Streptozocin-induced diabetes has recently been described as a mode! of chronic
pain in rats, Tt has been reported that streptozocin administration leads to
mechanical, thermal, and chemical hyperaigesia as well as mechanical
hypersensitivity (Courteix C. ef al., 1993, Paip 53: 81-88; Calcutt N.A. et al.,
1996, Pgin 68: 293-299). The most common symptoms of diabetic neuropathy
appear to be spontaneous burning pain and mechanical hypersensitivity in the feet
or lower fimbs,

The nerve damags induced by chronic constriction injury (CCI) of the sciatic nerve
in the rat produces symptoms similar to those displayed in the clinic, mimicking an
entrapment neuropathy, such as the carpal tunnel syndrome, with symptoms also
evacative of spontaneous pain, like causalgia An increased sensitivity to a noxious
stimulus (hyperalgesiz) develops, together with abnormal pain sensations from
previously innocuous stimmli (allodynia) (Bennett G.I. and Xie Y.-K., 1988, Paig
33: 87-107; Kim S.H. and Chung J.M_,1992, Paip 50: 355-363).

Methods:

Male Sprague Dawley rats were housed in groups of 6. All animals were kept
under a 12-h light/dark cycle (lights on at 07:00 AM) with food and water ad
libitum. All experiments were carried out by an observer blind to drug treatments.

I
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Development of disbetes in the rat

Diabetes was induced in rats (250-300 g) by a single i.z. injection of streptozocin
(50 mg/kg) as described previously (Courteix ef al., 1993). Control animals
received a similar administration of isotonic saline.

(1988). Rats were anacsthetized with sodium pentobarbital (60 mg/kg, i.2.). The
common left scistic nerve was exposed at the level of the middle of the thigh by
blunt dissection through biceps femoris, and, proximal to the sciatic’s trifarcation,
four igatures (4.0 braided silk) were tied loosely around the nerve with about 1
mm spacing. The muscle was closed in layers, and two wound clips were applied to
close the skin incision. The nerve damage due to chronic compression develops
within 24 h.
Evaluation of static allodvni
Mechanical hypersensitivity was measured using Semmes-Weinstein von Frey
hairs. Animals were placed into wire mesh bottom cages allowing access to the
underside of their paws. Animals were habituated to this eaviromment prior to the
start of the experiment. Mechanical hypersensitivity was tested by touching the
plantar surface of the animals right hind paw with von Frey hairs in ascending order
of force (0.7, 1.2, 1.5,2,3.6,5.5,8.5,11.8, 151 and 29 g) forupto 6 5. Once a
withdrawal response was established, the paw was re-tested, starting with the next
descending von Frey hair until no response occurred. The highest force of 29 g
lifted the paw as well as eliciting a response, thus represented the cut off point. The
paw withdrawal threshold (PWT) was defined as the lowest force (in grams)
required to elicit a response.
Drugs used

[2-(1 H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethylcachamoyl)-cthyl}-carbamic  acid
benzofuran-2-yimethyl ester [R-(R* S*)], was dissolved in saturated polyglycalysed
glycerides (Gelucire™) at a temperature of 65 “C and, once dissolved, maintained at 45
“C. Gabapentin, which is 1-(aminomethyl)cyclohexane acetic acid, and (2-methoxy-
benzyl)-((2S,35)-2-phenyl-piperidin-3-y[)-amine were dissolved in water.
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Streptozocin was dissolved in 0.9% w/v NaCl aqueous solution. Drugs were
administered under a volume of 1 mi/kg.

Omnl administration 1 h before test of either [2-(1H-indol-3-y1)-1-methyl-1-(1-
phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid benzofuran-2-yimethyl ester (1 - 30
mg/kg) (Figure 1a) or gabapentin (10 - 100 mg/kg) (Figure 1b) dose-dependently
blocked the maintenance of static allodynia, with respective minimum effective
doses (MED) of 3 and 10 mg/kg.
[2-(LH-indol-3-y1)-1-methyl-1-(1-pheayl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid
benzofuran-2-yimethyl ester and gabapentin were administered at fixed dose ratios
of 1:1, 10:1, 20:1, 40:1, and 60:1. The doss response data for both compounds
were used to determine theoretical additive lines (Figures 2b to 2f), as described by
Berenbaum M.C., 1989, Pharmacol Rev 41: 93-141. Due to the different vehicle
used, [2-(LH-indol-3-yi)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic
acid benzofuiran-2-yimethyl ester was administered directly after gabapentin. At a
fixed dose ratio of 1:1, combinations of [2-{1H-indol-3-yI)-1-methyl-1-(1-phenyl-
ethylcarbamoyl)-ethyl}-carbamic acid benzofuran-2-yimethyl ester and gabapentin
blocked the development of static allodynia, with a complete blockade at the dose
of 10:10 mg/kg (Figure 2b). The data was very close to the theoretical additive line
indicating an additive interaction (Figure 2b). However, following a fixed dose
ratio of 10:1, 20:1 and 40:1, static allodynia was completely blocked by the 10
mg/kg doses. It should be noted that at this dose, neither of the compounds alone
showed activity in this model (Figure 2a). The 20:1 ratio was approximately 10
fold more potent than the theoretical additive line (Figure 2d) indicating synergy at
this dose ratio.
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Oral administration 1 h before test of either (2-methoxy-benzyl)-((2S,3S)-2-phenyl-
piperidin-3-yl)-amine (3 - 30 mg/kg) or gabapentin (10 - 100 mg/kg) dose-
dependently blocked the maintenance of static allodynia (Figure 32).
(2-Methoxy-benzyl)-((2S,35)-2-phenyl-piperidin-3-yf)-amine and gabapentin were
administered at the fixed dosa ratio of 20:1. The dose response data for both
compounds were used to determine the theoretical additive line (Figure 3b). In rats
given the combination at the fixed dose ratio of 20:1, static allodynia was
completely blocked by the 10-mg/kg dose. Agsin at this dose, neither of the
compounds alone showed such activity in this model. The 20:1 matio was
approximately 3 fold more potent than the theoretical additive line, indicating
synergy at this dose ratio.

Oral administration (10-100 mg/kg) of either gabapentin (Figure 4a) or [2<(1H-
indol-3-y1)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid benzofiiran-
2-yimethyl ester (Figure 4b) also dose-dependently blocked the mzintenance of
CCl-induced static allodynia with MEDs of 30 mg/kg. The highest dose (100
mg/kg) of gabapentin, but not of [2-(1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethyl-
carbamoy!)-ethyl}-carbamic acid benzofuran-2-ylmethyl ester, completely blocked
static aflodynia.

[2<(1 A-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid
benzofuran-2-yimethyl ester and gabapentin were administered st fixed dose ratios
of 5:1 and 10:1. The dose response data for both compounds were used to
determine theoretical additive lines as described by Berenbaum, Jbidem (Figure Sb,
5¢). Due to the different vehicle used, [2-(1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyt-
ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid benzofiran-2-ylmethyl ester was admi-
nistered directly after gabapentin. Two hours after administration as & fixed dose
ratio of 5:1, combinations of [2-(1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethyl-
carbamoyl)-ethyl]-carbamic acid benzofuran-2-yimethyl ester and gabapentin
blocked the development of static allodynia, showing a complete blockade at the
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dose of 30:6 mg/kg (Figure 5b). At this dose level, gabapentin alone shows a
significant effect but does not produce total blockade, while [2-(14-indol-3-y1)-1-
methyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid benzofuran-2-yimethyl
ester has no effect (Figure 5a). The 5:1 ratio was approximately 3 fold more potent
than the theoretical additive line (Figure 5b) indicating modest synergy at this dose
ratio. However, following a fixed dose ratio of 10:1 static allodynia was completely
blocked 2 h after administration at the doses 10:1 mg/kg (Figure 5c). It should be
noted that st these doses neither of the compounds alone showed activity in this
model (Figure 5a). The 10:1 rstio was approximately 10 fold more potent than the
theoretical additive line (Figure Sc) indicating synergy at this dose ratio.

Therefore, gabapentin or [2-(1H-indol-3-yi)}-1-methyl-1-(1-pheayl-ethylcarb-
amoyl)-ethyl]-carbamic acid benzofuran-2-yimethyl ester can block the
maintenance of streptozocin- and CCl-induced static allodynia when administered
nlone. However, when administered together at a combination ratio of 10:1, 20:1
or 40:1, the two compounds can interact in a synergistic manner to block pain, in
both neuropathic pain models. The synergy also exists between gabapentin and
others NK; receptor antagonists such as (2-methoxy-benzyl)((28,3S)-2-phenyl-
piperidin-3-yl)-amine. The reduction in dose required of each compound will lead
to a reduction in the side effects, and enhance the clinical utility of the compounds.

EXAMPLE 2

Distress vocalizations of guinea-pig pups (2-14 days old) sre quantified in a 5-min
isolation period, after which they are reunited with their mothers and littermates.
The test cage consists of a sound-attenuating box with a white interior and white
iltlumination. The vocalizations are recarded by means of a microphone and a
digital audio tape (DAT) recorder. Pups are first selected using the criterion of
emitting & minimum of 500 vocalizations after three pre-tests on three consecutive
days. On the day of the test, pups are submitted to 2 pre-trestment (baseline)
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measurement. Each pup then receives oral administration of test compounds and is
returned to the home cage for 30 min before matemal separation.

Different ratios of combinations of doses are administered to groups of animals (n=
9-10 per group). A minimum of 3 total doses for each ratio of combination is
examined. The difference in the number of calls emitted before and after treatment
is counted using Spike2 software; percentage of reduction in the number of calls is
analyzed using & Kruskall-Wallis test followed by Mann-Whitney test between
vehicle and different treatments. For example, the oral administration of [2-(1H-
indo)-3-yi)-1-methyl-1-(1-phenyi-ethylcarbamoyl)-ethyl]}-carbamic acid benzofuran-
2-yimethyl ester (0.01-10.0 mg/kg p.o., in Gelucire™ vehicle 30 min before the
test) dose-dependently blocked vocalizations with a MED of 1.0 mg/kg (Figure 6).
With different ratios of combinations of doses of a NK| receptor antagonist and a
GABA analog, a synergistic interaction is considered when a significant shift to the
left from the additive line is achioved.

The following examples illustrate typical formulations provided by the invention,

EXAMPLE 3
Tablet Formulation

Ingredient Amount (mg)
[2-(1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]- 3
carbamic acid benzofiran-2-yimethyl ester [R(R*,5*)]

Gabapentin 100
Lactose 95
Com starch (for mix) 20
Com starch (paste) 20
Magnesium stearate (1%) 10

Total 250
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The benzofuranyl-methyl ester, gabepentin, lactose, and corn starch (for mix) are
blended to uniformity. The corn starch (for pasts) is suspended in 400 mL of water
and heated with stirring to form a paste. The paste is used to granulate the mixed
powders. The wet granules are passed through a No. 8 band screen and dried. The
dry gramules are lubricated with the 1 % magnesium stearate and pressed into a
tablet. Such tablets can be administered to a human from one to four times a day
for treatment of chronic pain.

EXAMPLE 4

P son for Oral Solut
Ingredient Amount
[2-(1H-indol-3-yl)-1-methyi-1{I-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl}-carbemic 20 mg
scid benzofimen-2-yimethyl ester [R~-(R*,S*)]
Pregabalin 400 mg
Sorbitol solution (70% N.¥.) 40 mL
Sodium benzoate 20 mg
Saccharin 3 mg
Red dye 10 mg
Cherry flavor 20 mg
Distilled water q.s. 100 mL

The sorbitol solution is added to 40 mL of distilled water, ‘and pregabalin and the
benzofitranyimetiyl ester are dissolved therein. The saccharin, sodium benzoate,
Bavor, and dye are added and dissolved. The volume is adjusted to 100 mL with
distilled water,

EXAMPLE 5
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In a solution of 700 ml of propylene glycol and 200 mL of water for injection is
added 05 g of [2-(1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-

. carbamic acid benzofuran-2-yimethyl ester [R-(R*,S*)] and 10 g of pregabalin. The

pH is adjusted to 6.5, and the volume is made up to 1000 mL with water for
injection. The formulation is sterilized, filled into 5.0 mL ampoules each containing
2.0 mL, and sealed under nitrogen.
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What is claimed is:

A method for preventing or for treating chronic pain comprising
administering to a patient in need of treatment an effective amount of a
synergistic combination of 2 NK receptor antagonist and 8 GABA analog.

A method of Claim 1 wherein the ratio of the GABA analog relative to the
NK; receptor antagonist is from 50:1 to 1:1 expressed as parts by weight.

A method of Claim 1 wherein the ratio of the GABA analog relative to the
NKj receptor antagonist is 20:1 expressed as parts by weight.

A method according to Claim 1 wherein the NK; receptor antagonist is [2-

(1H-indal-3-y1)-1-methyl-1-(1-phenyh-ethylcarbamoyl)-ethyl}-carbamic  acid
benzofitran-2-yimethyl ester [R-(R*,S*)].

A method according to Claim 1 wherein the GABA analog is gabapentin,

A method according to Claim 1 wherein the GABA snalog is pregsbalin.

A method according to Claim 1 employing [2-(1H-indol-3-yi)-1-methyl-1-
(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid benzofuran-2-yimethyl ester
[R-(R*,5%)] and gabapentin.

A method according to Claim 1 employing [2-{1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-
(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl}-carbamic acid benzofuran-2-yimethyl ester
[R-R*,S*)] and pregabalin,

A method according to Claim 1 wherein the condition treated is selected
from causalgia, neuropathic pain, diabetic neuropathy, post-surgery or
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traumatic neuropathy, postherpetic neuralgia, peripheral neuropathy,
entrapment neuropathy, phantom limb and stump pain, neuropathy caused
by alcohol abuse, HIV infection, multiple sclerosis, hypothyroidism or
anticancer chemotherapy

A pharmaceutical composition comprising synergistic effective amounts of
a NK; receptor antagonist and a GABA anslog,

A composition of Claim 10 wherein the ratio of the GABA analog relative
to the NK; receptor antagonist is from 50:1 to 1:1 expressed as parts by
weight.

A composition of Claim 10 wherein the ratio of the GABA analog relative

to the NK; receptor antagonist is 20:1 expressed as parts by weight.

A compoition of Claim 10 wherein the NK| receptor antagonist is [2-(15-
indol-3-y1)- 1-methyl-1-(1-phenyl-ethyicarbamayl)-ethyl}-carbamic acid benzo-
furan-2-yimethyl ester [R-(R*,S*)].

A composition of Claim 10 wherein the GABA analog is gabapentin,

A composition of Claim 10 wherein the GABA analog is pregabalin.

A composition of Claim 10 employing [2-(1H-indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-
phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl}-carbamic acid benzofuran-2-ylmethyl ester [R-
(R*,5*)] and gabapentin,

A composition of Claim 1 employing [2-(1H-indol-3-yi)-1-methyi-1-(1-
phenyl-ethyicarbamoyl)-ethyl}-carbamic acid benznfirran-2-yimetiyl ester [R-
(R*,5*)] and pregabalin,
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The use of a composition comprising synergistic effective amounts of a "gr
NK; receptor antagomist and a GABA analog, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, for the preparation of a medicament useful for
preventing or treating chronic pain.
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SYNERGISTIC COMBINATIONS OF
A NKj RECEPTOR ANTAGONIST AND A GABA ANALOG

ABSTRACT

The present invention provides methods of treatment using synergistic com-
binations of a NK receptor antagonist and a GABA analog, and pharmaceutical
compositions and products containing the NK; receptor antazgonist and GABA
analog.

The present invention also provides the use of a NK; receptor antagonist and a
GABA analog for the manufacture of a medicament for the treatment or prevention
of chronic pain,
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COMBINACIONES SINTETICAS DE UN ANTAGONISTA DE RECEPTOR DE NK, Y

UN ANALOGO ESTRUCTURAL DE GABA

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con un método para prevenir y para
tratar el dolor crénico a través del uso de cantidades
efectivas de combinaciones de un antagonista de receptor de
NK,/ un andlogo de GABA, y con composiciones farmacéuticas

utiles en dicho tratamienteo.

* ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los antagonistas de receptor de Neurccina 1 (NK;) se estén
desarrollando para el tratamiento de trastornos fisicos
asociados con un exceso o desequilibrioc de las taquicininas, y
en particular de la sustancia P, un importante neurotransmisor

en la transmisiédn del dolor.

Se ha demostrado que un antagonista de receptor de NK;, el
benzofuran-2-ilmetil éster del 4&cido [2-(1H-indol-3-il)-~-1-
metil-1-(1-fenil-~etilcarbamoil)-etil]-carbédmico, en la rata
bloquea el mantenimiento de la alodinia estédtica inducida por

la estreptozocina (Field et al, (1998), J.Pharmacol. Exp.

Ther., 285: 1226-1232).
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La gabapentina (dcido 1-(aminometil)ciclehexano acético) es
una droga antiepiléptica. Se ha demostrado que este andlogo
estructural del A&cido y-aminobutirico (GABA) posee acciones
antihiperalgésicas en modelos animales de dolores
inflamatorios y neropaticos, y en particular que bloquea el
mantenimiento de la alodinia estadtica inducida por la

estreptozocina en la rata (Field et al, (1997},

J.Pharmacol.Exp.Ther., 282:1242-1246).

Las condiciones dolorosas crbdnicas, en diversas formas,
afectan a un considerable nimero de personas gue incluyen, de
acuerdo con la‘Organizacién Mundial de la Salud, 4.000.000 de
personas que sufren de cancer que, en todo el mundo, sufren
como resultado de la falta de un cuidado adecuado. Hay otras
numerosas condiciones, tales como el dolor musculoesquelético
o vertebral, el dolor neurolégico, los dolores de cabeza o el
dolor wvascular. El dolor neuropitico, una condicidén de dolor
crbénico que ocurre al comienzo de una lesiédn de)l sistema
nervioso o una lesién de un tejideo, se caract;riza por
experiencias sensoriales inusuales (alodinia, hiperalgesia) vy
el proceso de dolor anormal en los sistemas nerviosos central
y periférico; el tratamiento del dolor neurcpaticoc es dificil.
La neruopatia diabética dolorosa es una de las complicaciones
mads frecuentes de la diabetes en los seres humanos, la

neuralgia post-hepAtica se desarroclla en el 10%-30% de los
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pacientes después del herpes =zoster, el. dolor del miembro
fantasma y el dolor de mufién es una secuela comin de la
amputacién. El dolor crénico puede también ser causado por un
trauma, una neuropatia (sindrome del tunel del <carpo),
esclerosis miltiple o una polineuropaéia asociada con el SIDA,

el alcohol, el hipotiroidismo o la quimioterapia contra el

cancer.

Los tratamientos convencionales del dolor fallan en dos
categorias: 1) drogas antiinflamatorias no esteroides (NSAID),
usadas para tratar el dolor suave, pero cuyo uso terapéutico
estd limitado* por efectos adversos de Gl; 2) morfina vy
opioides relacionados, usados para tratar el dolor moderado a
severo pero cuyo uso terapéutico es limitado por efectos
colaterales indeseables que incluyen la depresién
regpiratoria, la tolerancia y el potencial dg abuso. Sin
embargo, los analgésicos convencionales, opiatos o NSAID,
tienen valor terapéutico limitade en el manelo de los
sindromes de dolor crénico. Estoe ha conducido al uso de
analgésicos coadyuvantes para el manejo de estas condiciones.
Por ejemplo, los antidepresivos triciclicos son corrientemente
la primera opcidén en el tratamiento de la neuropatia diabética
dolorosa (Galer, 1995; James and Page, 1934). Sin embargo,

ningiin agente es totalmente efective en todos los pacientes y
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los efectos colaterales indeseables son ceomunes ({Galer, 1995;

James y Page, 1994).

En vista de los miltiples érganos involucrados en la
presentacién del céncer, el SIDA, la ;sclerosis miltiple, o la
diabetes, que requieren miltiples drogas, el tratamiento del
dolor crénicc asociado impide la atencién cuidadosa de los

efectos colaterales, las contraindicaciones y la interaccién

de drogas.

Hasta la fecha, existe entonces un problema principal, cuya
resolucién ha “sidc insatisfactoria, para el tratamiento del
dolor crénico. En particular, existe una necesidad de drogas
que puedan aliviar el delor crénico sin efectos colaterales
indeseables y de una terapia de combinacién con agentes
analgésicos que tienen mecanismos de accién distinguibles, que

actien en una forma sinergistica.

RESUMEN DE LA INVENCION

Se ha descubierto ahora que la terapia de combinacién con un
antagonista de receptor de NK; y un andlogo de GABA deriva en
un dramdtico mejoramiento en el control del dolor crénico.
Cuando se administran juntos, el antagonista de receptor de NK;

y el andlogo de GABA pueden interactuar en una forma
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sinergistica para controlar el dolor crénico. Esta sinergia
inesperada permite una reduccidn en la dosis requerida de cada
compuesto, llevande a una reduccién en los efectos
colaterales, y a un mejoramiento de la utilidad clinica de los

compuestos.

Por consiguiente, 1la invencién proporciona un método para
impedir o tratar el dolor crbénico administrando a un sujeto
que necesita el tratamiento, una cantidad efectiva de una
combinacién sinergistica de un antagonista de receptor de NK; y
un analogo de GABA.

Preferentemente, la condicidén tratada se selecciona del grupo
seleccionado de causalgia, dolor neuropédtico, neuropatia
diabética, neuropatia postquiriGrgica o traumdtica, neuropatia
periférica, neuropatia, dolor de miembrc fantasme o de mufién,
neuropatia causada por el abuso de alcohol, la infeccién con
el HIV, 1la esclerosis miltiple, el hipotiroidisme o 1la

quimioterapia contra el cancer.

La invencién también se refiere a una composicidén farmacéutica
que comprende cantidades efectivas sinergisticas de un

antagonista de receptor de NK; y un andlogo de GABA.



La invencién también se relaciona con el uso de una
composicién que comprende una cantidad efectiva sinergistica
de un antagonista de receptor de NK; y un andlogo de GABA, o
sales farmacéuticamente aceptables de ellos, para la

preparacién de un medicamento 1til para impedir o tratar el

dolor crénico.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIGURA la. Efectoc del benzofuran-2-ilmetil é&ster del A&cido [2-
{l1H-i1ndol-3-il)-1-metil-(l1-fenil-etilcarbamoil}-etil]-
carbamico (CIi-1021) sobre el mantenimiento de la alodinia

estatica inducida por la diabetes.

FIGURA 1lb. Efecto de la gabapentina sobre el mantenimiento de

la alodinia estdtica inducida por la diabetes. .

Los resultados se muestran como umbrales de retiro de pata
mediano (PWT) medido hasta 4 h después de la droga via oral
(las barras verticales representan el ler y 3er cuartiles) en
8-10 animales por grupo.

*: P<0,05 **: p<0,01 ***: p<0,001 significativamente diferente

del grupe tratado con el vehiculo en cada punto de tiempo.



FIGURR 2a. Respuesta & la dosis 1 h después de la droga para
la gabapentina y el benzofuran-2-ilmetil é&ster del Acido [2-
(lH-indol-3-il}-1~-metil~1-{l-fenil-etilcarbamoil)-etil]-

carbamico (CI-1021) sobre el mantenimiento de 1la alodinia

estdtica inducida por la diabetes.

FIGURA 2b. Respuesta a la dosis 1 h después de la droga para
las combinaciones de gabapentina y CI-1021 a la razén de dosis
fija de 1:1 sobre el mantenimiento de la alodinia estatica

inducida por la diabetes.

FIGURA 2c¢. Respuesta a la dosis 1 h después de la droga para
combiéaciones de gabapentina y CI-1021 a la razén de dosis
fija de 10:1 sobre el mantenimiento de la alodinia estdtica
inducida por la diabetes.
'

FIGURA 2d. Respuesta a la dosis 1 h después de la droga para
las combinaciones de gabapentina y CI-1021 a la razén de dosis
fija de 20:1 scbre el mantenimiento de la aleodinia estdtica

inducida por diabetes.

FIGURA 2e. Respuesta a la dosis 1 h después de la droga para
las combinaciones de gabapentina y CI-1021 a la razén de
dosis fija de 40:1 sobre el mantenimiento de la alodinia

estdtica inducida por la diabetes.
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FIGURA 2f. Respuesta a la dosis 1 h después de la droga para
las combinaciones de gabapentina y CI-1021 a la razén de dosis
fija de 60:1 sobre el mantenimiento de la alodinia estética

inducida por la diabetes.

FIGURA 3a. Respuesata a la dosis 1 h después de la droga para
la gabapentina Y al (2-metoxi-bencil)~-((2S,38)~2-fenil-
piperidin-3-il1)-amina sobre el mantenimiento de la alodinia

estética inducida por la diabetes.

FIGURA 3b. Respuesta la dosis 1 h después de la droga para
combinaciones “de gabapentina y {l-metoxi-bencil)-(28§,35)-2-
fenil-piperidin-3-il)-amina {CP-98994) a la razétn de dosis
fija de 20:1 sobre el mantenimiento de la alodinia estética
inducida por la diabetes.

L]
FIGURA 4a. Efecto de la gabapentina sobre el mantenimiento de

la alodinia estatica inducida por CCI.

FIGURA 4b. Efecto del benzofuran-2-il-éster del &cido [2-(1H-
indol-3-il)=1l-metil-({l-fenil-etil carbamoil)-etil)-carbdmico
(CI-1021) scobre el mantenimiento de la alodinia estética

inducida por CCI.
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FIGURA 5a. Respuesta a la dosis 2 h después de la droga para
la gabapentina y para el benzofuran-2-ilmetil éster del &cido
[2~(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(l~fenil-etilcarbamoil)~etil]-

carbémico (CI-1021) sobre el mantenimiento de la alodinia

estatica inducida por CCI.

FIGURA 5b. Respuesta a la dosis 2 h después de la droga para
combinaciones de gabapentina y CI-1021 a la razén de dosis

fija de 10:1.

FIGURA 6. Respuesta a la dosis 30 minutos después de la droga
para el benzofuran-2-ilmetil éster del dcido [2-(lH-indol-
il)-1l-metil-1-(l1-fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbamico (CI-
1021) en el modelo de vocalizacidén de la ansiedad inducida por
el aislamiento en cachorros de conejillos de Indias. Los
resultados se muestran como % de reduccidén medieo + SEM en el
nimero de llamadas contra las medidas de referencia tomadas

antes del tratamiento.

*: P<0,05 contra el grupo vehiculo; #: P<0,05 contra sus
propios vehiculeos (no incluidos en el grafico para dar mayor
claridad); ensayo de Kruskall-Wallis seguido por el ensayo de

Mann-Whitney.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo con esta invencién, se usa un antagonista de

receptor de NK; en combinacién con un andlogo de GABA para

tratar el dolor crénico en pacientes que

necesitan tal

tratamiente. Los compuestos pueden emplearse individualmente o

pueden combinarse en una scola formulacién, por ejemplo una

tableta, cépsula, jarabe, solucidén, asi como formulaciones de

liberacién controlada. En una realizacién preferida, el

antagonista de receptor de NK; y un andlogo de GABA se formulan
individualmente y se administran en la misma forma en que
cada uno clintcamente en forma normal, pero con cantidades

reducidas de cada uno de ellos.

Los antagonistas de receptor de NK;, tales como capsaicina,

hasta ahora usada para tratar el delor o un grastorno gque

presenta un componente de dolor, pueden usarse aqui. Los

antagonistas de receptor de NK; que pueden usarse en la

presente invencién se revelan en las patentes estadounidenses

3.862.114,  3.912.711,  4.472.305, 4.481.139, 4.680.283,
4.839.465, 5.102.667, 5.162.339, 5.164.372, 5.166.136,
5.232.929. 5.242.944, 5.300.648, 5.310.743,  5.338.845,
5.340.822. 5.378.803, 5.410.019, 3.411.971, 5.420.297,
5.422.354. 5.446.057, 5.451.586, 5.525,712, 5.527.811,
3.536.737, 5.541.195, 5.594.022, 5.561.113, 5.576.317,
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5.604.247, 5.624.950, y 5.635.510; Solicitudes de Patentes
Mundiales Nos. WO 90/05525, WO 91/09844, WO 91/12266, WO
92/06079, WO 92/12151, WO 92/15585, WO 92/20661, WO 92/20676,
WO 92/21677, WO 92/22569, WO 93/00330, WO 93/00331, WQ
93/01159, WO 93/01160, WO 93/01165, WQ 93/01169, WO 93701170,
WO 93/06099, WO 93/10073, WO 93/14084, WO B93/19064, WO
93/21155, WO 94/04496, WO 94/08997, WQ 94/29309, WO 95/11895,
WO 95/14017; WO 97/19942, WO 97/24356, WO 97/38692, %O
98/02158, y WO 98/07694, Solicitudes de Patentes Europeas Nos.
284942, 327009, 333174, 336230, 360390, 394989, 428434,
429366, 443132, 446706, 484719, 499313, 512901, 512902,
514273, 514275, 515240, 520555, 522808, 528495, 532456, vy
591046, Los antagonistas de receptor de NK; preferidos que
pueden usarse en la presente invencién también se revelan en
la Patente Estadounidense No. 5.594.022; entre éstos, un
antagonista de receptor de NK, preferido es el  benzofuran-2-
ilmetil éster del Acide [2~(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(l~fenil-

etilcarbameil)-etil]-carbamico.

Los andlogos de GABA usados hasta ahora para tratar el dolor o
un trastorno gue presenta un componente de dolor pueden usarse
en la presente invenciédn. Los andlogos de GABA especificos que
pueden usarse en la presente invencién se revelan en las
Patentes Estadounidenses Nos. 4.024.175 y 5.563.175, que se

incorperan en la presente invencién como referencia. Los
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analogos de GABA preferidos incluyen. un compuesto de

amincacido ciclico de la Férmula I:

H, H, 1
HIN'C\ /c‘cd;R'

G

en donde R! es hidrégeno o alquilo inferior y n es un numero

®

entero de 4 a 6, y las sales farmacéuticamente aceptables de
ellos. Una realizacion especialmente preferida wutiliza un
andlogo de GABA de la FSrmula I en donde R' es hidrégeno y n es
5, cuyo compuesto es genéricamente conocido como gabapentina.
Otros-andlogos de GABA preferidos tiene la Férmula I en donde
el anillo ciclico es sustituye, por ejemplo con alquilc tal
como metilo o etilo. Los compuestos tipicos incluyen el &cido
(1-aminometil-3-metilciclohexil) acético, &cido (l-aminometil-
[

3-metilciclopentil) acético y el dcido (l-aminometil-3,4-

dimetilciclopentil) acético.

En otra realizacién, el método para impedir y tratar el dolor
crénico de la invencidén utiliza como un andlogo de GABA, un

compuesto de la Férmula II:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de &1, en donde:

R' es un alquilo recto o ramificado de 1 a 6 Atomos de carbono,
fenilo, o cicloalquilo de 3 a & Atomos de carbono;

R? es hidrégenc o metilo; y

R® es hidrégeno, metilo o carboxilo. Los diasterebmeros vy
enantiémercs de compuestos de la Férmula II pueden utilizarse
en la invencién. Un método especialmente preferido de la
invencién empléa como un andlogo de GABA, un compuestc de la
Férmula II en donde R®* y R® son ambos hidrégeno, y R! es -
(CHz)g-2-iC4Hg como un isdémero {R), {8), o (R,5}. Una
realizacién mas preferida de la invencién emplea, como anélogo
de GABA, &cido 3-aminometil-5-metil-hexancico, yiespecialmente
Acido (S)-3-amino-metil-5-metil-hexanoico, conocido
genéricamente como pregabalina. Otro compuesto preferido de la

Férmula II es el &4cido 3-(l-aminoetil)-5-metil-heptancico.

La dosificacién de cada agente varia segin la severidad de la
enfermedad, la frecuencia de administracién, los agentes
particulares, y las combinaciones analizadas, y otros factores
considerados rutihariamente por un practicante médico que

atiende al paciente. El1 antagonista de receptor de NK,;



“ W
normalmente se administra en una dosis diaria de 0,25 mg a 500
mg, tipicamente de 3 mg a 250 mg. E1 andlogc de GaABA
normalmente se administra en dosis de 5 mg a 2.500 mg por dia,
y mas tipicamente de 50 mg a 1.500 mg por dia. Una andlogo de

GABA preferido es la gabapentina, y se emplea en dosis de 100

mg a 1.000 mg por dia.

Un antagonista de receptor de NK; utilizado en la presente
invencién incluye solvatos, hidratos, sales farmacéuticamente
aceptables y polimorfos (descriptores de reticulado cristalino
diferentes) del antagonista de receptor de NKj.

Un anélogo de GABA utilizado en la presente invencién incluye
solvatos, hidratos, sales farmacéuticamente aceptables de
ellos, y polimorfos (descriptores de reticulado cristaline

diferentes) del andlogo de GABA. '

Cuando es apropiado formar una sal del antagonista de receptor
de NK; o del andlogo de GABA, las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen bencensulfonato, benzoato, bitartrato,
acetato de calcio, camsilato, carbonato, citrato, edetato,
edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glutamato, glicoloilarsinilato, hexllresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, carbonato de hidrégeno,

hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato,
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malato, maleato, mandelato, mesilato, metilnitrato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pémoato (embonato),
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato,
estearato, subacetato, succinato o© hemisuccinato, sulfato o
hemisulfato, tanatao, tartrato o .hemitartrato, teoclato,
trietyoduro, benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiaﬁina, meglumina, procalina, aluminio, amonio,
tetrametilamonio, " calcio, 1litio, magnesio, potasio, sodio y

zinc. (Ver también “Sales Farmacéuticas”, por Berge S.M. et al

{1997) J.Pharm.Sci. 66: 1-19, que se incorpora en la presente
invencién como referencia.
Los términos “paciente” y “sujeto” estdn destinados a incluir

un mamifero, especialmente un ser humano.

Lo tnico que se requiere para poner en practica gl método para
impedir y tratar el dolor crénico de acuerdo con la presente
invencién es administrar una combinacién sinergiética de NK;-
andlogo de GABA en una cantidad que es efectiva para impedir o
tratar la condicidén dafiada, es decir controlar el dolor

crbénico.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona una
composicién farmacéutica para el tratamiento o prevencién del

dolor crénico que comprende una combinacién sinergistica de

-
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antagonista de NK;-andloge de GABA. La . formulacién de 1los
componentes activos de la combinacién en forma de unidad de
dosificacién con al menos un portador o excipiente aceptable
farmacéuticamente preoduce formulaciones de la composicibén de
acuerdo con la presente invencién. Pa;a preparar formulaciones
farmacéuticas a partir de 1los compuestos usados en esta

invenciédn, los portadores farmacéuticamente aceptables,

inertes pueden ser sélidos o liquidos.

Las formas de dosificacién sélidas para la administracién oral
incluyen cépsulas, tabletas, pildoras, polvos y grénulos,.

Preferentemente contienen del 5% al 7% de los componentes

4

activos de la combinacién. En tales formas de dosificacidén
sbélidas, los componentes activos se mezclan con al menos un
excipiente (o portador) inerte tal como citrato de sodio o
fosfato dicdlcico o (a) rellenos o extensores, como por
ejemplo, almidones, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sucrosa, y acacia, (¢) humectantes, como
por ejemplo, glicerol, (d) agentes desintegrantes, como por
ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio, almidén de papa o
tapioca, 4&cido alginico, <ciertos silicatos complejos, vy
carbonato de calcio, (e) retardadores de la sclucién, como por
ejemplo parafina, {f) aceleradores de la absorcién, como por
ejemplo, cocmpuestos de amonio cuaternario, {(g) agentes

humidificadores, como por ejemplo, alcohol cetilico vy

¢ tan ma s rg - Pee blm ipa e s aed
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monoestearato de glicercl, (h) absorbentes, como por ejemplo,
caolin y bentonita e (i) lubricantes, como por ejemplo, talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
s6lidos, lauril sulfato de sodio, o mezclas de ellos. En el

caso de las cépsulas, las tabletas, y las pildoras, las formas

de dosificacidén también pueden comprender agentes tampones.

Las composiciones sélidas de un tipoc similar pueden también
emplearse como rellenos en cépsulas de gelatina rellenas
blandas y duras usando excipientes tales como lactosa asi como

polietilenglicoles de peso molecular alto, y similares.

b

Las formas de dosificacién 3sélidas tales como tabletas,
grageas, capsulas, pildoras, y grédnulos pueden prepararse con
recubrimientos y capsulas, tales como recubrimientos entéricos
y otros conocidos en el arte. También pueden ser de una
composicidén tal que liberen los componentes activos en clerta
parte del tracto intestinal en una forma retardada. Ejemplos
de composiciones encapsuladoras que pueden usarse son las
sustancias poliméricas y ceras. Los componentes activos de la
combinacién pueden también estar en forma microencapsulada, si
corresponde, con uno o mis de los excipientes mencionados

anteriormente.
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Las formas de dosificacidén liquidas para la administracién

oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, y
elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de loas
componentes activos de la combinacién, las formas de
dosificacidén 1liquidas pueden conten;r diluyentes cominmente
usados en el arte, tales como agua u otros solventes, agentes
de solubilizacién y emulsicnadores, como por ejemplo, alcohol

etilico, alcochol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de

etilo, alcohol bencilico y similares.

Las suspensiones, ademds de los componentes activos, pueden
contener ciertos agentes de suspensidén, como por ejemplo,
alcoholes de isoestearilo etoxilados, polioxietilen sorbitol y
ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido

de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, o mezclas de

estas sustancias, y similares. '

Las composiciones para administraciones rectales son
preferentemente supositorios que pueden prepararse mezclando
los componentes activos de la combinacién de 1la presente
invencidén con excipientes o portadores no irritantes tales
como manteca de cacao, polietilenglicol o© una cera para
supositorios, que es séli@a a temperaturas ordinarias pero
liquida a la temperatura corporal, y per lo tanto se funde en

el recto y libera los componentes actives de la combinacién.

] sota st ms A" » LI .—"‘ulql-.--—- ]



19

AL

Las composiciones adecuadas para la inyeccién parenteral
pueden comprender soluciones acuosas o no acuosas,
dispersiones, suspensiones © emulsiones fisiolégicamente
aceptables de los componentes activos de la combinacién, vy
también polvos estériles para la rec&nstitucién en soluciocnes
o, dispersiones inyectables estériles. Ejemplos de tales
portadqreé, diluyentes o vehiculos liquidos adecuados incluyen
agua, etanol, ©polioles (propilenglicocl, polietilenglicol,

glicercol y similares) y mezclas adecuadas de ellos.

Estas composiciones también pueden contener coadyuvantes como
agentes consexvantes, humidificadores, emulsionandores y
dispe;santes. Diveros agentes antibacterianos y antifdngicos,
por ejemplo, parabenos, clorcbutanol, fenol, &clido sérbico, y
similares pueden garantizar la prevenciédn de la accién de
microorganismos. También puede ser deseable ingluir agentes

isoténicos, por ejemplo azicares, cloruro de sodio vy

similares.

Preferentemente, la preparacion farmacéutica estd en forma de
dosificacién unitaria. En tal forma, la preparacién se divide
en dosis unitarias que contienen cantidades apropladas de los
componentes activos de la combinacién. La forma de
dosificacién unitaria puede ser una preparacidén empaqueteada,

el paquete contiene cantidades discretas de la preparacién,

.
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por ejemplo, tabletas empaquetadas, cépsulas, y polvos en
tubos o ampollas. La forma de dosificacién unitaria también
puede ser una cépsula, o la propia tableta, o puede ser la
cantidad apropiada de cualquiera de estas formas empaquetadas.
Algunos ejemplos de formas de dosificacién wunitaria son
tpbletas, cdpsulas, pildoras, polvos, supositorios, soluciones
orales acuosas y no acuosas y suspensiones, y soluciones
parenterales empaquetadas en recipientes que contienen uno o
un numerc mayor de unidades de dosificacién y son capaces de

ser subdivididos en dosis individuales.

El porcentaje de los componentes activos en las composiciones
anteriores puede variarse dentro de limites amplios, pero para
propésitos practicos preferentemente estd presente en una
concentracién de por lo menos el 10% en una composiciédn sélida
y al menos el 12% en una composicién liquida‘primaria. Las
composiciones mas satisfactorias son aquellas en las cuales
estd presente una proporcién mucho mas alta de los componentes

activos, por ejemplo, del 10% al 90% en peso.

Las vias de administracién de los componentes activos de la
combinacién o sus sales respectivas son parenterales, o
preferentemente, orales. Por ejemplo, una dosificacién oral
itil es entre 20 mg y 800 mg, expresada como la masa del

andlogo de GABA y una dosis intravenosa dtil es entre 5 mg y
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500 mg. La dosificacién estd dentro- de la gama de
dosificaciones usadas para el tratamiento del dolor, o como lo

indiquen las necesidades del paciente descriptas por el

médico.

Ld invenc@én proporciona composiciones de un antagonista de
receptor de NK; y un andlogo de GABA, y un método de
tratamiento del dolor crénico que comprende administrar a un
paciente que necesita el tratamiento una cantidad efectiva de
un antagonista de receptor de NK; y una cantidad efectiva de un
andlogo de GABA. Cualquier antagonista de receptor de NK; puede
ser qgmbinado ‘con cualquier andlogo de GABA de acuerdo con
esta invencién. Los andlogos de GABA gue se han de emplear son
los compuestos de la Férmula I y II, especialmente gabapentina
y pregabalina. Los antagonistas de receptor de NK; preferidos
que se han de emplear en las composiciones ingluyen la (2-
metoxi-bencil)-((2S,3S8)-2-fenil-piperidin-3-il)-amina, y el
benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-(1H-indil-3-il)-1-

metil-1-{l1-fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbamico.

Cuando el andlogo de GABA y el antagonista de receptor de NK;
se formulan juntos, la composicidén contiene de 1 parte a 1.000
partes en peso de un andlogo de GABA, y de 1.000 partes a 1
parte en peso del antagonista de receptor de NK;. Las gamas

preferidas para la razén de 1los dos principics activos,
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expresadas en partes en peso del andlogo de GABA en relacién
con las partes del antagonista de receptor de NK;, son de 50:1
a 1l:1. La gama mis preferida para la razén de los dos
principios activos es de 20:1. Por ejemplo, una composicién
tipica de gabapentina y benzofuran—z-ilmetil éster del Acido
[2-(1B-indol-3-il)-1-metil-1-{1l-fenil-etilcarbamoil)~-etil]~-

carbamico 'contiene 400 mg de gabapentina y 20 mg del
antagonista de recéptor de NK;. Tal combinacién se administra a
un paciente adulto dos veces por dia para lograr un control
sinergistico cdel dolor crénico. Las composiciones pueden

contener excipientes farmacéuticos comunes tales como aquellos

descriptos anteriormente.

Las ventajas de usar la combinacién de un antagonista de
receptor de NK; y un andlogo de GABA de la presente invencién
incluyen la actividad selectiva de la combinacién sobre el
dolor crénico, la naturaleza relativamente no téxica de 1la
combinacién, la facilidad de preparacién, el hecho de que la
combinacién es Dbien tolerada, y la facilidad de 1la
administracién intravenosa, en particular oral, de 1la

combinacién.

La capacidad de la combinacién sinergistica de antagonista de
receptor de NK; - andlogo de GABA de impedir o tratar el dolor

crénico ha sido establecida en varios modelos animales.

" i1a u ™ - ) AEe L P
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EJEMPLO 1 .

Interaccidén Sinergistica entre un antaqgonista de receptor de

NK; Yy un andlogo de GABA en modelos animales del dolor crénico

La estreptozocina es una toxina selectiva de las células f§
pancredticas, gque se ha usado para 1inducir 1la diabetes
experimenfal en animales de laboratorio (Tomlinson K.C. et al,
1992, Pharmacol. Rev 44: 103-150). La pérdida de insulina
endégena resultante inducida por la estreptozocina imita las
caracteristicas de la diabetes de tipo I, o insulino-
dependiente. La diabetes inducida por la estreptozocina ha
sido descripta® recientemente como un modelo de dolor crénico
en ratas. Se ha informado que la administracién de
estreptozocina causa la hiperalgesia mecénica, térmica vy
quimica asi como a la hipersensibilidad mec&nica (Courteix C.
et al, 1993, Dolor 53: B81-88; Calcutt N.A. et al, 1996, Dolor
68: 293-299). Los sintomas mas comunes de la neuropatia
diabética parecen ser el dolor ardoroso espontdneo y la
hipersensibilidad mecénica en los pies y los miembros

inferiores.

Las lesiones nerviosas inducidas por la lesién de constriccién
crdédnica (CCI) del nervio cidtico en las ratas producen
sintomas similares a agquellos mostrados en la neuropatia

clinica que imita una neuropatia, tal como el sindrome del
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tinel del carpo, con sintomas que también tecuerdan al dolor
espontidneo, como la causalgia. Una sensibilidad aumentada a un
estimule nocive (hiperalgesia) se desarrolla, junto con
sensaciones de dolor anormal a partir de estimulos previamente
inocuos (Bennett G.J. y Xie Y.-K., 1988, Dolor 33: 87-107; Kim

S.H. y Chung J.M., 1992, Dolor 50: 355-363).

Métodos:

Ratas Sprague Dawley machos fueron alojadas en grupos de 6.
Todos los animales fueron mantenidos en un ciclo de luz y
sombra de 12 h (se encendieron las luces a las 7:00 de 1la
maflana) con aliﬁento y agua sin limite. Todos los experimentos
fueron llevados a cabo por un observador que no podia ver los

tratamientos con droga.

Desarrollo de la diabetes en la rata .

La diabetes fue inducida en ratas (250 g - 300 g) por una sola
inyeccién intraperitoneal de estreptozocina (50 mg/kqg)
deacripta anteriormente (Courteix et al, 1993). Los animaleés
de control recibieron una administracidén similar de solucién

salina isoténica.

Induccién de la lesiédn de constricciédn crédnica en la rata
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La lesién de constriccién crénica (CCI).se indujo como 1lo
describieron Bennett y Xie {1988). Las ratas fueron
anestesiadas con pentobarbital de sodio (60 mg/kg,
intraperitoneal). El nervio cidtico izquierdo comin fue
expuesto al nivel de la mitad del n‘mslo mediante diseccidn
directa a través del biceps femoral, y cerca de la
trifurcacién del cidtico, se ataron flojas cuatro ligaduras
(seda trenzada de 4,0) alrededer del nervioc con 1 mm de
separacién. El1l masculo fue cerrado en capas, y se aplicaron
dos grapas arrolladas para cerrar la incisién en la piel. La
lesidén nerviosa debido a la compresidn crénica se desarrolla
dentrq de las 24 h.

R )

Evaluacién de la alodinia estAtica

La hipersensibilidad mecénica se midié usando, cabellos de
Semmes-Weinstein von Frey. Los animales fueron colocados en
jaulas de alambre con base de malla metdlica permitiendo el
acces¢o a la planta de las patas. Los animales fueron
habituados a este ambiente antes del inicio del experimento.
La hipersensibilidad mecénica fue ensayada tocando 1la
superficie plantar de la pata posterlor derecha con cabellos
von Frey en orden ascendente de fuerza (0,7, 1,2, 1,5, 2, 3,6,
55, 8,5, 11,8, 15,1 y 29 g) durante hasta 6 segundos. Una vez

gue se establecié wuna respuesta de retiro, se ensayd
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nuevamente la pata, comenzando con el. cabello von Frey
descendente siguiente hasta que no hube ninguna respuesta. La
fuerza méxima de 29 g levantd la pata y también produjo una
respuesta, y por lo tanto representé el punto de corte. E1

umbral de retiro de pata (PWT) se definié como la fuerza

minima (en gramos) requerida para producir una respuesta.

Drogas usadas

El benzofuran-2~ilmetil éster del &cido [2-(1lH-indol-3-il)-1-
metil-(l-fenil-etilcarbamoil)~etil]}-carbémico [R~(R*,S*)], se

disolvié en " glicéridos poliglicolisados insaturados

bl

(Gelucire®) a una temperatura de 65°C y, una vez disuelto, se
mantuvo a 45°C. La gabapentina, que es Acido 1—.
(aminometil)ciclohexano acético, y la (2-metoxi-bencil) -
{(28,38)-2-fenil-piperidin-3-il)-amina se disolvieron en aqua.
La estreptozocina se disolvié en 0,5% p/v de soluciédn acuosa
de NaCl. Las drogas se administraron bajo un volumen de 1

ml/kg.

Resultados:

Interaccidén sinergistica de gabapentina y benzofuran-2-ilmetil

éster del acido [2Z-(1H-indol-3-il)-l-metil-(l-fenil-

etilcarbamoil)-etil]-carbamico en la alodinia estética

inducida por la estreptozocina
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La administracién oral 1 h antes del ensayoc del benzofuran-2-
il éster del dcido [2-(1H-indol-3-il)-l-metil-1-(1-fenil-
etilcarbamoil)-etill-carbémico (1 mg/kg a 30 mg/kq) (Figura
la) o gabapentina (10 mg/kg a 100 mg/kg) (Figura 1b) bloqued
en forma dependiente de 1la dosis el mantenimiento de la
alodinia estAtica, con dosis efectivas mAximas respectivas

(MED) de 3 mg/kg y 10 mg/kg.

El benzofuran-2-ilmetil éster del Aacido [2-(lH-indol-3-il)-1-
metil-1-(l-fenil~etilcarbamoil)-etil]-carbdmicoc y gabapentina
se administraron en razones de dosis fijas de 1:1, 10:1, 20:1,
40:1 y 60:1. kos datos de respuesta a las dosis para ambos
GOmpué;toa se usaron para determinar las lineas de aditivos
tebricas (Figuras 2b y 2f) descriptas por Berenbaum M.C.,
1989, Pharmacol Rev. 41: 93-141. Debido al wvehiculo diferente
usado, el benzofuran-2-ilmetil éster del acido ,[2-(1H-indol-
3-il)-1-metil-l1-{(l-fenil-etilcarbamoil) -etil]-carbamico se
administré directamente después de la gabapentina. En una
razén de dosis fija de 1l:1, las combinacionesa del benzofuran-
2-ilmetil éster del &cido [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-
fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbamico Y la gabapentina
bloguearon el desarrollo de la alodinia estdtica, con un
bloqueo completc a la dosis de 10:10 mg/kg {(Figura 2b). Los

datos estuvieron muy cerca de la linea de aditivos tedrica, 1lo

cual indica una interaccién de aditivos (Figura 2b). Sin
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embargo, después de una razén de dosis fija de 10:1, 20:1 y
40:1, la alodinia estatica fue completamente bloqueada por las
dosis de 10 mg/kg. Debe hacerse notar que a esta dosis,
ninguno de los compuestos solos mostrd actividad en este
modelo (Figura 2a). La razén de 20:£ fue aproximadamente 10

vaces méAs potente que la linea de aditivos teédrica (Fiqura 2d)

lo que indica sinergia en esta razédn de dosis.

Interaccién Sinergistica de gabapentina y (2-metoxi-bencil)-

{(28,35)-2-fenil-piperidin-3-il)-amina en la alodinia estética

inducida por la estreptozocina

»
€

La administracién oral 1 h antes del ensayo de (2-metoxi-
bencil)-((2S,3S)-2-fenil-piperidin-3-il)-amina (3 mg/kg a 30
mg/kg) o gabapentina (10 mg/kg a 100 mg/kg) bloqued en forma
dependiente de la dosis el mantenimiento de, la alodinia

estéatica (Figura 3a).

La (2-metoxi-bencil)-((2S,3S5)-2-fenil-piperidin-3-il)-amina vy
la gabapentina se administraron en una razdén de dosis fija de
20:1. lLos datos de respuesta a la dosis para ambos compuestos
se usaron para determinar la linea de aditivos teérica (Figura
3b). En ratas a las que se les dio la combinacién a la razém
de dosis fija de 20:1, la alodinia estéAtica fue completamente

blogqueada por la dosis de 10 mg/kg. Nuevamente a esta dosis,
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ninguno de los compuestos solo mostrd tal actividad en este
modelo. La razén de 20:1 fue aproximadamente 3 veces més
potente gue la linea de aditivos teérica, lo que indica

sinergia en esta razén de dosis. -

Interaccidn - Sinergistica del benzofuran~2-ilmetil éster del

Acido [2-({1H-indol-3-il)-l-metil-1-(l-fenil-etilcarbamoil)-

etil]l-carbimico y la gabapentina en la alodinia estética

inducida por CCI

La administraciQp oral (10 mg/kg a 100 mg/kg) de gabapentina
(Figuré‘4a) o el benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-{1H-
indol-3-il)-1-metil-1-(l-fenil-etilcarbamoil)-~etil}-carbémico
{(Figura 4b) también blogueé en forma dependiente de la dosis
el mantenimiento de la alodinia estadtica inducida por CCI c¢on
MED de 30 mg/kg. La dosis maxima (100 mg/kg) de'gabapentina,
pero no del benzofuran-2-ilmetil éster del &cido (2-{1lH-indol-
3-il)-1-metil-1-{l-fenil-etil-carbamoil)-~etil)-carbémico,

bloqued completamente la alodinia estética.

El benzofuran-2-ilmetil éster del A4cido [2-(1H-indol-3-il)-1-
metil-1-(l-fenil-etilcarbamoil)-etil]-~carbamico y la
gabapentina fueron administrados en razones de dosis fijas de
5:1 y 10:1. Los datos de respuesta a las dosis para ambos

compuestos Sse usaron para determinar las lineas de aditivos
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tedéricas descriptas por Berenbaum, Ibidem (Figura 5b, 5c).
Debido al vehicule diferente uvtilizado, el benzofuran-2-
ilmetil éster del Acido [2-(lH-indol-3-il)-1-metil-l1-(i-fenil-
etilcarbamoil)-etil]-carbémico se administré directamente
después de 1la gabapentina. Dos Loras después de la
administracién en una razén de dosis fija de 5:1, las
combinaciones del benzofuran-2-ilmetil éster del Acido [2-(1H-
indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbamico

y la gabapentina, bloquearon el desarrcllo de la alecdinia
estAtica, mostrando un bloqueo completo en la razén de dosis
de 30:6 mg/kg (Figura 5b). A este nivel de dosis, 1la
gabapeptina sola muestra un efecto significativo pero no
produce un blogueo total, mientras que el benzofuran-2-ilmetil
éster del dcido [2-{1H~indol-3-il)-1-metil-]1-(1-fenil-
etilcarbamoil)-etil]l-carbdmico no tiene nco tiene ningin efecto

(Figura 5). La razén de 5:1 fue aproximadamentes 3 veces mas

potente que la linea de aditivos tedrica (Figura 5b) lo que

indica una sinergia modesta en esta razén de dosis. Sin

embargo, después de una razén de dosis fija de 10:1, 1la
alodinia estatica fue completamente blogueada 2 h después de
la administracién a las dosis de 10:1 mg/kg (Figura 5c). Dbe
hacerse notar que a estas dosis ninguno de los compuestos solo
mostrd actividad en este modelo (Figura 5a). La razdédn de 10:1

fue aproximadamente 10 veces mAs potente que la linea de
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aditivos tedrica (Figura 5c) lo que indicé que sinergia en

esta razdn de dosis.

En consecuencia, 1la gabapentina © el benzofuran-2-ilmetil
éster del acido [2-(IH—indol-s—il)-l-metil—l-(l—fenil—
etilcarbamoil)-etil]-carbémico pueden bloquear el
mantenimiento de la alodinia estltica inducida por
estreptozocina cuando se administran solos. Sin embargo,
cuando se administran juntos en una razén de combinacidn de
10:1, 20:1 o 40:1, los dos compuestos pueden interactuar en
una forma sinergistica para bloquear el dolor, en ambos
modelos de dolor neuropdtico. La sinergia también existe entre
la ga;apentina y otros antagonistas de receptor de NK; tales
como la (2-metoxi-bencil)~(({28,3S8)-2-fenil~-piperidin-3-il})-
amina. La reduccién en la dosis requerida de cada compuesto

conduce a una reduccién en los efectos colatgrales, y al

mejoramiento de la utilidad clinica de los compuestos.

EJEMPLO 2

Interaccidén sinergistica entre un antagonista de receptor de

NK: y un andlogo de GABA en las vocalizaciones inducidas por el

aislamiento de cachorros de conejilleos Indias

Métodos:

PR . DL Y
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Las vocalizaciones de malestar de cachorros de conejillos de
Indias {de 2 a 14 dias de edad) se cuantificaron en un periodo
de aislamiento de 5 minutos, después de lo cual se los reunié
con sus madres y con sus compafieros. La jaula de ensayo esté
compuesta por una caja que atenta ef sonido con un interior
blanco e iluminacién blanca. Las vocalizaciones se registraron
por medio de un micréfono y un grabador digital (DAT). Los
cachorros son seleccionados primero usando el criterio de
emitir un minimo de 500 vocalizaciones después de tres
preensayos en tres dias consecutivos. El dia del ensayo, los
cachorros son sometidos a una medicidén de pretratamiento
(referencia). Cada cachorro 1luego recibe la administracién

oral de compuestos de ensayo y se lo devuelve a la jaula hogar

durante 30 minutos antes de la separacién maternal.

Se administran diferentes razones de combinaciongs de dosis a
grupos de animales (n=9%-10 por grupo). Se examina un minimo de
3 dosis totales para cada razén de combinacién. La diferencia -—-
en el numero de llamadas emitidas antes y después del
tratamiento se cuenta usando el software Spike; el porcentaje
reduccién en el numero de llamadas se analiza usando un ensayo
de Kruskall-Wallis seguido por el ensayo de Mann-Whitney entre
el vehiculo y diferentes tratamientos. Por ejemplo, 1la
administracién oral del benzofuran-2-ilmetil éster del é&cido

[2-{1H-indol-3-il}-1-metil-1-{l-fenil-etilcarbamoil) ~etil]~

LI B - -.--...-..J.r..‘.-
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carbamico (0,01 mg/kg a 10,0 mg/kg, via qral, en el wvehiculo
de Gelucire® 30 minutos antes del ensayo) bloquedé en forma
dependiente de la dosis las vocalizaciones con un MED de 1,0
mg/kg (Figura 6). Con diferentes razones de combinaciones de
dosis de un antagonista de receptor‘de NK;i Yy un andlogo de
GABA, una interaccién sinergistica se considera cuando se
logra un desplazamiento significativo hacia la izquierda desde

la linea de aditivos.

Los siguientes ejemplos ilustran formulaciones tipicas

provistas por la invenciédn.

EJEMPLO 3

Formulacién de las Tabletas

Ingrediente Cantidad (mq)
Benzofuran-2-ilmetil é&ster del d4cido [2-(1H- 5

indol-3-il)~1-metil~1-(l-fenil-etilcarbamoil)-

etil]-carbdmice [R-(R*,5%)]

Gabapentina 100
Lactosa 95
Almidén de maiz (para mezcla) 20
Almidén de malz (pasta) 20
Estearato de magnesio (1%) 10
Total 250

A T Pt e o e e A A
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El benzofuran-metil éster, la gabapentina, la lactosa y el

34

almidén de maiz (para la mezcla) se mezclan hasta lograr la
uniformidad. El almidén de maiz (para la pasta) se suspende en
400-ml de agua y ;e calienta con agitacién para formar una
pasta. La pasta se usa para granular ios polvos mezclados. Los
granulos himedos se pasan a través de un tamiz No. 8 y se
secan. Los grénulos secos se lubrican con 1% de estearato de
magnesio y se puénsan en una tableﬁﬁ. Tales tabletas pueden

administrarse a un ser humano de una a cuatro veces por dia

para el tratamiento del doleor créniceo.

) EJEMPLO 4

Preparacién para una Soluclén Oral

Ingrediente Cantidad

Benzofuran-2-ilmetil éster del 4acido [2-(1H- 20 mg
indol-3-il)-1l-metil-1-(1-fenil-etilcarbamoil) -~ '

etil]-carbamico [R-(R*,S*)]

Pregabalina 400 mg
Solucién de sorbitol (70% N.F.) 40 ml
Benzoato de sodio 20 mg
Sacarina 5 mg

Color rojo 10 mg
Sabor a cereza 20 mg

Agua destilada, cantidad suficiente 100 ml
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La solucién de sorbitol se agrega a 40 ml de agua destilada, y
pregabalina y el benfuranmetil éster se disuelve en ella. La
sacarina, el benzoato de sodio, el sabor y el color se agregan
y se disuelven. El1 volumen se ajusta en 100 ml con agua

destilada.

En una solucién de 700 ml de propilenglicol y 200 ml de agua
para la inyeccién se agregan a 0,5 g de benzofuran-2-metil
éster del dcido [2- (1H-indol-3-11)-1-metil-1-(1-fenil-
etilcarbamoil)-etil]-carbamico {[R-(R*,S8*)] Y 10 g de
pregabalina. El1 pH se ajusta a 6,5, y el volumen se hace de
1.000 ml con- agua para la inyeccién. La formulacibn se

esterilizé, se 1llenaron con ella ampollas de 5,0 ml que

contenian cada una 2,0 ml y se las selld bajo nitrégeno.
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REIVINDICACIONES . \(\‘)
Habiendo descripto y determinado la naturaleza y alcance de la
presente invencién y la manera en gque la misma ha de ser
llevada a la préctica, se declara que lo que reivindica como

invencién y de propiedad exclusiva es:

1., Un método para impedir o para tratar el dolor c¢rénico,
caracterizado porque comprende administrar a un paciente que
necesita el tratamiento, wuna cantidad efectiva de una
combinacidédn sinergistica de un antagonista de receptor de NK; y

un anélogo de GABA.

v

2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque la razén del andlogo de GABA al antagonista de receptor
de NK; es de 50:1 a 1:1 expresado como partes en peso.

'
3. Un método de acuerde con la reivindicacién 1, caracterizado
pergque la razdn del andlogo de GABA al antagonista de receptor:

de NK; es de 20:1 expresado como partes en peso.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque el antagonista de receptor de NK; es el benzofuran-2-
ilmetil éster del A&acido {2-(lH-indol-3-il)-1-metil-1(1-fenil-

etilcarbamoil) ~etil]-carbamico [(R-{R*,S5*)].

"ETARRE MENDOZA
clor 2 " -+ Official
. No. 2839 Mm]uﬂld‘l _1 891
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5. Un método de acuerdo con la reivindicagién 1, caracterizado

porque el andlogo de GABA es gabapentina.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado

porque el andlogo de GABA es pregabaliha.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque emplea benzofuran-2-ilmetil éster del Aacido [2-(1H-
indol-3-il)-1-metil-1-{l-fenil-etilcarbamoil)-etil)-carbamico

[R-{R*,S*)] y gabapentina.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porqu; emplea benzofuran-2-ilmetil é&éster del &cido [(2-(1RH-
indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbamico

y pregabalina.

'

9. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque la condicién tratada se selecciona de causalgia, dolor
neuropatico, neuropatia diabética, neuropatia post-quirirgica
Q post-traumética, neuralgia posthepética, neuropatia
periférica, neuropatia, dolor de miembre fantasma y de muiién,
neuropatia causada por el abuso de alcochol, la infeccidén con

HIV, la esclerosis nmultiple, el  hipotiroidismo o 1la

quimioterapia contra el céncer.

ERIO LATORRE MENDOZA
raducior a intérireie Oficial
Resol. No. 2839 Minjusticia 1.991
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10. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende cantidades efectivas sinerqgisticas de un antagonista
de receptor de NK; y un andlogo de GABA.

11. Una composicién de acuerdo co; la reivindicacién 10,
caracterizada porque la razén del andlogo de GABA al
antagonista de receptor de NK; es de 50:1 a 1:1 expresada como

partes en peso.

12. Una composicién de acuerdo con la reilvindicacién 10,
caracterizada porgque la razon del andlogo de GABA al
antagonista de‘receptor de NK; es de 20:]1 expresada en partes

en peso.

13. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizada porque el antagonista de recepteor de NK; es
benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-(l1H-indol-3-il)=-1-

metil-1-({l1-fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbamico [R-(R*,S*)].

14, Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 10,

caracterizada porque el andlogo de GABA es gabapentina.

15. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 10,

caracterizada porque el anialogo de GABA es pregabalina.

ehﬂmmhqmm
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16. Una composicién de acuerdo con 1la. reivindicacién 10,
caracterizada porque emplea benzofuran-2-ilmetil é&ster del
acido (2-(1H-indol=-3-il}-1-metil-1-(l-fenil-etilcarbamoil) -

etil]-carbémico [R~(R*,S*)] y gabapentina.

17. Una composicién de acuerdo con 1la reivindicacién 1,
caracteriiada porque emplea benzofuran-2-ilmetil é&ster del

4dcido [2- (1H-indol-3-il)~1-metil-1-{l-fenil-etilcarbamoil)-

etil] -carbémico [R-(R*,S)] y pregabalina.

18. E1 uso de una composicién, caracterizada porque comprende
cantidades efectivas sinergisticas de wun antagonista de

et

receptor de NK; y un andlogo de GABA, o sﬂigs farmacéuticamente
e ¥

aceptables de ellos, para la preparacidn :He un medicamento

util para impedir o tratar el dolor crénico." .

EL SUSCRITD TRADUCTOR OFICIAL HA REVISADO LA TRADUCCION DE LAS
REIVINDICACIONES DE ESTE DOCUMENTO Y ESTA CORRECTA

ESTE DOCUMENTO FUE LEGALIZADO BAJO EL No. 393944 DE NDVIEHERE 28
DEL. 2000 ANTE EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIDREB f

SER
LATORRE WENDOZA
ctor & Intéiprere Oficia)
Resal. No. 2839 Minjustcia 1,91
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COMBINACIONES SINTETICAS DE UN ANTAGONISTA DE RECEPTOR DE
NK, Y UN ANALOGO ESTRUCTURAL DE GABA

RESUMEN DE LA INVENCION-

La pres.ente invencidén proporclona métodos de tratamiento
spsando combi;ia01011es sSinergisticas de un antagonista de
ni-er::epl:or de NK, y un anadlogo de GABA, y composiciones
farmacépticas y productos que contienen el antagonista de
receptor de NK;, y el andlogo de GRBA.

La present‘:el invencién tambhién proporciona el uso de un
antagonista de receptor de NK,; y un anélogo de GKBA para la
fabric':acién de un medlcamenko para el tratamlento o 1la
prevenclédn del dolor crénico.

p b
[Siguen dieclsels pAginas con figuras numeradas del 1 al

6] .
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Figura la Tiempo después de CI-1021 (h)
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Figura lb Tiempo después de la gabapentina (h)
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Figura 2a. Respuestas a las dosis para gabapentina/CI-1021 (1 h)
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Figura 2b

Gabapentina/CI-1021 a 1 1 {1 h)
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Figura 2c_ Gabapentina/CI-1021 a 10.1 (1 h)
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Figura 2d Gabapentina/CI-1021 a 20 1 (1 h)
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Figura 2e Gabapentina/CI-1021 a 40-1 (1 h)
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Figqura 2f Gabapentina/CI-1021 a 60-1 {1 h)
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Figura 3a Respuestas a Dosis para gabapentina y CP-99.994
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Figura 3b Gabapentina/CP-99 994 a 20-1 (1 h)
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Figqura 4a
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Figura 4b
—a—= Pata contralateral
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Figura 5a- Respuestas a Dosis para gabapentina y CI-1021 (2 h)

8y
g4 .
~ Gabapentina
3 -
E 4 —a-- CI-1021
B »
2-
1 1 i 1 '

L]
3 10 30 100

Dosis total (mg/kg, via oral)



213

Figura 5b Gabapentina y CI-1021 a 5 1 ({2 h)
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Figura 5b Gabapentina/CI-1021 a 10 1 {2 h)
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Figura 6
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