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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD

La presente invencidn proporciona métodos de tratamiento usando combinaciones

sinergéticas de un antagonista de receptor de NKl y un andlogo de GABA, y compo-

siciones farmacétucas y productos que tienen el antagonista de receptor de NKI y

el andlogo de GABA. e

La presente invencidn tambien proporciona el uso de un antagonista de receptor de

NK; ¥y un anflogo de GABA para la fabricacién de’un medicamento.para el tratamiento

o la prevencion del dolor crénico.
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FUENTE NO TIVA DE RECIPROCIDAD

PARA REIVINDICACION DE PATENTE

Con fundamento juridico en el articulo 12 de la Decision 344 de la C.A.C y el articulo 4,
literal f, del Decreto 117/94, en lo que hace referencia a la Fuente Normativa de
reciprocidad se basa en:

a) — Articulo 4 del Convenio de Paris aprobado mediante Ley 178 de 1994 y declarado
exequible por la Corte Constitucional en sentencia del 18 de Enero de 1996.

De conformidad con el articulo 12 de la Decisibn 344 de C.A.C.; la prioridad debe
reconocerse a las solicitudes de patente provenientes de un pais que conceda un trato
reciproco 2 solicitudes provenientes de los paises miembros del Acuerdo de Cartagena.

St por el articulo 4.A.1 del Convenio de Paris, los Estados Unidos debe reconocer el
derecho de prioridad a solicitudes de patente provenientes de paises del Acuerdo de
Cartagena y miembros del Convenio de Paris; Colombia debe reconocer reciprocidad a una
solicitud de Patente estadounidense presentada en Colombia segiin lo establecido en el
articulo 12 de la Decision 344 de la C.A.C.

De acuerdo a lo anterior las solicitudes de Patente de Invencién procedentes de un pais que
conceda un trato reciproco, en este caso los Estados Unidos de América, pueden ser objeto
del denominado derecho de Prioridad.

b).- .Cito ademis, como fuente normativa de reciprocidad, en lo referente a
prioridad de entes de Invencion, el Acuerdo por el cual se establece la
ORGANIZACION MUNDIAL DE COMERCIO (OMC) suscrito en Marrakech
(Marruecos) el 15 de abril de 1994, y sus acuerdos multilaterales anexos ADPIC (TRIP'S
por sus siglas en Inglés). “Acuerdo Sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio”. Aprobado mediante la Ley 170 de 1994,
declarado exequible mediante sentencia de la Corte Constitucional del 28 de Marzo de
1995, y cuyo canje de ratificacion fue depositado el 31 de Marzo de 1995 para su entrada
en vigencia el 30 de abril de 1995, en concordancia (La ley 170 de 1994) con el articulo 4
del Convenio de Paris.

El Articulo 2 ordinal 1 del Anexo 1c de ADPIC (TRIP'S), del Acuerdo, establece
“Los miembros cumplirén los articulos 1 a 12 y el 19 del Convenio de Paris (1967)" por lo
tanto deberd aplicarse entre Colombia y Estados Unidos de América como miembros de
ADPIC (TRIP'S). Lo mencionado en el Articulo 4.A.1 del Convenio de Paris (uno de los
articulos de obligatorio cumplimiento bajo ADPIC), donde se establece que la prioridad
sobre la primera solicitud en el mundo serd reconocida por los paises miembros.

Quedando establecidas dos de las fuentes normativas de reciprocidad,
respetuosamente le solicito a ese Despacho conceder para la solicitud de patente adjunta la
fecha de prioridad reivindicada.
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FOLIO 1610.— PRIMER TESTIMONIQ.
ESCRITURA NUMERO SEISCIENTOS VEINTITRES.-- En la Ciudad d
Buehos ﬁ1rean Capital de la Repttblica Argentina, a diez dd
aoctubre de mil novecientos noventa y siete, ante mi, Esé;

cribano Autorizante, titular del Registro Motarial numer 3?
i

1331, COMPARECE el Doctor Daniel S60QYYIA. argentino., casadl

do, mayor de edad., L.E. nomero 4.5%26.9465, domiciliado E['2

fAvenida Leandrro N.Alem 451, 50 piso, de esta Ciudadg perw?

5

sona habil y de mi conocimiento, doy fe, asi como gque DI”P
.-. i
CEz L.~ Glue por escritura del 14 de octubre de 1996, paﬁa-€
(1
da al folio 1742 del Frotocolo del Registro 1584 de est{g
‘H“ k)
Ciuwdad, a targo del Escribano A. Chacra Larrory, la gue eﬁg
«
gu original tengo a la vista ¥ en fotocopia debidamentjg

autanticada, obra agregada al folio 1510 del Frotocoio cu%é

rriente de este Registro, se protocolizd un “Poder ntorgad%? .

L
1y

par  “WARNER-LAFMEBERT COMPAMY", con domicilio en 20] Taho;?
y

Road, Morris Flains, bMew Jersey 07950, U.S.A.71 a su faJ?
0.
vor.— Il.- Que viene por la presente a SUSTITUIR =1 citadgg
0
mandato, reservandose para si las facultades, a fTavor d#?

§
RODRIGUEZ Y AGOCIADDS” y/o Rodolfo RODRIGUEZ MADRID ﬁg

Carlos Julio BUITRAGO SARZON y/o Marina RODRIGUEZ uans;niﬁ'

14
can domicilio en Carrera 7a.,. Ho 17-64, 0Ff. %03, Santx F:ﬁ

de Bogota, D.C., Eolombliai para actuar en dicho pais, cng

CIRCULO 06 (8
%ﬂgﬁgiguientea facultades: "..... poder amplio y su+icienug

'
DE COLOMEA v

N B B DD

paf-a recabar de las autoridades nacionales que :orresi) '

.1%. -

o e e ) -::u:‘;'.‘

<o ff!,%.-;id;r%-%;{ RN
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B 008877044

b valores; Justificar explotaciones; cobrar y percibirg fir-

Nno limitativas de otras fTacultades implicitas, por cu

ponda, sean éstas administrativas y/o judiciales, 1a ob-

26

tencidn de Fatentes, PMarcas, Modelos, Disefos y sus reno—
. 27

vaciones ¥ realizar todos los tramites conducentes para
28

proteger los derechos de la mandante, a cuyvo efecto los
29

faculta para efectuar ante dichas auwtoridades nacionales,
30

{ administrativas y/o Judiciales, todos los trimites necesa—
31

rios a log obietos indicados; presentar solicituwdes, ale-
a2

gatos, oposiciones, protestas, apelaciones y demandasy de—-
gistir, arreglar ¥ transiqgiri aceptar cesiones ¥ 1Lransfe-

renciasy solicitar testimoniosg recibir documentos v otros

36

mar instrumentos pliblicos, privados vy escrituras publicasg
37

para renunciar o no a las gestiones Jjudicialess y hacen

cuantn fuere necesario ante las autoridades nacinnales,39

Judiciales ¥/0 adminisirativas, sea como demandante o comol

demandado, para proteger loas. intereses del mandante, con
facultad de substituir este instrumento » revocar fal
stbstitucidn.~ 8¢ deja constancia que las facultades enu-—

meradas en este mandato, son meramente eiemplificativas Y|4

motivo, los mandatarios quedan autorizados para ejer

sin
ley qgue se relacionen y/ 0 emerjan y/0 gue saan
tia del obieto del presente poder ¥ va sea ello en

de la legislacion que en el futuwro se promulgue...."
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TRAMSCRIFTO ES COFIA FIEL, doy fe. de las partes pertinen"7

tes del mandato relacionado.- LEIDA y ratificada, asi ld]

expresd, otorgd, aceptéd y firmd el compareciente por ant%i

(r 3
mi, en prusba de conformidad, de lo qua doy fe.— SIGUE UN.R
FIRM&,.~ Esntd mi sello.- Ante miz ALEJANMDRO M. LIFDRACEuvﬁg

[0\
COMCUERDA con su matriz que pasod ante mi, ALEJAMDRD Mﬁﬂxqﬁ

S

\
LIFORACE, titular del Registro 1331 de esta Ciudad, al 'fn--
liog 1418 del Frotocolo del afo en curso de este Registro :%
mi cargo ¥ al que me remito, doy fe.— PARA LOS APDDERA J

DOSA:
expido este PRIMER IESTIMODNID &n dos foulias de Amtuacidf%
3
Motarial mimeros R 008877044 y R 008877045, las gue ﬁellcb

¢

¥y firmo en el lugar y fecha de « .orgamientn, CONSTE.-

/ o

i !
RLFJANDRO M { ‘PORACE
[ TESE TR e
[ 1 L1 A R ]
LS S e B AT




EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de |la Capital Federal, Republica Argentina, .;:!' .. :

en virtud de las facultades que le confieren las Leyes vigentes, LEGALIZA la firma 0 =

y ol sello del escribano don ASMNORO MARIA LIPORACE

obrantes en el documento anexo, presentado en e! dia de la fecha bajo :‘3"

el N° 002?99628 ............. Serie L. La presente (egalizacién no juzga sobre . :

=
¢l contenido y forma del documento. i—‘.s"’;
Buenos Aires, o, 14ds oot de 067 3
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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 cronico a través del uso de cantidades
efectivas de combinaciones de un antagonista de receptor de
NKi/ un anidlogo de GABA, y con composiciones farmacéuticas

ttiles en dicho tratamiento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

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

en la transmisién del dolor.

Se ha demostrado que un antagonista de receptor de NK;, el
benzofuran-2-ilmetil é&ster del &cido [2-(1H~indol-3-il)-1-
metil-1-{l1-fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbimico, en 1la rata
bloguea el mantenimiento de la alodinia estidtica inducida por

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

Ther., 285: 1226-1232).

A



La gabapentina (dcido 1-(aminometil)ciclohexano acético) es
una droga antiepiléptica. Se ha demeostrado que este anélogo
estructural del &cido 7y-aminobutirico (GABA) posee acciocnes
antihiperalgésicas en modelos animales de dolores
inflamatorios y neropaticos, y en particular que bloquea el
mantenimiento de 1la alodinia esté&tica inducida por 1la
eatreptozocina en la rata (Field et al, (1997),

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

Las condiciones dolorosas crénicas, en diversas formas,
afectan a un considerable numero de personas que incluyen, de
acuerdo con la Organizacidén 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 doleor neurolédgico, los dolores de cabeza o el
dolor vascular. El dolor neurcpidtico, una condicién de dolox
crénico que ocurre al comienzo de una lesién del sistema
nervioso © una lesién de un tejido, se caracteriza por
experiencias sensoriales inusuales (alodinia, hiperalgesia) y
el proceso de dolor anormal en .los sistemas nerviosos central
y periférico; el tratamiento del dolor neuropitico es dificil.
La néruopatia diabética dolorosa es una de las complicaciones
més frecuentes de la diabetes en 1los seres humanos, la

neuralgia post-hepdtica se desarrolla en el 10%-30% de 1los
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pacientes después del herpes 2zoster, el dolor del miembro
fantasma y el dolor de mufibn es una secuela comin de la
amputacién. El dolor crénico puede también ser causado por un
trauma, una neuropatia (sindrome del +ténel del carpo),
esclerosis miGltiple o una polineuropatia asociada con el SIDA,
el alcohol, el hipotiroidismoc o la quimioterapia contra el

cidncer.

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
respiratoria, la tolerancia y el potencial de abuso. Sin
embargo, los analgésicos convencionales, opiatos o© NSAID,
tienen valor terapéutico 1limitado en el manejo de los
sindromes de dolor crénico. Esto ha conducido al uso de
analgésicos coadyuvantes para el manejo de estas condiciones.
Por ejemplo, los antidepresivos triciclicos son corrientemente
la primera opcién en el tratamiento de la neuropatia diabética
dolorosa (Galer, 1995; James and Page, 1994). Sin embargo,

ningilin agente es totalmente efectivo en todos los pacientes y



los efectos colaterales indeseables son comunes (Galer, 1995;

James y Page, 1994).

En vista de los miltiples érganos involucrados en la
presentacién del céncer, el SIDA, la esclerosis miltiple, o la
diabetes, que requieren miltiples drogas, el tratamiento del
dolor crénico 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 sido insatisfactoria, para el tratamiento del
dolor crénico. En particular, existe una necesidad de drogas
que puedan aliviar el dolor 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 1la terapia de combinacié4n con un
antagonista de receptor de NK; y un andlogo de GABA deriva en
un dramitico mejoramiento en el contrel 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 reduccidén en la dosis requerida de cada
compuesto, llevando a una reduccién en los efectos
colaterales, y a un mejoramiento de la utilidad clinica de los

compuestos.

Por consiguiente, la invencidén proporciona un método para
impedir o tratar el dolor crénico administrando a un sujeto
que necesita el tratamiento, una cantidad efectiva de una
combinacién sinergistica de un antagonista de receptor de NK; y

un andlogo de GABA.

Preferentemente, la condicién tratada se selecciona del grupo
seleccionado de causalgia, dolor neuropidtico, neuropatia
diabética, neuropatia postquirfirgica o traumdtica, neuropatia
periférica, neuropatia, dolor de miembro fantasma o de mufién,
neuropatia causada por el abuso de alcohol, la infeccién con
el HIV, la esclerosis m@ltiple, el hipotiroidismo o 1la

guimioterapia contra el céncer.

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

antagonista de receptor de NKi y un andlogo de GABA.



La invencién también se relaciona con el usc de una
composicién que comprende una cantidad efectiva sinergistica
de un antagonista de receptor de NK; y un anidlogo de GABA, o
sales farmacéuticamente aceptables de ellos, para 1a
preparacién de un medicamento Gtil para impedir o tratar el

dolor crébnico.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIGUORA la. Efecto del benzofuran-2-ilmetil é&ster del &cido [2-
(1H-indol-3-il)-1-metil-(l-fenil-etilcarbamoil)-etil]-
carbimico (CI-1021) sobre el mantenimiento de la alodinia

estdtica inducida por la diabetes.

FIGUORA 1b. Efecto de la gabapentina sobre el mantenimiento de

la alodinia estédtica 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 grupo tratado con el vehiculo en cada punto de tiempo.

L]



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

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

estatica 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 1l:1 sobre el mantenimiento de la alodinia estética

inducida por la diabetes.

FIGORA 2c. Respuesta a la dosis 1 h después de la droga para
combinaciones de gabapentina y CI-1021 a la razén de dosis
fija de 10:1 sobre el mantenimiento de la alodinia estética

inducida por la diabetes.

FIGORA 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 alodinia estatica

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.



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. Respuesta a la dosis 1 h después de la droga para
la gabapentina y al {(2-metoxi-bencil)-( (25, 38)-2-fenil-
piperidin-3-il)-amina sobre el mantenimientoc de la alodinia

estdtica inducida por la diabetes.

FIGURA 3b. Respuesta la dosis 1 h después de la droga para
combinaciones de gabapentina y (l-metoxi-bencil)-(2S,3S)-2-
fenil-piperidin-3-il)-amina (CP-99994) a la razén de dosis
fija de 20:1 sobre el mantenimiento de la alodinia estitica

inducida por la diabetes.

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

la alodinia estdtica inducida por CCI.

FIGURA 4b. Efecto del benzofuran-2-il-éster del &acido [2-{1H-
indol-3-il)-1-metil- (1-fenil-etil carbamoil) -etil]-carbémico
(CI-1021) sobre el mantenimiento de la aledinia estatica

inducida por CCI.



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

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

estatica inducida por CCI.

FIGURA S5b. 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 é&ster del dcido [2~-(1H-indol-
il)-1-metil-1~-{l-fenil-etilcarbamoil)~-etil]-carbmico {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 medio * SEM en el

nimero de llamadas contra las medidas de referencia tomadas

antes del tratamiento.

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

Mann-Whitney.

I3
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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

tratamiento. Los compuestos pueden emplearse individualmente o

pueden combinarse en una sola formulacién, por ejemplo una

tableta, capsula, jarabe, solucién, 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 clinicamente 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 dolor o un trastorno que
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,



11

/b

5.604.247, 5.624.950, y b5.635.510; Solicitudes de Patentes
Mundiales Nos. WO 90/05525, WO 91/09844, WO 91/12266, WO
92/06079, WO 92/12151, WO 952/15585, WO 92/20661, WO 92/20676,
WO 92/21677, WO 92/22569%, WO 93/00330, WO 93/00331, WQ
83/01159, WO 93/01160, WO 93/01165, WQ 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, WQ 94/29309, WO 95/11895,
WO 95/14017; WO 97/19942, WO 97/24356, WO 97/38692, WO
98/02158, y WO 98/07694, Solicitudes de Patentes Europeas Nos.
284942, 327009, 333174, 336230, 360390, 394989, 428434,
429366, 443132, 446706, 484719, 499313, 512901, 5129502,
514273, 514275, 515240, 520555, 522808, 528495, 532456, vy
591040, Los antagonistas de receptor de NK; preferidos gque
pueden usarse en la presente invenciédn también se revelan en
la Patente Estadounidense No. 5.594.022; entre é&stos, un
antagonista de receptor de NKi1 preferido es el benzofuran-2-
ilmetil éster del &cido [2-({l1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-

etilcarbamoil)—-etil]-carbimico.

Los andlogos de GABA usados hasta ahora para tratar el dolor o
un trastorno que presenta un componente de dolor pueden usarse
en la presente invencién. Los andlogos de GABA especificos que
pueden usarse en la presente invencién se revelan en 1las
Patentes Estadounidenses Nos. 4.024.175 y 5.563.175, que se

incorporan en la presente invencién como referencia. Los
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andlogos de GABA preferidos incluyen un compuesto de

amincdcido ciclico de la Férmula I:

H, H, 1
Ha ,?c; A
o)

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

®

entero de 4 a 6, y las sales farmacéuticamente aceptables de
ellos. Una realizacién especialmente preferida utiliza un
andlogo de GABA de la F6rmula 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 alquilo tal
como metilo o etilo. Los compuestos tipicos incluyen el Acido
(l1~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 invencién utiliza como un andlogo de GABA, un

compuesto de la Férmula II:
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Hygiﬁ-coon
R 2 (m

o una sal farmacéuticamente aceptable de él, en donde:

R! es un alquilo recto o ramificado de 1 a 6 &tomos de carbono,
fenilo, o cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono;

R? es hidrégeno o metilo; y

R* es hidrégeno, metilo o carboxilo. Los diastereémeros Yy
enantiémeros de compuestos de la Férmula II pueden utilizarse
en la invencién. Un método especialmente preferido de la
invencién emplea como un andlogo de GABA, un compuesto de la
Férmula II en donde R’ y R® son ambos hidrégeno, y R! es -
(CH2}p-2—iCiHg como un isémero (R), {s), o (R,S). Una
realizacién mds preferida de la invencidén emplea, como anélogo
de GABA, &dcido 3-aminometil-5-metil-hexanoico, y especialmente
acido {(S)-3-amino-metil-5-metil-hexanoico, conocido
genéricamente como pregabalina. Otro compuesto preferido de la

Férmula IT es el 4cido 3-(l-aminoetil)-5-metil-heptanoico.

La dosificacién de cada agente varfa segin la severidad de 1la
enfermedad, la frecuencia de administracién, los agentes
particulares, y las combinaciones analizadas, y otros factores
considerados rutinariamente por un practicante médico que

atiende al paciente. El1 antagonista de receptor de NK;
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normalmente se administra en una dosis diaria de 0,25 mg a 500
mg, tipicamente de 3 mg a 250 mg. El1 andlogo de GABA
normalmente se administra en dosis de 5 mg 2 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 NKi.

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

diferentes) del an&logo de GABA.

Cuando es apropiado formar una sal del antagonista de receptor
de NKi 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, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, carbonato de hidrégeno,

hidroxinaftoate, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato,

I?
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malato, maleato, mandelato, mesilato, metilnitrato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato (embonato),
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato,
estearato, subacetato, succinato o hemisuccinato, sulfato o
hemisulfato, tanato, tartrate o hemitartrato, teoclato,
trietyoduro, benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, meglumina, procaina, 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” estén destinados a incluir

un mamifero, especialmente un ser humano.

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

crénico.

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

doloxr crénico que comprende una combinaclidn sinergistica de
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antagonista de NK;-andlogo de GABA. La formulacién de los
componentes activos de la combinacién en forma de unidad de
dosificacién con al menos un portador o excipiente aceptable
farmacéuticamente produce formulaciones de la composicién de
acuerdo con la presente invencién. Para preparar formulaciones
farmacéuticas a partir de los compuestos usados en esta
invencién, 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 granulos.
Preferentemente contienen del 5% al 7% de los componentes
activos de la combinacién. En tales formas de dosificacién
sblidas, los componentes activos se mezclan con al menos un
excipiente (o portador) inerte tal como citrato de sodio o
fosfato dicélcico o (a) rellenos o extensores, como por
ejemple, almidones, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sucrosa, y acacia, (c) humectantes, como
por ejemplo, glicerol, (d) agentes desintegrantes, como por
ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio, almidén de papa o
tapioca, 4cido alginico, ciertos silicatos complejos, y
carbonato de calcio, (e) retardadores de la solucién, como por
ejemplo parafina, (f) aceleradores de la absorcién, como por
ejemplo, compuestos de amonio cuaternario, (g) agentes

humidificadores, como por ejemplo, alcohol cetilico y
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monoestearato de glicerol, (h) absorbentes, como por ejemplo,
caolin y bentonita e (i) lubricantes, como por ejemplo, talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
sblidos, lauril sulfato de sodio, o mezclas de ellos. En el
caso de las cédpsulas, las tabletas, y las pildoras, las formas

de dosificacién también pueden comprender agentes tampones.

Las composiciones sbélidas de un tipo similar puveden 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.

Las formas de dosificacién sélidas tales como tabletas,
grageas, cépsulas, pildoras, y grdnulos pueden prepararse con
recubrimientos y cépsulas, tales como recubrimientos entéricos
y otros conocidos en el arte. También pueden ser de una
composicién tal que liberen los componentes activos en cierta
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 mids de los excipientes mencionados

anteriormente.
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Las formas de dosificacién liquidas para la administracién
oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, y
elixires farmacéuticamente  aceptables. Ademés de los
componentes activos de 1la combinacién, las formas de
dosificacién 1liquidas pueden contener diluyentes comtGnmente,
usados en el arte, tales como agua u otros solventes, agentes
de solubilizacién y emulsionadores, como por ejemplo, alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de

etilo, alcohol bencilico y similares.

Las suspensiones, ademids de los componentes activos, pueden
contener ciertos agentes de suspensién, 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 la presente
invencién con excipientes o portadores no irritantes tales
como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para
supositorios, que es sélida a temperaturas ordinaria§ pero
liguida a la temperatura corporal, y por lo tanto se funde en

el recto y libera los componentes activos de la combinacién.
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Las composiciones adecuadas para la inyecciédn parenteral
pueden comprender soluciones acuosas o no acuosas,
dispersiones, suspensiones o emulsiones fisiolégicamente
aceptables de los componentes activos de la combinacién, y
también polvos estériles para la reconstitucién en soluciones
o dispersiones inyectables estériles. Ejemplos de tales
portadores, diluyentes o vehiculos liquidos adecuados incluyen
agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol,

glicerol y similares) y mezclas adecuadas de ellos.

Estas composiciones también pueden contener coadyuvantes como
agentes conservantes, humidificadores, emulsionandores y
dispersantes. Diveros agentes antibacterianos y antifiingicos,
por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, &cido sérbico, y
similares pueden garantizar la prevencién de la accién de
microorganismos. También puede ser deseable incluir agentes
isotbénicos, por ejemplo azGcares, cloruro de sodio ¥y

similares.

Preferentemente, la preparaciédn farmacéutica est4d en forma de
dosificacién unitaria. En tal forma, la preparacién se divide
en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas de los
componentes activos de la combinacién. La forma de
dosificacién unitaria puede ser una preparacidédn empaquetada,

el paquete contiene cantidades discretas de la preparacién,

M-
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por ejemplo, tabletas empaquetadas, cépsulas, y polvos en
tubos o ampollas. La forma de dosificacié4n unitaria también
puede ser una cépsvla, ¢ la propia tableta, o puede ser la
cantidad apropiada de cualquiera de estas formas empagquetadas.
Algunos ejemplos de formas de dosificaciém wunitaria son
tabletas, cépsulas, pildoras, polvos, supositorios, soluciones
orales acuosas Y no acuosas y suspensiones, y soluciones
parenterales empaguetadas en recipientes que contienen uno o
un nimero mayor de unidades de dosificaciédn 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
propdsitos précticos preferentemente estd presente en una
concentracién de por lo menos el 10% en una composicién sblida
y al menos el 12% en una composicién liquida primaria. Las
composiciones mAs satisfactorias son aquellas en las cunales
estd presente una proporcién mucho mids alta de los componentes

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

Las vias de administracién de los componentes activos de 1la
combinacién o sus sales respectivas son parenterales, o
preferentemente, ocrales. Por ejemplo, una dosificacién oral
itil es entre 20 mg y 800 mg, expresada como la masa del

anilogo de GABA y una dosis intravenosa Gtil es entre 5 mg y
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500 mg. La dosificacién estd dentro de 1la gama de
dosificaciones usadas para el tratamiento del dolor, o como lo
indiquen las necesidades del paciente descriptas por el

médico.

La invencién proporciona composiciones de un antagonista de
receptor de NKi 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 combinado con cualquier anidlogo de GABA de acuerdo con
esta invencién. Los andlogos de GABA que 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 incluyen la (2-
metoxi-bencil)-{(25,3S)-2-fenil-piperidin-3-il)-amina, Y el
benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-(1H-indil-3-il)-1-

metil-1l-({1~fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbimico.

Cuando el andlogo de GABA y el antagonista de receptor de NKi
se formulan juntos, la composicién 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 razétn de 1los dos principios 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 mas preferida para la razén de 1los dos
principios activos es de 20:1. Por ejemplo, una composicién
tipica de gabapentina y benzofuran-2-ilmetil é&ster del 4&cido
[2- (1H-indol-3-il) -1-metil-1-{l-fenil-etilcarbamoil)-etil] -

carbamico contiene 400 mg de gabapentina y 20 mg del
antagonista de receptor de NK;. Tal combinacién se administra a
un paciente adulto dos veces por dia para lograr un control
sinergistico del dolor cxrénico. Las camposiciénes pueden
contener excipientes farmacéuticos comunes tales como aguellos

descriptos anteriormente.

Las ventajas de usar la combinacién de un antagonista de
receptor de NK; y un andlogo de GABA de la presente invencidén
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 bien tolerada, ¥y la facilidad de 1la
administracién intravenosa, en particular orxal, 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.
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EJEMPLO 1

Interaccidén Sinergistica entre un antagonista de receptor de

NK: ¥ un andlogo de GABA en modelos animales del dolor crénico

La estreptozocina es una toxina selectiva de las células B
pancreédticas, que se ha usado para inducir la diabetes
experimental en animales de laboratorio (Tomlinson K.C. et al,
1992, Pharmacol. Rev 44: 103-150). La pérdida de insulina
enddgena resultante inducida por la estreptozocina imita las
caracteristicas de 1la 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 dque 1la administracién de
estreptozocina causa la hiperalgesia mecdnica, térmica vy
quimica asi como a la hipersensibilidad mecénica (Courteix C.
et al, 1993, Dolor 53: 81-88; Calcutt N.A. et al, 1996, Dolor
68: 293-299). lLos sintomas mis comunes de la neuropatia
diabética parecen ser el dolor ardoroso espontidneo y la
hipersensibilidad mecédnica en los pies y los miembros

inferiores.

Las lesiones nerviosas inducidas por la lesién de constriccién
crbnica (CCI) del nervio ciitico en las ratas producen
sintomas similares a aquellos mostrados en la neurcpatia

clinica que imita una neuropatia, tal como el sindrome del
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tinel del carpo, con sintomas que también recuerdan al dolor
esponténeo, como la causalgia. Una sensibilidad aumentada a un
estimulo nocivo (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 alimento 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/kg)
descripta anteriormente (Courteix et al, 1993). Los animales
de control recibieron una administracién similar de solucién

salina isoténica.

Induccién de la lesién de constriccién crédnica en la rata

79
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La lesién de constriccién crénica (CCI) se indujo come lo

describieron Bennett y Xie (19B8) . Las ratas fuveron
anestesiadas con pentobarbital de sodio (60 mg/kg,
intraperitoneal). El1 nervio ciédtico izquierdo comin fue

expuesto al nivel de la mitad del muslo mediante diseccién
directa a través del biceps femoral, y cerca de la
trifurcacién del ci&tico, se ataron flojas cuatro ligaduras
(seda trenzada de 4,0) alrededor del nervio con 1 mm de
separacién. El misculo fue cerrado en capas, y se aplicaron
dos grapas arrolladas para cerrar la incisién en la piel. La
lesidén nerviosa debido a la compresién crénica se desarrolla

dentro de las 24 h,

Evaluacién de la alodinia estética

La hipersensibilidad mec&nica se midié usando cabellos de
Semmes-Weinstein von Frey. Los animales fueron colocados en
jaulas de alambre con base de malla metdlica permitiendo el
acceso 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 posterior derecha con cabellos
von Frey en orden ascendente de fuerza (0,7, 1,2, 1,5, 2, 3,6,
5,5, 8,5, 11,8, 15,1 y 29 g) durante hasta 6 segundos. Una vez

que se estableci® una respuesta de retiro, se ensayo
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nuevamente la pata, comenzando con el cabello von Frey
descendente siguiente hasta que no hubo ninguna respuesta. La
fuerza mixima de 29 g levanté la pata y también produjo una
respuesta, y por lo tanto representé el punto de corte. El
umbral de retiro de pata (PWT) se definié como la fuerza
minima (en gramos) requerida para producir una respuesta.

—
Drogas ysadas

El benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-(1H-indol-3-il)-1-
metil-(l-fenil-etilcarbamoil)-etil)}-carbémico [R-(R¥*,5*)}, se
disolvid en glicéridos poliglicolisados insaturados
(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 1la (2-metoxi-bencil) -
((2s,35)-2-fenil-piperidin~3-il)-amina se disolvieron en agua.
La esatreptozocina se disolvidé en 0,5% p/v de solucidén 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 adcido {2-(1H-indol-3-il)-l-metil-(1-fenil-

etilcarbamoil)-etil]-carbamico en la alodinia egtatica

inducida por la estreptozocina
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La administracién oral 1 h antes del ensayo del benzofuran-2-
il éster del dcido [2-(l1H-indol-3-il)-1l-metil-1-(1-fenil-
etilcarbamoil) -etil]-carbamico (1 mg/kg a 30 mg/kg) (Figura
la) o gabapentina (10 mg/kg a 100 mg/kg) (Figura 1b) bloqued
en forma dependiente de la dosis el mantenimiento de 1la
alodinia estdtica, con dosis efectivas méximas respectivas

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

El benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-(1H-indol-3-il)-1-
metil-1-(l-fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbémico y gabapentina
se administraron en razones de dosis fijas de 1:1, 10:1, 20:1,
40:1 y 60:1. Los datos de respuesta a las dosis para ambos
compuestos se usaron para determinar las lineas de aditivos
tebdricas (Figuras 2b y 2f) descriptas por Berenbaum M.C.,
1989, Pharmacol Rev. 41: 93-141. Debido al wvehiculo diferente
usado, el benzofuran-2-ilmetil é&ster del &cido [2-(1H-indol-
3-il)-1-metil~-1l-(l1-fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbamico se
administré directamente después de la gabapentina. En una
razén de dosis fija de 1:1, las combinaciones del benzofuran-
2-ilmetil éster del 4&cido [2~(1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-
fenii-etilcarbamoil)-etil]-carbamico Y la gabapentina
blogquearon el desarrollo de la alodinia estdtica, con un
bloqueo completo a la dosis de 10:10 mg/kg (Figura 2b). Los
datos estuvieron muy cerca de la linea de aditivos teérica, lo

cual indica una interaccién de aditives (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 blogueada por las
dosis de 10 mg/kg. Debe hacerse notar qﬁe a esta dosis,
ninguno de los compuestos solos mostré actividad en este
modelo (Figura 2a). La razén de 20:1 fue aproximadamente 10
veces mas potente que la linea de aditivos tebrica (Figura 2d)

'

lo que indica sinergia en esta razén de dosis.

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

({25,38)-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)-((25,38)-2-fenil-piperidin-3-il)-amina (3 mg/kg a 30
mg/kg) o gabapentina (10 mg/kg a 100 mg/kg) blogqueé en forma
dependiente de la dosis el mantenimiento de 1la alodinia

estdtica (Figura 3a).

La (2-metoxi-bencil)-((28,3S)-2-fenil-piperidin-3-il)-amina vy
la gabapentina se administraron en una razén de dosis fija de
20:1. Los 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 cambinaéibn a2 la razén
de dosis fija de 20:1, la alodinia estédtica 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 mas
potente que la 1linea de aditivos teérica, lo que indica

sinergia en esta razén de dosis.

Interaccién Sinergistica del benzofuran-2-ilmetil é&ster del

dcido [2-(1H-indol=3-il)-1-metil-1-(l1-fenil-etilcarbamoil)-

etil]-carbémico y la gabapentina en la alodinia estética

inducida por CCI

La administracién oral (10 mg/kg a 100 mg/kg) de gabapentina
(Figura 4a) o el benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-(1lH-
indol-3-il)-1-metil-l1l-{l-fenil-etilcarbamoil)-etil}-carbimico
(Figura 4b) también bloqued en forma dependiente de la dosis
el mantenimiento de la alodinia estdtica inducida por CCI con
MED de 30 mg/kg. La dosis maxima (100 mg/kg) de gabapentina,
pero no del benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-(1H-indol-
3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etil-carbamoil)-etil]-carbamico,

bloqueé completamente la alodinia estética.

El benzofuran-2-ilmetil é&ster del &cido [2-(1H-indol-3-il)-1-
metil-1-(l-fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbémico - \'4 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 se usaron para determinar las lineas de aditivos
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tedéricas descriptas por Berenbaum, Ibidem (Figura 5b, 5¢).
Debide al vwehiculo diferente utilizado, el benzofuran-2-
ilmetil éster del &cido [2-(l1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-
etilcarbamoil)-etil]-carbdmico se administré directamente
después de la gabapentina. Dos horas después de 1la
administracién en wuna razén de dosis fija de 5:1, las
combinaciones del benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-(1H-
indol-3-il)-l1-metil-1-(l-fenil-etilcarbamoil)-etil]-carbinico

Yy la gabapentina, bloquearon el desarrollo de la alodinia
estidtica, meostrando un blogqueo completo en la razdén de dosis
de 30:6 mg/kg (Figura 5b). A este nivel de dosis, la
gabapentina sola muestra un efecto significativo pero no
produce un bloqueo total, mientras que el benzofuran-2-ilmetil
éster del dcido [2-{1H-indol-3~il)-1-metil-1-{1-fenil-
etilcarbamoil)-etil]-carbamico no tiene no tiene ning@n efecto
(Figura 5). La razén de 5:1 fue aproximadamente 3 veces mis
potente que la linea de aditivos teérica (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 bloqueada 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 razdn de 10:1

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

esta razén de dosis.

En consecuencia, la gabapentina o el benzofuran-2-ilmetil
éstex del acido [2-{1H-indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-
etilcarbamoil)-etil]-carbédmico pueden bloquear el
mantenimiento de la alodinia estética inducida por
estreptozocina cuando se administran solos. Sin embargo,
cuando se administran juntos en una razén de combinacién de
10:1, 20:1 o 40:1, los dos compuestos pueden interactvar en
una forma sinergistica para bloquear el dolor, en ambos
modelos de dolor neuropético. La sinergia también existe entre
la gabapentina y otros antagonistas de receptor de NK; tales
Ccomo la (2-metoxi-bencil)-((28,35)-2-fenil-piperidin-3-il) -
amina. La reduccién en la dosis requerida de cada compuesto
conduce a una reduccién en los efectos colaterales, y al

mejoramiento de la utilidad clinica de los compuestos.

EJEMPLO 2

Interaccidén sinergistica entre un antagonista de receptor de

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

aislamiento de cachorros de conejillos Indias

Métodos:
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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 periodec
de aislamiento de 5 minutos, después de lo cual se los reunié
con sus madres y con sus compafieros. La jaula de ensayo esta
compuesta por una caja que atenta el 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 uvun minimo de 500 vocalizaciones después de tres
preensayos en tres dias consecutivos. El dia del ensayo, los
cachorros son sometidos a una medicién de pretratamiento
(referencia). Cada cachorro luego recibe 1la administracién
oral de compuestas de ensayo y se lo devuelve a la jaula hogar

durante 30 minutos antes de la separacién maternal.

Se administran diferentes razones de combinaciones 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 nimero de llamadas emitidas antes y después del
tratamiento se cuenta usando el software Spike; el porcentaje
reduccién en el nimero de llamadas se analiza uvsando un ensayo
de Kruskall-Wallis seguido por el ensayo de Mann-Whitney entre
el vehiculo vy diferentes tratamientos. Por ejemplo, 1la
administracién oral del benzofuran-2-ilmetil éster del &cido

[2=-{1H-indol-3-il)-1-metil-1-{l-fenil-etilcarbamoil)-etil]-
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carbamico (0,01 mg/kg a 10,0 mg/kg, via oral, en el vehiculo
de Gelucire® 30 minutos antes del ensayo) bloque6é 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, y 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 invencién.

EJEMPIO 3

Formulacién de las Tabletas

Ingrediente Cantidad (mg)
Benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-(1H- L)

indol-3-il)-l-metil-1-{1-fenil-etilcarbamoil)-

etil)-carbadmico [R-(R*,S%*)]

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

Total 250
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El benzofuran-metil éster, la gabapentina, la lactosa y el
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 se calienta con agitacié4n para formar una
pasta. La pasta se usa para granular los polvos mezclados. Los
granulos hiimedos se pasan a través de un tamiz No. 8 y se
secan. Los grénulos secos sSe lubrican con 1% de estearato de
magnesio y se prensan en una tableta. Tales tabletas pueden
administrarse a un ser humano de una a cuatro veces por dia

para el tratamiento del dolor crénico.

EJEMPLO 4

Preparacién para una Soluciédn Oral

Ingrediente Cantidad
Benzofuran-2-ilmetil é&ster del &cido [2-(1H- 20 mg

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

etil]-carbdmico [R-{R*,S*}]

Pregabalina 400 mg
Solucibén de sorbitol (70% N.F.) 40 ml
Benzoato de sodio 20 mg
Sacarina S mg
Color roijo 10 mg
Sabor a cereza 20 mg

Agua destilada, cantidad suficiente 100 ml
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La solucibén 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 acido [2-(1H-indol-3-il)-1-metil-1-{1~-fenil-
etilcarbamoil)-etil]-carbéamico [R-(R*,5%) ] Yy 10 g de
pregabalina. El pH se ajusta a 6,5, y el volumen se hace de
1.000 ml con agua para la inyeccién. La formulacién se
esterilizdé, se llenaron con ella ampollas de 5,0 ml que

contenian cada una 2,0 ml y se las selldé bajo nitrégeno.
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<] REIVINDICACIONES
Habiendo descrigo y determinado la naturaleza y alcance de la
presente invencién y la manera en que la misma ha de ser
llevada a la practica, se declara que lo que reivindica como
invencién y de propiedad exclusiva es:
#

1. Un método para impedir o para tratar el dolor crénico,
caracterizado porque comprende administrar a2 un paciente que
necesita el tratamiento, una cantidad efectiva de wuna
combinacitn sinergistica de un antagonista de receptor de NK; y
un analogo de GABA.

¢/
2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque la razdén 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 acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque la razén del andlogo de GABA al antagonista de receptor
de NK; es de 20:1 expresado comc partes en peso.

Q%Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque el antagonista de receptor de NK: es el benzofuran-2-

ilmetil éster del Acido [2-(1H-indol-3-il)}-l-metil-l(1-fenil-

etilcarbamoil)-etil]-carbamigo [R-(R*,5%)].
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5. Un método de acuerdo con la reivindicacién 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 pregabalina.

~ 'F Un método de acuerdo con la reivindicaciédn 1, caracterizado
porque emplea benzofuran-2-ilmetil éster del &cido [2-(1H-
indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilcarbamoil)}-etil]-carbamico
[R-{R*,S*)] y gabapentina.

A -

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

'

porque emplea benzofuran-2-ilmetil éster del acido [2-(1H-
indol-3-il)-1-metil-1-(1-fenil-etilcarbamoil)-etil}-carbémico

Y pregabalina. L

Q\T Un método de acuerdo con la reivindicacidén 1, caracterizado
porque la condicién tratada se selecciona de causalgia, dolor
neuropatico, neuropatia diabética, neuropatia post-quirirgica
o post-traumitica, neuralgia posthepéatica, neuropatia
periférica, neuropatia, dolor de miembro fantasma y de mufién,
neuropatia causada por el abuso de alcohol, la infeccién con

HIV, la esclerosis miltiple, el hipotiroidismo o la

quimioterapia contra el cancer.
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10. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende cantidades efectivas sinergisticas de un antagonista y
de receptor de NK; y un anilogo de GABA. g ]k}
~/
1l1. Una composicién de acuerdo con 1la 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 composicidén de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizada porque la razén 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 receptor de NKi es~
benzofuran-2-ilmetil éster del A&cido [2-(1H-indol-3-il)-1-

metil-1-(l-fenil-etilcarbamoil)—-etil]-carbémico [R-(R*,5*)].
4

14, Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 10,

caracterizada porque el andlogo de GABA es gabapentina.

15. Una composicién de acuerdo con 1la reivindicacién lb,

caracterizada porque el andlogo deé GABA es pregabalina. .
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l16. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizada porque emplea benzofuran-2-ilmetil éster del
dcido [2-{1H-indol-3-il)~1-metil-1-(1-fenil-etilcarbamoil) -

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

17. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizada porque emplea benzofuran-2-ilmetil é&ster del
acida [2-({1H-indol-3=-il) ~1-metil-1-(1-fenil-etilcarbamoil) -

etil]l-carbdmico [R-(R*,5)] y pregabalina.

\v__-
18. El uso de una compeosicién, caracterizada porque comprende

cantidades efectivas sinergisticas de un antagonista de
receptor de NK: y un andlogo de GABA, o sales farmacéuticamente

aceptables de ellos, para la preparacién de un medicamento

Gtil para impedir o tratar el dolor crémico.
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COMBINACIONES SINTETICAS DE UN ANTAGONISTA DE RECEPTOR DE NK; Y
UN ANALOGO ESTRUCTURAL DE GABA

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona métodos de tratamiento
usando combinaciones sinergisticas de un antagonista de
receptor de NK; y un andlogo de GABA, y composiciones
farmacéuticas y productos que contienen el antagonista de

receptor de NK; y el andlogo de GABA.

La presente invencién también proporciona el uso de un
antagonista de zreceptor de NK; y un andlogo de GABA para la
fabricacién de un medicamento para el +tratamiento o 1la

prevencién del dolor crénico.
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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)

167

1

10

Dosis Total (mg/kg, via oral)

100

_O_Ad:l.t:wo 1:1
~-1.1

Vs



V9

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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Figura 2f: Gabapentina/CI-1021 a 60.1 (1 h)
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Fiqura 3a: Respuestas a Dosis para gabapentina y CP-99.994
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Fagura 3b: Gabapentina/CP-99 994 a 20:1 (1 h)
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Figura 5a: Respuestas a Dosis para gabapentipa y CI-1021 (2 h)
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Figqura 5b. Gabapentina y CI-1021 a 5-1 (2 h)

16+ .
8-
g ° Aditivo a 5 1
4
EE ) - 5:1
2-
1 ] L | ¥

' 3 10 30 100

Dosis total {(mg/kg, via oral)



Fagura Sb: Gabapentina/CI-1021 a 10-1 (2 h)
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Figura la: Tiempo después de CI-1021 (h)
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SYNERGISTIC COMBINATIONS OF
A NK; RECEPTOR ANTAGONIST AND A GABA STRUCTURAL ANALOG

FIELD OF THE INVENTION

This Invention relptes to a mothed for preventing and for irsating shrome
pan through the use of effccivo amounts of synerglstic NK1 recsptor

mntagomst/GABA. analog combinatons, and to pharmaceuhcul compostions
usaful 1n aatd trextment.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Neurolanin 1 (NK4) Teceplor antagonisty dre belng developed for the
treatmant of & aumber of phywmologicul disorders uwasomated with an excess or
imbalxnce of tachykining, spd in paticulsr of snbstanco P. an mmportant
naurotransmitter in the tnmsnssion of pan.

A solochve NK; rcceptor sntegomet, [2-(11/-indol-3-yl)-1-mcthiyl-1-(1-phanyl-
ethylearbamoyl)-cthyl]carbamic acid benzofiran-2-ylmethyl ostor, has been
shown 1n the xat to block the mamtenance of stroptozocin-induced stabc allodynia
(Field et al., (1998) [, Phamacol. Exp, Ther, 285: 1226-1232)

Gabapentin (1-(aminomethyl)cyclohexene scetic acid) ls an sntemleptic drug

This y-ammobutynic acld (GAPA) struclural anslogue has been showsn to possess
antbyperalgesio actions in ammal raadels of inflammatary and neuropathic palas,
md n particulpr ts block the maintenasce of streptozocin-induced siatic sllodyma
in the rat (Ficld 1 al., (1997) I, Phomascol. Exp. Ther, 282 1242-1246).

Chromic pamful condiions, in vanous [orms, affeot 8 conmderable number
of people mcluding, acoorhing to the World Health Organizstion, 4 oulhon carcer
sufferecs who, worldwide, suffer as a vesult of a lack of suitsble care There are a
pumber of other conditons, such as musculoskeletal or vertcbral pan, neuro-
logical pamn, headachcs or vascular pain Newsapathic pain, a chronie pam con-

|2 tou
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dition occurring in the setling of nervous system injury or tissue injury, is
characterized by unusual sensory experiences (allodynia, hypcralgesia) end
abnormal pain processing in the central and peripheral nervous syslems; trsatment
of newropathic pain is difficult Painful diabetic nearcpathy is onc of the most
frequent complications of diabetes inhumans, post-herpetic neuralgis develops in
10-30 % of paticnts aficr herpes zoster, phantom limb and stump pain is a
common sequcla of emputation. Chironlo pain may also be caused by a trauma,
cotrapment neuropathy (e.g. carpal tunnel syndrome), multiplc sclerosis or a
polynevropatby associated with AIDS, slcohol, hypothyroidism, or anticancer
chemotherapy. '

Codventional treatments of pein fall into two categorios: 1) nonsteraidsl
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), used to trcat mild paln, but whose
therapoutic use is limited by GI adverse cffects; 2) morphine and rclated opioids,
used to treat moderato to sevdre pain but whose therapcutic uss is limited by
undesivable side effecis including respiratory dopression, tolerance, and abuse
potential. However, conventional analgesics, whether opistes or NSAIDs, have
limited therwpoutic value in the management of chirenic pain syndromos. This bas
led to the use of adjuvant analgesics for the management of these conditions. For
example, tricyclic antidepressants are cnrrently the first cholce in the treatment of
painful diabetic neuropathy (Guler, 1995; James and Page, 1994). However, no
agent is fully effective in all patients and undesirshlé side cffecls are common
(Galer, 1995; James and Page, 1994).

In view of tho multiple organs fovolved in the presentation of cancer,
AIDS, multipls sclerosia, or diabetes, requiring muitiple dmpp, the westment of
the associated chronic pain Warrants careful atremtion to side cffects, contra-
indications and drug interaction.

To this day, a major problem thercfore exists, the resolution of which has
been unsatisfactory, for the treatment of chronic pain, In perticular, there is & need
for druga that can alleviate chronlc pain without undoslrable sido effects, and ftor

combination therapy with analgesic sgents having distinct mechanisms of action,
actiog in a synergistic menner.
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SUMMARY OF THE INVENTION

It has now been discovered that combination therapy with a NKj receptor
antagonist and a GABA snalog resulis in dramatic inoprovement in chronic pain
control. When administered together, the NK; receptor antagonist and the GABA
anslog can interact in a synerpistic menner to control chropmic pain. This
uncxpectod synergy allowa a reduction in the dose required of cach compound,
Jeading to a veduction in the side effects, and enhancement of the clinical utility of
the compounda. .-

Accordingly, this invention provides s method for preveuting or tresting
chronic pain comprising administering to a subjoct in need of treatment sa
effective amount of a syncrgistic combination of a NK; receptor antagopist and &
GABA anaiog. )

Preferably, the condition tteated is selecled from causalgia, neuropathic
pain, diabetic neuropathy, post-surgery or traumatic neuropathy, poatherpetic
neuralgia, peripberal ncuropathy, entrapment newopathy, phantom limb and
stump pain, neuropathy caused by aleohol abuss, HIV infcotion, multiple sclerosts,
hypothyroidism or anticancer chemothcrapy

The iovention also concerus a pharmaceutical composition comprising
synergistic effective amounts of' a NK; receptor antagonist and a GABA analog.

The lgvention also concerns the use of & composition comprising
synorgistio sffective amounts bfa'NK| receplor antagonist and a GABA analog, or
pbarmacentically acceptable salts Wﬂ for the proparation of a modicament
usoful for preventing or treating chronic pain.



10

15

20

25

-4~
BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

FIGURE 1a. Bffect of [2<(1H-indo)-3-yl)-1-methy}-1-(1-phenyl-ctbylearb-
amoyl)-ethyl]-carbamic acid benzofuran-2-ylmethy! ester (CI-1021) on
the maintenance of diabetes-induced statio allodynia

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

" allodynia

Results are shown es medim paw withdrawal thresholds (PWT) measured up to 4 h

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

*; P05 **:; P<D.01 **#; P<0.001 significantly different from vehicls treated group

ut each time point. '

FIGURE 2s. Dose response 1 h afler drug for gabapentin and [2-(1H-indo}-3-y1)-
1-methyl-1-(1-phenyl-sthylcarbamoyl)-athyll-carbamic ucid benzofuran-
2-yimethyl eater (CI-1021) on the maintenance of disbetes-induced static
gllodynla.

FIGURE2b. Dose respomse 1 h after drug for gabapcntin and CI-1021
combinations at the fixed dosc mtio of I:1 on thc maiptenance of
diabetos-induced static allodynia

FIGURE 2c. Dosc response 1 h ‘after drug for pabspentin and CF-1021
combinations at the fixcd dose ratio of 10:1 on the maintenance of
diabetes-induced static allodynis. :

FIGURE 2d. Dose responss | h after drug for gabapentin and CI-1021
combinations at the fixed dose ratio of 20:1 on the maintenance of
disbeles-induced static allodynia. .

FIGURE 2¢. Dose responsé 1 h aRer drug for gahapentln and CI-1021
combinations at the’ fixed dose retio of 40:1 on the maintcnance of
diabetes-induced static sllodynia.

FIGURE2f. Dose responsc 1 h afler drug for gabapeniin and CI-1021
combipations at the fixed dose ratio of 60:1 on the maintenance of
diabetes-induced static allodynia.
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FIGURE 3a. Dose responsa 1 h after drug for gabapentin and (2-mothoxy-
benzyl)-((2S,35)-2-phenyl-piperidiu-3-yl)-amine on the maintenance of
diabetes-induced static nllad'ynia.

FIGURE 3b. Dose response 1 h efer drug for gubapentin and (2-methoxy-
benzy!)-((28,38)-2-pheny)-piperidin-3-yl)-amine  (CP-09994)  com-
binstions st the fixed dose ratlo of 20:1 on the maintenance of diabetes-
induced static allodynia.

FIGURE 4s. Effect of gabapentin on tho malmtepance of CCl-nduced statlo
allodynia.

FIGURE4b. Bffect of [2-(lH-indol-3-yi)}-1-methyl-1-(1-phenyl-ethyl carb-
amoyl)-cthyl]-carbmmic acld benzofuran-2-ylmethyl estur (C1-1021) on
the maintsnaace of CCI-induced siatic allodynia.

FIGURE Ss. Dose reaponse 2 h after drug for gebapentin and for [2-(1F-indol-3-
yi)-1-methyl-1-{1-phényl-ethylcarbamoyl)-cthyl}-carbamic acid benzo-
furag-2-yimetbyl ester (CI-1021) on the malrtenance of CCl-induced
static allodynia.

FIGURE 5b. Dose response 2 h after drug for gebapentin and CI-1021
combinations at the fixed doge ratio of 5:1.

FIGURE 5¢. Dosc respomse 2 h afier drug for gabapentin and CI-1021
combinations wt the fixed dose matio of 10:1.

FIGURES. Doso response 30 min post drug for [2-(H-indol-3-yl)-1-methyl-1-
(1-phenyl-cthylcatbamoyl)-ethyl)-carbamic acid benzofuran-2-ylmethy!
ester (C1-1021) in the isolation-indioed vocatization modal of anxisty in
the guinea pig pup. Results are shown as mean % reduction + SEM fn the
number of calls vs. baseline measurements taken before the treatment.

*: P<0.05 vy vehicle group; #: P<0,05 vs their own vehiclos (not included in the

graph for clerity); Kruskall-Wallis test followed by Mann-Whitnoy test.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Acconding to thls Inventian, a NK; rcceptor antagonist is used in combination
with a GABA analog to treat chronle pain in patients in nced of such treaiment.
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The compounds cum be exoployed individually or can be combined in a single
formulation, for example as a 1ablcl, capsule, symup, solution, ns well as controlled
release formmiations. In a proferred smbodiment, the NK; receptor antegonist apd
GABA usnalog are formuleted individually and adminisiered in the same manner
that each is normally used clinically, but with reduced amoumts of cach.
‘The NK receptor autagonists, suchuapaﬁdnwhmudthpdnma
diu;da exhibiting & pain component can bo used herein. Spocific NK) receptor
antagonists ihat 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, 5232,929, 3,242,944, 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, 5446,052,
5,451,586, 5,525,712, 5,527,811, 5,536,737, 5,541,195, 5,594,022, 5,561,113,
3,376,317, 5,604,247, 5,624,950, and 5,635,510; World Patent Application Nos.
WO 90/05525, WQ91/09844, WOII/12266, WO 92/06079, WO 92/12151,
WO 9215585, WO 92720661, WO 92/20676, WO 92/21677, WO 92/22569,
WO 93/00330, WO 53/00331, 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 93/2]1155, 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, 360390, 394989, 428434:, 429366, 443132, 446706,
484719, 499313, 512901, 512902, 514273, 514275, S15240, 520555, 522808,
$28495, 532456, and 591040. Proferred NK receptor antagonists that oan be ussd
herein are disolosed in U.S. Patent No. 5,594,022; among thase, & more preferred
NK; receptor antaponist {s {2-(1A-indol-3-y1)-1-methyi-1-(1-plienyl-sthyicarb-
amoyl)-ethyl)-carbamic acid benzofuran-2-yimethyl ester.

The GABA analogs herctofore used (0 treat pain or a disorder exhibiting a

_ pain component cm be usod herein. Specific GABA mnalogs that can be used

herein are disclosed in U.S. Patent Nos. 4,024,175 and 5,563,175, which are
Incorporated herein by reference. Preforred GABA analogs include & syaHs amino
acid compound of Formula 1:

"o
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H, H, 1
Hy?c): ‘cdfl :
(CHD

wherein R1 is bydrogen or lower alkyl end u ia an integer of from 4 to 6, and the
pharmaceutically acoeptabie salis thereof. An especially preferred embodiment
utilizes a GABA. analog of Formula | whera Rl Is hydrogen and n is 5, which
compound is gemexically known as gabapeatin, Other prefenred GABA analogs
have Formula I wherein the cyclic ring is substituted,.for examplo with alkyl such
as methyl or ethyl. Typleal of such compounds include (I-aminomethyl-3-
methylcyclohexyl) acetic acid, (1-aminomethyl-3-methylcyclopentyl) acetic acid
and (1-aminomethyi-3-4-dimethylcyclopentyl) acetic acid.

In another embodimont,.the method for preventing and treailng chronic pain
of the invention utilizes as a GABA analog & compound of Formula Ik

HN —g’ q;-cH :coou

or a pharmaceutically acceptable sait thereof, wherein

R1 {s straight or branched afkyl of from 1 1o 6 carbon stoms, phenyl, of cyvloatkyl
of from 3 to 6 carbon atoms; !

R2 s hydrogen or methyl; and .

R3 5 hydrogen, methyl, or carboxyl. Dinstersoisomers and enantiomers of
compounds of Formula II can be utilized in the invention. An especially preferred
method of the invention cmploys as GABA analog a compound of Formula I
where R2 and R3 are both hydrogen, and R1 is -(CH;)g.3-/C4Hg as an (R), (S), or
(R,S) isomer, A marc preferred smbodiment of the invention employs, as GABA

m

_ analog, 3-aminomethyl-S-moethyl-hexanois acid, and especially (S)-3-amino-

mcthyl-5-methyi-heximole acid, known gonerically as preyabalin, Another
preferred compound of Formula II {s 3-(1-aminoethyl)-5-methyl-heptanoic acid.
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The dosage of each sgent will vary depending upon the severity of the
discase, the frequency of administration, the particular agents, and combinations
utilized, wnd other factors routinely considered by an attending medical
practitioner. The NK{ recepior antagonist is normeally administered at a daily dose
of from sbout 0.25 mg to ahout 500 myg, typically about 3 mg to about 250 mg.
The GABA analog is normally adininistered at doses from about 5 mg to shout
2500 mg per day, and more typically from sbout 50 mg to sbout 1500 mg per day.

A preferred GABA. apalog is gabapentin, snd it is employed at doses from ebout
100 mg to about 1000 mg per day.

A NK; roceptor antagonist utilized in the prosent invemtion includes
solvates, hydrates, pharmaceutically acceptable salts, and polymorphs (different
crystalline lattice descriptors) of the NK receplor anfagonist.

A GABA amlog ptilized in the present invenlion includes solvates,

hydratcs, pharmaceutically acceptablc salts, and polymorphs (different crystalline
Inttice descriptors) of the GABA anslog.

Whers it is appropriate to form a salt of tho NK; receptor antagonist or of

the GABA analog, the pharmaceutically acceptable salw include acetate, benzene-
sulfonate, benzoats, bitartrate, calcfum acetats, camsylate, cnrbonate, citrals,
edetate, edisylats, esiolate, esylatc, firnarate, glyceplats, gluconate, glutamats,
glycoloylarsanilato, hexylresorcinate, hydrabamine, bydrobromide, hydrochlarida,
hydrogencarbonate, hydroxynephthoats, jodide, [sethionats, lactate, lactoblonats,
malate, maleats, mandelate, mesylate, methyinitrate, methylsulfite, mucate,
napsylate, nitrate, pamoate (embonate), pantothenate, phosphatc/diphosphate,
polygalecturonate, salicylate, stearate, subsacctate, succinate or hemi-succinate,
sulfate or hemi-sulfate, tannate, tartrale ar hemi-tartrate, theoclate, triothiodids,
benzathine, chloroprocaine, choline, dicthanolamine, ethylenadiamine,
meglumine, procaine, aluminum, ammomivm, tetrametbyl ammonium, calofurn,
lithium, magnesjum, potsssium, sodium, and xinc. (Sec also “Pharmeaceutical

salts” by Berge S.M. ef al. (1997) I, Phamn. Sci, 66: 1-19, which is incorporated
herein by reference.)

A
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The terms "patient” and “subject” are inlended to includo a mammal,
especially a human,

All that is required to practicc the method of preventing and treating
chronic pain acearding to the prasent invention is to administer a synergistic NK{-
GABA analog combination in an amount that is effective to prevent or treat the
damaged condition, i.¢, to contrdl ¢hronic pain.

Tn a furthor aspect of-thc present invention, there is provided a
phammaosutical composition for the treatment or prevention of chronic pain
comprising the synergistic NK{ sntagonist - GABA analog combinalion. Pormu-
Jating the activo somponenis of the combination n: dosags unit form with at least
one pharmaceutically acceptable carrier or cxeipient produces pharmeacoutical
formulstions of the compagsition according to the present invention. Far preparing
pharmaceptical formulations from the compounds used in this invention, inert,
pharmacentically auce;'!tabI; carricrs can be sither solid or liquid.

Solid dosage foouns for oral administration include capsules, tablets, pills,
powders, and gramules. They preferebly contain 5% to about 7(%% of the active
compananis of the combination. In such solld dosage forms, the active com-
ponents are admixed with al least onc inert custowary excipient (or carrier) such
an sodium citrate or dicalcium phosphate or (a) fillers or cxtenders, as for
cxample, starches, lactose, sucrose, glucose, mannitol, and silicic acld, (b) binders,
as for example, carboxymethylcellnlose, alginates, gclatin, polyvinylpymolidone,
suorose, and acacia, () humectants, as for example, glycerol, (d) disintegrating
sgents, 85 for exawple, agar-ager, calcium carbonate, potato or wpioca starch,
alginic acid, certain complex silicates, aod sodium carbonate, (e) solution .
relarders, as for example paraffin, (f) absorption accelerators, as for example,
quatemary ammonium oompouncis. (g) wetting agenis, as for example, cetyl
alcohol, and glycerol monostearate, (h) adsorbents, as for example, kaolin and
bentonits, and (i) lubricants, as for cxample, talc, calcium stearate, magnesium
stearate, solid polyeihylene glycols, sodium lsuryl sulfate, or mixiures thereof In
the of capsules, tablets, and pills, the dosage forms may also compriso
buffering agents.
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Solid compositions of a similar type may also be employcd as fillers in soft
and hard-Filled gelatin capsules using such excipienta as lactose as well as high
molccular weight polyothyleneglycols, and the like,

Solid dosags forms such as tablets, dragées, capsules, pills, and granules
can be prepared with coatings and shells, such as eniecic coatings and others well
known in the art. They can also be of such composition that they rclesse the active
components in a certain part of the intestinal tract in a delayed munner. Bxamples
of embedding compositions that can be used are.polymeric substances and waxea.
The active components of the combination ¢an also be jin microcncepsulated form,
if approprists, with oiie of moro of the sbove-mentionod excipiente.

Liquid dogsage forms [or oral administrution include pharmaceutically
sccepteblo emulsions, solutions, suspensions, syrups, and elixirs. In addition to the
active components of the combination, tho liquid dosage forms may comtain inart
diluents commonly used in the art, such as water or other solvents, solubilizing
agents md emulsifiers, as for example, ethyl alcohol, isopropyl elcohol, ethyl
carbonate, stbyl acetate, benzy! alcohol, and the like.

Suspensions, in addition to the active components, may contain suspending '

agents, as for example, cthoxylated isostearyl alcohols, polyoxyethylene sorbitol
andl sorbitan esters, mierocrystalline celluloge, aluminnm methydroxide,
bentonits, agar-agar and tragacaunth, or mixtures of these substancus, and the like.

Compositions for rectal adminisirations met preferably suppositorics which
can bo prepared by mixing the active components of the combination of the
preseat invention with suitable noo-irritating excipients or carrices such a3 cocon
butter, polyethyleneglyoal or & suppository wax, which are solid at ordinery
temperatures but liquid st'body temperaturs, and therefore melt in the rectum and
release the active components of the combinatlon,

Compositions suilable for parentersl injection may comprise physio-
logically acceptable sterile aqucons or nonaqueous solutions, dispersions,
suspensions or cmulsiona of the active componeuts ol the combination, and also
sterilo powders for reconstilution into sterlle injectable solutions or dispersions.
Exsmplcs of suitable liquid cayriers, diluents, solvents or vehicles include water,

et
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ethanol, pob'oh (propylencglycol, polyethylenoglycol, glyoerol, and the tike), and
muitable mixtures thoteoL
These compositions may also contsin adjuvants such aa preserving,
wetting, exmulsifying, xnd dispersing agsats. Varions satibacterial and antifongal
agenis, for exsmple, parahens, chlorobulanol, phenol, sorbic acld, and the like osn
ensure prevention of the sction of microorganisms. It may also be desirable to
includohqjonlnlmhrauphﬂmﬂdimahhddo.mdmﬂh.
Preforably the pharmaceutical preparation is in vnit dosage form. In such

form, the preparstion is divided into unit doscs contairing sppropriate quantities

oflhnudwmmhofhnmbluﬁon.ﬁ:imitmmmbil
packaged preparation, the package confaining dlscrete quantities of -the
preparstion, for oxmple; packeted tablets, cspsules, and powders in vials or
ampoules. The unit dosage form oan also bo s capsuls, oachot, or tablet itself, ar it
can be the appropriate numiber 6f any of these packaged forms. Some cxamples of

muhbuﬁlmubhp.mwh.wwdm,wppmrm.mnd_

nonaquocus oral solutions and suspensions, and pareaters] solutions packnged in
contsiners contalning cither ons or some largor mumber of dosago units and
capable of being subdividad into individual dosos.

The percentage of the active componcnts In the foregoing compositions

" cun bo vaxied within widc limits, but for practical purposcs it is profarably present

in = concentration of st least 10 % in a solid compoaition and ut lest 2% in &
primary liquid composition. mmnﬂmﬂwymdﬁmmmhwuch
smu»hhighumorhonofthauﬂwoommhmt.mrmh.&m

* 10% %0 90 % by weight.

Wofaﬁn:Mmd&enﬂwmmhofﬁewmﬁMonw
theit reapective salts are parcateral or, profixably, oral. For examplo, & useful oral
dosago is betwean 20 and 800 mg , expresscd as the mass of the GABA analog,
ﬂlﬂﬂ%ﬁmmmhwwmsmwm;mmhwﬁhm
mwmhwm_ofmoruwﬂd Ye dictated by tha needs of the
patient as described by the phyzician.
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"The invention provides compositinns of a NK} receptor safagomist and s
GABA. analog, and a method of treating chronic pain comprising udministering to
a patient in noed of treatment an effective amownt of a NE; receptor antagonist
lndlneﬂ'odivemmtof:GA-BAmﬂog. Any NK; receptor aitagonist can be
combined with any GABA snalog secording to this invention. Preferred GABA
nnloutobo-mployedmthacompoundsofhmuhlmdn.upwmy
mblpeuﬂnmdpngabﬂin.hefumdﬂxlmmmmpnImwbemployadm
the compositions inslude (2-methoxy-benzyl)-(2,38)-2-pheayl-piperidin-3-y1)-

' amine, md [2-(LH-indol-3-y1)-1-methyl-11- phmyl-eﬂ:ylm:bmyl)—dhyl]—cub—

amio asid benzoforan-2-yimetby! ester. *

koLl

mmwmgmmmlwmtmwm .
togother, the composition contains about 1 to about 1000 parts by weight of -

GABA snslog, and about 1000 to about 1 part by weight NK recoptor aniagonist.

Preferrcd ranges for the rulio of tho two active privsipiss, expressod as pans by
weight of the GABA enalog relitive to parts of the NK receptor antagonist, ar
50:1 to 1:1. A mosl preferred range for the rafio of the two active prinoiples is
20:1. For cxample a typical composition o'f'giblpentin and [2-() H-indol-3-yl)-1-
methyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl}-oarbamic acid benzofiran-2-yimethyl
ester containg ebout 400 mg of gabapentin and about 20 mg of the NK; receptor

antagonist. Such combination is administercd to axi eduit patient ubont twice & day
to achieve a synergistic control ofehm?npaln.'l‘hncompuiﬁ:mmnyeonhln‘

oommonphnmueuﬂcdudpiqmmchnﬂmuduoﬂbdm

Tha advantages ofdnln‘zthncombimﬂonohml receptor antagonist and
s GABA analog of the instant inveation includo the selective activity of (ha
embimhnnondmdnplln.m:clulvdymxlemddnmm,

o mamofmammmmmmcmmbhtﬁmhwdlbhﬂnﬂm“'

of L.v. and, in particular, orsl administration of the combination.

)
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Tho ability of syncrgistic NKj-roceptor antagonist-GABA uulos com-
binations to preveut or ireat chronic pain has been.established in several mimal
models,

.. EXAMPLE 1
mmwmmmwmw
gm_lmdslufshmm

S&qmmmuuﬁxﬁwpmﬂudubﬂllmmmmwhnﬁm
mmmnubumnlmcrwmx.c.ad.. 1992,
Pharmacol Rey 44: 103-150). The resultant loss of endogenous insulin lnduced by

Liivie

streptozocin mimios tyo charsotexistics of type I, or Insulin-dependent, disbetes, |

Streplozocin-induced disbetes has recently been described as a model of chronic
paln In rew. It has ‘been reportcd that streptozocin administration leads to
mechanical, thenual, sad chémical bypersigosia as well as mechanical
bypexsensitivity (Courteix C. of al., 1993, Pain 53: 81-88; Calcutt N.A: ef al.,
1996, Pain 68: 293-299). Tho most commeon symopioma of disbetic neuropathy
mpeuhbo:puﬂmmbmngpmudmuhmcdhypmmldﬁtyhﬂum
or lower limbs.

mmdmmlﬂuedby;hoﬂccmﬁcﬂml_dwy_(cm)dmm

ncrve In the rat produces symptoms similar to thoso idisplayud In the olinle,

mimicking an entrapment neuropathy, such as the carpal {unnel syndrome, with
symptoms alse evooative of sponiansous pain, like csasnigin. A increasod
sensitivity to a noxious stimulus (hyperalgosia) develops, together with abnormal
paln sensations from préviously imocuous stizmll (allodynia) (Bermett G.J. and
Xio Y.-K., 1988, Pal 33: 87-107; Kim 8.H. and Chung 1.M,,1922, Pgin 50: 355-
363). '

Msthods:

. -MuleSprqunD:wloynumhmlodhmplofG All animals were kopt

under & 12-h light/dark aycle (lghts on st 07:00 Am) with fhod and water ad .

{ibltum. All experimonis were carried oul by an obscrvor blind to drug treabuents.

i
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Davelopnent of disbotes in the rat
Dilhduwumdueedhrm(iso-SOOﬂbyulngleLp. injection of atreptozocin
(50 mg/kg) s desctibed previcusly (Courtelx of al., 1993). Contxollnnnlls
mdvdunnulundmlninmnofhomnieuliu.

Thechmnlcconmdonlmu:y(ccnwuhduududmdbadwmm

. Xie (1988). Rais wero suscsthotized with sodhwm pentobarbital (60 mg/ks, ip.)

The common left sciatic nerve was exposed at the lavel of the middle of the thigh
by bhmt dissection through biceps fomoris, and, proximal to the aciatic’s
trifurostion, four Hgatures (4.0 breided allk) wors tled Toossly acound the necve
with ebout 1 mm spacing. The muscle was closcd in layers, and two wound clips
were spplied to closs the skin ipcision. The nerve damage duo to chrenio

‘compresaion dovelops within 24 b,

Pyaingtion of atatic allodua
Mechanical hypersensitivity was moasured using Sermmes-Weinatein vou Froy
hairs. Animals weve placed into wire mesh bottom cages sllowing access to the
undamside of their paws. Anbmals were habituated to this environmnent prior to the
siart of the expcriment. Mochanica) hyporsensitivity was tested by touching the
plantar surface of the snimals right hind paw with von Frey halrs in ascending
order of foroe (0.7, 1.2, 1.5, 2, 3.6, 5.5, 8.5, 11.8, 13,1 and 29 g) x wp to 6 ».

Oncoawiﬂndnwdmwumﬂlhed.ﬂuhm;wuu-md. starting with -
menmdmmdhgmhwhnhunmmmmnohlﬁuhwof .

E;ﬂﬁadthupmumnueﬂdﬂnslmlﬂthulmumﬂuwtoﬂ'
plutﬁomwmmwmmm“dmdummmm
m)roqulredtoeudtatup;iu. '
Drues used
MIHML&MIMLI{IMWM]W acid
benzofuran-2-yimethiyl esver [R-(R*,5*)), was dizsolved !nnmmadpohrgbeolynd
ﬁwwﬂ-(ﬂdumﬂounmemofcs'cm«mdhmhd.mu
45 °C. Gabapentin, which la 1-(aminomeéthyl)oyclohoxans acetlo acid, mud (2-
methoxy-benzyi)-((28,38)-2-pheyl-piperidin-3-yf)-amine wera dissalved in water.

¥
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Streptozocin was dissolved in 0.9% w/v NeCl aqueows whution. Drugs wers
administersd under a velume of 1 mi/kg,.

Ol sdministration 1 b before teet. of elther [2-(LA-indol-3-y1)-1-methyl-11-

p.'nmyl-dhylcubmoyl)—ethyl]—mbnmh acid benzofuran-2-yhoethyl ester (1 - -30_
my/kg) (Figure 1a) or gabapentin (10 - 100 mg/kg) (Figure 1b) doss-dependently
blocked the maintensnce of static lllodymn.w!ﬂuupacﬂvo mlnimm offective
doses (MED) of 3 and 10 mg/kg.

[2-(1A-indot-3-y1)-1-mothyl-1-(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-ethyl)}-cacbemic  acid
benzofuras-2-ylmethyl ester and gabspomla were administerod at fixed doss ratics
of 1:1, 10:1, 20:1, 40:1,-and'60:1. The dose respousc dats for both compounds
were used 1o determine theoretical additive lines (Figures 2b to 26), as dosceibed
by Berenbsum M.C., 1989, Pharmacol Rey 41: 93-141. Due to the different
vehicle used, [2-(LH-indol-3-y1)-1-mothyl-1-(1-pheuyl-sthylcarbamoyl)-ethyl]-
cubupic acid benzofuran-2-yindithyl ester was sdministercd dicectly after

gabepentin. At & fixed dose ratio "of 1:1, combinations of [2-(1H-indol-3-y)-1-

tasthyl-1-(1-phenyl-sthrylcarbamoyT)-cthyl]-carbamic acid benzofuran-2-ylmethyl
ester and gabspentjn blocked the davelopment of static allodynia, with a complote
blochdntﬂndoaeonommmmmm The dats way very closo to the
wmddhwhmhﬂmmlﬁlﬁwmﬁmtﬁmzb).nwm,
following a fixed dose ratio of 10:1, 20:1 and 40:1, static allodynls was com-
MWby&alOmmmnmubewmuu'ﬂthm
of the compounds alono showed activity in this model (Figure 2u), The 20:1 ratio
wamvxﬁndobrlﬂfoldmpotmtthmﬁetmuﬁulnddmwﬂmm
2d) Indicating synergy ot this doso ratio.

76
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Oral administration 1 h before tost of either (2-methoxy-benzyl)-((25,38)-2-
phml-mpmdm-3-:rl)-mh°(3 - 30 mg/kg) or gabapentin (10 - 100 mg/kg) dose-
"depondently blocked the maintepance of static allodynia (Figure 32).

(2-Mathoxy-beazyl)-((28,38)-2-phenyl-piperidin-3-yl)-amine and gabapentin ware
administered at the fixed dose ratio of 20:1. The dose respounse data for both
compounds were used lo determine the thooretical additive lins (Figure 3b). In rus
given the combination st the fixed doss ratio of 20:1, stativ allodynla was

- completely blocked by the }0-mg/kg dose. Again &t this dose, naither of ths

compounds alone showed such ‘ddtivity in this model The 20:1 zatio was

WWSMWWMNMHMWMW
syncxgy at this dose razia.

Ol admindstration (10-100 mg/kg) of either gabapentin (Figara 4a) or [2-(LF-
indol-3-yl)-1-methyl-1-(1-phonyl-cthylcarbamoyl)-othyl}-oxrtbamlc  acid beazo-
faran-2-yimetiyl ester (Figure 4b) also dose-dependently blocked the maintenance
of CCl-induced statio allodynla with MEDs of 30 mg/kg. The higbest dose (100
mclk:) of gebapentin, but not of [Z{IH-indoH-yl)-l-mcIt:yl-l-(l-phuyl-aﬂwl

catbamoyl)-ochyf]-carbamio acid benzofuran-2-yimethyl edter, completely blocked

mdlodynh.

[z-aﬁms-yn-t-mhwm-pnmyimwm acid
benkofuran-2-yimathyl ester and gabapentin wero sdministered s fixad doss zatios
of 5:1 and 10:1. The dose vesponse data for both compounds were used to
determine theorctical additive lines as described by Berenbaum, Jhidem (Figure
5b, 5¢). Dus to the different vehicle used, {2-(1N-indol-3-y)-1-mothyl-1-(1-
pheayl-cthylcarbamoyt)-etiryl)-curbamic acid benzofiran-2-ylmethyl ester was

,'administered dlrectly aftor gabapentin, Two hours after adminlsization as a fixed

dosa atlo of 5:1, combinations of [}(lﬂdndola-yb-l-mufhykl-(lwemyb
carbemoyl)-othyl]-cartbamic acid. benzofiwran-2-ylmethyl ester and slblpeutm
blocked the dsvelopment of static allodynia, showing & completa blockads at the

T
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doss of 30:6 mg/kg (Figure 5b). Af this dose loval, gabapentin alone shows a
significant effect but doos not produce total blockade, whils [2-(1/4-indoi-3-y1)-1-
methyl-1+(1-phenyl-sthylcabamoyl)-sthyl}-carbamic acid benzofuran-2-ylmethyl
ester has 1o effect (Figure 3a). Ths 5:1 vatio was approximataly 3 fold mare potent
than the theoretical additive line (Figure 5b) indicating modest sypetgy st this dose
ratlo. Howaver, following s fixed doss ratio of 10:1 static allodynin was
conipletely blocked 2 h after administration at the dosos 10:1 mg/kg (Figure Sc). It
should be noted hat at these doses neither of the compounds alons showed
activity In this modcl (Figure 5a). The 10:1 ratio was approximatuly 10 fold mere

_mmqu&ﬁwﬁmmmSe)h&ﬁﬁulmnﬁ;m

Therofore, gabspentin o  [2-(Li-indol-3-yl)-1-methyt-1-(1-phonyl-cthylosb-
mmoyl)-cthyl}-carbamic acid benzofuran-2-ybmethyl ester can block the

- mainlenanco of streptoxocin- dnd CCl-induced statie allodynia whea administered

alonc. However, when admigistered together at a combination ratio of 10:1, 20:1
or 40:1, the two compounds can interact in a syncrgistic manner to block pain, in
both nouropathic pain models. The synergy also exists between gabapentin and
others NK; receplor antagonists such as (2-methoxy-benxyl)-((25,35)-2-phenyl-
pipexidin-3-yl)-amine. The reduction in dosc required of each conxpound will lead

w.mmmm-mmmm«wwmywm.m'

pounds. .

Distross vocalizations of guinea-pig pups (2-14 dsys oki) e quantified in & 5-min
isolation pariod, afler which they are rennited wilh their mothers and littexmates,

. The test cage consists of a sound-sttenuating box with a whits Interlor sud white

illumination. The vocalizations are recorded by means of a2 microphone and a

digital andio tape (DAT) recorder. Pups are fixst selected wsing the cdterion of -

%

alinn s,

N e
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emitting a minbnum of $00 vooalizations after three pre-tests on three consecutive

_ days. On the day of the test, pups are submitted to a pre-ireatment (bascline) -

massurcment. Each pup then receives oral adninistration of lest compounds and is

. returnsd to the home cage for 30 min before maternal separation.

Differest 7atios of combinations of doses are admiriistered 1o groups of animals
(r=.9-10 per group). A minimum of 3 total doses for sach ratlo of combinstion is
exarined, The diffrence In the nurber of calls saiitted before and after treatment
is courtted using Spike2 software; percentage of reduction in the number of calls is
analyzed using s Kruskail-Wallis test followed by Mann-Whitney test between
vehicle and different treatments. For mle.tbcol‘lhdminiftnﬂonoﬂ!-(lﬂ-
indol-3-yl)- 1 -methyl-1-(1-phenyl-cthyloarbanioyl)-ethyl]-carbamic  scid banzo-
furan-2-ylmethyl oster (0.01-10.0 mg/kg 7.0., in Gelucire™ vehicle 30 min before
the test) dose-depondently blockod vooslizations with 8 MED of 1.0 mg/kg
(Figure 6), With different mtlos of combivations of doses of a NK) recoptor
antagonist and & GABA analog, a synergistic interaction is considersd whon &
sigrificant shift to the 1ot from the additive line Is achioved.

The following exsmples {llusrats typical formulations provided by the invantion,

EXAMPLE 3
Iablet Formulation *
Ingred{ent ) C Amount (mg)
2-1EoF3-yT)- T-mattyi- 1-(i-phenyl-cthylcacbamayl)-othyl- 5
carbamic ackd banzofuran-2-yimethyl ester {R-(R®,5%)] '
Gebapentin t 100
Laciose ' 05
Com starch (for mix) ] 20
Com starch (puste) T 20
- Magneslum stearate (136) . 10
Total :

a50
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The benzofimanyl-methyl estos, gabepentin, lactoss, and com starch (for mix) axe
bhndedbuﬁbnnity.m:ommh(hrpm)hmﬂndu!hmmofm
and heated with stirring to form a pasto. The pasts is used to gramulato the mixed

. powders. The wet grapules are passed through a No, 8 hand screen and dried. The.

dry granules are lubricated with the 1 % magnosium stearate and pressed into a
tablet. Such tablets can bo administared to a human from ons to four times & dsy
for treatment of chronio pain.

EXAMPLE 4
g I- n n I s l l-‘ * .

Ingredieat Amount
[2-(H-indoi-3y1)-1-methyl-1-(1-phenyl-othylcarbamoyl)-sthol - 20 mg
carbami scid benzofioran-2-ylmethy! ester [R-(R*,5%)]

Progabalin ' 400 mg
 Sorbital salution (70% N.F.) 40mL
Sodium benzoate i 20 mg
Swsocharin - Smg
Red dys ' 10mg
Cherry flavor P 20 mg

Distilled water g.8.. v . 100mL

‘The sazbitol solution Illddﬂdl_p_mml.ol'dhdll-dm, and pregabalin and the
bemzofurmnybmothy! ester are' dissolved thercln, The saccharin, sodium benzoate,
fiavor, and dyo are sdded snd dissolved. The volume is sdjusiad to 100 mL with
dlstiiled water, -

EXAMPLE 5

90
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In  solution of 700 mL of propylens giyool and 200 mL of water for-igjection is
added 0.5 g of [2-(1H-indol-3-y1)-1-methyl-1-{1-phexryl-ethyicarbamoyl)-othyl]-
carbamio acid benzofimun-2-yimethyl ester [R-(R*,S*)] aud 10 g of pregabalin. The
pH s adjusted to 6.5, and the volume is made up to 1000 L with water for
injoction, The formulation is stovilized, fild fato 5.0 mL smpoules cach
cduiaining 2.0 rl, and scaled under nitroges.

!’

9\ &
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What is claimod ls:

-l -

A method for preventing or for ifreating chronic pain comprising

. ndmhh&ﬁnghapﬂlﬂ_hmdofhuﬂnﬂmdfeeﬂwmmmtofl

synergistic combination of a NK receplor antagonist and a GABA. snalog.

A msthod of Claim 1 wherein the ratio of the GARBA snalog relstive to the
NK; receptor arvagozist is from $50:1 to 1:1 expressed as purts by weight.

A method of Claim 1 wherein the ratio of the GABA analog relative 1o the
NK| reccptor antagonist is 20:]1 expressad as parts by weight.

A mothod according to Claixn 1 whereln the NK reocptor antagonist Ls [2-

(LH-indol-3-y1)-1-methyl-1-(1-phenyl-cthylcarbamoyl)-athyl}-carbamic acid
benzofuran-2-yimethyl ester [R-(R*,8*)].

A method according to Claim 1 wherein the GABA anslog lsgnblpe-min.

A mcthod according to Claim 1 whcdntluGABAuialos is pregabalin.
A method sccording to Claim 1-employbog [2-{14-indok-3-y1)-1-methyi1.
(1-phenyl-sthylosrbamoy-ethyi]-carbemtle asid benzofran-2-yimotiy! estor
(R-(R",5*)] and gabapentin.

A method according to Claim 1 employing [2-{1H-Indo}-3~yl)-1-mefhy}-1-
(1-phenyl-cthyylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid beazofuran-2-yimethyl ester
[R-(R*,5*)] and progabalin.

Am.thndluordhgtoql_lmlwbu‘lnmmueudlsuludad
from csusalgia, wewropathic pain, disbetic neuropathy, post-surgery or
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_uaumstic neuropathy, posthecrpetic neuralgia, peripberal m:opll.ﬂly.
entrapmant ncuropathy, phaniom Limb and stump pain, neuropathy cansed -

by slcobol abuse, HIV infection, multiple sclcrosis, hypothvroidiem or
anticancer chemotherapy '

. - A phannaccutical composition comprising synczrgistic effsctive amounts of

& NKj receptor sutagonist and 2 GABA analog.

" A composition of Clsim 10 whereln the ratlo of the GABA, analog rolative

to the NK; receptor amagonist is from 50;1 to 1:1 cxpreased as parts by
welght. . '

A composition of Claim 10 wherein the ratio of the GABA analog relative
to tho NK; receptor antagonist is 20:1 expredscd as parts by welght,

A composition of Claim 10 wherein the NK; receptor antagonist is [2-(1H-
indol-3-yl)-1-methyi-1-(1-pheny}-sthylcarbamoyl)-ethyl}-carbamnic acid bea~

. zofuran-2-yimethy] ester [R-(R*.S*)].

A composltion of Claim 10 whereln the GABA analog is gabapeatin,
A composition of Claim 10 whereln the GABA analog ls pregabalin,

A composition of Claim 10 employing [2-(1&-indol-3-yD)-1-mettyl-1-(1-
phny!-dhylmbmuyum-cm sold benzofuran-2-yimethyl wster
[R~R*.8%)] and slbmnﬂn-

A composition of Claim 1 employbng (2-(LA-indol-3-yl)-1-methyl-1(1-
phecyl-ethylcarbamoyl)otbl]-casbarmio aold benzofaran-2-yimetuyl ester
[R-(R*,5*)] and pregbalin.

R
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The use of a composition comprising syncrgistic effectivo amounts of &
NK| recepior antagonist aid 2 GAPA suslog, or pharmaceutically
scceptablo salls thereof, for the proparation of & medicaigent useful for
pruventing ot treating chronic pain.
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. SYNBRGISTIC COMBINATIONS OF )
A NK] RECEPTOR ANTAGONIST AND A GABA STRUCTURAL ANALOG

.A.BSTRACI'

The present invention provides methods of treatment using synergistic com~
+binations of & NK1 receptor entagonist and & GABA, analog, sud pharmaceutical
mpudﬁmndmmmhmmmimmmﬁcm
analog. . ' T

The pressnt tovention slso provides this use'of & NK{ reosptor mutagoist md a
GABA amaloy for the msnufacture of a modicament for the trestment or
preveation of chronio pain. '
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Fig.3a; Dese responses for gabapentin and CP-99.994
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Fig5a: _ Dose responses for gahapentin and C)-1021 (2 k)
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Nombre e identificacion del Solicitante [1/
« Nombre e identificacion de! Inventor [1/
e Titulo 0 nombre de la Invencién {1/
o Descripcion [ 1&
"o Reivindicaciones [135
e Resumen [14 4
e  Comprobants de Pago [/
e Poder, cuado proceda [13
« Copia de la primera solicitud de patente, si reivindica prioridad, sefialandola

expresamente []
o Firma del solicitante o apoderado [1]
COMPLETA][ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ |

e Nombre e identificacion del peficionario (1]

e Nombre e identificacion del inventor o disefiador []

o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []

o Representacion grifica [1]

e Comprobante de pago []

o Poder, cuado proceda [1]

e Firma dei solicitante o apoderado {1
COMPLETA[ ] INCOMPLETA | ]
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Doctor
RODOLFO RODRIGUEZ MADRID
REFERENCIA: Radicacién No. 00-76105
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0480
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Declisién
486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Con el fin de reconocer personeria al abogado que presenta |a solicitud, debe allegarse el poder concedido
al abogado que realiza la sustitucién, debido a que deniro de los documentos allegados (inicamente reposa
la sustitucién que del poder hace el doctor Daniel Goytia. Adicionaimente, debe presentarse el documento
que acredita la existencia y representacion legal de la socledad solicitante.

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente olorgado por el inventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo .39 de la Decisién 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucidon
Reglamentaria No. 210 del" 15 de enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
isiébn de Nuevas Creaciones

ALIX CARM
Jefe de la

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha 2 2 FEB 203?

Se recuends &l Interesado que debe preseniar, dentro de los dieciséis meses siguientes contados a partir de la facha de presentacidn
de ln solicitud cuys prioridad se invoca, copia de Ia misma ceriificada por la autorkiad que la expidid y, en los cascs en que haya lugar,
|a raducclén simple del capltulo relvindicatorio. El incumplimiento de éste plazo, acamreani la pérdida de ia prioridad invocada.
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