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ANEXOS

Comprobantes de pags de la tasa de presentacidn de la salicitud,

Docutients qua acredits la existencia y reprezentacidn legal cuanda el solicitante zea persona
juridica. ‘

Poderes, si fuers el cazo, Adjunto copia simple ver evpadientz No, DG-122 19G

Documento de cesiéin del invantor al zolicitante o & su causanta.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Pesumien, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

.t s I . . .t o . .
Tradueccién de la solicitud internacional al castellanc. (Pesumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copiz del examen |:-rr:Iirr|in‘_a|' internacional efectuado por |z Autoridad Internscional de Examen
Preliminar (IPEA).

|
Traduccién del evamen preliminar internacional efectuado por 12 IPEA.
Dz cer el caco, copia del contrato de acceso.

De zer el caso, docurnenta que acradite la licencia o autorizacidon de uso de conocimientos
tradicionalzs de laz comunidades indigznas.
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| caso, certificado de depdsito del material bicldgico.
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Arte final 12 x 12.

D zer el caso, informacién sobre otraz zolicitudes de patente o titulos obtznidos en <l extranjero
por el mizmo titular o su causante, relacionzdaz parcial o botalmente con la invencidn dz esta
solicitud.

Dz ser 2l caso, modificaciones efectuadas & la colicitud intzrnacional,

Otras. Rusqueda Internacional,

i

O|HU O Outod HMHEud HEHO

FIGURA CARACTE R_fSTICA:

9

MOMBFRE: CARLOS P, COLAFTE FIFMA,

Solicito la concesidn d= 13 patents,

Co2. 29782 747 Bid T.P._74.295

——

Instruccionezs para el diligenciamients del presente formularic, ver reverso de esta pagina.
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WO 2009/010529 PCT/EP2008/039296
SUNERATITIC COMEINATIONS OF VE-1 ANTASONISTS AND C0X-2 INHIBITORS

Thiz present invention relates to combinations of a vanilloid receptor (VR-1, TRPVY
or capsaicin receptor) antagohist and a non-steroidal anti-inflammatory drug

(NSAID), such as a COX-Z inhibitor, for use in the treatment of disorders madiatsd by
VR-1.

WOZO03056384 describes combinations of VR-1 antaganists and NSAIDs, such as
COX-2 inhibitors. The application discloses the ability of the VR-1 antagonist in tha
combination to reduca the required therapeutic dose of the NMSAID and thereby
reducing the propensity for any side effects. The application does nat disclose any
combinations where a synergisti-‘- or supra-additive effect is achieved betwaen the
two components, Thus, tlwrra is a necd for improved therapeautic agents which can

pravide effzctive treatment atnf._iu(.eni Joses with minimum side affects,

The present inventors have found that certain ratios of vanilloid VR-1 antagonists in
rombination with an NSAID, such as a SOX-2 inhibitor, surprisingly interactin a
synerJistic manner to provida a parti ularly benaficial effect in the treatment of VR-1
mediated disorders, such as [uln, Jll!l in allaviating the symptoms associated
therewith. The agants may ke adm llllbtl-'l'z"l simultaneously, sequentially or
separately. This synergy allows a reduction in the prospective dose requirad of 2ach
compaund, lzading to a reduction in the side effzots and enhancemant of the clinical

utility of the compounds.

Naon-steroidal anti-inflammaltory drugs (MNSAIDS) are already used for the trzatnient
af conditions associated with pain and in allaviating the symptoms associatad
therewilh. However, signific:ani side effects such as, inter alia, gastraintestinal
erosion and renal impairmeant Ii(|1it their use, Thie combination of the present invention
is perceived to ke particularly bu&ne‘fic:ial since such combinations allow an increased
alleviation of conditions associated with disorders such as pain and their associated

symptoms without compromising the therapsutic benefit.

The combinations of the 'r-ﬂsenl invention may also facilitate the attainment of the
same level of alleviation of u"onrhthu associated with pain and their assaociated
symploms as higher doses of s alaly administzrad NSAIDS Ly using lower doses of
NSAIDS in combination with th--- VR-1 receptor antagonists and thershy lowering the
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risk of significant side effects associated with NSAID use.

The combinations «f the present invention may suitably compriss a sub-maximal
amaunt of a vanilloid receptor VR-1 antagonist or an NSAID, such as a COX-2
inhibitor. Such compasitions arz indicated to provide a beneficial effect on pain and

the conditions associated therewith,

Whean used herein the term "sub-maximal’ amaunt of a vanilloid receptor VR-1
antagonist or an NSAID, such as a COX-Z inhibitor means an amaunt lower than the
appropriate non-combination dose for the active agent in question, as described or
referred toin reference texts such as the British Maticnal Formulary (ENF), British
and US Pharmacoposias, Remington's Pharmaceutical Sciances (Mack Publishing
Cn. ), Martindale The Extra Pharmacopseia (London, The Pharmaceutical Press). A
suitabile sub-maximal dose is less than 100% and typically within the range of from &-

95% of the a|:»pru:-pri‘—1t'= non- cr»rnblnatlru'u dose for the active agent in question, for
erample 78%, 30%, 90% or Cl\."’/ of the appropriate non-combination dose for the

active agent in question. A

In particular, lowering the dosc of the MSAID, such as a CONX-2 inhibitor, by the use
of a sub-maximal dosage, in the presence of a full dose of a vanillaid receptor VR-1

antagonist also has the l"-'n'-flt of reducing side effects associated with NSAID use,

Similarly, potential side-=ffects associated with VR-1 antagonists, for exampla
hyperthermia (Gavva et al., J Neurasai. Vol 27, Mo 13 ppalee-3374, 2007), may be
reduced by using a sub-marimal dosage of VR-1 antagonist in combination with a

synergistic: dose of the NSAID, such as a COX-2 inhibitor,

Drug efficacy may be assessad using a varisty of pre-clinical acute and chronic
somatic pain models such as, bul nat limited to, the carragesnan modsl (Guilbaud G.
& Kayser V. Pain 23 (1937) 99-107) far acute inflammatory pain, the FCA model
(Freund's Complete Adjuvant) (H:Jy ot al., Heuroacience Vol 75, Mo & ppS4a-
550,1997) for acute and chronic inflammatary pain, or the CClI madel (Chronic
Constriction Injury) (Bennett, G. J. & Rie. Y. K. (1923) Pain, 33: 87-107) for
neuropathic pain. Effects on VIS"E‘I(]l pain can be assessed using preclinical models
such as the mustard il maodeal (Laird et al., Pain Vol 92, Mo 3 pp335-242), chemical-

or meshanical-induced inflammatory visceral hyperalgssia models (Burton and
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Gebhart Brain Res Vol 672, No1-2 ppr7-52) or stress-induced visoeral hyparalgesia

modils (Schweatz et al., Val 286, No 4 ppGRas-691).

Thus, as a first aspect, the present inviention provides a synergistic combination of a

vanilloid receptor VR-1 antagonist and an HSAID, such as a COX-2 inhibitor or 3

pharmaceutically acceptable salt or solvate of either or bath compaunds theredf,

L will be appreciated that reference to treatment is intended to include prophylaxis as

well as the allaviation of establishzd symptoms.

Acoording to another aspect of the invention, thers is provided the uses of a vanillzid
receptor VR-1 antagonist or a pharmaceutical accaptable derivative thereof for the
manufacture of a medicame) |t for the treatment of VR-1 mediated disorders, such as

pain and the alleviation of symiptoms associated thereof, in synergistic combination

with an MSAID, such as a COX-2 inhibitor, or a pharmacautical acceptable derivativa

thereof.

As a further or alternative asr-:ﬂa't of the irivention, there is provided the use of an
MSAID, such as a COX-2 inhibitor, or a pharmaceutical aceeptable derivative therecf
for the manufacture of a medicameant for the freatment of VR-1 mediated disordars,
such as pain and the alleviatic m of symptoms associated thereof, in synergistic
comkination with a vanilloid It‘».,‘-‘[vtul VR-1 antagonist or a pharmaceutical acceptatile

derivative thereof,

Compounds with biological ac:ti‘vity as VR-1 antagonists are indizatsd to be useful in
the treatment and/or prophylaxis of VR-1 mediated disorders, particularly the
treatment or prevention of chronic pain with an inflammatory componznt such as
rheumatoid arthritis; bone and jbint pain (ostecarthritis); post-surgical or trauma pain
including dental pain e.g. following third malar evtraction, post mastectomy pain and
pain associated with spram:, or fractures; musculo-skeletal pain such as fibromyalgia;
myofascial pain syndromes; I'|es_ada-;:he, including migraine, acute or chronic tension
heradache, cluster headache, temporomandibalar pain, and mavillary sinus pain; ear
pain; episiotomy pain; burns, and especially primary hyperalgesia associated
tharawilh; deep and visceral p—un, such as heart pain, muscle pain, eye pain,
orofacial pain, abdominal pain, gynaecoloagical pain, such as dysmenarrhoea, and
labour pain; kemorrhoids; pain associated with the urogenital tract such as cystitis

and vulvadynia; chronic pain a s‘s siated with nerve injury and/or diseases affecting
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the nervous system, such as ineurt;n:.atl'uin:: pain associated with post-herpeatic
nsuralyia, diabetic neuropathy, chematherapy-induced neurapathy, amputations
("phantom limb pain®), nerve entrapment and brachial ple-us avalsions, low back
pain, sciatica and ankylosing spondylitis, reflex: sympathetic dystrophy and cther
chronic nerve injuries; compléy regional pain syndromeas; Glassodynia or burning
mouth syndrome; central NerVoUs system pain, such as pain due to spinal cord or
brain stem damage, mulliple sclerosis or strobe; gout; scar pain; pain associated with
carcinoma, often raferred to as cancer pain; pain associated with viral (2.9. HIV)-
induced neuropathy, aleohol and narcotic abuse; pain and other symptoms
associated with sun or UV b, exposurs 6 VR agonist (2.9. capsaicing acid, tzar

qas, noious heat or pepper spray), snake, spider ar insect bite and jellyfish sting.

VR-1 antagonists used in accordance with the invention are ussful for treating
gastraintestinal disorders including those associated with gastrointestinal
hypersensitivity, visceral pain and/ or altared motor responses (including
electrolyle/water secretion) such as functional bowsl disorders and functional
gastrointestinal disorders, including iritable boweal syndrome (IBS), functional
dyspepsia, heartburn, non-erosive reflux diseasa, intastinal pseudo-obstruction,
functional abdominal bloating, and functional abdominal pain; cther conditions
associated with visceral hypersensitivity including gastro-aesophageal reflux disease
and emeasis, oesophagitis, pr.:,t-« perative viscaral pain, post-operative ileus, visceral
smooth muscle spasms, ulcerative aolitis, Crohn's disease, ulsers, chironic
constipation, diarrhea, early satizty, epigastic pain, nausea, vamiting, burbulence,
anal incontinence, fascal urgency and rectal hypersensitivity, gastroparesis, . g.

diabetic gastroparesis, pancreatitis and Hirschsprung's disease.

Urinary incontinence (“U1") or overactive bladder (o be treated with VR-1 antagonists
in accordance with the inventi-)n is 2 broad term that covers a range of disorders and
symptoms including urge Ul stress Ul mixed urge/stress U, neuragenic UL, bladder
detrusor hyperreflesia (nel_u'og-;—ni-. detrusaor averactivity), detrusor instability
(idiopathic detrusor u;.\'era'::ti\'ity), decreased bladdar compliance, weakness of urathal
sphincter, urinary outlet obstruction, interstitial cystitis, nephritis, uveitis, sensary

urgency, maotor urgency, nocturia, and bladder-related visceral pain,

VR-1 antagonisls are also useful as agents for the tharapy of hyperrzadctive,
inflammatory or obstructive airw: ays diseases including asthma, inflammatory airways

disease, .g. chronic obstructive pulmanary or airways diseass (COPD or COAD),
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adult respiratory distress syndrome (ARDS), chronic bronchitis, pnesmoconiosis, &.9.
aluminosis, anthracosis, ash eét sis, chalicosis, plilosis, siderasis, silicosis, tabacosis,
byssinosis; rhinitis including allergic rhinitis such as seasonal and perennial rhinitis,
and ru-'nn-allﬁrgi-" rhinitis; *nugl' aither idiopathiz or associated with respiratory
diseases such as COPD, asthma, cystic fibrosis cer, or gastrointestinal

disturbances such as gastro-ossophageal reflux.

VR-1 antagonists may also ha\‘.re therapeutic: benefit in inflammatory skin disorders, for

Cevample psoriasis and BUZEMA, OF itzh of non-specific ariging contact dermatitis and
hypersensitivity; autsimmune or inflammalary dissases, induding Crohn's disease,
ulcerative colitis and Gullian Barre Syndrome; multiple chemical sensitivity,
nzurological diseases like anxiety, panic disorders, depression, schizophrenia,
cognition, Parkinson's Dlsease and Alzheimer's Disease; hair loss; diahetes; obesity
and chesity-related diseases; as anli-spasmodics, e.g. for the treatment of spasm of
the gastrointestinal tract or uterus; for the therapy of septic shock, .. as anti-

hypeavilagmic and / or anti hypatensive agents; and cerebral oedema.

Synergistic combinations of a VR-1 antageonist and an MSAID descrited by the
invention are particularly useful as analgesics for trealing or praventing pain. They
may be used 1o improve the condition of a host, typically of a human being, suffaring
from pain. They may be empldyed to alleviate pain in a host. Thus, the combinations
of the invenlion may be used as an analgssiz (o treat acuts pain such as
musculoskslstal pain, post operative pain and surgical pain, chronic pain such as
chronic inflammatery pain (&, g. rheumalcid arthritis (RA) and ostenarthritis (OA),
neuropathic pain (2. g. post herpetic neuralgia (PHM), trigeminal neuralgia,
neuropathies associatad with diabetes and sympathetically maintained pain) and
pain associated with cancer and fikromyalgia. The combinations of the invention may
also be used in the treatment or prevention of migraine and/or pain assosiated with
migraine, tension headachs antl cluster headaches and pain assodiated with
Functional Bowel Disorders (2. g. Irriitable Bowal Syndrome), non cardiac chest pain
and non ulcer dyspepsia. qyllPFJIblI-' combinations of 3 VR-1 antagonist and an
MSAID, such as a COX-2 inhibitor, may alsa have particular use in the trzatment of
LI and diseasas involving inflammation, for ecample inflammatory airways disorders

and gastro-cestophageal reflux disease.

Suitable physiclogically ac eptablw alts acoording to the invention include acid

addition salts formead with inorganic acids such as hydrochlorides, hydrabromides,
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phosphates and sulphatzs and with arganic acids, for example tatrates, maleatss,

fumarates, succinates and sulfonates.

Suitable vanilloid receptor (VR-1) antagonists includs, but are not limited to, the
examples and generic descriptions found in the following publications, hereby
incorporated by reference in their entirely; co-pending GB Patent Applizations GB
0303464.2, GB 0308291.7, G‘B 0G08290.9, GB 0a051658.3, GB 03054260.9, GB
0308255.9, GB 030516%5.3 and GB 03165654.5; US 20030185183, US 20030155193,
US 20040167545, US :20040157849; US 20040200334, US 20050000241; US
20050080095; US 20050035512, WO 0200:5221; WO 02030986, WO 02072826, WO
02076946, WO 02090520, WO 050080 19; WO 02014084, WO 02022209, WO
03029199; WO 03049702; WOO0I053945; WO0Z0585454; WOOGE085464; WO
032085848 WO 03062209, Wlb 03068505; WO 02068749, WO 02070247, WO
03074520, WO 03050878, WO 03093236, WO 02095420, WO 05007556, WO
03097870, WO 03099234, WO 04002983, WO 04007459, WO 04007495, WO

0401 1441, WO 04014371, WO 040247 10; WD 4025440, WO 0402903 1; WO
04020044, WO 04032435, WO 040355523; WO 04035549, WO 04048133, WD
04052845; WO 04052346, WD 4054582, WD 04055003, WO 04055004; WO
040867 74; WO G40585754; WO 0407 2020; WO 04072089; WO 03074290; WO
04078101, WO 04075744, WO 04078749, WO 04039577, WO 04089251; WO
04096734 WO 04099177, WO 04100865; WO 04103251, WO 04103133, WO

05007643, WO 05007652, WO 05009977; WO 05009950; WO 08009932; WO
LEODGDST; WO 05009955, WO 08012267, WO 080 14530; WO 05016915, WO
NR016922; WO 05020753; WO 05030766; WO 05032493 WO 08023105; WO
O80ES4T 1 WO 058025445, WO 0A033105; US 2005050095, WO O5040121; WO

0R051320; US 20050277643, US-T015233; WO 06051852, WO 06033820, WO

0E0IIGZ0; WO 06033041, WO 08047279; WO 08032041, WO 06032871, WO
DROABET 1, WO OB0422E9; WO 08044527, WO 06047492, WO 08045493, US-

- e - -

TOET927, US Z0060100460; US 20060100245; US 20050111357, WD Z00A0S3338;
WO 200806295 1; US 20060123659, WO 2006063175, US 20060123704; US

20060128755, US 20060138505; US 20060125704 WO 2008065372 WO
Z00R0G5646; US 708TES3(B2); WO 2006063593; WD 2006065507, W0

20060682618; US 7071335; US Z0030145514AT);, WO 20068071533, WO
Z00607Z736; WD 200607 6646(AZ); WO 2006073907 (A1); WO Z006073092(AZ);

--------------- ~

WG 2006081 3823(AZ);, WO 2006000021, US 200603931 1(A1); US Z00S 123748, WO
20068083532(AZ); US 20060 194506(A1); US 2006205773 (A1), WO

1o
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200B0952Z63(A 1); WO Z008094627(AZ); WO ZO0ROTS1T(A ), WO 2006092554,
WO 2008 104345 WO 2006810132 1; WO 2008 102645; WO 2008 100620; WO
ON0B103E02; WO 200610597 1; US 200RNZIE056; WD 20061 11348; US
20080240097; US 2008024 1206; WO 20061 15165 W 2006 122260; US
2006120421 (AZ); US 2008122200(A1); WO 200812276%; WO 2006122770; WO
200812277 1(AZ);, WO Z008122772(A2); WO 20081227 73(A1); WO Z006122776(A1);
WO 2006812277 7(AZ); WO Z008122799(A1); WO 2006124753(AZ); US
SONGOZTOBAZ(A 1) US Z00802T0RSZ(AT); Wi 2008 125276(A1); WO
ZO0G1E6246(A1); WO Z00T006TA3(AZ); WO 2007010333(A 1), WO Z007010155(AZ).

Exemplary VR1 antagonists include those compounds generically and spedcifically

disclosed in International Patent Application, Publication Nurnber WO 02/076946

(Novartis AG), which discloses compounds of formula (1)

()

wherein

R' and R” tagether are -NH-C(SRG'FP-!-C(O')—, -HR™-C(R*=N-C(D}, -N=C(8R")-NR"-
C(D), -NRM-N-HR"™C(D)-, -MH-N-HH-, -HH-N-N=C(R"™)-, -NH-X-MNH-CH:-, -M=Z-NH-
, -N=Z-MH-CH;-, -H=2-MH-C(3}- and -M=Z-H=C(R™)-, whersin X is C(2), C(S) wr
C(D)-C(); Zis N ar CR'S, R%is Ci-Cyalkyl; R and R® are each independently
hiydragen, Cy-Cialkyl, Cs-Coayaloalkyl or form together with the adjacent atoms a 5 or
6 mambered heterocyalic ring; R® and R tagather are C-Caalkylens; R™ is
hydrogen; Cq-Cyalkyl; Cy-Cualkyl substituted by C(O)Y2Cy-Cualkyl; or phenyl
substitutzd by C-Cyalkyl; R' is hydrowgen, NHz;, Ci-Caalkyl; or phenyl substituted by
C-Cialkyl; R"% is hydrogan, halomen, NHz or C-Cualkiary; R™ is hiydroagen, hydrixy,
halagzn, HH;, C;-Calkyl or Ci-Cyalkcry; and R is hydrogen, halogen, C-Calkyl,
Ci-Calkoxy ar SCHAC(D)NC(CHa)s;

R is hydragen; OH; CM; Cy-Cealkyl; phenyl; ar C(0)2C-Clalkyl;

R*is hydrogen; halogen; MHa; CN; Ci-Cealkyl, C-Coalkyl substituted by OH; phenyl;
phenyl substituted by OH, halc--jen, Cy-Cialkyl, Ci-Cehaloalkyl cr C-Cealkiny; tenzyl;
benzayl substituled by OH; ar SO)Y2C-Cealkyl; § or 8 memberad aromatic or
aliphatic heterocyclic ring; |

R% is hydragen; DH; MH; I'|51Io;géru; C-Cealkyl; Cy-Cgalkyl substitutzd by halabenzyl;
C-Cenycdoalkyl; phenyl; pyridinyl; HHC-Cyalkyl; or H=CHMN(G,-Caalkyl)s;

it
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with the proviso that compounds of formuta | are naot pyridia[2,2-A]pyrimidine-
2,4(1H,2H)-dione and G--I;hlC-l'}-Z--:.'-mﬁ:l|’|y|-4--2'1",0-[Z;yl‘itI||Z-[3,2-d]|'.-yl'iITIidine;
in free base or acid addition salt form. Praferrad compaunds are referred ta as

Examplas 1, 2, 1.1-1.5, 2.1-2.18 and 2.1-3.6, particularly Exampls 2.
Furthar exemplary VR1 antagonists include those compounds generically and

specifically disclosed in International Patant Application Publication Number

WiS2005120510, which discloses compounds of farmula (11):

(n

wherein

Ry is Cy-Cgalkyl, (C-Cralkyl)Cy-Cralkyl, di-(Cy-Cialkyl)C-Cealkyl, C:-Ceryrzloalkyl,
(Cq-Cealkyh)aming or di-(Cy-Cealkyl)amin;

each Ry, indepandently, is halogen, Cq-Cealkyl, halagen-substituted C,-Cealkyl,
hiydrixyCy-Cialkyl, cyano or a group —C(=0)-R:za, whers Ra, is Ci-Coalkyl;

R is hydrogen, halogen, Ci-Cealkyl, Co-Cealkanyl, C-Caalkynyl, hydroxy, hydroxy-
substituted Cq-Cgalkyl, Ci-Cealkiry, Ca-Coryclnalkyl, cyana, -C(=0)H, phenyl, (Cs-
Ceoyucloalkyl)Ci-Cealkary, (Ci-Cealkaxycarbanylaming)Ci-Cealkony ar (Cq-
Cealkylcartuz\nylamino)C».-Caalk‘:a:':*:y;

Ry is hydroxy, esterified hy-:lr-:n:-‘ry, etherified hydrosy, aming, (C-Cealkyl)aming, a

group

oragroup ,

0

H
—N—C—OR,,

whera Ry, is Cy-Cgalkyl or halogen-substituted Ci-Cealkyl, or a group

|
K

H
—N—CH 5 0—R,,
where Ry, is benzyl or phenylethyl;
Rs is hydrogen or hydroxy; and

mis1or2,

VA
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in free form or in sall farm, and, whare possible, in acid addition salt form, as a
vanilloid antagonist.  Preferrad compounds are referred to as Examples 1t 28 and

Examplas 29.1 to 26.54, particularly Example 26.31.

Further suitable vanilloid receptor (VR-1) antagonists are (2R)-4- (S-chloropyridin-2-
yl)-2-methyl-M- [4- tnfluomnv—-thyl) phenyl] piperazina-1-carboramide (Example 20,
WO 02/M08221) and N- (Q-Bru:m:nphenyl M- [ ((R)~1- (B-triflucramethyl-2-pyridyl)

pyrrolidin-G- yl)] urea (Example 1, WO 03/022509).

In a preferred aspect of the invantion thers is provided a synergistic combination of a
compound salected from 7-tert-Butyl-8-(4-chloropheny)-2-thiceo-2,3-dihydrio-1H-
pyrida[Z, 3-d]pyrimidin-4-one Jud 4-(7-Hydraxy-2-isapropyl-4-oxo-dH-quinazolin-2-yl)-

benzonitrile, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, and an MSAID,

such as & COX-2 inhibitor, or & pharmaceutical acceptable derivative thereof.

The above-mentioned patent applications desaribe in relation to the vanilloid VR-1
antagonists they disclose bC'U'IISIJItal'Jle methods for their preparation and doses for

their administration.

Suitalsle NSAIDS for use a«:-::.:uiding to the invention includs @ naproven, fenbufen,
fencprofen, flurbiprofen, ketoprafen, dexkstoprofen, tiaprofenic acid, azapropazone,
diclofenan, acaclafenac, diflunisal, indomethacin, ketorolas, mefenamic acid,
nabumetone, phenylbutazone, piracicam, sulindac, tenoxicam, talfenamic acid,
oraprozin, ibuprofien and COX-2 sslective inhibiting compounds (herein referred to
as "COX-2 inhibitors").

It will e appreciated that the present invantion relates to the use of a synergistic
combination of any compound having vanilloid receptar VR-1 antagonist Enown in the
art particularly in conjunction with any compound having COX-2 inhibitar activity
known in the art.

A variety of COM-2 inhikilors have been described in the art, for example those
menticned in the following patent applications:

AUST19132 CAZ164559 CA2180624 EP-799522 EP-S46659

EP-363134 FR2Z751966 SR2ZA3748 GBZR10772 GB23Z0715

JPOS1567361 USS5103RG USH6G 1542 USSRERR0 USSTTRIRT

Ua5783597 USA524809 USHE50911 USH359056 USSaaah24WOad/ 15638

3
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WOO/20450W094H267 3 ITWIOS/Q08 TWORSZ/1E17
WOOG/Q3ERE WO9S/03357 WOOG/0E240 WoOG/O9293 WO2EG/H9204 WOLE/12453

W0OOR/16954 WO9S/ 19462 WOD9G/ 194332 WOQG/T946OWN0G/2 1867 WOQE/Z37 50
WOOG/Z4584 WOOS/24555 WOOE/Z5408 WOOR/ZR921 WDOS/31809 WOGG/36617
WO096/36623 W0D9G/37467

WOSS/37TI09WO96/33413 WOOG/25442W0063/40145 WOST/O3953

WOST/09977 WOAT/137558 WOOT/13767 Woa7/14691 WOOT/1E435

WOIT/28045 WOST/Z6046 WOOT/Z8047 WOST/25043 WOOT/Z7 181 WOLT/Z5120
WOST7/25121 WOQT7/30050 \/’\/997/34:?;:32 WOG7/E6563

WOOT/27954 WOQT/IS056 WHOT/H0012 WOST/46524 WooT /48832

WO2E/0G454 WOQS/O4827 WOAS/06T0Z WOSE/067 15 WO9E/07428 Wous/ 110350
WOOS/MBE2E WOOS/Z 1198 Wo9s/22442 WOOE/25202

WOAS/2G352 WO092/41511 WQEH?./4151 G WOQB/—ISQGB Woas/45204

W0O9S/46594 WOGS/4G6 11 WOQS/47 890 WOos/5 16867 WOOG/87924

WO/ 1455 WO99/05104 WOLS/ 10251 Woaa/ 105252 WO99/11608

WSS/ 2050 WOSS 14194 WOae/ 14195 WOHG/ 142056 W09/ 15505

ZAST04506 ZAGE02523 all incorporated herein by referencs as if set farth fully
hiarein, The above applications also describe, in relation to the COX-2 inhibitors they
disclose, both suitable methads for their preparation and doses for their

administration.

Suitable COX-Z inhibitors for use according tocthe invention include @ 2-[(2-chloro-i5-
fluoraophenyamina]-5-methylphenyl (umiracosits), 2- (d-ethoey-phenyl)-3- (4-

methanasulfonyl-phenyl)-pyrazola [1, 8-b] pyridazine, SDC-501, celasoxibh, GO

159,4- (Z-0mo-3-phenyl-2, 2-dihydrocrazaol-4-yl) benzenssulfonamide, C8-179, CS-
502,D-1367, darbufelone, DFP, DRF-4267, etodndac, flosulide, JTE-822 (4- (4-

Pl Sdnd

cyclohesyl-Z-methyl-5-mazalyl)-2-flucrobanzenssulfonamide), L-748357, L- 768277,
nimesulide, NS-398, parecorib, 1-Methylsulfonyl-4- (1, t-dimethyl-4- (4- lucrophznyl)
cyclopenta-Z, 4-dien-3-yl) benzena,4- (1, 5-Dilydro-G-flucra-T-miathoxy-3-
(triflucrometie))- (2)-benzothicpyran o (4,3-0)pyrazol-1-ylhbenzenasulfanamids, 4,4-
dimethyl-2-phenyl-2- (4-m:3[I1yI§L|va:-|'nyI) phenyl) cyclobutenone, -Amino-M- (4- (2-
fluzra- S-triffuoromethyl)-thiazal-2-yl)-benzzne sulfonamide, 1- (7-tert-butyl-2, 3-
dihydro-3,3-dimethyl-5-benzo-furanyl)-d-cyclopropylbutan-1-ong, Pharmaprojects No.
GOES (Kotobuki Pharmaceuti-::al), rafecoxibh, RS-113472, RWJ-R35664G, 5-2474, &-

23516, 3C-209, SC-5765, valdacoribh, UR-5877, UR-5513, UR-2380.
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Preferrad COX-2 inhibitors for use according o the invention include @ himiracaoxib,

calecoxil, rofecoxil, valdecosih, parecoxib,d- (d-cycloheryl-2-methyl-S-oxazolyl)-2-
fluorcbenzenesulfonamide (JTE-82Z), MRK663, nimesulide, flosulide, DFP and 2- (4-

ethoxy-phenyl)-2- (4-methanasulfnyl-phenyl)-pyrazols [1,5-0] pyridazine, and their

physiclogically acceptable salts or solvates.

Muore preferred COX-2 inhibitors for use according to the invention are lumiracozib,
celecoxils, rafecorib, valecoxib, parecoxib, 3- (d-cyclohexyl-2-methyl-&-arazolyl)-2-
fluorckxenzenssulfonamides (JfE-SZ’i" and 2- (d-zthaoxy-phanyl)-3- (4-
methanasulfonyl-phenyl)-pyrazola [1, 8-b] pyridazine, and their physiolagically

acceptable salts or solvates.

A particutarly preferrzd COX-2 inhibitor for use according L the invention is
lumiracoxib (Presige) and its physiclogically acceptable salts or solvates,

A further particularly preferred SOX-2 inhibitor for use according to the invention is 2-
(4-etl'u:r/:y-;:-henyl)-3-(4-metharuésulfcnnyl-pl'uenyl)-pyrazol-:» [1,5-k] pyridazine and its
physiclogizally acceptable salts or salvates. Particularly interesting as
pharmacsutically acceptable derivatives are modified at the benzenesulfonamide
function to provide nwlabolica”y lakile benzenssulfonamides. Acylated

benzenesulphonamide derivatives are of especial interest.

A further particularly preferred COX-2 inhibitor for use according to the invention is

rofecoyib and its physiologically acceptable salts or solvates.,
I

According to a further aspect of the invention there is provided a synergistic
combination of a compound selected from lumiracoxib, celecosib, rofecoxib,
valdecoxib, parecarib,d- (4--3yc3i-:~he:-:yl-2-methyl~5-c-:-tazolyi)-2-
flucrobenzenesulfonamide (JTE-522) and 2- (d-ethcry-phenyl)-2- (4-
methanasulfonyl- phenyl)-pyrazola [1,8-b] pyridazing, or a pharmaceutically
aceeptable salt or sclvate thereof, and a vanilleid receptor VR-1 antagonist, or a

pharmaceutically acceptable salt or solvate theracf.,

According to a further aspect of the invention there is provided a synergistic
combination of @ compound selected from 7-tert-Butyl-6-(4-chlorophenyl)-2-thioxo-
2,3-dihydro-1 H-pyrid-)[.?,S-u:l]pyri:midiru-—l-one and 3-(T-Hydrory-2-isopropyl-4-oo-4H-

quinazalin-3-yl)-benzaonitrile, or a pharmaceutically acceptabls salt or solvate theracf,

1S
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and a compound selected fram lumiracosib, calecorib, rofecoxit, valdaoowib,
paracarit,d- (d-zyaloheryl-2-methyl-S-caxazalyi)-2-flunrobenzenesulfonamide ((TE-
522 and 2- (d-ethovy-phenyl)-3- (d-methanssulfonyl- phenyl)-pyrazolo [1,5-b]

pyridazine, or a pharmacsutizally acceptabls salt oo solvate thersof.

Compounds for use according o the invention may ba administersd simultaneously
or sequentially and, when administration is sequential, either the vanilloid receptor

VR-1 antaganist or the NSAID, such as a C0W-2 inhibitor, may ke administered first,

When administration is simultanacus, the combination may be administzred either in

the same or different pharmaceutical composition.

Compiaunds for use accaording b the invantion may be administered as the raw
material but the active ingredients are preferably provided in thee form of

pharmaceutical formulations.

The aclive ingradients may be usad either as separate formulations or as a singla
combined formulation, When combined in the same formulation it will be appreciated
that the two compounds must be stable and compatible with each other and the other
components of the formulation, Thersfore, pharmaceutizal formulations comprising a
combination as defined above tagether with a pharmaceutical acceptable diluent or
carrier comprise a further aspect of the invention, When formulated separately they
may be provided in any convenient formulation, convenizntly in such manner as are

known for such compounds in ihe art.

Accordingly in a further aspect of the invention thera is provided a pharmaceutical
composition which comprises a synergistic combination of a vanillaid raceptor VR-1
antagonist or a pharmaceutical acceptable derivative thereof and an NSAID, such as
a COA-Z inhibitor, or a pharmaceutically acoeptabils derivative thersof, and a suitable

carrier or xcipient, formulated for administration by any conveniant route,

The ahove mentioned publishied documeants, including patent applizations and
patents, are incorporated herzin by reference as if each individual publication was

spedcifically and fully set forth hersin,

The formulations include those suitabls Tor aral, parenteral (inchuding subisutaneous

&, o. by injaction or by depat talﬂlel, intracdsrmal, intrathecal, intramuscular e, 9. by
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depot and intravenous), rectal and topical (including dermal, tuccal and sublingual)
or in a form suitable for administration by inhalation or insufflation administration,
although the maost suitable raute may depend upon for axample the condition and
disorder of the recipient. The formulations may conveniently be presented in unit
dosage form and may be prvpdr'-d by any of the methads well known in the art of
pharmacy. All methods inc:lude the step of bringing into association the compounds
("active ingredient™) with the carier which constitutes one or maore accessary
ingrediznts. In gensral the formulations are prepared by uniformly and intimately
kringing into assaciation the active ingredient with liquid carrigrs or finely divided
solid earriers or both and then, if necessary, shaping the product into the desired

formulation. Preferably such compositions will be formulated for cral administration.

N will b appraciatad that when the two active ingredients are administerad

independently, each may be a-Jmml:twrc-J by different means.

Formulations suitablz for oral administration may be presented as discratz units such
as capsules, cachets ar lablsts (2. 9. chewable tablets in particular for pasdiatris
administration) each containing a pradetermingd amount of the active ingredient; as
a powder or granules ; as a solution or a suspension inan aqueous liquid or 3 non-

aquecus liquid; cr as an oil-in-water liquid emulsion ar a water-in-cil liquid emulsion.
The active ingredient may alsao be presented as a bolus, elsctiary or paste.

A tablet may be made by c;«'-mr»‘ assion or maoulding, aptionally with one or more
acoessory ingredients. Comprassed tablets may be prepared by comprassing in a
suitable machine the active ingredient in a free-flowing form such as a powder or
granules, optionally mixed with a other conventional eycipients such as binding
agents, (for example, syrup, acacia, gelatin, sorbitol, tragacanth, mucilage of starch,
polyvinylpyrrolidone) or hydrovymethyl cellulose or hydrosymisthyl cellulose fillers (for
e-ample, lactose, sugar, microcrystalline cellulose, mai:e-star-::l'n, alcium phiosphate
or sorbitol), lubricants (for a'amplw magnesium slearale, stearic acid, tale,
polyethylene glycal or silica), disintegrants (for examipls, potato starch or sodium
starch glyzollate) o wetting agents, such as sodium lauryl sulfate. Moulded tablets
may be made by moulding in a au:tal le maching a mirturs of the powdered
compaound moistened with an lll':flt liquid diluznt. The tablets may optionally be
coated or scored and may be formulated so as to provide slow or contrallad release

of the active ingrediznt therein, The tablets may be coabzd acoonding ty methods

i<
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well-known in the art.

Allernatively, the compounds af the present invention may be incrrporated into oral
liquid preparations such as agueous ar oily suspensions, solutions, emulsions,
syrups or elivirs, for example. Moreaver, formulations containing these compounds
may bz presented as a dry product for constitution with water or ather suitable

vehicle before use. Such liquid preparations may contain conventional additives such

as suspending agents such as sorbitol syrup, mathyl cellulose, glusose/sugar syrup,
galatin, hydroryethyleellulose, carboxymethyl cellulose, aluminum stearate gel or
hydrogenated edible fats; emulsifying agents such as lecithin, sorbitan mona-oleate
Or acacia; nNon-aquRous vehidles (which may include adible dils) such as almaond oil,
fractionated coconut oil, aily estars, propylene glycol or ethyl alcohol ;) and
pressrvatives such as methyl or prapyl p-hydrosybenzoates or sorkis acid. Such
preparations may alsa be formulated as suppositories, & 3., containing conventional

‘

suppository bases such as cocoa butter or other glycaridas.,

Formulations for parenteral administration include aguecus and non-aquesus sterile
injection soluticns which may contain anti-cxidants, buffers, bacteriostats and solutes
which rander the formulation isatonics with the blacd of the intended recipient; and
aquenus and non-aqueous sterile suspensions which may include suspending

agents and thickening agents.

The formulations may be pressnted in unit-dose or multi-doss containsrs, for
evample sealed ampoules and VH|b and may be storzd in a freeze-dried
(lyophilised) condition requiring c-nly the addition of a starile liquid carrier, for
example, water-for-injection, immadiately pricr to use. Extempuaranacus injection
solutions and suspensions may-be prepared from sterile powders, granules and

tablets of the kind previously described.

Formulations for rectal administration may be presented as a suppository with the

usual carriers such as cocoa butter, hard fat or polyethylens glycol.

Formulations for topical administration in tha mouth, for example buczally or
sublingually, inzlude lozenges comprising the active ingradient in a flavourad basis
swzh as sucrase and acacia or tmua- anth, and pastilles comprising the active

ingredient in a basis such as ,:;e-l tin and glycerin or sucrose and acacia.

A8
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For topical administration to the epidermis, the compounds may be formulated as
creams, gels, ointments or lotions or as a transdermal patch.

The compounds may also be formulated as depot preparations. Such lang acting
formulations may be «J‘llTIIlIIth'l':‘d by implantation (for example subcutaneously or
intramuscularly) or by llltlalTlU_..‘t.-Uldl injection. Thus, for example, the compounds
may be forrmulated with suitable polymeric or hydrophobic materials (for example as
an emulsion in an acceptable :s:\il) or ion exchange resins, or as sparingly soluble

derivatives, for exampls, as a : aringly soluble salt.

For intranasal administration the compounds of the invention may be used, for

example as a liquid spray, as a powds=r or in the form of drops.

For administration by ir'ul'ualatiu:.;'n the compounds according to the invention are
conveniently deliverad in the farm of an asrosal spray presentation from pressurised
packs or a nebuliser, with the use of a suitabls propellant, . 9. 1,1, 1,2-
triflucroathane (HFA 134A) and 1,1, 1,2, &3, 2, -heplapropane (HFA 227), carbwon
digzide or other suitabls gas. In the case of a prassurised aercsol the dosage until
may be determined by providing a valve to delivar a matered amount. Capsules and
cartridges of e, g. gelatin for use in an inhalsr or insufflator may be formulated
containing a powder miv of a compaound of the invention and a suitable powder base

such as lactose or starch.

In addition to the ingredients particularly mentioned atave, the formulations may
include other agents c:onventior"ual in the art having regard to the type of formulation
in question, for exampla those suitakda for aral administraticn may include flavouring

agents.

It will be appraciated by those ::.Hllnd in the art that refersnce harein to treatment

axtends to prophylaxis as wall as the treatment of established diseasss or symptoms.

Pharmacsutical compaositions according o the invention may be prepared by
conventional techniques, When combined in the same formulation far exampls, the
vanilloid VR-1 antagonist or a ph"unm seutically aceaplable salt or siolvate thereof and
an MNEAID, such as a COX-2 inhibitor, or a pharmaceutically acieptabls salt or
sclvats thereaf may be admixed togsther, if desired, with suitable excipients. Tablats

may ke preparad, for example, by direct comprassion of such a mixture, Capsules

]
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may be prepared, for example by filling the blend together with suitable excipients

into gelatin capsules, using a suitable filling machine.

Compositions for use according o the invention may, if desired, be presented ina
pack or dispenser device which may contain one or more unit dosags forms
containing the active ingredients. The pack may, for exampls, comprise matal or
plastic foil, such as a blister pé-:l-;. Where the -::-:-nﬂ:u:u_lrnils are intended for
administration as two separate compaositions these may be prasentad, for example,

in the form of a twin pack.

Pharmaceutical compasitions may also be prescribad to the patient in "patient packs”

containing the whaole course of treatment in a single package, usually a blister pack.

Patient packs have an advantage over traditional prescriptions, where a pharmadcists
divides a patients supply of a pharmaceutical from a bulk supply, in that the patient
always has aceess to the package insert contained in the patient pack, normally
missing in traditional prescriptions. The inclusion of a packags insert has been shown

to improve patient compliance with the physicians instructions.

It will be understond that the administration of the combination of the invention by
means of a single patient pack, or patiznts packs of each compasition, including a
package insert directing the patient to the correct use of the invention is a desirable

additional feature of this invention.

According to a further aspect of the invantion there is provided a patient pack
comprising at least one active ingredient, of the combination according to the
invention and an information insert containing directions on the use of the

combination of the invention.

According to another aspect the invention provides a double pack comprising in
asaociation for separate administration of a vanilloid receptor VR-1 antagonist ar
pharmaceutical acceplable derivative thereof and an HSAID, suzh as a CON-2

inhititor, or pharmacentical acoeptable derivative thereof,

[t will bz appracialad that the amount of a compound of the invention required for use
in treatment will vary with the nature of the condition being treated and the age and

the condition of the patient and will be ultimalsly at the discretion of the attendant



WO 2009/010529 PCT/EP2008/0592%6
17

physician or veterinarian. In general, hawaver, doases employad for adult human

treatment will typically be in the range of 0.02-5000 mg per day, preferably 1-1500

mg per day. The desired dose may cinvenizntly b presented in a single dose or as

divided doses administersd at appropriate intervals, for example as two, three, four

or more sub-dosas per day. Th2 fornwlations acoording to the invention may contain

between 0.1-99% of the active ingredient, conveniently from 50-08%; for tablets ane

capsules and 3-50% for liquid preparations.

The combination of the fre senl invention in a single fosage form is suitable for
administration to any mammalian subject, preferably human. Administration may be
once (o)), twice (bu.d.) or three times (Li.d.) daily, suitably bei.d, or ti.d,, more
suitably b.i.d, mast suitably o.d.. '

Thus, as a further aspact of the present invention, there is provided a method of
curative, prophylactic or palliative treatment of pain in a mammalian subjeact
comprising once, twice or thrice, suitably twice ar thrice, mors suitably twice, mast
suitably ance daily administration of a synergistic combination of a vanilloid raceptor
VR-1 anlagonist and an MSAID, suilably a SON-2 inhikitor, or a pharmacenticzally

acceptable salt or solvate of both or either thereof.

Determining a synergistic interaction between one or mare components, the optimum
range for the eff2ct and absolute dose ranges of each companent for the effect may
bz definitively measured by administration of the compionents over different wiw ratio
ranges and doses to patients in need of treatment. For humans, the complerity and
cost of carrying out clinical studies on patients renders impractical the use of this
form of testing as a primary madel for synergy. Howaver, the abservation of synergy
in one species can be Dl'edI-IItIVE! of the affact in other species and animal madels
@rist, as described herein, to measure a synergistic effect and the resuits of such
studies can also be usad to predict sffective dose and plasma concentration ratio

ranges and the absalute doses and ['J|d‘wrlld concerdrations required in other species

correlations between animal midels and effects seen in man suggest that synergy in
animals can be demaonstrated using acute or chronic inflammation-induced
hyperalgesia or alladynia measurements (g.9. intraplantar CFA-indig =d maechanical
hyperalgesia in rats). Because of platezu effects in such modals, their value is best
assessed in terms of Syl'li-‘lglbtll‘ actions that in neuropathic pain patients waould

translate o dose-sparing advantages. Other madsls in which existing agents used for

2|
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the treatment of neuropathic pain give anly a partial response are more suitad to
predict the potential of combinations acting synergistically to produse increased

maximal effizacy at maximally tolerated doses of the two companents.

Thus, as a further aspect of lﬁe present invention, there is provided a synergistic
combination for human administration comprising vanilloid receptor VR-1 antagonist
and an NSAID, suitably a Caw-2 inhikitar, ar pharmacsutically acceptable salts or
salvates thereof, in & wiw combination rangs which aarresponds to the absaolute
ranges observed in & non-hurman animal modsl, preferably a rat madlel, primarily
used to identify a synergistic interaction. Suitabily, the ratio rangs in humans
corresponds to a non-human rangs selactad from Letween 1: 50 to 850 1 parts by
weight, 1: 50 2 20:1, 1: 50 to 10 1, 1:80 011, 1:20t80: 1, 1:2010 201, 1:20)
o 10:1, 120t 101, 11080 L, 11020 1, ot o, 110w 1o, 101
o 50: 1, 1.1 to 20: T and 1: 1 to 10; 1. Maore suitably, the human range corresponads
to a synergistic non-humari range of 1; 10 to 20: 1 parts by weight. Preferably, the
human range corresponds toa non-human range of the order of 1: 1 0 10: 1 parts by

weight.

For humans, several experimental pain modeals may be used in man to demonstrate
that agents with proven synergy in animals also have effacts in man compatible with

that synergy. Examples of human maodels that may be fit for this purpose include flare

and inflammatory hyperalgesia following UVE expasura (Wilgus TA et al. (2002) Adv
Exp Mead Bicl. 507, ppab-92), the heat/capsaicin model (Petersen, K. L. &

Rawbotham, M. C. (1999) NeuroReport 10,1511-1516), the i. d capsaicin modal
(Andersen, O. L., Felsby, S.,Nizolaisen, L., Bjarring, P., Jsesn, T. S. & Arenddt-
Nielsen, L. (1999) Pain 66,5’!%62), inzluding the use of repeated capsaicin trauma
(Witting, N. , Svesson, P., ArendtNizlsen, L. & Jensen, T. 8. (2000) Soratosensory
Motor Res, 17,5-12), and summaltion or wind-up respaonses (Curatalo, M. et al.
(2000) Anesathesiology 93,1 517- 1520). With these madels, subjective assessmant of
pain intensity or areas of hyperalgesia may bz used as endpoints, or more objective
endpaoints, reliant on elactrophysiological or imaging technolagies (such as functional
magnetic resonance imaging) may be amployed (Bormhovd, K., Quante, M.,
Glauche, V., Bramm, B., Weiller, C. & Buchel, C. (2002) Brain 125,1326-1336). All
such models require evidence of abjective validation befora it can be concluded that
they pravide evidence in man of supporting the synergistic actions of a combination

that have been abserved in animal studies.
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For thiz present invention in humans, a suitable vanilloid receptor VR-1 antagonist
MNSAID, suitably a Cox-2 inhibitor, ratio range is selestad from betwean 1:50 b 50:1
parts by weight, 1:50 to 20:1, 1:50 to 10:1, 1:50 to 1:1, 1:20 to 50:1, 1:20 to 20:1,

1:20 10 10:1, 1: 2010 1:1, 1210 to 50:1, 1210 t2 2001, 140 to 1001, 140 to 101, 111 to
50:1, 1:1 to 20:1 and 1:1 to 10:1, more suitably 1:10 to 20:1, preferably, 1:1 to 10:1.

Optimal doses of each component for synergy can ba determined according to
published procedures in animal modsls, However, in man (sven in experimental
modsls of pain) the cost can be very high for studies to detarming the entire
exposure response relationship at all therapeutically relevant doses of each
componant of a combination. [t may be nacessary, al least initially, to astimate
whether effacts can be abserved that are consistent with synergy at doses that have
Lzen extrapolated from those that give optimal synergy in animals. In scaling the
dases from animals to man, factors such as relative body weight/bady surface area,
relative absarption, distribution, metabolism and eviretion of each component anid
relative plasma protein l:-iru-:ling need 1o be considerad and, for thess reasans, the
optimal dase ratio predictad for man (@nd also for patients) is unlikely to be ths same
as the dose ratio shown 1o l:-é optimal in animals. Howevar, the relationship between
the two can be understood .:II"HI calculated by are skilled in the dl't of animal and
human pharmacokinetics. Important in establishing the bridge be L een animal and
human effects are the plasma concentrations obtained for @ach component used in
the animal studies, as these ars related to the plasma concentration of each
component that would be expected to provide efficacy in man, Pharmacokinetic /
pharmacadynamic modeling (including methods such as isobalograms, interaction
indev and response surface modalling) and simulations may help to predict
synergislic dose ratios in man, particularly where either or both of these components

has already been studied in man.

Itis important o ascertain whether any concluded synergy abserved in animals or
mari is duz solaly to pharmacokinstic interactions, For axample, inhibition of the
metabolism of one c:-:»mp-:-l_lml: by another might give a false impression of
pharmacodynamic synergy. In animal studies with a vanilloid receptor VR-1
antagonist and an NSAID, repeated blood samples have been taken and it has bean
shown that, in accordance with the known pharmacekinetic properties of the agents,
thers is no evidence of any pharmaacaokinetic interaction when the componnds are
administerad at the doses that induced synergistic pain interactions. This proves that

the synergy with respect o pain is pharmacodynamic, occurting subsequent ta ach
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of these agents interacting with their respactive receptor and/ior enzyme targsts,

Thus, acaording to a further aspect of the present invention, there is providad a
synergistic combination for administration to humans comprising vanilloid receptor
VR-1 antagonist and an NSAID, suitably a Con-2 inhibitor or pharmaceutizally
acceptable salts or solvates thereof, whers the dose range of each component
corresponds 1o the absolute éynergistic: ranges observed in a non-human animal
madel, preferably the rat madel, primarily used to identify a synergistic interaction.
Suitably, the dose range of vanilloid receptor VR-1 antagonist in human corresponads
to a dose range of 1-20ma/kg, mare suitably 1-10 mg/kyg, in the rat and the
corresponding dose range fc-r: a vanillnid receptor VR-1 antagonist and an NSAID,

suitably a Cox-2 inhibitor, is 0.1-10mg/ka, more suitably 0. 1-1ma/kg.

Suitably, the dose of vanillcid receptar VR-1 antagonist for usz in a human is in a
range selectzd from 1-1200myg, 1-500meg, 1-100myg, 1-50ng, 1-28mg, S00-1200m3,
100- 1200my), 100-500meg, 50-1200my, 50-600m.g, or 50-100mwg, suitably 50-500my,
boiodoor i d, suitably G d., and the dose of NSAID, suitably & Cox-2 inhibitor, is
in a range selectad from 1-50@mg, 1-200ma, 1-100mag, 1-50mg, 1-25my, 10-100m3,
10-50mg or 10-25 mg, suitably 10-100myg, b.i.d or ti.d.

It will be: apparent to the skilled reader that the plasma concentration ranges of the
vanilloid receptor VR-1 antagonist and NSAID, suitably a Cox-2 inhikitor,
combinations of the present invention required o provide a therapeutic effect depand
on the species to be trealed, and components used. 1tis possible, using standard
FK/PD and allcenetric: methods, to extrapolate from the plasma concentration values
observed in an animal maodel a predictad dosing regime in a different species,
particularly human. Thus, as a further aspect of the present invention, there is
provided a synergistic combination for administration to humans comprising an
vanillnid receptor VR-1 antagaonist and an MSAID, suitably a Cox=-2 inhibiitor, whara
the plasma concentration range of each component corresponds to the absolute
ranges observad in a non-human animal model, preferably the rat model, primarily

used to identify a synergistic interaction.

It will further ke apparent to thizvse skilled in the art that the absolute doses requirad to
achieve synergy will be dependent upon exposure to and effizacy of the vanilloid
receptor VR-1 antagonist and NSAID, suitably a Coe-2 inhilitor, in the target tissue.
Sinze this may vary between specias, the synergistic concentrations observed

batwesn the combination of the invention may alternatively be expressed in terms of
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the sub-maximal : maximal dose ratic of each component when administerad alone
that in combination elicits & marimal therapzutic sffect. For evample, based on data
obtainad in a rodent species, the synergistic: dosing regime to achieve marimal
therapeutic effect in humans could bz defined as the vanilloid receptor VR-1
antagonist concentration eliciﬁng a % therapeutic effect relative to the maximal, in
combination with the concentration of NSAID eliciting y% therapeutic effect relative to

the maximal. !

Itis possible, using standard PK/PD and allomatric methods, to extrapolate the
plasma concentration vahues absarvad in an animal madel o predict the values in a
differant specias, particularly human. Thus, as a further aspact of the present
invention, there is provided a synergistic combination for administration to humans
comprising an vanilloid VR-1 antagonist and an NSAID, suitably a Cox-2 inhibit‘ﬁr,
where the plasma concentration range of each component Sorresponds to the
absolute ranges ohserved in a non-human animal model, preferably a rat madel,

primarily used to identify a synergistic interaction.

Thus, an alterative aspect, the present invention provides a synergistic combination
comprising a vanilloid VR-1 aftagonist and an NSAID, suitably a Cox-2 inhibitor, or
pharmacsutically acceptable salts or solvates thereof, where the plasma
concentration range for the compeonents comprises Cmax: values of up to 20 pg/ml
for the vanillisid VR-1 antagonist and up to 4g/ml for an HSAID, such as a COX-2

inhibitor, maore suitably 0, 008 g/ml to 4 g/ml.

It will b appreciatzd that the dose at which the vanilloid receptor VR-1 antagonist
and the COX-2 inhikitor is administered will depend on the age and condition of the
patient and the frequency and route of administration and will be at the ultimate
discretion of the attendant physician. The active ingredients may conveniently be

ﬁresented in unit dose form.

A vanilloid receptor VR-1 antagonist and an HSAID, suzh as a COX-2 inhibitor, for
administration to man (of approcimately 70k body weight) may conveniently ke
administered at doses within the normal range taught in the art at which the

compounds are therapeutically effective.

For example, a proposed dosé of the vanilloid receptor VR-1 antagonist for use

acoording to the invention is 0.1 mg to 29, preferably 1 mg to 23, more preferably
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1My to 500myg per unit dose, erpressed as the weight of free base. The unit dase
may b administered in single ar divided doses, for exampls, from 1 to 4 times per

day.

For svample, a proposed diose of the NSAID, such as a COX-Z inhibitor, for use
according to the invention is 0.001 to S00myg. preferably 0.01 to 100my, most
preferably 0.058 (o 50mg, for exampla 0.5 (6 28mg per unit dose, sxpressed as the
weight of the free base. The unit dase may be administerad in single or divided

doses, for example, from 1 to 4 times per day.

Example 1
Suitable VR-1 compounds are as defined by formula (1) and specifically disclosed in
Publization Number WO 02/078946, together with synthetic schemes for making

them.

Example 2
Further suitable VR-1 compounds are as defined by farmula (11) and specifically
disclzsed in Publication Number WOZ00S5120510, ogather with synthetic schames

for making them.

Biological Data

Experimants to detzrmine whether a vanilloid receptor VR-1 antagonist, 4-(7-
Hydraxy-2-isopraopyl-4-ox0-4H-quinazolin-3-yl)-benzaonitrile, in combination with an
MSAID, diclofenac, behaves synergistically to reverse acute inflammatory pain wers

conducted in male Wistar Han rats (180-2003).

Mechanical hyperalgesia was determined after intraplantar injection of Freund’s
Complete Adjuvant (FCA) by measuring paw withdrawal thresholds tooan increasing
pressure stimulus applied to the hindpaw using an analgasymeter (Ugo-Basile) with a
wedge-shaped probe (area 1.75mmZ) and a cul-off threshaold of 180 9. The end point
was taken as the first sign of pain response (struggling, vacalization or paw
withdrawal). Paw withdrawal thresholds were measured in naive animals prior to oral
administration of vehicle or test compound. Inhibition of hyperalgesia was caloulatad

according to the formula:

26
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hlzan naive - Mean post A.lv fnive post caps
vehiels thresholid 7 wehicle threshold drag thrasheld ~ dmg thaechald

%% Inhibition = —= X 100

Mezan nafve Mean post waps
veldele theeshold ~ wehicke thasshold

Diise response curves to oral administration of 3-(F-Hydrany-2-isopropyl-4-oxo-4H-

quinazolin-3-yl)-twenzonitrile ah-:i diclofenac (given 1h prior to hyperalgesia
assessment) were determined in rats 4h fallowing 25u1 FCA administration (Figurs
1), from these two curves simulated dose-response curves for combination doses of
4-(7 Hy-:lrc:y:-:y-’_-’-is-:npru:'r_nyl-—l—t:-::«:--ulH-u:|ui|’|a:olirn-3-ylH:.en:c-nitrile and diclofenac were
generated (following the method descrited in Tallarida et al (Life Sai 61: 417-425;

2]

ee figure 2). Experiments ware then performed to estabilish the dose responsas
curves from the combination doses used in the simulaticons, Pasitiva synargy wauld
be evident where leftward shift of the dose response curve, with respact to the

simulated curve, was seen. |

The combinations examinad werg (4-(7-Hyddreey-2-isoprapyl-d-aso-4H-quinazolin-3-
yl)-benzonitrile to diclofenac) 101, 1000, 10:1, 1:20; 20:1 & &:1. Positive synergy was
observad with dose combinations of 10:1 and 5:1 (see Figure 3 for 8:1 zeperiment),

synergism was confirmed by ANCOVA [=<0.08 in

tested did not produce synargy.

VR-1 test compaund & Diclzfenac dose respanse curves

espan\/R-1 test compeund

irDielelance

; 1'0 1(;0
Figure 1 : Reversal of acute machanizal hyperalgssia induced by intraplantar FCA

injection by aral administration of a vanillzid receptor VR-1 antagonist or diclofenas

1 both cases, All other combinations
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alona, whars VR-1 test u:ompé:-und refers to the VR-1 antagonist 3-(7-Hydrovy-2-

isopropyl-4-oxo-4H-quinazolin-2-yl)-benzonitrile.

Simulation curves for combinations of VR-1 tzst compound and diclofenac

r 80.00

I 70.00

I 60.00

VER-1 test compaund alone 50.00

oo Diglafenac aline

F 4000

25 inkibiiion

F 5000

- 20.60

I 10.00

- 0.00
0.1 1 10 100
Dose : mg/ky p.o.

Figure 2 : Theorstical effiect of combinations of 4-(T-Hydroxy-2-isopropyl-4-0so-4H-
quinazolin-3-yl)-benzonitrile (VR-1 test compaund) and diclofznas an inhibition of

acute mechanical hyperalgesia in the rat.
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Figure 3 : Graphs showing thfe affect of combined doses of 4-(7-Hydrovy-2-iscpropyl-
d-co-dH-quinazolin-2-yl)-benzonitrile and diclofznas in ralios of 1:1, 10:1 and 5:1 an
inhibition of acute inflammatory hyperalgesia in the rat. Also shawn are theoretical

curves derived from experiniental dose response curves to 3-(7-Hydrony-2-iscpropyl-

4-omo-dH-quinazolin-3-yh-benzonitrile and diclkafenac when dosad alone.

The present invention also provides the combination of a VR-1 receptor antagonist

selected from Formula (1):

()

wherein

R and R? tagsther are -MH-C(SR®)=MN-C(D)-, -MR™-C(R*)=N-C(Q)-, -H=C(SR%-MR"-
C(0)-, -NR"M-R-NR"™C(Q)-, -HH-»-HH-, -NH-X-N=(R")-, -NH-X-NH-CHq-, -N=Z-NH-
, -N=Z-NH-CH;-, -N=Z-NH-C(0)- and -H=Z-11=C(R"}-, wherein X is C(0), C(S) ar
C(O)-C(D); Zis N ar CR'®, R® is Cy-Cyalkyl; R” and R® ara each independently
hydrogen, Cq-Cialkyl, C:-Coryalaalkyl or form together with the adjacent atoms a & or
& mambzred hetaroayalic ring; R® and R' together ars Ci-Clalkylens; R is
hiydragen; Cy-Cyalkyl; C-Caalkyl substituted by S(0)QC-Caalkyl; or phenyl
substituled by Ci-Caalkyl; R™ is hydragen, NH. Ci-Caalkyl; aor phanyl substituted by
Ci-Caalkyl; R™ is hydrogen, hélogen, MH: or Ci-Caalkoxy; R™ is hydrogen, hydroyy,
halogan, MH-, Cy-Caalkyl or C:.,-C‘,all-:o.‘-:y; and R is hydrogen, halagen, Ci-Caalkyl,
Ci-Calkany ar SCHaC(D)IC(CHa)s;

R%is hydrogen; OH; CN; C~,-daall;yl; phenyl; ar C(O)OC-Caalkyl;

R*is hydrogen; halogen; NHgf CM; Ci-Csalkyl; Cq-Caalkyl substituted by OH; phenyl,
phenyl substituted by OH, halogen, C-Cealkyl, Ci-Cghaloalkyl ar C-Csalkaxy; benzyl;

29
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banzoyl substituted by OH; or C(0)OC,-Cealkyl; 5 or 8 membered aromatic: or
aliphatic heterocyclic ring;
R%is hydrogen; OH; MH; halogen; Ci-Cgalkyl; Ci-Cealkyl substitutzd by halabenzyl;
C:-Cenyclnalkyl; phenyl; pyridinyl; HHC-Cyalkyl; ar N=CHN(C,-Caalkyl).,;
with the proviso that compounds of formula | are not pyrida[3,2-d]pyrimidine-
2,4(1H,3H)-dione and 6-u:~.hIohn-Q-methyl-4-o>:o-pyriv:ic:- 2,2-d]pyrimiding;

in free base or acid addition salt form; and

formula (I1):

()

wherein

Ry is T4-Cgalkyl, (Ci-Cgalkyl)Z4-Cealkyl, di-(Cy-Csalkyl)Cy-Cealkyl, Ca-Carylmalkyl,
(C1-Cealkyl)aming ar di-(Cq-Cealkyl)amino;

each Ra, independently, is halogen, Ci-Caalkyl, halogen-substituted C-Cealkyl,
hydronyCi-Cealkyl, cyana or 3 group —C(=0)-Ra,, whers Rag is Ci-Cealkyl;

Rz is hydrogen, halogen, C».-(?@altzyl, Cx-Cealkenyl, Co-Csalkynyl, hydrory, hydrosy-
substituted Cy-Cgalkyl, Ci-Cealkinry, Sa-Conyaloalkyl, cyano, -C(=0)H, phenyl, (Co-
Ceuycloalkyl)Cq-Cealkoxy, (C1j-C@a|ko.‘-tyc:arbonylamiru:n)C1-CGaIkc»>:y or (Cy-
Cealkylzartbonylaming)Cy-Cealkoxy;

Ry is hydraxy, estziified hydrory, atherified hydroey, aming, (Ci-Cgalkylaming, a

group
o)
H |l
—N—C—R,,
or a group ,
H |l
—N-—C—0OR,,

where Ry, is Ci-Cgalkyl or halogen-substituted C-Cgalkyl, or a group

1

H
—N—CH;)7O0—R,,
where Ry, is benzyl or phenylethyl;

R is hydrogen or hydroxy; and
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mis 1 or 2,
in free form or in salt form,
and an anlipyretic agent seledtad from acstaminaphan, acetaminasalal, acetanilide,
alalofenac, aminapyrine, aspirin, benorylate, tenzydamineg, bermoprofen, p-
bromoacetanilide, buferamas, bumadizon, calzium acetylsalicylate, chlothenaxazin,
clidanac, dipyrocetyl, dipyr-:-né, epirizole, ibuprofen, imidazols salicylate,
indemethacin, p-lactophenstide, lysing acetylsalicylate, magnesium acetylsalicylate,
meclofenamic acid, marazone, naproxen, §-nitro-2'-proposyacatanilide, phenacetin,
phenocoll, phenyl ac;elylsali«::y‘l;-'xle, phenyl salicylate, pipebuzons, propacetamol,
propyphenazone, ramifenazone, salacetamide, salicylamide O-acetic acid, salicylic
acid, tetrandrine, tinoridine, aluminium Lis(acatylsalicylats), aminochlorthenovazin,
dihydrozyaluminium acetylsalicylate, etersalate, iscfezolac, nifenazone,

phenicarbazide and phenopyrazons.

In one embodiment, there is provided a combination of a compound of formula (1) as
defined above or @ pharmaceutical acseptable derivativs thereof and an antipyratic
agent selectad from acetaminophen, acetaminasalol, acetanilide, alclofenad,
aminopyring, aspirin, benarylate, benzydaming, bermaoprofen, p-bromcacstanilide,
bufsxamac, bumadizan, calcium acetylsalicylate, chlorthenoxazin, clidanac,
dipyrocetyl, dipyrane, epirizals, ibuprofen, imidazole salicylate, indomethacin, p-
lactophenatide, lysing acetylsalicylate, magnesium acetylsalicylate, meslofenamic
acid, morazone, napraxen, §-nitro-2'-proparyacetanilide, phenaceting phenocoll,
phenyl acatylsalicylate, phenyl salicylate, pipebuzans, propacetamol,
propyphenazone, ramifenazone, salacetamide, salicylamide O-acetic acid, salicyliz
acid, tetrandring, tinoriding, aluminium bis(acatylsalicylate), amincchlarthens-azin,
dihydrovyaluminium acetylzalicylate, atzrsalate, isofecclac, nifenazone,

phenicarbazide and phenopyrazone.

In & further embodiment, there is provided a combination of a compound of formula
(I as defined above or a pharmacsutical acceptable derivative thareof and an
antipyrstic agent selacted from acelaminophen, acetaminasalol, acstanilide,
alolofenac, aminapyrine, aspirin, benarylate, benzydamine, bermoprofen, p-
bromoacetanilide, buferamac, bumadizon, calcium acetylsalicylate, chiorthenoxazin,
clidanas, dipyrocetyl, dipyrone, epirizale, ibuprofen, imidazols salicylate,
indomethacin, p-lactophenstide, lysine acetylsalicylats, magnesium acetylsalicylate,
meaclofenamic acid, morazone, naprosen, 8-nitro-2"-propocyacetanilide, phenacetin,

phenocoll, phenyl acetylsalizylats, phenyl salicylats, pipebuzone, propacetamal,
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propyphenazone, ramifenazone, salacetamide, salicylamide Q-acetic acid, salicylic

acid, tetrandring, tinoridine, aluminium bis(acetylsalizylate), aminochlarthenozazing
dihydrocyaluminium acetylsalicylate, stersalate, isofezolac, nifenazone,

henicarbazide and phenopyrazone.
I

The invention further provides a pharmasceutical compasition somprising a VR-1
receplor antagonist or a pharmaceutical acceptable derivative therecf and an
antipyratic agent ar a pharmaceutical acceptable derivative thereof, as Jdefined

above, together with a pharmaceutically acceptabile excipient.

Acording to another aspect of the inviention, there is provided the use of a VR-1
receplor antagonist or a pl'uarnhac:eutic;al acceptable derivative therzof and an
antipyratic agent or a pharmaceutical acceptable derivativa thereof, as definad
abvove, for the manufacturs of 2 medicament for the treatment of VR-1 madiatad

disorders, such as pain and the alleviation of symptoms associated theraof.

As a suitable aspect of the present invention, the compounds of formula (1) or a
pharmaceutizal aceeptable t:ie‘.ri\.lative therzof and the preferrad compounds
specifically disclosed in WOZ005120510 are useful in the treatment of obesity and
obesity ralated disorders selectad from: type 2 diabetaes; type | diabetes;
cardiovascular disease; hypertension; cancer, including but not limited to aalon
cancer, rectal cancer, colorectal cancer, pancreatic cancer, esophageal canoer,
breast cancer, prostate cancer, uterine cancer, Fdney cancer, endometrial cancer,
gall bladder cancer, thyroid cancer, liver cancer, cervical cancer, ovarian cancer,
stomach cancer, non-Hadgkin's lymphoma and multiple myeloma; and reproductive
disorders, including but not Iirfﬂted to polycystic avarian syndrome (PCO), infartility,
and impotency or erectile dysfunction.  The use of vanilloid antagonists in the

treatment of obvesity and related diseases is described in WOZ000007 881,

A further aspect of the invention provides a combination of a sompound of formula
(1) as defined above or a pharmaceutical acceptable derivative thereof and an anti-
obesity agent selected from the group consisting of a SHT (serotonin) transporter
inhikitor, a ME (norepinephrine) transporter inhibitor, a ghrelin antibody, a ghrelin
antagonist, a HS (histamine H2) antagaonist/invarse agonist, a MCH1R (melanin
concentrating hormone 1R) antagonist, a MCH2R (melanin concentrating haormaone
2R) agonistantagonist, a MPY 1 (neuropeptids Y %) antagonist, a [IPY2

N2y

(neurapeptide 2 22) agonist, a NPYS (neuropeptide Y vS) antagonist, lzpting a leptin
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darivative, an opioid antagmﬁét, an orexin antagonist, a BRE2 (bombesin receptor
subtypa 3) agonist, a CCK-A (cholscystakinin-A) aganist, a CNTF (ciliary
naurotrophic factor), a CNTF derivative, a GHS (growth hormone secretagogue
receptor) agonist, SHT2: (serotonin recaptor 20) agonist, a Ma3r (melanosortin 3
receptor) agonist, a Modr (melanocortin 4 receptor) agonist, 2 monaamine rauptake
inhibitor, a serctonin reuptake inhititor, topiramate, phytopharm compound 57, an
ACCZ (acetyl-CoA carboxylase-2) inkiibitor, a B2 (bata adrenergiic receptor 2)
agonist, a FAS (fatty acid synthase) inhikitor, a PDE (phasphodiesterase) inhibitor, a
thyroid hormone, B agonist, an UCP-1 (unzoupling protein 1), 2, or 2 aclivator, an
acyl-estrogen, a glucecortiooid antagonist, an 110 HSD-1 (11-beta hydroxy steroid
debydriogenase type 1) inhibitor, 3 lipase inhibitor, a fatty acid transparter inhibitor, a
dicarboxylate transporter inhibitor, a glucose transportzr inhibitor and a phosphata

transporter inhibitor,

In an embodiment of the invention, there is provided a compaound specifically
disclased in WOZ005120510 in combination with an anti-cbesity agent as defined

above.
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A synergistic caombination of a vanilloid receptor VR-1 antagonist and an
MNSAID or a pharmaceutically aceeptable salt or solvate of either or beth

compounds thereof.

A synergistic combination acscording to Claim 1, wherein the MSAID is a
COX-2 inhibitor.

A synergistic combination according to Claim 2, wharein the SOX-2

inhibitor is selactzd foom amiracoxit, oelecnsib, rofecosil, valdecoxib,
parecoxib, 4- (4-@yﬁ:lohe‘f:yl-’_’-metl‘nyl-s-c-:':s Zolyl)-2-
fluorobenzenesulfonamide (JTE-522) and 2- (d-ethcxy-phanyl)-3- (4-
methanesulfonyl-phenyl-pyrazola [1, §-b] pyridazing, and their
physiologically -ac:c{aptable salts or solvates.

A synergistic combination acoording to any preceding claim, wherein the

vanilloid receptor VR-1 antagonist is selected from a compound according

to Formula (1):

‘RS
R2 | N R* 0
R1 N/ RS

wherein

R' and R? tagether are -NH-C(SR%)=H-C(D)-, -NR"-C(R*)=M-C(D)-,
-M:C(SRQHJR‘O-C(i;))-, -MRY-N-MRC(D)-, -MH-X-MH-, -HH-X-N=C(R"*)-
, ~-MH-N-MH-CH;-, -l=Z-NH-, -N=2Z-MH-CH_-, -M=Z-NH-C(Q)- an
-M=Z-N=C(R")-, wherein X is O(0), ©(S) ar C(2)-C(2); Zis M or CR'™, RO

is C4-Cialkyl; R” and R® are each independently hydrogen, Ci-Caalkyl, Co-
Cyycloalkyl or fom'l‘tc:»getl'uer with thi adjacent atomis a2 & or 6 memberad

heterocyslic ring; R® and R'® tagether are Ci-Cyalkylene; R is hydragen;
C1-Caalkyl; Ci-Caalkyl substituted by S(Op2C-Caalkyl; or phenyl
substitutizd by Ci-Caalkyl; R™ is hydragean, MHz; Ci-Cualkyl; or phienyl
substitutzd by Ci-Cyalkyl; R™ is hydragen, halogen, NH: ar C-Cialkavy;
R™ is hydragen, hydrosy, halogen, MH., C-Caalkyl or C,-Caalkaxy; and
R"%is hydragen, halogen, Ci-Cyalkyl, C-Caalkaxy o SCHaC(O)2C(CHs)s;
R is hydrogen; OH; CN; Ci-Cealkyl; phenyl; ar S(2)OC,-Caalkyl;
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R*is hydrogen; halogen; NHz; CN; Ci-Caalkyl; Ci-Cealkyl substituted by
OH; phenyl; phenyl substitutad by OH, halagen, C-Cgalkyl, C-Cghalualkyl
or Cy-Cealkomy; benzyl; benzoyl substituted by OH; or C(T)0C,-Cgalkyl; 5
ar & membered aromatia or aliphatic hetarocyalic ring;
R%is hydrogen; OH; NH:; halogen; Ci-Cealkyl; Ci-Cealkyl substituted by
halobenzyl; Ca-Ceoyaloalkyl; phanyl; pyridinyl; NHC,-Caalkyl; or
N=CHN(C-Caalkyl),;
with the proviso that compounds of farmula | are not pyridof3,2-
dlpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione and G-chloro-Z-methyl-3-oxo-pyridal 3, 2-
d]pyrimidine;
in free base ar acid addition salt form; and

a compound according to formula (11):

)

wherein :

Ry is Ci-Cealkyl, (é»,-CeaIF:yI)C,-Caalkyl, di-(C4-Cealkyl)Cy-Cealkyl, Cs-
Ceryelnalkyl, (Ci-Cealkyh)aming or di-(Cq-Cealkyl)amino;

each Rz, independently, is halogen, Cy-Cealkyl, halogen-substituted Cq-
Cealkyl, hyilraxyCi-Caalkyl, cyano or a gronp —=C(=C)-Rag, where Rog is Cq-
Csalkyl; '

R is hydragen, halagen, C-Cealkyl, Ca-Cgalkenyl, C--Caalkynyl, hydrey,
Fydroxy-substituted Cy-Csalkyl, Cy-Cialkoxy, Ca-Ceoycloalkyl, cyana, -
C(=O)H, phenyl, (Ca-Ceryclaalkyl)Cq-Cealkosy, (C4-
Cﬁalk-:-:':yc:arl:--:-nyl:—1?|11iru:-)C1-Caalkc-:-;y o (Cy-Cealkylcarbonylamina)Cy-
Csalkoxy;

Ry is hydroey, esterified hydrosy, etherified hydroxy, aming, (Cq-

Cealkyl)amina, a group
i

H |
—N—C—R,,
oragroup,

O i
Ho |
—N—C—OR,,



36

WO 2009/010529 PCT/EP2008/059296

[$]]

Vo

=~

32

where Ry, is Cy-Csalkyl or halogen-substituted C-Cgalkyl, ar 2 group

—H—(-CH;);O—R%
whera Ry, is benzyl or phenylethyl,
Rg is hydragen or hydroxy; and
mis 1 or2,

in free form or in salt form.

A synergistic combination according to Claim 4, wherein the vanilloid
receptor VR-1 antagonistis selected from 7-tert.-Butyl-6-(3-chlorophanyl)-
Z-thimeo-2, 3-dihydro- TH-pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-one and 4-(7-Hydrosy-2-
isopropyl-d-oso-dH-gquinazolin-3-yl)-benzonitrilz, or a pharmaceutically

anceptable salt or solvate thereof.

A pharmaceutical compasition comprising a synergistic combination

according to any of Claims 1 to 5 and a suitable carrier or excipisnt.

The use of a vanillzid receptor VR-1 antagonist ar a pharmaceutical
acceptable derivative theraof for the manufacture of a medicament for the
treatment of VR-1 mediated disorders and the allaviation of symptoms
associated thereof, in synergistic combinaticn with an NSAID or a

pharmaceutical acceptable derivative thereof,
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COMBINACIONES SINERGICAS DE ANTAGONISTAS DE VR-1

E INHIBIDORES DE COX-2

La presente invencién se refiere a combinaciones de un
antagonista del receptor vanilloide (VR-1, TRPV1, o receptor de
capsaicina), y un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo (NSAID),

‘
tal como un inhibidor de CQX-2, para utilizarse en el tratamiento de
los trastornos mediados por VR-1.

La Publicacién 'Internacional Nimero WO2004056394 describe
combinaciones de  antagonistas de VR-1 y farmacos anti-
inflamatorios no este‘roideos, tales como inhibidores de COX-2. La
solicitud da a conocer la capacidad del antagonista de VR-1 e&n la
combinacidén para reducir la cdosis terabéutica requerida del farmaco
anti-inflamatorio no estsroideo, y de esta manera, reducir la
propensién a cualesquiera efectos secundarios. La solicitud no da a
conocer ninguna combinacién en donde se alcance un efecto
sinérgico o supra-aditivo entre los dos componentes. Por
consiguiente, existe una necesidad de mejores agentes terapauticos
que puedan proporcidnar un tratamiento efectivo con dosis reducidas
y con efectos secundarios minimos.

Los pre—sentesj inventores han =ncontrado que ciertas
proporciones de los antagonistas del VR-1 vanilloide en combinacién
con un farmaco anti-inflamatoric no esteroideo, tal como un inhihidor
de COX-2, de una manera sorprendente interactian de una manera

sinérgica para proporcionar un efecto particularmente benéfico en el



-

10

20

tratamiento de los trastornos mediados por VR-1, tales como dolor, y
para aliviar los sintomas asociados con los mismos. Los agentes se
pueden administrar de una manera simultanea, ¢n secuencia, o por
separado. Este sinergismo permite tzner una reduccién de la dosis
prospectiva requeric{a de cada compuesto, conduciendo a una
reduccién en los efectos secundarios y a una mejora de¢ la utilidad
clinica de los compuestos.

Los farmacos anti-inflamatorics no esteroideos (NSAIDs) ya se
utilizan para el tratamiento d= las condiciones asociadas con dolor, y
para aliviar los sintomas asociados con =l mismo. Sin embargo, los
efectos secundarios significativeos, tales como, entrz otros, erosién
gastrointestinal y det:erioro renal, limitan su uso. La combinaciéon de
la presente invencidén se percibe como particularments benéfica,
debido a que estas combinaciones permiten tener un mayor alivio de
las condiciones asociadas con trastornos tales como dolor y sus
sintomas asociados, sin compromster 2l beneficio terap2utico. Las
combinaciones de la presente invencién también pusden facilitar la
obtencién del mismo hivel de= alivio de las condiciones asociadas con
dolor y sus sintomas asociados, que las dosis mas altas de los

steroideos administrados solos,

(48]

farmacos anti-inflan‘nét@ﬁ% no
mediante el uso de dosis mas bajas de los farmacos anti-
inflamatorics no asteroidzos @an comhkinacién con los antagonistas del
receptor VR-1, y de esta manzra se disminuye el riesgo de sfectos
secundarios significativos asociados con el uso de farmacos anti-

inflamatorios no esteroideos.
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Las combinaqiones de la presente invencién pueden
comprender adecuadamente una cantidad sub-maxima d& un
antagonista del reéeptor vanilloide VR-1 o un farmaco anti-
inflamatorio no esteroidec, tal como un inhibidor de COX-2. Estas
composiciones se indican para proporcionar un efecto henéfico sobre
el dolor y las condiciénes asociadas con &l mismo.

Cuando se utiliza =n la presente, el término “cantidad sub-
maxima” de un anta!‘gonista del receptor vanilloide VR-1 o deé un
farmaco anti-inflamatoric no =steroiden, tal como un inhibidor de
COX-2, significa una cantidad mas baja que la dosis sin comhinacidn
apropiada para 2l agente activo en cuestién, como se describe o es
referido en los textos de referencia, tales como =l British National
Formulary (RNF), Farmacopeas Britdnica y de los Estados Unidos,
Remington’s Pharn@«:euti.::al Science2s (Mack Publishing Co.),
Martindale The Extra' Pharmacopoeia (Londres, The Pharmaceutical
Press). Una dosis sub-maxima adscuada es menor del 100 por

ient

bl

ciento, y tipicamente esta dentro del intervalo del 5 al 95 por

Dy

de la dosis sin combinacién apropiada para el agente activo en

[x ¢]

cuestién, por ejemplo =l 75 por ciento, &l 80 por ciento, el 90 por
ciento, o el 95 por ciento de la dosis sin combkinacién apropiada para

el agente activo en cuestion.

En particular, la disminucion de la dosis del farmaco anti-
inflamatorio no estercideo, tal como un inhibidor de COX-2, mediante

el uso de una dosificacidon sub-maxima, =n la presancia de una dosis

{

complzta de un antagonista del receptor vanilloide VR-1, también
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tiene el beneficio de raducir los efectos secundarios asociados con el
uso de farmacos anti-infamatorios no esteroideos.

De wuna mansra similar, se¢ pusden reducir los efectos
secundarios potencialss asociados con los antagonistas de VR-1, por
gjemplo la hipertermi‘:a (Gavva y colaboradores, J. Neurosci. Volumen
27, Numero 13, paginas 3383-33274, 2007), mediants la utilizacién de
una dosificacién sub-maxima del antagonista de VR-1 e&n
combinacién con una dosis sinérgica del farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo, tal coma un inhibidor de COX-2.

La eficacia dej farmaco se pueds evaluar 2mpleando una
vari=edad de modelos de dolor somatico agudo y crdénico pre-clinicos,
tales como, pero nb limitandose a, &l modelo de carragenano
(Guilbaud G. y Kayser V. Pain 28 (1987) 99-107) para dolor
inflamatorio agudo, 2 madelo FCA (adyuvante completo de Freund)
(Hay y colaboradores, Neuroscience Velumen 78, Nimero 3, paginas
843-850, 1997) para; el dolar inflamatorio agudo y crénico, o el
modelo CCI (lesién pdr constricciéon crénica) (Bennett, G. J. y Xie, Y.
K. (19@8) Pain, 33, 8‘7-107) para ¢l dolor neuropatico. Los =fzctos
sobre el dolor viscerél se pueden evaluar empleande maodelos pre-
clinicos, tales como : gl modelo de= aceite de mostaza (Laird vy
colaboradores, Pain Volumen 92, Ndmero 3, paginas 235-342), los
modelos de hiperalges‘ia visceral inflamatoria inducida quimicamente
0 mecanicamente (BLHtOﬂ y Gebhart Brain Res. Volumen 672,

Nameros 1-2, paginas 77-82), o los modelos de hiperalgesia visceral

1

inducida por tensién (Schwetz y colaboradores, Volumen 2836,

o

/)
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Namero 4, paginas GR&E3-891).

Por consiguiente, comeo un primer aspacto, la presente
invencién proporcion.a una combinacién sinérgica de un antagonista
del receptor vanilloide VR-1, y un farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo, tal comc; un inhibhidor de COX-2, o una sal o solvato
farmacéuticamente abeptable de cualquiera o de ambos compuestos.
Se apreciard que la referzncia al tratamiento pretende incluir la
profilaxis, asi como eil alivio de los sintomas establecidos.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona el
uso de un antagonis‘,ta del receptor vanilloide VR-1, o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un
medicamanto para &l tratamiente de los trastornos mediados por VR-
1, tales como dolor,"y &l alivio de los sintomas asociados con &l
mismo, en combinacién sinérgica con un farmaco anti-inflamataorio no
esteroideo, tal comb un inhibidor de COX-2, o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como un aspecte adicional o alternativo de la invencidn, se
proporciona €l uso de un farmaco anti-inflamatorio no estercideo, tal

‘ ‘
como un inhibidor de COX-2, o un derivado farmacé&uticamente
aceptable del mismo, :para la fabricacidn de un medicamento para el
tratamiento de los trastornos mediados por VR-1, tales como dolor, y
el alivio de los sintor}nas asociados con &l mismo, en comhinacién
sinérgica con un antagonista del receptor vanilloide VR-1, o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos c¢on actividad bioldgica como antagonistas de

92
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VR-1 se indican como utiles en el tratamiento y/o la profilaxis de los
trastornos mediados por VR-1, en particular el tratamiento o la
prevencion de dolor crénico con un componente inflamatorio, tal
como artritis reum;atoide; dolor  de huesos y  articulaciones
(osteoartritis); dolor post-quirdrgico o por trauma, incluyendo dolor

dental, por &jemplo en seguida d= extracciéon del tercer molar, dolor

s

des

pués de& mastectomia, y dolor asociado con torceduras o
fracturas; dolor mdusculo-esquelético, tal como fibromialgia,
sindromes de dolor niiofascial; dolor de cabeza, incluyendo migrafia,
dolor de cabeza por tensidén agudo o crénico, cefalza en racimos,
dolor temporomandibular, y dolor del seno maxilar; dolor de oido;
dolor por episiotomfa; quemaduras, y en especial hiperalgesia
primaria asociada con las mismas; dolor profundo y visceral, tal
como dolor de corazén, dolor muscular, dolor de ojos, dolor orofacial,
dolor abdominal, dolor ginecoldgico, tal como dismenorrea, y dolor
por parto; hemorroidés; dolor asociado con el tracto urogenital, tal
como cistitis y vulvadinia; deolor crénico asociado con lesién de
nervios y/o enfermedades que afecten al sistema nervjoso, tal como
dolor neuropatico asociado con neuralgia post-herpética, neuropatia
|
diabhética, neuropatia{ inducida por quimioterapia, amputaciones
(“dolor de extremidad fantasma”), atrap= de nervio y avulsiones del
plexo braquial, doldl' d= =spalda baja, ciatica y espondilitis
anquilosante, distrofia simpatica reflzja y otras lesiones de nervios
crénicas; sindromes .de dolor regional complejo; glosodinia o

sindrome de boca quemada; dolor del sistema nervioso central, tal

93
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como dolor debido a daido de la médula espinal o del tallo cerebral,
esclerosis multipls o embolia; gota; dolor de cicatrizacién; dolor
asociado con carcinoma, con frecuencia referido como dolor por
cancer; delor asociado con neuropatia inducida por virus (por
gjemplo, VIH), abus"o de alcohol y de narcéticos; delor y otros
sintomas asociados con quemadura de sol o ultraviolzta, exposicién
a un agonista cle:VR-1 (por ejemplo, capsaicina, acido, gas
lacrimégeno, calor nocivo, o rocio de pimienta), mordedura de
vibora, arafia, o insecto, y picadura de medusa.

Los antagonistlas de VR-1 utilizados de acuerdo con la
invencidn  son l.'lti.‘|€'S para el tratamiento de trastornos
gastrointestinales,  incluyendo aquéllos asociados con
hipersensihilidad gastrointestinal, dolor visceral, y/o respuestas
motoras alteradas (inicluyencio secrzcién de electrolitos/agua), tales
como trastornos  ‘funcionalas del intestino y trastornos
gastrointestinales funcionales, incluyendo sindrome de intestino
irritable (IBS), clispep§ia funcional, agruras, enfermedad de reflujo no
erosiva, pseudo-obstruccién intestinal, hinchamiento abdominal
funcional, y dolor abdominal funcional; otras condiciones asociadas
co.n hipersensibilidad visczral, incluyzndo enfermedad de reflujo
gastro-osteofagico y e@mesis, esofaygitis, dolor visceral post-operativo,
ileoc post-operativo, ;espasmos de miusculo liso visceral, colitis
ulcerativa, enfermedad de= Crohn, ulceras, constipacion crénica,
diarreza, saciedad temprana, dolor epigastrico, nausea, vomito,

horboteo, incontinencia anal, urgencia fecal = hipersensibilidad

1Y
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rectal, gastroparesis, por ejemplo gastroparesis diabética,
pancreatitis, y enfermedad de Hirschprung.

La incontinenci‘_a urinaria (“Ul”) o la vejiga sobre-activa que se
va a tratar con los antagonistas de VR-1 de acuerdo con la

invencién, es un término amplio que cubre un nimero de trastornos y

sintomas, incluyendo incontinencia urinaria de urgencia,
incontinencia urinaria por tensién, incontinencia urinaria de
urgencia/tensién mixta, incontinencia urinaria neurogénica,

hiperreflexia del detrusor de la vzjiga (sobre-actividad del detrusor
neurogénica), inestabilidad del detrusor (sobre-actividad idiopatica
del detrusor), cu.nm.wli‘miento disminuido de la vejiga, debilidad del
esfinter uratral, obstruccién de la salida urinaria, cistitis intersticial,
nefritis, uveitis, urgencia sensorial, urgencia motora, nocturia, y
dolor visceral relacionlado con la vejiga.

Los antagonistas de VR-1 también son atiles como agentes
para la terapia de las enfermedades hipar-reactivas, inflamatorias, u
obstructivas de las vias respiratorias, incluyendo asma, enfermedad
inflamatoria de las ‘vias respiratorias, por e¢jemplo enfermedad
obstructiva crénica pilln10t1ar o de las vias respiratorias (COPD &
COAD), sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS),
bronquitis crénica, ' neumoconiosis, por e2jemplo aluminosis,
antracosis, asbhestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis,
tabacosis, bisinosis; rihitis, incluyendo rinitis alérgica, tal como rinitis
de temporada o perenne, y rinitis no alérgica; tos, ya s=a idiopatica,

o bien asociada con enfermedades respiratorias, tales como

45
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enfermedad pulmonér obstructiva crénica, asma, fibrosis quistica,
cancer, o altaracionés gastrointestinales, tales como reflujo gastro-
osteofagico.

Los antagonistés de VR-1 también pusden tener un bheneficio
terapéutico en los tfastc-l'lwuns inflamatorios de la piel, por &jemplo
soriasis y eczema, o somezén de arigen no especifico; dermatitis por
contacto e hipersensibilidad; enfermedades autoinmunes o
inflamatorias, incluyeindo enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, y
sindrome de Gullain-Barre; sensibilidad a mualtiples productos
quimicos; enfermedades neuroldgicas como ansiedad, trastornos de
panico, depresién, esquizofrenia, cognicién, enfermedad de
Parkinson vy enfermedad de Alzheimer; peérdida de cabello; diabetes;
obesidad y enfermedades relacionadas con la obeasidad; como anti-
espasmoédicos, por ejemplo para &l tratamiento de espasmos del
tracto gastrointestinal o del Gtero; para la terapia de choque séptico,
por ejemplo como ageintes anti-hipovolémicos y/o anti-hipotensivos, y
edema cerebral.

Las combinaciones sinérgicas d2 un antagonista de VR-1 y un
farmaco anti-inflamatario nco esteroideo descritas por la invencién,
son particularmente Gtiles como analgésicos para el tratamiento o la
prevencién del dolor. S= pueden utilizar para mejorar la sondicién de
un huésped, tipicamente un ser humano, que sufra de dolor. Se
pueden emplear para aliviar &l deolor en un huésped. Por
consiguiente, las combinaciones de la invencién se pueden utilizar

como un analgésico para tratar dolor agudo, tal como dolor
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musculoesquelético,'dolor post-operativo, y dolor guirurgico, dolor
cronico tal comao duSlor inflamatorio cronico (por ejemplo, artritis
reumatoide (RA) y osteonartritis (OA), dolor neuropético (por ejemplo,
neuralgia post-herpética (PHN), neuralgia trigeminal, neuropatias
asociadas con diahetes, y dolor simpaticamante mantenido), y dolor
asociado con cancer y fibromialgia. Las combinacionss de la
invenciéon también se pueden utilizar en =l tratamiento o an la
prevencion de migrafia y/o dolor asociado con migrafa, dolor de
cabeza por tensién,‘y cefalza en racimos, y dolor asociado con
trastornos funcionales del intestino (por e&jemplo, sindrome de
intestino irritakle), delor de pecho no cardiaco, y dispepsia no de
tlcera. Las combinac}iones sinérgicas de un antagonista de VR-1y
un farmaco anti-inflamatorio no estercideo, tal como un inhibidor de
COX-2, también pueden tener un uso particular en el tratamianto de
incontinencia urinaria‘ y enfermedades que involucren inflamacion,
por ajemplo trastornos inflamatorios de las vias y enfermedad de
reflujo gastro-ostzofagico.

Las sales fisiolégicamente aceptables adecuadas de acuerdo
con la invencidén incluyen las salzs de adicion de acido formadas con
acidos inorganicos, tales como clorhidratos, bromhidratos, fosfatos, y
sulfatos, y con acidos organicos, por ejemplo tartratos, maleatos,
fumaratos, succinatos,: y sulfonatos.

Los antagonista;s cllel receptor vanilloide (VR-1) adecuados
incluyen, pero no se: limitan a, los ejemplos y las descrip'ciones

g2néricas que se& e&ncuentran en las siguientes publicacionss,
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incorporadas a la  presentz como referencia e&n su totalidad,
Solicitudes de Patente Britanicas Pendientes Numeros GB
0303484.2, GB 03052%1.7, GBE 0305290.9, GE 0305165.3, GB
0305426.9, GB 0205255.¢, GB 03051523.8, y GB 0316554.5, Patentes
de los Estados Unid;)s dz Norteamérica Numeros US 200301581838,
US 20030158198, ‘US 20040157345, US  2004015784%; US
20040209884; US 20050009241, US 20050080095, US 20060085812,
Pubklicaciones Internacionales MNdameros WO  02008221; WO
02020953; WO 020.72536; WQ 02074043, WO 02090326, WO
030038019; WO 030"14064; WO  020223809; WO '03029199; WO
03049702; WO 030‘5?045; WO 03085484, WO 02055484, WO
03055848; WO 02 Ov‘.22 WO 030668595, WO 03068749, WO
02070247; WO 03074520; WO 03030578; WO 02063236; WO
03095420; WO 03097583; WO 03097670; WO 020900284, WO
04002983; WO 04067459; WO (04007495, WO 04011441, WO
01014871, WO 04024710, WO 04022440, WO 04029031, WO
04029044, WO 04033435; WO 04035533; WO 040388545, WO

WO 04054582, WO

LJ

04048133; WO 04052345, WO 04052346
04055003; WO 04055004; WO 04055774, WO 04058754, WO

04072020; WO 04072088; WO 04074260; WO 04078101; WO

[cu)
D
>

04078744, WO 0407&749, WO 040 1, WO

o
«

877, WO 0408
N4003734, WO 04099177; WO 04100865, WO 04103281, WO
04108133; 04110983; WO 04111009; WO 05003024; WO 050045864

WO 05007648, 05007645; WO 05007652, WO 050080977, WO

05009920, WO 05009932, WO 05009937, WO 050099388, WO
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05012287; WO 05014580, WO 05013915, WO 05018622, WO .
05030753, WO 0503076t3; WO 05032493, WO 05033105; WO
05035471; WO 05028445; WO 05032105; US 2005080095, WO
05040121; WO 050‘51390; Patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Numeros us 20050277643; y US-701&233;
Publicaciones Interﬁacionales Numsros WO 060318&2; WO
06033620; WO 060‘33620; WO 05038041; WO 05047279, WO
05038041; WO 08038871, WO 060328871, WO 05042289, WO
05044527, WO 06047482, WO 06045498; Patentes de los Estados
Unidos de Norteamérica Nameros US 7037927, US 200501004G0; US
20060100245; US 20060111387; Publicacionas Internacionales

Mdameros WO 2006058333

')l

y WO 2008062981; Patentes de los
Estades Unidos de. Norteamérica Numeros US 20060128589,
Publicacion Internau:ic!:nal Nimero WO 2006063178, Patentes de los
Estados Unidos de Norteamérica Mumerns US 20060128704; US
20060128755; US "'0060 26505, US 20060128704; Publicaciones
Internacionales Numeros WO 2008065372 y WO 20060655644,
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Namero US
7067553(B2),; Publicacionzs Internacionales Numeros WO
2008088593, WO 2006083592; WO 2008068318; Patentes de los
Estados Unidos de 1Norteamérica Niameros US 7071335 y US
2006148814(A1); Publicaciones Internacionales Numeros WO
| 0727

2006071538; WQo 200

[»3]
f 0

3; WO  2008078346(A2); WO
2006078607(AT); WO 2005078982(A2); WO 2005081383(A2); WO

2006

(]

030321; Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica
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Numeros US 2006089311(A1) y US 2006183745; Publicacién
Internacional Namero WO 20023083832(A2), Patentes de los Estados
Unidos de Norteamérica Num=ros US 20060194805(A1) y US
2008205773(A1); Publicaciones Internacionales Numeros WO
2006095283 (A1); WQ Z0028094627(A2); WO 2006087817(At1), WQ
2005098554, WO 20‘06101318; WO 2008101321; WO 2006102345,

WO 2006100520, Wd 2005102503; WO 200610597 1; Patente de los

".z)

Estados Unidos de Norteamérica Namero US 200802350

—

Publicacion Internacional Numero WO 2005111343, Patentes de los
Estados Unidos de Norteamérica Numeros US 200680240097 y US
20060241206, Pub!icaciones Internacionales Numeros WO
2005115168 y WO 290612’_‘250; Patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Numeros US 2008120481(A2) y US 20038122200(A 1),

Publicaciones Internacionales Numeros WO 2006122769; WO

IJ

2008122770; WO 2008 122771(A2); WO 2006122772(A2); WO
20038122773(A1); WO 200a8122776(A1); WO 2006122777(A2); WO
2008122799(A1); WO 2008124753(AZ); Patentes de los Estados
Unidos de Norteamérica Nameros US 20030270:882(A1) y US
20060270682(A1);, vy Publwaunne Internacionales Numeros WO
2006125227a¢A1); WQ 2008133245(A1); WQ 2007009798(A2);
2007010383(A1); WO ”OO?OIOI’?(A’)

Los antagonlstas de VR-1 de gjemplo incluyen los compuestos
genérica vy -srn-c|fua|n»~nt~— dados a conocer e&n la Solicitud de

Patente Internacional con NuUumesro de Publicacion WO 02/076946

(Novartis AG), la cual da a conocer los compuestos de la Foérmula (I):
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R3
R2 N R‘
R1 N/ RS
(1

en donde: |

R'y R? son juntos -NH-C(SR®)=N-C(D)-, -NR7-C(R*)=N-C(0)-, -
N=C(SR?)-MR'"-C(0)-,-NR""-X-NR'*C{0)-, ~NH-X-NH-, -NH-X-
N=C(R"%)-, -NH-X-NH-CHz-, -N=Z-NH-, -N-Z-NH-CH;-, -N=2-NH-C(0)-
, ¥y -N=Z-N=C(R"')-, en donde X e&s C{D), C(S), 6 C(0)-C(O); Zes N o
CR'"; R® es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; R” y R® son cada
uno independientzmente hidréogeno, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o forman, junto
con los atomos adyacentes, un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros; R® y R'® son juntos alquilzno de 1 a 4 atomos de carbono;
R'" es hidrégeno; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; alquilo de 1 a
4 atomos de carbono sustituido por C(O)O-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono; o fenilo sustituido por alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
R'? es hidrogeno; NH;; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; o fenilo
sustituido por alquilo d': 1 a 4 atomos de carbono; R' &s hidrdgeno,
halégeno, NH,, & alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; R' es
hidrégeno, hidroxile, halégeno, NH., alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y R'® &s hidrégeno,

halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4

atomos de carbono, 6 SCHZC(O)OC(CHg)g;
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R?® e&s hidrageno; OH; CN; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
fenilo; o C(0)0-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R* es hidrégen.‘o; halégeno; NH.; CN; alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono; alquilo éle 1 a 6 atomos de carbono sustituido por OH,;
fenilo; fenilo sustituido por OH, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, halo-alquilo'de 1 a 6 atomos de carbono, o alcoxilo de2 a 6
atomos de carbono; ib':—,ncilo; benzoilo sustituido por OH; o C(0)O-
alquilo de 1 a 6 éitomos de carbono; o un anillo heterociclico
aromatico o alifatico de 5 6 6 miembros,;

R® es hidrogeno; OH; NH.; halégeno,; alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halo-
bencilo; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono; fenilo; piridinilo;
NH-alquilo de 1 a 4 étomos de carbono; 6 N=CHN-(alquilo de 1 a 4
atomos de carbono);; |

con la condiciéon de que los compuestos de la Formula | no son
pirido-[3,2-d]-pirimidina-2,4-(1H,3H)-dicna ni G-cloro-2-metil-4-o0-
pirido-[3,2—d]-pirimidin‘a;

en forma de basé o de sal de adicién de acido. Los compuestos
preferidos son referidc‘gs como los Ejemplos 1, 2, 1.1-1.5, 2.1-2.16, y
3.1-3.6, en particular el Ejemplo 2.

Otros antagonilstas de VR-1 de ejemplo incluyen Ilos
compuestos genérica:y especificamente dados a conocer en la

Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional Numero

W02005120510, la cual da a conocer los compuestos de la Férmula

NY2
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(1)

en donde:

R, es alquilo de 1 a & atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6
atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, di-(alquilo
de 1 a 6 atomos de “carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6 atomos d=a
carbono)-amino, o di-(alquilo de 1 a 6 atomos de carhono)-amino;

cada R, es incllependientemente halégeno, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por halégeno, hidroxi-élquilo de 1 a 6 atomos de carbhono, ciano, o un
grupo -C(=0)-R.a, en. donde R.; es alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

R, es hidrégeno,“ halégeno, alguilo de 1 a 6 atomos de carbono;
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono, hidroxilo, alquilo d= 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 2 a 6
atomos de carbono, c“‘iano, -C(=0)H, fenilo (cicloalquilo d& 3 a 6
atomos de carbono)-aléoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, (alcoxilo

de 1 a 6 atomos de carbono-carbonil-amino)-alcoxilo de 1 a 6 atomos

33
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de carbono, o (alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-carbonil-amino)-
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;
R, es hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxilo eterificado,

amino, (alquilo de 1 a 6 atomos de carbhono)-amino, un grupo:

i
H
—N—C—R,,
0 un grupo:
i
H |
—N—C—OR,,

=n donde Rs; =s alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo

de 1 a A atomos de ca'grbono sustituido por halégeno, o un grupo:
H
—N—CH;}30—R,,

en donde R4, €s bancilo o fenil-etilo;

Rs &s hidréogeno o hidroxilo; y

mes 162,

en forma libre o en forma de sal, y, donde sea posible, €n una
forma de sal de adicién de acido, como un antagonista de vanilloide.
Los compuestos preferidos son raferidos como los Ejemplos 1 a 28,y
los Ejemplos 29.1 a 29.54, en particular <l Ejemplo 29.31.

Otros antagonistas del receptor vanilloide (VR-1) adecuados
son la (2R)-4-(3-c|orb-piriclin-2-i|)-2-metiI-N-[4-trif|uoro-metil)-feniI]-
piperazin—1-carboxan'nicja (Ejemplo 20,, Publicacién Internacional
Nimero WO 02/08221.), y la N-(2-bromo-fenil)-N’-[(R)-1-(5-trifluoro-

metil-2-piridil)-pirrolidin-3-il)]-ur=a (Ejemplo 1, Publicacion
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Internacional NL’Jmeré WO 03/022809).

En un aspecto preferido de la invencion, se proporciona una
combinacién sinérgic:a de un compuesto seleccionado a partir de la
7-terbuti|-6-(4—«:loro-fL‘:nil)-2-tio:-‘:o-2,3--:lihiclro-1H-pirid«n-[2,3-d]-
pirimidin-4-ona y el 4-(7-hidroxi-2-isopropil-4-ox0o-4H-quinazolin-3-il)-
benzonitrilo, o una sal o solvato farmacéuticaments acéptable de los
mismos, y un farmaco anti-inflamatsrio anti-estaroideo, tal como un
inhibidor de COX-2, 6 un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Las solicitudes de patente anteriormente mencionadas
describen, en relacion con los antagonistas del receptor vanilloide
VR-1, tanto los métodos adecuados para su preparaciéon, como las
dosis péra su administracic’»n.

Los farmacos anti-inflamatorios no estercideas adecuados para
utilizarse de acuerde con la invencién incluyen: naproxeno,
fenbufeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, quetoprofeno,
dexquetoprofeno, acido tiaprofénico, azapropazona, diclofenaco,
aceclofenaco, diflunisal, indometacina, quetorolaco, acido
mefenamico, nabume‘tona, fenil-butazona, piroxicam, sulindaco,
tenoxicam, acido tolfendmico, cxaprozina, ibuprofeno, y compuestos
inhibidores selectivos de COX-2 (referidos en la presente como
‘inhibidores de COX-2”').

Se apreciara que. la presente invencidn se refiere al uso de una
combinacién sinérgica de cualquier compussto que tenga el

antagonista del receptor vanilloide VR-1 conocido en la técnica,
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particularmente

actividad inhibidora de COX-2

2n conjunto

conocido &n la técnica.

con cualquier compuesto que tenga una

Se ha descrito en este campo una variedad d2 inhibidores de

COX-2, por

gjemplo,

Solicitudes de Patente:

AUGT1Y

EP-853134;

WO94/13335

WOas2/13817,

-
RN

WOQui/002

[dn)

WO96/19432

WO

[ix]

0
(]

16/

=]
)

' )

IJ

WOeae/

hJ
G)

a921;
WO96/37467;

WO96/40143;

WOa7/25046;

WwQOa7T/28120;

WOOT/38863;

WOGT/468624;
WOaE/06708;
WQOS/15528,;

WOe98/260382;

US582459%,

WOas/41511;

CA21545509,

FR2751938;, GB

UusS&s1036&; US

Ci

WOe4/2045
wdee/oaas. ;
WOSGE/09304;
WOQ@B/19433;
WOGB/24534;
WOSR/3 180,
WOFHS/SHGQ,
WOST/03953;
WOOT/14691;
WOa7/25047;
WoaT/28121;
woé"/sroft
WOQT/435822;

WO98/08715;

WOaa/21195;

aquéllos mencionados

233745, GB231¢
1842; USS5G86460;

30911, USH8500385;

WOG4/2G731,
WQai/03387;
WOs/13483,
WOOE/19469,
WO096/24585;
WOS6/36517,
WOaR/38418;
WOG&7/09977,
WOG7T/13435;
WOa7/25048;
WOe7/30030;
WOQGL7 /280

WOa5/034834,
WOQE/07425,

WOee/22442,

WOOs/415148; WO98/4396565;

€en

las siguientes

2180824; EP-7G982%; EP-845689

USETTRIGT;

WO95/00501;

WO09a3/06840;

WQ9R/25405;
WOaG/35823;
WOai3/28442;

WOav/123755;

WO /27131,
WOa7/34882,
WwOQo7/40012;
WO95/04527;
WOoE/11080,
WwOQag/2glez

WO98/45204;
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WOa8/46544, WOGE/4a511; WOa3/47890; WOGB/& 1687,
WO093/57924, WOaa/014588; Wwoaea/05104; . WOGa/10331;
WO099/10332; WOa9/11605; WOo9a/12930; WO9a/14194,

WOea/ 14195, WOGH/14205; WOD9/158505; ZA97048005; ZA9E802828,
todas incorporadas a la presente como referencia, como si se
estipularan completamente &n la presente. Las solicitudes anteriores
también describen, e"n relaciéon con los inhibidores de COX-2, tanto
métodos adecuados para su preparacion, como las dosis para su
administracion.

Los inhibidores ‘«:Ie COX-2 adecuados para utilizarse de acuerdo
con la invencion incluyen:2-[(2-cloro-6-fluoro-fenil)-amino]-&-matil-
fenilo (lumiracoxib), 2-(4-2toxi-fenil)-3-(4-metan-sulfonil-fenil)-
pirazolo-[1,5-b]-piridazina, CDC-501, celecoxib, COX-139, 4-(2-0xo0-
5-fenil-2,3-dihidro-oxazol-4-il)-bencen-sulfonamida, CS-179, CS-502,

D-1367, darbufelona, DFP, DRF-4387, etodolaco, fiosulida, JTE-822

(4-(4-ciclohexil-2-metil-5-oxazalil)-2-fluoro-bencen-sulfonamida), L-
745337, L-v68277, L-774947, L-7R2003, L-791453, L-504500,

meloxicam, MKGBZ (etoricosxib), nimesulida, NS-398, parecoxih, 1-
metil-sulfonil-4-(1,1-dimetil-4-(4-fluorco-fenil)-ciclopenta-2,4-dien-3-
il)-benceno, 4-(1,5-dihidro-&-fluoro-7-metoxi-3-(trifluoro-metil)-(2)-
benzotiopirano-(-i,3-0)-I;:'irazol-1-iI)-bencen-sulfonamicla, 4,34-dimetil-
2-fenil-2-(4-metil-sulfonil)-ciclobutenana, d4-amino-N-(4-(2-flucro-5-
trifluoro-metil)-tiazoI-2-ti|)-bencen-sulfonamida, 1-(7-terbutil-2,3-
dihidro-3,3-dimetil-5-benzofuranil)-4-ciclopropil-butan-1-ona,

Pharmaprojects No. G029 (Kotobuki Pharmacesutical), rofzcoxib, RS-
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115472, RWJ- ‘355w, S-2474, S-35516, SC-299, SC-5755,
valdecoxib, UR-8877, UR-8313, UR-2230.

Los inhibidores de COX-2 preferidos para utilizarse de acuerdo
con la invencién incluyen: fumiracoxib, celecoxib, rofecovib,
valdecoxib, pareco}:ib, 4-(4-cicloheril-2-metil-5-oxazolil)-2-fluoro-
bhencen- :ulfonanuda (JTE £22), MKGG3, nimesulida, flosulida, DPF, vy
2-(4-eto>:|-feml)-o-(-t-'mc—tan-su|fonil-fenil)-pin‘azolo-[1,5~b]-|:>irida:ina,
y sus sales o solvatos fisiolégicamente aceptables.

Los inhibidores‘ de COX-2 mas preferidos para utilizarse de
acuerdo con la invéncién son lumiracoxib, celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib, pareco:-";ib, d-(4-ciclohexil-2-metil-5-oxazolil)-2-fluoro-
bencen-sulfonamida (JTE-5Z22 y la 2-(4-etoxi-fenil)-3-(4-metan-
sulfoniI-fenil)-pirazoIo‘-[1,S-b]-piridazina, y sus sales o solvatos
fisiolégicamente acepial)les.

Un inhibidor d& COX-2 particularments preferido para utilizarse
de acuerdo con la invencién =s lumiracoxib (Prexige), y sus sales o
solvatos fisiolégicamente aceptables.

Un inhibidor de COX-2 particularmente preferido adicional para
utilizarse de acuerdo con la invencién es la 2-(4-etoxi-fenil)-3-(4-
metan-sulfonil-fenil)-pirazolo-[1,5-b]-piridazina y sus sales o solvatos
fisioldgicamentes aceptables. Como los derivados farmacéuticamenta
aceptables particularmente interesantes, son los modificados en la
funcion de ljenceli-SLllfonalwwida para proporcionar bhencen-
sulfonamidas metabélicamente labiles. Los derivados de bencen-

sulfonamida acilada son d= un interés especial.
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Un inhikidor de; COX-2 particularmente preferido adicional para
utilizarse de acuerdo con la invencién es rofecoxib y sus salas o
solvatos fisioldgicamente aceptahles.

De conformida& con un aspecto adicional de la invencién, se
proporciona una combinacién sinérgica de un compuesto
seleccionado a partir de lumiracoxib, celecoxih, rofecoxib,
valdecoxib, parecoxib, 4-(4-ciclohexil-2-metil-5-oxazolil)-2-fluoro-
bencen-sulfonamida i(JTE-522), y la 2-(4-etoxi-fenil)-3-(4-metan-
sulfonil-fenil)-pirazolo-[1,5-b]-piridazina, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y un antagonista del
receptor vanilloide VR-1, o una sal o solvate farmacéuticamente
aceptable del mismo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, s=2
proporciona una comhinacién sinérgica de un compuesto
seleccionado a partir de la 7-terbutil-6-(4-cloro-fenil)-2-tioxo-2,3-
dihidro-1H-pirido-[2,Si-d]-pirimidin-4-ona y el 4-(7-hidroxi-2-isopropil-
4-ox0-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo, 0 una sal 0 solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y un compuesto
seleccionado a partir  de lumiracoxib, celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib, parscoxib, 4-(4-ciclohexil-2-metil-5-0xazolil)-2-fluoro-
bencen-sulfonamida (JTE-522), y la 2-(4-etoxi-fenil)-2-(4-metan-
suIfoniI-fenil)-pirazolo‘-[1,5-b]-piridazina, o una sal o solvato
fisiolégicamente acep"_table de los mismos.

Los compuestoé para utilizarse de acusrdo con la invencién se

pueden administrar de una manera simultdnea o en secuencia, v,
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cuando la administraciéon es =n secuencia, se pueds administrar
primero ya sea el an_tagonista del receptor vanilloide VR-1, o bhien el
farmaco anti-inflamaltorio no esteroiden, tal como un inhibidor de
COX-2.

Cuando la administracién es simultanea, la comhinacién se
puede administrar ‘en la misma o en diferente composicién
farmacéutica.

Los compuestos para utilizarse de acuerdo con la invencion se
pueden administrar como =l material bruto, pero los ingrediente
activos de preferencié se proporcionan en la forma de formulaciones
farmacéuticas. |

Laes ingredientes activos se pueden utilizar ya sea como
formulaciones separadas, o hien como wuna sola formulacidn
combinada. Cuando se combinan en la misma formulacién, se
apreciara que los dos compuestos deben ser estables y compatibles
uno con el otro y con los otros componentes de la formulacién. Por
consiguiente, las forlinwlaciones farmacéuticas que comprenden una
combinacidén como se define anteriormente, junto con un diluyents o
vehiculo farmacéuticamesnte aceptable, comprenden un aspecto
adicional de la invencién. Cuando se formulan por separado, se
pueden proporcionar en cualquier formulacién conveniente, de la
mansara que &s conoc:i‘da para estos compuestos en este campo.

De conformidad‘ con lo anterior, en un aspecto adicional de la

invencidn, se proporciona una composicidn farmacéutica que

comprende una combi‘nacién sinérgica de un antagonista dzl receptor
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vanilloide VR-1, o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo, tal como un
inhibhidor de COX-2, ‘0 un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo o excipiente adecuado, formulado para su
administracién por cualquier via conveniente.

Los documentes publicados anteriormente mencionados,
incluyendo las solicitudes de patente y las patentes, se incorporan a
la presente como réferenc:ia, como si cada publicacién individual
fuera especificay absoItha|11e|1te sstipulada en la presente.

Las formulaciones incluyen aquéllas adecuadas para
administracién oral, parenteral (incluyendo subcutanea, por gjemplo
mediants iny=sccion o mediante tablzta de depdsito, intradérmica,
intratecal, intranwus@|ar, por ejemplo mediante depbsito, e
intravenosa), rectal y toépica (incluyendo dérmica, bucal, vy
sublingual), o en wuna forma adecuada para su adn1inistfacién
mediante inhalaciéon o insuflacién, aunque la via mas adecuada
puede depender, por ejemplo, de la condicion y el trastorno del
receptor. Las formulaiciones convenientemente se pueden presentar
en una forma de dosificacién unitaria, y se pueden preparar madiante
cualquiera de los métodos bien conocidos =n la técnica de la
farmacia. Todos los métodons incluyen el paso de poner &n asociacidn
los compuestos (“ing‘édiente activoe™) con el vehiculo que constituyan
uno o mas ingredientes auxiliares. En general, las formulacionegs se
preparan poniendo en asociacién de una manera uniforme e intima al

ingrediente activo con los vehiculos liquidos o los vehiculos sélidos

6(
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finamente divididos, o ambos, y e&ntonces, si &s n2cesario, se
configura el producte hasta la formacién deseada. De una manera
preferible, estas composiciones se formularan para administracién
oral.

Se apr.eciaré due, cuando los dos ingredientes activos se
administran de una1 manera independiantz, cada uno s& puede
administrar por diferéntes medios.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral se
pueden presentar cb;mo unidades separadas, tales como capsulas,
pastillas, o tabletas (por ejemplo, tablztas masticables en particular
para la administracion pediatrica), cada una conteniendo una
cantidad previamente determinada del ingradiente activo; como un
polvo o granulos; conﬁo una solucién o una suspensién en un liquido
acuoso o0 en un quui%lo no acuoso; o como una emulsion liquida de
aceite en agua o como una emulsidn liquida de agua 2n aceite.

El ingrediznts activo también se puede presentar como un holo,
electuario, o pasta.

Una tableta se ' puede hacer mediante compresién o moldeo,
opcionalmente con uno o Mmas ingredientes auxiliares. Las tabletas
comprimidas se pue—.‘den preparar mediante compresién &n una
maquina adecuada clell ingrediznte active en una forma de flujo libre,

'

tal como un polvo o granulo, opcionalmsnte mezclados con otros

‘excipientes convencionales, tales como agentes aglutinantzs (por

ejemplo, jarabe, acacia, g=latina, sorbitel, tragacanto, mucilago de

almidon, polivinil-pirralidona), o hidroxi-metil-celulosa o rellenos de

gz
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hidroxi-metil-celulosa (por ejemplo, lactosa, azlcar, celulosa
microcristalina, alu11idén de maiz, fosfato de calcio, o sorbitol),
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico,
talco, polietilenglicol, o silics), desintegrantes (por ejemplo, almidén
‘

de papa, o glicolato de almiddn de sodio), 0 agentes humectantes,
tales como lauril-sulfato de sodio. Las tabletas moldeadas se pusden
hacer msdiante moldeo &n una maquina adecuada de una mezcla del
compuesto en polve humeadecido con un diluyente liquido inerte. Las
tabletas opcionalmantz se pueden recubrir o marcar, y se puaden
formular para proporcionar una liberacidn l=nta o controlada del
ingrediente activo del‘las mismas. Las tabletas se pueden recubrir de
acuerdo con los métodos hien conocidos en este campo.

De una manerg alternativa, los compuestos de la presente
invencidén se pueden incorporar en preparaciones liquidas orales,
tales como suspensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones,
jarabes, o elixires, bor 2jemplo. Mas aun, las formulacionzs que
contengan a estos ‘conn:-uestos, se pueden presentar como un
produsto seco para raconstituirse con agua u otro vehiculo adecuado
antes de usarse. Estas preparaciones ligquidas puaden contener
aditivos convencionalés, tales como agentes de suspension, tales
comeo jarabe de sorbitol, metil-celulosa, glucosa/jarabe de azucar,
gelatina, hidroxi-etil-celulosa, carboxi-metil-celulosa, gel de
estearato de aluminio, o grasas comestibles hidrogenadas; agentes
emulsionantes, talesl':.omo lecitina, mono-oleato de sorbitan, o

acacia; vehiculos no. acuosos (los cuales pueden incluir aceites
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comestibles), tales como aceite de almendras, aceite de coco
fraccionado, ésteres‘l nlensos, propilenglicol, o alcohol etilico; y
conservadores, tales como p-hidroxi-benzoat‘os de metilo o de
propilo, o acido sérbico. Estas preparaciones también se pusden
formular como supositorios, por ejemplo conteniendo bases para
supositorices convencionales, tales como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Las formulaciones para administracién parenteral incluyen
soluciones para inyec‘cic'm estériles acuosas y no acuosas, las cuales
pueden contener antigxidantes, reguladores del pH, bacteriostaticos,
y solutos que hagan a la formulaciéon isoténica con la sangre del
receptor pratendido; y suspensiones astériles acuosas y no acuosas,
las cuales pueden ‘inc|uir agentes de suspensidon y  agentes

espesantes.

[x1]

Las formulacionés se pusden presentar en recipientes de una
sola dosis o de multiples dosis, por sjemple, ampolletas y frascos
sellados, y se pusden almacenar &n una condicién secada por
congelacion (liofilizada), requiriendo solamente de la adicion de un
vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inye&ccion,

inmediatamente antes de usarse. Las soluciones o suspensiones
para inyeccion extemporanesa se pusden preparar a partir de polvos
estériles, granulos, y tablztas de la clase previaments descrita.

Las fc:nrmulacion"es para administracién rectal se pueden

presentar como un supositoric con los vehiculos usuales, tales como

mantezca de cacao, grasa dura, o polietilenglicol.
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Las formulaciones para administracidén tépica en la boca, por
ejemplo bucalmente o sublingualmente, incluyen grageas que
comprenden al ingredients activo en una base sakorizada, tal como
sacarosa y acacia o tragacanto, y pastillas que compranden al
ingrediente activo #n una hase tal como gelatina y glicerina, o
sacarosa y acacia.

Para la adnwinisiraciélw tépica a la epidermis, los compuestos se
pueden formular coma cremas, geles, ungiientos, o locionegs, 0o comao
un parche transdérmico.

Los compuestos también se pueden formular como
preparaciones de depdsito. Estas formulaciones de larga accidon se
puedan administrar mediante  implante (por ejemplo,
subcutaneamente o intramuscularments), o mediante inysccidn
intramuscular. Por consiguiente, por gjzmplo, los compuastos se
pueden formular con materiales poliméricos o hidroféhicos
adecuados (por ejemp_lo, como una emulsiéon en un aceite aceptahle),
0o como resinas de intzrcamhbio de ionss, o como derivados
gscasamente solleIes, por =jemplo como una sal escasamente
soluble.

Para la aclr11i11ﬁstraci'5|1 intranasal, los compuestos de la
invencion se pueden utilizar, por e¢jemplo, como un pulverizador de
liquido, o como un polvo, o &n la ferma de gotas.

Para la administracidon mediante inhalacién, los compuestos de
acuerdo con la inveﬁcién convenientemente se suministran 2n la

forma de una presentacidén de rocio en aerosel a partir de paquetes
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presurizados o de un nebulizador, con &l uso de un propelente
adzcuado, por ejemrﬁlo 1,1-, 1,2-trifluoro-etano (HFA 134A), y 1,1-,
1,2-, 3,3,3-heptaprop¥ano (HFA 227), diéxido d& carbono u otro gas
adecuado. En el ca{so de un aerosol presurizado, la dosificacion
puede ser determinada proporcionando una valvula para suministrar
una cantidad medida. Las céapsulas y cartuchos, por ejemplo, de
gelatina, para thili:Qrse en un inhalador o insuflador, se pueden
formular conteniendo una mezcla &n polve de un compuesto de la
invencién y una base de polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.

En adicién a Iog ingredientes particularmeante mencionados &n
lo anterior, las fcfrmula-:.iones pueden incluir otros agentes
convencionales en la técnica, teniendo consideracién del tipo de
formulacién en cu=stion, por =jemplo, aquéllos adecuados para
administracion oral puedan incluir agentes saborizantes.

Los expertos en asteé campo apreciaran que la referencia en la
presents al tratamiento sz extiende a la profilaxis, asi como al
tratamiento de enfermedades o sintomas establecidos.

Las con11posic:ioﬁes farmacéuticas de acuerdo con la invencién
se pueden preparar mediants técnicas convencionales. Cuando se
comhinan en la misma formulacién, por ejempleo, €l antagonista del
receptor vanilloide VR-1 o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo,
tal como un inhibjd::»r de COX-2, o wuna sal o solvato
farmacéuticamente acéptable del mismo, se& pueden mezclar entre si,

si se desea, y con excipizntes adecuados. Las tablztas se pueden
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preparar, por ejem[ijlo, madiante la compresion directa de esta
mezcla. Las capsulas s2 puedsn preparar, por gjemplo, rellenando la
mezcla junto con e:-%cipientes adecuados &n capsulas de gelatina,
utilizando una maquina llenadora adecuada.

Las composiciones para utilizarse de acuerdo con la invencién,
si se desea, se pueden presentar en un mpaque o dispositivo
dosificador, &l cual pueds contener una o mas formas de dosificacién
unitaria que conteng;an a los ingredientes activos. El empaque, por
ejemplo, puede comprender lamina d= metal o de plastico, tal como
un paquete de burbuja. Cuande se pretende que los compueéestos
sean para administrarse como dos composiciones ssparadas, se
pueden presentar, por ejemplo, en la forma de un paquete doble.

Las composiciohes farmacéuticas también se pueden prescribir
al paciente en “paquétes para =l paciente”, conteniando &l curso del
tratamiento entero en un solo paquete, usualmente un paquete de
burbuja.

Los paquetes de los pacientas tienen una ventaja sobre las
prescripciones tradicionales, en donde un farmacéutico divide el
suministro de un pacliente de producto farmacéutico a partir de un
suministro a granel, y en que =l pacisnts siempre tiene acceso al
inserto del paquete contenido =n el paquete del paciznte, que falta
normalmente =n las ;:ﬁescrimiones tradicionales. Se¢ ha demostrado
que la inclusidn de un inserto del paquste mejora el cumplimiento del
paciente con las instricciones del médico.

Se entenderd que la administracién de la combinacidn de la
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invencién por medio de un solo paquete por paciante, o pajuetes de
pacientes de cada composicidn, incluyendo un inserto del paquete

| uso correcto de la invencién, s una

[ o}

que instruya al paciente sobre
caracteristica adicion‘al deseable de esta invencidn.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn, se
proporciona un paquete del paciente que comprende cuando meanos
un ingredienta activo'de la combinacidén de acuerdo con la invencién,
y un inserto de informacién gue contiene instrucciongs sohre el uso
de la combinacién de la invencidn.

De acuerdo con otro aspecto, la invencién proporciona un
paquete doble que comprende, en asociacidon para su administracién
separada, un antagonista del reseptor vanilleide VR-1 o su derivado
farmacéuticamente aéeptéble, y un farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo, tal como un inhibidor de COX-2, o su derivado
farmacéuticamente acéptable.

Se apreciara que la cantidad de un compuesto de la invencién
requerida para utilizarss en el tratamiznto variara con la naturaleza
de la condicién que se esté tratando, y la =2dad y condiciéon del
paciente, y quedara finalmente a discrecién del médico o veterinario
que atienda. Sin embargo, en general, las dosis empleadas para &l
tratamiento de humanos adultos tipicamente estardn en el intervalo
de 0.02 a 5,000 miligramos al dia, de preferencia de 1 a 1,500
miligramos al dia. La dosis dessada convenigntemente se pusde
presentar en una sola L:losis, o como dosis divididas administradas a

intervalos apropiados, por ejzmplo como dos, tres, cuatro, o mas
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sub-dosis al dia. Las formulaciones de acuerdo con la invencidn
pueden contener entre el 0.1 y &l 99 por ciento dzl ingredients
activo, de una manera convenientz del 30 al 95 por ciento para las
tabletas y capsulas, y del 3 al 50 por ciento para las preparaciones
liquidas.

La combinacién: de la pres=nt2 invencién &n una sola forma de
dosificacién es adecuada para la administracién a cualquier sujeto
mamifero, de preferancia un ser humano. La administracién puede
ser una vez (o. d.), dos veces (h.i.d.), o tres veces (t.i.d.) al dia,

| dia o tres veces al dia, mas

P

adecuadamente dos veces
adecuadamente dos veces al dia, y de una manera muy adecuada
una vez al dia.

Por consiguiente, como un aspecto adicional de la presante
invencién, se propor«‘;iona un método para =l tratamiento curativo,
profilactico, o paliativo del dolor en un sujeto mamifero, el cual

comprende la administracién una vez, dos veces, o tres veces,

s vecses, mas adecuadamente dos

(i)

adecuadamente dos yeces o tr
veces, y de una manera muy adecuada una vez al dia, de una
combinacion sinérgica‘ de un antagonista dzl receptor vanilloide VR-1
y un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo, adecuadaments un
inhibidor de COX-2, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptahle
de ambos o de CLlaI:quiera de los mismos.

La determinacién de una intzraccion sinérgica entr2 uno o mas
componentes, el intervalo éptimo para el =fecto, y los intervalos de

dosis absoluta de cada components para el efecto, se pueden medir
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definitivamente mediants la administraciéon de los componentes sobre
diferentes intervalos de proporcion =n peso/peso y dosis a los
pacientes que necesiten tratamiento. Para los seres humanos, la
complejidad y el coslto de llevar a cabo los estudios clinicos &n los
pacientes, hace impractico ¢l uso de esta forma de prueba como un
modelo primario para, el sinergismo. Sin embargo, la obs&rvacion del
sinargismo en una especie puade ser predictiva del efecto en otras
gspecies y modelos animales que existan, como s& describa en la
presente, para medi;r un efecto sinérgico, y también se pueden
utilizar los resultados de estos estudios para predecir la dosis
egfectiva y los intervalos de proporcidon de concantracién en plasma, y
las dosis absolutas y?«:oncentraciones en plasma requeridas en otras
gspecies, mediantz la aplicacidn de los métodos
farmacocinéticos/farm‘acodinémicos. Las correlaciones establecidas
entre los modelaos aniimales y los efectos qué se ven en 2l hombre,
sugieren que se pusde demostrar el sinergismo &n los animales
utitizando meclicioneé de hiperalgesia o alodinia inducida por
inflamacién aguda o c¢rénica (por =jemplo, hiperalgesia macanica en
ratas inducida por CFA intraplantar). Dehido a los =fectos de planicie
en estos modelos, su valor s= evalta mejor en términos de las
acciones sinérgicas, y'en los pacientes con dolor neuropatico &sto se
traduciria en ventajas: d= disparsién de la dosis. Otros modelos &n
donde los agentes existentss utilizados para el tratamiento de dolor
neurcpatico dan solament: una respussta parcial, son mas

adesuados para predecir | potencial de las combinaciones que
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actuen sinérgicamente para producir una mayor eficacia ma~ima a
las dosis maximamente toleradas de los dos componentes.

Por consiguiente, como un aspecto adicional de la presente
invencién, se proporciona una combinacién sinérgica para
administracién a seres humanos, la cual comprende un antagonista
del receptor vanilloide VR-1 y un farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo, adecuadamente un inhibidor de COX-2, o sales o
solvatos farmacéuticamentz aceptabhles de los mismos, &n un
intervalo de combinacién en peso/psso que corrssponde a los
intervalos absolutos observados en un modelo animal no humano, de
preferencia un modelo de rata, primordialmsnte utilizado para
identificar una interaccién siné&rgica. De una manera adecuada, el
intervalo de proporcion &n seres humanos corresponde a un intervalo

no humano seleccionado de entre 1:50 y 50:1 partes en peso, de

[
o
5

> entre 1:50 y 1:1, de entre

T

entre 1:50y 20:1, de entr= 1:50 y -
1:20 y 50.1, de entre 1:20 y 20.1, de entre 1:20 y 10:1, de entre 1:20
y 1:1, de entre 1:10 y §0:1, de entre 1:10 y 20:1, de entre 1:10 vy
10:1, de entre 1:10 y 1:1, de entre 1:1 y 50:1, de entre 1:1y 20:1, y
de entre 1:1 y 10:1. De una manera mas adecuada, el intervalo
humano corresponde a un intervalo no humano sinérgico de 1:10 a
20:1 partes en peso.. De una manera preferible, el intervalo humano
corresponde a un intervalo no humana del orden de 1:1 a 10:1 partes
€N Peso.

Para los seres humanos, se pueden utilizar varios modelos de

dolor experimental en &l hombre para demostrar que los agentas caon
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un sinergismo probado en animales, tamhién tienen efectos en el
hombre compatit-lesi con ese sinergismo. Los ejemplos de los
modelos humanos -£|ue se pueden ajustar para este propésito
incluyen hiperalgesié con enrojecimiento o inflamatoria en seguida
de evposicién a UVB (Wilgus T. A. y colaboradores (2002) Adv. Exp.
Mad. Biol. 507, paginas &5-22), el modelo de calor-capsaicina
(Petersen K. L. y Rowbotham, M. . (1999) NeuroReport 10, 1511-
15816), el modelo de capsaicina i. d. (Andersen, O. L., Felshy, §.,
Nicolaisen, L., Bjerring, P., Jsasn, T. S. y Arendt-Nielsen, L. (1996)
Pain 66, 51-£2), incluyendo el uso de trauma repetido con capsaicina
(Witting, N., Svesson, P., Arendt-Nielsen, L., L. y Jansen, T. S.
(2000) Somatosensory Motor Res. 17, 5-12), y las respuestas en
suma o enrolladas (Curatolo, M. y colaboradores (2000)
Anesthesiology 93, 'IfS'IT-'I530). Con estos modelos, se puede utilizar
l[a evaluacion subjetijva de la intensidad del dolor o de las areas de
hiperalgesia como el punto final, o como puntos finales mas
objetivos, apoyandose en las tecnologias electrofisiolégicas o de
formacion de imagenes (tales como la formacién de imagenes de
resonancia magnética funcional) (Bornhovd, K., Quante, M., Glauche,
V., Bromm, B., Weiller, C. y Buchel, C. (2002) Brain 125, 1326-1336).
Todos estos modelos requiersn de una evidencia de la validacion
objetiva antes de podsr concluir que proporcionan evidencia en el
hombre para apoyar las acciones sinérgicas de una combinacién que
se hayan observado en estudios con animales.

Para la presente invencidén =n seres humanos, un intarvalo de
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proporcion adecuadoi del antagonista del receptor vanilloide VR-1
adecuado: farmaco einnti-inflamatorio no esteroideo, adecuadamente
un inhibidor de COX:-Z, sz selecciona de entre 1:50 y §0: partes &n
peso, de entre 1:50 y 20:1, de =ntre 1:50 y 10:1, de entre 1:50y 1:1,
de entre 1:20 y 50.1, de entre 1:20 y 20.1, de entre 1:20 y 10:1, de
entre 1:20 y 1:1, de entre 1:10 y 50:1, de entre 1:10 y 20:1, de entre
1:10 y 10:1, de entre 1:10 y 1:1, de entre 1:1 y 50:1, de entre 1:1 y
20:1, y de entre 1:1 y 10:1, mas adecuadamentz de entre 1:10 y
20:1, y de preferencia de entre 1:1y 10:1.

Las dosis 6ptimas de cada componznte para el sinergismo se
pueden determinar de acuerdo con los procedimientos publicados an
modelos animales. Sin embarge, en &l hombre (inclusive en los
modelos experimentales de dolor), ¢l costo pusde ser muy alto para
los estudios con el fin d= determinar toda la relacién de respuesta a

la exposicién en todas las dosis terapéuticamente relevantes de cada

|
componente de una combinacién. Puede ser necesario, cuando
menos inicialmente, estimar si se pueden observar efectos que sean

consistantes con el sinergismo en dosis que se hayan extrapolado

aquéllas que den un sinergismo 6ptime en animales. En la

[x(

desd
escala de las dosis desde los animales hasta el hombre, se
necesitan considerar facteres tales como el peso corporal
relativo/area superficial corporal, absorcién relativa, distribucién,
metabolismo, y excrecion de cada componente, y enlace de protzina
de plasma relativo, y por estas razones, =s poco probable que la

proporcion de dosis optima predicha para el hombre (y también para
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los pacientes) sea la misma que la proporcion de dosis que
demuestre ser Optima en animales. Sin embargo, la relacidén entre las
dos puede ser entendida y calculada por un experto en la materia de
la farmacocinética ?nimal y humana. En el establecimiento del
puente entre los efelctos zn los animales y en los seres humanos,
son importantes las concentraciones en plasma obtenidas para cada
componente utilizado &n los estudios con animales, dehido a que
éstas estan relacionw%nclas con la concentracidn en plasma de cada
componente que se ésperaria que proporcions eficacia en el hombre.
La modelacién farmacocinética/farmacodinamica (incluyendo
métodos tales como isobologramas, indice de interaccidén, vy
modelacién de superficie de respuesta), y las simulaciones, pueden
ayudar a predecir las proparciones cie dosis sinérgica &n €l hombre,
en particular en donde ya se hayan estudiado cualquiera o ambos de
estos componentes en | hombre.

Es importante aseverar si cualquiar sinergismo concluido
observado en animalés 0 en el hombre se debe exclusivamente a las
interacciones farmacocinéticas. Por ejemplo, la inhibicidn del
metabolismo de un compuesto mediante otro, podria dar una falsa
impresiéon de sinergismo farmacodinamico. En los estudios con
animalss con un ar:1tagonista del receptor vanilloide VR-1 y un
farmaco anti-inflama&rio no esteroideo, se han tomado muestras de
sangre repetidas, y s ha demostrado que, de acuerdo con las
propiedades farmaccocinéticas conocidas de les agentes, no hay

|
gvidencia alguna de cualquizsr interaccién farmacocinética cuando los
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compuestos se administran en las dosis que inducen interacciones
sinérgicas con el dolbr. Esto prusbha que el sinergismo con raspecto
al dolor es farmacod%némico, presentandose subsecuentaments a la
interaccién de cada uno de estos agentes con su receptor y/o
objetivo enzimatico respectivo.

Por consiguiente, de conformidad con un aspecto adicional de
la presente invencién, se proporciona una combinacién sinérgica
para administrarse a seres humanos, la cual comprende un
antagonista deal receptor vanilloide VR-1 y un farmaco anti-
inflamatorio no estersideo, adecuadaments un inhibidor de COX-2, o
sales o solvatos farlinac:éuticamente aceptables de los mismos, &n
donde el intervalo de dosis de cada componente corresponde a los
intervalos sinérgicos absolutos observados en un modelo animal no
humano, de preferencia el modelo de rata, primordialmente utilizado
para identificar una intzraccién sinérgica. De una manera adecuada,
el intervalo de dosis del antagonista del receptor vanilloide VR-1 en
un ser humano corresponde a un intervalo de dosis de 1 a 20
miIigramos/kiIogramo§, mas adecuadamente de 1 a 10
miligramos/kilogramc-%, y =n la rata, el intervalo de dosis
correspondiente par; un antagonista del receptor vanilloide VR-1 vy
un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo, adecuadaments un
inhihidor de COX-2, es de 0.1 a 10 miligramos/kilogramo, mas
adecuadamente de 0.1 a 1 miligramo/kilogramo.

Adecuadaments, la dosis d=l antagonista del receptor

vanilloide VR-1 para utilizarse en un ser humano estd en un intervalo

1)
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seleccionado de 1 a 1,200 miligramos, de 1 a 500 miligramos, d& 1 a
100 miligramas, de 1 a 50 miligramos, de 1 a 25 miligramos, de 500
a 1,200 miligramos, de 100 a 1,200 miligramos, de 100 a 500
miligramos, de 50 a 1,200 miligramos, d= 50 a 500 miligramos, o de
50 a 100 miligramos:, adecuadamente de 50 a 500 miligramos, dos
veces al dia o tres veces 'al dia, adecuadamente tres veces al dia, y
la dosis del farmaco anti-inflamatorio no ssteroideo, adecuadamente

un inhibidor de CDX-iZ, esta @n un intervalo seleccionado de 1 a &00

miligramos, de 1 a 200 miligramos, de 1 a 100 miligramos, de 1 a 30
miligramos, de 1 a 25 miligramos, d= 10 a 100 miligramos, de 10 a
50 miligramos, o de 10 a 25 miligramos, adecuadamente de 10 a 100
miligramos, dos vece;s al dia, o tres veces al dia.

Sera evidente Ppara un lector experto, que los intervalos de
concentracidn en plasma del antagonista del receptor vanilloide VR-1
y el farmaco anti-inflamatorio no esteroideo, adecuadamente un
inhihidor de COX-2, jen las combinaciones de la presante invencion

requeridas para proporcionar un efecto terapéutico, dependen de la

especi se vaya a tratar, y de los componentes utilizados. Es

T
g

> qu

posible, empleando métodos farmacocinéticos/farmacodinamicos vy
alométricos convencionalas, extrapolar a partir de los valores de
concentracion en plasma observados &n un modelo animal, un

n

i

régimen de dosificacién predicho &n una especie difsrente,
particular un s=r humano. Por consiguiente, como un aspecto
adicional de la presente invencidn, se proporciona una combinaciéon
|
|

sinérgica para su ' administracién a seres humanos, la cual
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comprende un antagonista d=l receptor vanilloide VR-1 y un farmaco
anti-inflamatorio no e:steroideo, adecuadamente un inhibidor de COX-
2, en donde el intervalo de concentracién en plasma de cada
componente corresponde a los intarvalos absolutos obhservados &n
un modelo animal no humano, de preferencia el modelo de rata,
primordialmente& utilizado para identificar una interaccién sinérgica.

Ademas, sera evidente para los =xpertos en este campo, que
las dosis absolutas requeridas para lograr sinergismo, dependaran
de la 2xposicién a, y de la =ficacia de, el antagonista del receptor
vanilloide VR-1 vy 'el farmaco anti-inflamatorio ne esteroideo,
adecuadamente un inhibidor de CQX-2, an el tejido objetivo. Debido
a que esto puede variar entre las especies, las concentraciones
sinérgicas observadés entre la combinacién de la invencién se
pueden expresar de una manera alternativa en términos de la
proporcién de dosis sub-maxima:maxima de cada componente
cuando se administra sclo, y que =n combinacién provoca un efecta
terapé&utico maximo. i:‘or ejemplo, basandose en los datos obtenidos
én una =specie de roedor, =l régimen de dosificacidn sinérgica para
alcanzar el efecto terapéutico maximo &n seres humanos se& podria
definir como la concéntrac:ién del antagonista del raceptor vanilloide
VR-1 que provoque un x% del =fecto terapéutico en relacién con el
maximo, &n combinacién con la concentracién del farmaco anti-
inflamatorio no esteroideo que provoque un y% del efecto terapéutico
en relaciéon con ¢l mé%ximo.

Es posible, empleande los métodos farmacocinéticos/-
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farmacodinamicos y alométricos convencionales, extrapolar los
valores de concentracion en plasma observados en un modalo
animal, para pred'eéir los valoras en una especie diferente, en
particular un ser humano. Por consiguiente, como un aspecto

adicional de la presents invencién, se proporciona una combinacion

sinérgica para admini‘strarse a seres humanos, la cual comprende un
antagonista del receptor vanilloids VR-1 y un farmaco anti-
inflamatorio no esteroideo, adzcuadamente un inhibidor de COX-2,
en donde el inter\i'alo de concentracién en plasma de cada
componente corresponde a los intervalos abksolutos observados &n
un modelo animal no humano, de preferencia un modelo de rata,
primordialmente utiliz‘jado para identificar una interaccién sinérgica.

Por consiguientz, en un aspecto alternativo, la presente
invencidon proporciona una combinacién sinérgica que comprende un
antagonista del re-i:eptor vanilloide VR-1 y wun farmaco anti-
inflamatorio no esteroideo, adecuadamente un inhibidor de COX-2, o
las sales o solvatos f‘armacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde el intervalo de concentracién en plasma para los componentes
comprende los valores Cmay de hasta 20 microgramos/mililitro para
gl antagonista del receptor vanilloide VR-1, y de hasta 4
gramos/mililitro para:un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo, tal
cemo un inhibidor de COX-2, mas adecuadamente de 0.005
gramos/mililitro a 4 gramos/mililitro.

Se apreciara ique la dosis en la cual sz administre el

‘

antagonista del receptor vanilloide VR-1 y el inhibidor de COX-2,

98



10

20

25

42

dependera de la edad y condicién del paciente, y de la frecuencia y
fa via de administracién, y quedara a la discrecién final del médico
que atienda. Los ingrzdientes activos convenizntemente se puedsn
presentar en una forma de dosis unitaria.

Un antagonista del receptor vanilloide VR-1 y un farmaco anti-
inflamatorio no esterocideo, tal como un inhibidor de COX-2, para
administrarse al hombre (de un peso corporal de aproximadamente
70 kKilogramos), convenientement: se puaden administrar &n dosis
dentro del intervalo normal ensefado en la técnica, en el que los
compuestos son terapéuticamsante efectivos.

Por ejemplo, una dosis propuesta del antagonista del receptor
vanilloide VR-1 para utilizarse de acuzrdo con la invencidn es de 0.1
miligramos a 2 ‘gramos, de preferencia de 1 miligrameo a 2 grameos,
mas preferiblemente de 1 miligramo a 500 miligramos por dosis
unitaria, expresados como ¢l peso de la base libre. La dosis unitaria
se puede administrar en dosis individuales o divididas, por gjemplo,
de una a cuatro veces al dia.

Por ejemplo, una dosis propuesta del farmaco anti-inflamatorio
no esteroideo, tal como un inhikidor de COX-2, para utilizarse de
acuerdo con la invenciédn, es de 0.001 a 500 miligramos, de
preferencia de 0.01 a 100 miligramos, mas preferiblemente de 0.08 a
50 miligramos, por gjemplo de 0.5 a 25 miligramos por dosis unitaria,
expresados como el peso de la base libre. La dosis unitaria s2 puede
administrar en dosis individuales o divididas, por gjemplo, de una a

cuatro veces al dia.
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Ejemplo 1

Los compuestos de VR-1 adecuados son como se definen en la
Férmula (1), y com:o se dan a conocer especificamente en la
Publicacion Numero WO 02/076946, junto con los esquemas
sintéticos para su ela‘boracién.

Ejemplo 2

Los compuestos de VR-1 adecuados adicionalas son como se
definen en la Formula (Il), y como se dan a conocer especificamente
en la Publicacion NL’;mero WwOQ2005120510, junto con los esquemas
sintéticos de su elaboracion.

Datos Biolégicos

Los experi|11thos para determinar si un antagonista del
receptor vanilloide VR-1, 4-(7-hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-
quinazolin-3-il)-benzonitrilo, en combinacién con un farmaco anti-
inflamatorio no esteroideo, diclofenaco, se comportan sinérgicamente
para revertir el dolor inflamatorio agudo, se condujeron en ratas
Wistar Han machos (de 180 a 200 gramos).

Se determiné Ié hiperalgesia mecanica después de la inyecciéon
intraplantar de adyuvante complsto de Freund (FCA), midiendo los
umbrales de retino de la pata hasta un estimulo de presién creciente
aplicado a la pata tr;asera, utilizando un analgesimetro (Ugo-Basilg)
con una sonda en. forma de cuina (area de 1.75 milimetros
cuadrados), y un umbral de corte de 180 g. El punto final se tomo

como el primer signo. de respuesta al dolor (revolverse, vocalizacion,

o retiro de la pata). Los umbrales de retiro de la pata se midieron &n
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los animales limpios antes de la administracién oral del vehiculo o
del compuesto de prueba. La inhibicion de la hiperalgesia se calculd

de acuerdo con la F&rmula:

Umbnal de Umbral
Umbral die vahiculo deg-« ~Umbiral de de farmaco
% de [ vehicuba ) puss de caps [ farmiaso  —  daspués de \l
Inhibicion = | Jimpic lJrumcdlu — »|.ur-_~m'.~-:||-.- - Nimpic saps _7 X 100
Umibral de Umbral d=
vehiculo vehiauls des-
i irnpio puss de caps
; promedio —  promedio

Las curvas de respuesta a la dosis para la administracidn oral
del  4-(7-hidroxi-2-isopropil-4-0xo-4H-quinazolin-2-il)-benzonitrilo vy
diclofenaco (dados 1ihora antes de la evaluacién de la hiperalgesia),
se determinaron en Iias ratas 4 horas después de la administracién
de 25 microlitros de FCA (Figura 1); a partir de estas dos curvas, se
g=neraron las curvas de respuesta a la dosis simulada para las dosis
de combinacién de {-(T-Iwiciro:«:i-2—isopro;:»il-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-
henzonitrilo y cliclofeLwaco (siguiendo el método descrito en Tallarida
y colaboradores (Life Sci. @1:417-425; véase la Figura 2)). Entonces

da

o

se llevaron a cabo los =xperimentos para establecer las curva

n

1 (0

respuesta a la dosis a partir de la dosis de combinaciéon utilizadas
las simulaciones. Sef’ia evidente un sinergismo positivo en donde se
viera un cambhio hacia la izquierda de la curva de respuesta a la
dosis, con respecto a la curva simulada.

Las combinaciones examinadas fueron de (4-(7-hidroxi-2-

|
isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-bbenzonitrilo a diclofenaco) 1:1,

8t
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1:10, 10:1, 1:20, 20.1, y 5:1. Se observé un sinergismo positivo con
las combinaciones clﬁ dosis de 10:1 y 5:1 (véase la Figura 3 para &l
gxperimento de 5:1);‘ &l sinergismo se confirmé mediante ANCOVA
p=<0.05 en ambos casos. Todas las otras combinaciones probadas
no produjeron sinergismo.

Breve Descripcion d?e las Figuras

Figura 1: Reversion de la hiperalgesia mecéanica aguda
inducida por la inyeccién intraplantar de FCA, mediante la
administracién oral de un antagonista del receptor vanilloide VR-1 o
diclofenaco solo, en donde el compuesto de prueba VR-1 se refiere
al antagonista de VR-1 de 4-(7-hidroxi-2-isopropil-4-0x0-4H-
quinazolin-3-i|)-benzc5nitrilo.

Figura 2: Efecto tedrico de las comhinaciones de 4-(7-hidroxi-
2-isopropi|-4-oxo-4H-quinazolin-S-iI)-benzonitrilo (compuesto de
prueba de VR-1) y u:lijclofenaco, sobre la inhibiciéon de la hiperalgesia
mecanica aguda &n la rata.

Figura 3: Graficas que muestran el efecto de las dosis
combinadas del 4-(7-hidroxi-2-isopropiI-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-
henzonitrilo y diclofenaco, &n las proporcionzs de 1:1, 10:1, y 5:1,
sobre la inhibicion de la hiperalgesia inflamatoria aguda =n la rata.
También se muestrah las curvas teéricas derivadas a partir de las
curvas de respuesta é la dosis experimentales para €l 4-(7-hidroxi-2-
isopropil-4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo y diclofenaco cuando

se dosifican solos.

Q



10

46

La presente invencién también proporciona la combinacién de

un antagonista del receptor VR-1 seleccionado a partir de la Férmula

(1):

R3
RA R*
R’ lN/ R’
(1)
en donde:
R'y R® son junitos -MH-C(SR®)=N-C(Q)-, -NR7-C(R?*)=N-C(0)-, -
N=C(SR?)-NR'°-C(0)-,-NR"*-¥-NR"*C(0)-, -NH-X-NH-, -NH-X-

N=C(R"%)-, -NH-X-NH-CH;-, -N=2Z-MNH-, -N-Z-NH-CH-, -M=Z-NH-C(0)-
.y -N=Z-N=C(R"")-, en donde X es C(Q}), C(8), 6 C(0)-C(O); Zes N6
CR"; R*® es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; R’ y R® son cada
uno independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, cicloalquilo: de 3 a 8 Atomos de carbono, o forman, junto
con los atomos ad‘yacehtes, un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros; R® y R'? son juntos alquileno de 1 a 4 4tomos de carbono;
R'" es hidrégeno; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; alquilo de 1 a
4 atomos de carbono sustituido por C(0O)0O-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono; o fenilo susﬁituido por alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
R'? &s hidrégeno; NH,; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; o fenilo
sustituido por alquilo, de 1 a 4 atomos de carbono; R'® &s hidrogeno,
halégeno, NH,, 6 alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; R es
hidrégeno, hidroxilo,‘ halégeno, NH., alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono: y R'S es hidrégeno,

halégeno, alquilo de 1 a 4 atomas de carbono, alcoxilo de 1 a 4
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atomos de carbono, 6 SCH,C(Q)OC(CHz3)s;

R? es hidrégeno; OH; CN; alqguilo de 1 a 6 atomos de carbono;
fenilo; o C(O)O-‘alquilfo de 1 a 4 atomos de carbono;

R* es hidrc’)genb; halégeno; NH,; CN; alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono; alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido por OH;
fenilo; fenilo sustituidO por OH, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, halo-alquilojde 1 a 6 atomos de carbono, o alcoxilo de a 6
atomos de carbono; bencilo; benzoilo sustituido por OH; o C(O)O-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; o un anillo heterociclico
aromatico o alifatico de 5 6 6 mizmbros;

R® es hidrogeno; OH; NH,; halégeno; alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halo-
bencilo; cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; fenilo; piridinilo;
NH-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; 6 N=CHN-(alquilo de 1 a 4
atomos de carbono)z;:

con la condicién de que los compuestos de la Férmula | no son
pirido-[3,2-d]—pirimidiha-2,4-(1H,3H)-diona ni G-cloro-2-metil-4-o0-
pirido-[3,2-d]-pirimidiﬁa;

en forma de bas§e o de sal de adicién de acido; y

de la Férmula (il):

a4
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en donde:

Ry es alquilo cl‘e 1 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6
atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, di-(alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono)-amino, o di-(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)-amino;

cada R; es inaepe|1clien1te|11e|1te halégeno, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por halégeno, hidroxi:-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciano, o un
grupo -C(=0)-R.., en donde R.. es alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

R; es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono, hidroxilo, allquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, ciano, -C(=0O)H, fenilo (cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono)-‘alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, (alcoxilo
de 1 a 6 atomos de carbono-carbonil-amino)-alcoxilo de 1 a 6 atomos
de carbono, o (alquillo de 1 a 6 atomos de carbono-carhonil-amino)-
alcoxilo de 1 a 6 Atomos de carbono;

Ry es hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxilo eterificado,

amino, (alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)-amino, un grupo:



N~

5

10

15

20

49

0 un grupo:
i
M

—N—C—OR,,

en donde R,, es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo

de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, o un grupo:
H
—N—CHz}50—R,,

en donde Ry, es bencilo o fenil-etilo;

Rs es hidrégend o hidroxilo; y

mes1062;

en forma libre 0 &n forma de sal;

y un agente antipirético selzccionado a partir de
acetaminofeno, acetaminosalol, acetanilida, alclofenaco, aminopirina,
aspirina, benorilato, benzidamina, bermoprofeno, p-bromo-
acetanilida, bufexamaco, bumadizén, acetil-salicilato de calcio,
clortenoxazina, clidalhaco, dipirocetilo, dipirona, epirizol, ibuprofeno,
salicilato de imidazol, indometacina, p-lactofenetida, acetil-salicilato
de lisina, acetil-salicilato de magnesio, acido meclofenamico,
morazona, naproxeliw, 5'-nitro-2’-propoxi-acetanilida, fenacetina,
fenocol, acetil-salicilato de fenilo, salicilato de fenilo, pipehuzona,
propacetamol, propif;enazona, ramifenazona, salacetamida, acido O-
acético de salicilamida, acido salicilico, tetrandrina, tinoridina, bis-
(acetil-salicilato) de aluminio, amino-clortenoxazina, acetil-salicilato
de dihidroxi—alumiI:ﬂO, etersalato, isofezolaco, nifenazona,

fenicarbazida, y fenopirazona.
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En una modalidad, s& proporciona una combinacion de un
compuesto de la Férmula (1), coma se define anteriormente, o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
antipirético seleccion'ado a partir de acetaminofeno, acetaminosalal,
acetanilida, alclofejnaco, aminopirina, aspirina, henarilato,
benzidamina, berm:oprofeno, p-bromo-acetanilida, bufexamaco,
bumadizon, acetil-salicitato de calcio, clortenoxazina, clidanaco,
dipirocetilo, dipirona, =epirizol, ibuprofeno, salicilato de imidazol,
indometacina, p-lacfofenetida, acetil-salicilato de lisina, acetil-
salicilato de magnesio, acidoe meclofenadmico, morazona, naproxeno,
5-nitro-2'-propoxi-acetanilida, fenacetina, fenocol, acetil-salicilato de
fenilo, salicilato de fénilo, pipebuzona, propac=tamol, propifenazona,
ramifenazona, salacetamida, acido O-acético de salicilamida, acido
salicilico, tetrandrina, tincridina, bis-(acetil-salicilato) de aluminio,
amino-clortenoxazina, acetil-salicitato de dihidroxi-aluminio,
etersalato, isofezolaco, nifenazona, fenicarbazida, y fenopirazona.

En una modalidad adicional, se proporciona una combinacion
de un compuesto de ila Férmula (I1) como se describe anteriormente,
o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
antipirético seleccionado a partir d= acetaminofeno, acetaminosalol,
acetanilida, alclofenaco, aminopirina, aspirina, hbenorilato,
benzidamina, bermoprofeno, p-bromo-acetanilida, hufexamaco,
bumadizon, acetil-salicilato de calcio, clortenoxazina, clidanaco,
dipirocetilo, dipirona, epirizol, ibuprofeno, salicilato de imidazol,

indometacina, p-lactofen=tida, acetil-salicilato de lisina, acetil-
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salicilato de magnesio, acide meclofenamico, morazona, naproxeno,
5'-nitro-2’-propoxi-acetanilida, fenacetina, fenocol, acetil-salicilato de
fenilo, salicilato de fenilo, pipebuzona, propacetamol, propifenazona,
ramifenazona, salacetamida, acido O-acético de salicilamida, acido
salicilico, tetranclrina‘, tinoridina, bis-(acetil-salicilato) de aluminio,
amino-clortenoxazinai acetil-salicilato de dihidroxi-aluminin,
etersalato, isofezolaco, nifenazana, fenicarbazida, y fanopirazona.

La inven-:ién‘ proporsiona ademas una composicidn
farmacéutica que comprende un antagonista del receptor VR-1 o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agents anti-
pirético o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo,' como
se define anteriormente, junto con un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

De conformidad con otro aspecto de la invencién, se
proporciona el uso de un antagonista del receptor VR-1 o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente anti-
pirético o un derivado farmaciuticamente aceptable del mismo, como
se define anteriormente, para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de traﬁtornos mediados por VR-1, tales como dolor, y
&| alivio de los sintomas asociados con €l mismo.

Como un aspecto adecuado de la presente invenciéon, los
compuestos de la Fédrmula (II) o un derivado farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y los compusstos preferidos
especificamente dadéos a conocer en la Publicaciéon Internacional

Nimero WO2005120510, son utiles &n el tratamiento de obesidad y
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trastornos relacionados con obesidad seleccionados a partir de:

diabetes tipo 2; diabetes tipo 1; enfermedad cardiovascular,

O

hipertensién; cancer, incluyendo, pero no limitdndose a, cancer d

—

colon, cancer rectal, cancer colo-rectal, cancer pancreatico, cance
esofagico, cancer de mama, cancer de préstata, cancer uterino,
cancer de rifién, cancer endometrial, cancer de vesicula bhiliar,
cancer de tiroides, cancer de higado, cancer cervical, cancer de
ovario, cancer de estémago, linfoma no de Hodgkin, y mizloma
multiple; vy trastornos reproductivos, incluy=ndo, pero no limitdndose
a, sindrome de ovario poliquistico (PCO), infertilidad, e impotencia o
disfuncién eréctil. El usc de las antagonistas de vanilloides en el
tratamiento de obesidad y enfermedades relacionadas se describe en
la Publicacién Internacional Niumero WQ2003007851.

Un aspecto adicional de la invencidn proporciona una
combinacién de un compuesto de la Férmula (1) como se define
anteriormente, o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un agente contra la oheasidad seleccionado a partir del
grupo que consiste e&n un inhibidor del transportador de S5HT
(serotonina), un inhibideor del transportador de NE (norepinefrina), un
anticuerpo de& ghrelina, un antagonista de ghrelina, un
antagonista/agonista inverso de H3 (histamina H3), un antagonista
de MCH1R (hormana concentradora de  melanina  1R), un
agonista/antagonista d= MCH2R (hormona concentradora de
melanina 2R), un antagonista de NPY1 (neuropéptido Y Y1), un

agonista de NPY2 (neuropéptido Y Y2), un antagonista de NPYS
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(neuropéptido Y Y§&), leptina, un derivado de leptina, un antagonista
de opioide, un antggonista de orexina, un agonista de BRS3
(receptor de bhombesina subtipo &), un agonista de CCK-A
(colecistoquinina-A), un CNTF (factor neurctréfico ciliar), un derivado
de CNTF, un agonista de GHS (receptor d& secretagogo de hormona
de crecimiento), un agonista de 5HT2¢ (receptor de serotonina 2c),
un agonista de Mc3r (receptor de melanocortina 2), un agonista de
Mcdr (receptor de mezlanocortina 4), un inhibidor de la reabsorcién de
monoamina, un inhibidor de la reabsaorcidn de serotonina, topiramato,
un compuesto de fitafarmm 57, un inhibidor de ACC2 (acetil-CoA-
carboxilasa-2), un aQonista de B3 (receptor beta-adrenérgico 3), un
inhihidor de FAS (sintasa de &cido graso), un inhibidor de PDE
(fosfodiesterasa), una hormona tiroides, un agonista B, un activador
de UCP-1 (proteina d‘e desacoplamiento 1), 2, 6 3, un acil-astrégeno,
un antagonista de :glucocorticoide, un inhibidor de 110 HSD-1
(deshidrogenasa de hidroxi-estaroide 11-beta tipo 1), un inhibidor de
lipasa, un inhibidor del transportador de acido graso, un inhibidor del
transportador de dicarboxilato, un inhibidor del transportador de
glucosa, y uln inhibidor del transportador de fosfato.

En una moda_lidad de la invencién, se proporciona un
compuesto especificamente dado a conocer en la Publicacidn
Internacional NL’|merjo WO02005120510, en combinacién con un

agente contra la obesidad, coma se define anteriormente.

xR0
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REIVINDICACIONES

1. Una c0111l)inacié|1 sinérgica de un antagonista del receptor
vanilloide VR-1, y un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de cualquiera o ambos
compuestos. |

2. Una combinér:.ién sinérgica de acuardo con la
reivindicacion 1, en donde el farmaco anti-inflamatorio no esteroideo
es un inhibidor de COX-2.

3. Una combinaciéh sinérgica de acuerdo con la
reivindicacién 2, en clonclie el inhibidor de COX-2 se selecciona a
partir de lumiracoxib, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, 4-
(4-ciclohexil-2-metil-5-oxazolil)-2-fluoro-bencen-sulfonamida (JTE-
522), vy 2-(4-etoxi-feni|)-3-(4-metan-sulfoniI-feniI)-pirazoIo-[1,5-b]-
piridazina, y sus sales o solvatos fisiolégicamente aceptables.

4. Una combhinaciéon sinérgica de acuerdo con cualquiera de

‘las reivindicaciones anteriores, =n donde el antagonista del receptor

vanilloide VR-1 se selecciona a partir de un compu=sto de acuerdo

con la Férmula (I):

R3
R? N R*
R’ N/ R5
(n

&n donde:

R' y R? son juntos -NH-C(SR®=N-C(0O)-, -NR7-C(R®)=N-

A\
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C(0)-, -N=C(SR?-NR'-C(Q)-,-NR""-X-NR'"*C(0O)-, -NH-X-NH-, -NH-
X-N=C(R"*)-, -NH-X-NH-CH;-, -N=Z-NH-, -N-Z-NH-CH:-, -N=Z-NH-
C(0)-, y -M=Z-N=C(R")-, &n donde X s C(Q), C(S), 6 C(0)-C(0); Z
es N 6 CR'; R® es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; R’ y R® son
cada uno independientenhente hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, cicloalquilo de§3 a 8 atomos de carbono, o forman, junto
con los étonﬁos adyacjentes, un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros; R® y R son jjuntos alquileno de 1 a 4 atomos de carbono;
R'" es hidrégeno; alquiloj de 1 a 4 atomos de carbono; alquilo de 1 a
4 atomos de carbono sustituido por C{(0O)0O-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono; o fenilo sustituido por alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
R'? es hidrégeno; NH;; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; o fznilo
sustituido por alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; R'® es hidrégeno,
halégeno, NH,, 6 alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; R'™ es
hidrogeno, hidroxilo, halégeno, NH., alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; y R'® es hidrégeno,
halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono, 6 SCH,Z(Q)QC(CHz)s;

R? es hidrageno; OH; CN; alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono; fenilo; o C{C)0-alquile de 1 a 4 atomos de carbono;

R* es hidrégeno; haléogeno; NH.; CN; alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por OH; fenilo; fenilo sustituido por OH, halégzno, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o

alcoxilo de a 6 atomos de carbono; bencilo; benzoilo sustituido por
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OH; o C(Q)0O-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; o un anillo
heterociclico aromatico 7 alifatico de 5 6 6 miembros;

RS es hidrégeno; OH; NH.; halégeno; aljuilo de 1 a 6
atomos de carbono; alqinilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por halo-bencilo; cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; fenilo;
piridinilo; NH-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; 6 N=CHN-(alquilo
de 1 a 4 atomos de carbéno)z;

con la condicion de que los compuestos de la Férmula |
no son pirido-[3,2-d]-pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona ni 6-cloro-2-metil-
4-0-pirido-[3,2-d]-pirimidina;

en forma de Base o d= sal de adicion de acido; y

un compuesto de acuerdo con la Férmula (Ii):

(1)

en donde:
R, es alquilo de 1 a & atomos de carbono, (alquilo de 1 a
6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, di-(alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono)-amino, o di-(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)-amino;

cada R, es independientemente haldégeno, alquilo de 1 a
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6 atomos de carkono, alguilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por haldgeno, hidro:x:i-an:uilo de 1 a 6 Atomos de carbono, ciano, o un
grupo -C(=0Q)-Rz., en cléoncle Ra.. =s alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

R; es hidréogeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono; alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6
atomos de carbono, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
sustituido por hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, ciano, -C(=0)H, fenilo
(cicloalquilo de 3 a 6 étiomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 6 atomos
de carbono, (alcoxilo dé 1 a 6 atomos de carbono-carbonil-amino)-
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carhono, o (alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono-carbonil-amino)-alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono;

Rs e&s  hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxilo

eterificado, amino, (alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)-amino, un

grupo:
0
H
—N—C—R,,
O un grupo:
0
H 1l
—N—C—OR,,

en donde R;; es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, o un

grupo:

Qu
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H
. —N—CHy50—R,,

en donde R4b‘es hencilo o fenil-etilo;
Rs es hidrégeno o hidroxilo; y

mes 106 2;

en forma libre o en forma de sal.

5. Una combiﬁacién sinérgica de acuerdo con la
reivindicacién 4, en donde el antagonista del receptor vanilloide VR-1
se selecciona a partir de la 7-terbutil-6-(4-cloro-fenil)-2-tioxo-2,3-
dihidro-1H-pirido-[2,3-d]-pirimidin-4-ona y el 4-(7-hidroxi-2-isopropil-
4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

6. Una composicién farmacéutica, la cual comprende una
combinaciéon sinérgica de acusrdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, y un vehiculo o excipiente adecuado.

7. El uso de un antagonista del receptor vanilloide VR-1, o
un derivado farmacéutgcamente aceptable del mismo, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos
mediados por VR-1, y el alivio de los sintomas asociados con lo
mismo, €n comhinacién sﬁinérgica con un farmaco anti-inflamatorio no

esteroideo, o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

as
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RESUMEN

Una combinacién sinérgica de un antagonista del receptor
vanilloide VR-1 y un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de cualquiera o ambos

compuestos.

R0
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