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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

HO SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad
[ ] Capitlol [x_] Capftuloll
@ Nombre  PFIZER PRODUCTS INC
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(r1) Direccldn® Bastern Point Road, Groton, CT 06340, Estados Umidas
O’ de Aménca. ccC D NIT D
" Naclonalidad o Domiclllo ESTADOUNIDENSE
Lugar de Conwtiucon  New York, Estados Undosde Aménes. [CE ]  om [ ]
Teléfono Fax Cual
E-Mal Ndmero
_@ Nombre CARLOSR OLARTE ) IDENTIFICACION
REPREBENTANTE | Direccion. Avda 82 No. 10-62 Piso 6 cc [x] nm E]
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Teléfono  634-1500 Fax 376-2211 . Cual
E-Mail patents.bogota@bakernet.com Nomero 79782747Bud TP 74.298
. |
' Nombre Jotham Wadsworth Coe; Edmund Patrick Harrigan, Brian Thomaa O'Ne1l, Steven Bradiey Sanda, Erie Jacob
Watsky
L JNVENTOR (ES) Direcclén  Eastem Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América,
(T2)
Neclonsliiad o Domicllic  ESTADOUNIDENSE
PCT (83} !
Sollcitud Internacional No PCT/IBO1A03S] Fecha Murzo 16, 2001
Publicacion Intamacional No WO 01776576 Fecha Octubre 18,2001

(®) ™ulo(84)  UNA COMPOSICION FARMACELTICA PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO, CRONICO Y/O BL
DOLOR NEUROPATICO Y LAS MIGRANAS

_c;) Clasificacion intemacional (31) Ak oo ; AG, K 4'5/ 06

(@) pronded (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Solciud
us Abril 7, 2000 60/195,738
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C_$ ANEXOS '
[X] comprobents de pago de ia tasa de pressntacion de la solichtud <
[_] pocumento que acredita ia existencia y representacitn legal cuando i solicitants sea permons Juridica

[[X] Poderes, sl fuere ol caso

E Documento de cesidn del Inventor al solicltante o & su causante

D Declaraciones

m Copla de la sollcitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

[[X7] Treduccisn de la solicitud Intamacionel l castallano. (Resumen, desaripcidn, relvindicaciones, dibujos)

[[X] copla del axamen prefiminar intamaciont efectuado por ks Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
[ Treduccién del examen preliminar intemacional efectusdo por la IPEA

[ De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser ol caso, documento que acradiie ia Rcencla o autortzacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
Indigenas

De ser ol caso, ceriificado de depésiin dal material bioldgico

[ Ate finat 12x 12
D De ser ol caso, informacidn sobre otras solicittdes de petents o thulos obtenidoa en 6! extranjero por el misme tituler o su

causants, relacionadas parcial o totalmente con la Invencidn de esta solicitud
0 [] De ser 6l caso, modificaciones efectuadas a s soficiud Intemacionsl.

X ] Otros:  Bosqueda Intemacional

(@) FGURA CARATERISTICA

4 )
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(19 soiictio ta concesion de la petents,
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'aJ tu" Traduccién oficial del inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
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{” 2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

PODER DE PFIZER PRODUCTS INC.
CONSULARO BE COLOMBIA EN
Fechado el 22 enero, 2001 certificé que Kenneth Greenwood, ejerce
funciones de notario de Egham, Surrey Inglaterra, cuya firma fue
reconocida por J.M.A. Mason, de Légaliznciones del Ministerio de
Relaciones de Gran Bretafia; Que J. Trevor Lumb es el asesor de
patentes de Pfizer Products Inc. sociedad establecida en Nueva
York, NY, Estados Unidos. Firma del c6nsul: Jairo Berrio.
(:) CERTIFICACION NOTARIAL
El 8 de enero del 2001 el Notario Piiblico da fe:
1.compareci6é J. Trevor Lumb, domiciliado en Estados Unidos, quien
suséribio el anterior documento. 2. Conozco al otorgante y tiene
‘capacidad para el otorgamiento 3. ha suscrito el documento en Bsu
carficter de Asistente General Asesor de Patentes de Pfizer Inc, con
sede en Nueva York, NY, 4. la compailia estd legalmente
constituida, con existencia legal actual y que el acto para el cual
se otorgd el poder estd dentro del objeto soclal. 5. El otorgante
tiene le& representaci6tn que ostenta y es legitima. 6. Baso las
'<:) certificaciones 3, 4 y 5 en estos documentos.
Sello:
Certificado, verificado y autenticado en la localidad delEgham en

Surrey el 8 enero, 2001, Kenneth Greenwood - Notarif

Al reverso: 4
Reino Unido de Gran Bretaila e Irlanda del N-J::=5' X
No. D853464 - Fecha: 8 enero, 2001
Este documento lleva la firma/sello de K. Gregga
funciones de Notario Piblico, firmado por J.M:A.
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad. Sello redondo: Londres.L‘niuA“ 2

MARLEN NEIRA CASTM: (
Troductor a Intérprate oy
inglés - Espofiol inglh..
ucidn No. 2117 dat / (.



A
PODER DE REPRESENTACION ¢

Poder de representaci6n otorgado por PFIﬁHn PRODUCTS INC.,compafiia
domiciliada en Eastern Point Road, Connecticut, Estados Unidos, a
CARLOS R. OLAHTE.
Dado y firmado en Nueva York, el 2 de enero de 2001 por:
J. Trevor Lumb .
Vicepresidente
Sello en espafiol:
Ministerio de Relaciones Exteriores No.407608_ certifica las
funciones del J. Berrio a la fecha. Bogot&, febrero 2, 2001. Firma
el Jefe de Legallizaclones.

Traducclidn certificada, con copia en archivo para confrontacién,

fechada el 6~ 2-2001.

Woliu l'\arc: C

MARLEN NEIRA CASTRC:
Traducior e Intérprete Oficia’
inglés - Espafiol - Inglir
Resolucidn No. 2117 del 7 Ot 1¢




e

DIEMOIE ESHOASAR{EIMYIFELSNGD .
2la0-pu ) ; 008 - '
deted, '
O a0 fsekss L U6 LEALZACINES '
LAS FUNZANES IRDICADAS. ... SANTAFETE BOBOIATLE, '
f
L




——-

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
3RD FLOOR 14 18 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W B8HZ

TELEFHONE 020 7637 9803 TELEFAX Q20 7837 So04
BE-MAIL.CONSULCOEICONSULCO.DEMON CO UK

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho, - 3

-5
A
-4

CERTIFICA.

MfC 9
L R

Que el Sefior KENNETH GREENWOOD, quien autenticé el documento preeedeme
ejercla en la fecha las funclones de Notanio Pdblico de Egham, Surrey, Inglaterra, y
que su firma fue debidamente reconocuda por ] M. A. MASON, Funconario del

Departamento de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones de la Gran Breiafia,
cuya firma se encuentra regisirada en este Consulado General

Que PFIZER PRODUCTS INC. es una Socledad debidamente constitufda,
organizada y exastente en New York, NY, EshdosU:ﬂdmdeAmém:a,yque
cumple con su objeto soaal de acuerdo con las leyes de ese pafs 5
Que el Sefior ] TREVOR LUMB, en su cahdad de Vicepresidente de la mencionada
Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido autenticada:por el Notarlo
KENNETH GREENWOOD N, z."f

(1)

El Cénsul General no asume responsabilidad por el menaonado documento
Dado en Londres, Remo Unudo de la Gran Bretafia, a los veintidos (22) dias del mes
de enero del afio dos mil uno (2001)

Certificacién No 01/0182
Derechos US$106 00,
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Ramexox, Laya, Rooriovez & Ruzpa

Mumbers of the Firm ?_
BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ANREO aT48
TELEFONO: 208 1400
SANTAFE DA ROGOTA, D &
GOLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
On this 8th deyol January Alos dias del mas de
19 2001 |, the undemigned Notery 1 do 19 ol stscrtt Notario
CERTIFIES DA FE
L 1] =
1™at J, Trevor Lumb 1 Que
of legal age and damicledin  [J,S A mayor y dorniciiado en
st hia hand on the foregaing document. suseriblo de su puio y leira el documents que artecade.
2 That the granior is 1o me personally known and that ha/she has 2 Que conazoo il olorgants y que dete tiens capackiad lagal
legel capacily io execue the instrument. para @l clorgamianto,
amumm;nmuhmm- aﬁudrpnhm"Mdmmmb an su
LI Carfober

Aseistafit *General Patent Counsel

de la persona juridica

ostl lagaimenta constifuida, que Yens exigtancis legal actusl y
que ol acto para ol oual se ha otorgado ol poder eath
comprendido anire loa que conaliiryan su objeto social

B. Thet the graitdr had r'fct he refamed and that hiaher 5. Que ol otorpanis fiene efactivements in represaniacian que
mﬂﬁlrl‘lqi oy ostanta, y que esin es legitima -
That | have 3, 4 and G ebove on the following authentio 0. Que he basado lne certificaciones 3, 4 y A anteriores on log
e e T SR LI, BRI L
gving thelr datas anil thair Srigih or exhibleran y que mentiono esbecificaments con expresidn da
..;A‘ﬂt M sus feches y de su origen o procedenala: |
B 4

C
'@:g?:s}, puBLY !
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

O No D653464

Date 8 Janmuary, 2001

This document bears .
the ngnatore /seal of K Greenwood :‘
- i-
Mg?mnmtyof Notary Public
L 4
-~ 1

¥

7 Signed by J M. A. Mason
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned
PFIZER PRODUCTS, INC.

locatad In
Eastern Point Road
Connecticut, Unlted States of America

declarea that it hereby grants to

CARLOS R.,OLARTE

a full and aufficlent power of altomey to apply 1o the
proper national officers and authorities for the issus of

Latters Patent, mergera,changes of nams,
assignments; filing and prosacution of appositions,
changes of addresa

i which end R emowers them to take ail steps

neceasary before sald authorities for the objects stated,
bﬂopeﬂom descriptions, make prolesis,

g..g ;\nnd ol.'dadlonl. pay Imposts,
apply | “for * recelve , .documents ,and

sacuritles, ahandon“"ﬁbnubnnndmetm
To the sald mandatoriss sufficient power ls granted
hereby fo recsive notifications for and on behalf of the
Company, ®© confer powere on those who are fo
reprasant the company judicially and aximjudiclally i
answer In court in the matter of all claims emd demandas
that may be pressntad In cormection with"the patents,
and to do everything that may be required, before
aedministrative or judiclal officars of any class giving
them likewiss power to substitute thess prosenis and
revoke auch substitutions if necessary

-

Done and subscribed In New York, New York,

United States of America.

onte 2N syor Tanoery 2col
ot
X J Trevor Lumb

Vice President

Rawsexex, Lafa, Ropricurz & Ruspa ' g
Mambars of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3748
TELEFONO: 283 1480
SANTAPE DE BDGOTA B &
COLOMBIA

La abajo fimada.
PFIZER PRODUCTS INC ,

domiciiada en
Eastern Point Road
Connecticut, Estados Unldos de América

declara por ol presentie oforger a

CARLOS R. OLARTE

podarupedalamplbyhnhﬂnp.&jmburdalu
oficinas y autoridades naclonales que corespondan, la
obtsncién de

Solicithidds 'dé Patantas de Invencin, camblos de
nombre, ceslonesa, pmwhchnynnhddndo
oposiciones, camblos de nombre *- ¥ T

8 cuyo efectd ics facultn pam der anie dichas
autoridedes, todos los pasos necesarios al objato
Indicado, elavar soficitudes, formular descripciones ,
prolestas, deciaracionss, apelaciones y mdam
oblar impuasios, eclicitar hdim:mlu rectbir
documentos y valores, dasistir y parciblr Se'concade a
los expresados mandatarios poder bastants pam
udblrmanumnbmdolnmpaﬂla.w
poduuuqluuwymanpmthrahwnpdln
Judiclal y extrajudiclaiments,- responder en juicio a
mhnmdmothanmpnrmM
ds las patanies se preseniaren y hacer cuanto fusre
necesario, ante las auloridades administretivas o
judldahldaanlqderorden dindoluulrnlnm

Ll



"TRASPASO

Por contraprestacién valiosa pégada a nosotros por PFIZER PRODUCTS INC.,
socledad constituida en virtud de las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, cuya direccién postal completa es Eastern Point Road,
Groton, Connecticut 08340, Estados Unidos de América, por el presente
vendemos y traspasamos a la citada PFIZER PRODUCTS INC., todo nuestro
derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y Gtil mejora en
UNA COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR AGUDO, CRONICO Y/O EL DOLOR NEUROPATICO Y LAS
MIGRANAS, cuanto hace a la Republica de Colombia, tal como se indica y
describe plenamente en la especificacién y por el presente autorizamos y
solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a
nombre de la citada PFIZER. PRODUCTS INC., de conformidad con este

traspaso.

En fe de lo cual, hemos firmado el presente.

{Fdo.) Jotham Wadsworth Coe 7 Marzo 2001
Luger, fecha y firma — Jotham Wadsworth Coe
Fdo. k Harrigan 3 Abril 2001
Lugar, fecha y firna — Edmund Patrick Harrigan
Fdo.) Brian Thomas O'Neill 2 Marzo 2001
Lugar, fecha y firma — Brian Thomas O'Nelll
(Fdo.) Steven Bradley Sands 2 Marzo 2001

Lugar, fecha y fima - Steven Bradley Sands

Vi g



o]

(Fdo.) Eric Jacob Watsky . 14 Marzo 2001
.Lugar, fecha y fima - Eric Jacob Watsky

Todos firmardn en Groton, Esiado de :0onnectleul. USA.
Certificado, verificado y autenticado
" on la cludad de Egham en Sumey
Alos 0 dias del mes de Abrll de 2001
{Fdo.) Kenneth Gresnwood .
KENNETH GREENWOOD : (Adherido, selio notarlal)

NOTARIO PUBLICO
HORNE ENGALL AND FREEMAN

N N . .

. APOSTILLE
Convencién de la (Haye de Octubre 1961)

1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafia a (flanda del Norte
Este documento piblico  *

2. ha sido fimado por . K. Greanwood
a actuando en callded de ~ Notarlo Pablico
4, ligva el sello/estampiiia de ol antedicho Notarlo Publico
' Certificato
5. on Londres 8. el 10 de Abril de 2001

T. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para esuntos Exteriores y de ia

Commonweelth

e. NGmero GB881605

8. Sello/Estamplila 10. Firma
- (Sello de la Oficina de
Asuntos Exteriores y (Fdo.) B. J. Clark

De la Commonwealth)
Por ol Sacretario de Estado

—— T



PC10787/20150
CO-1
ASSIGNMENT

Fuvﬂunblecmniﬁﬁmpit!hm(m)wmmnummc.lempmﬁmmhdmdﬂﬁa
laws of the State of Connacticut, United States of Ameriea whoso full post offico address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hercby scll and assign to the said
PFIZER FPRODUCTS INC.,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for & pew and
usoful [mprovement in A PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR TREATMENT OF ACUTE,
CHRONIC PAIN AND/OR NEUROPATHIC PAIN AND MIGRAINKES 30 far us the Republic of Colombia
is concemed, as fully set forth and described in the specificaticn, and I (we) do hereby sutharize and request the
Commissionor of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance

In witness whereof 1 (we) have hercunto set my (our) hand(s) this

07 March 2001

03 April 2001°

02 March 2001 -

02 March 2001

14 March 2001
~ 7=
A
i Q - 6;3‘:"- .
e e -t N
‘?::,’ > ::.

cosset N sauninS=™ [ 207
K OTARY “;’m“”mmmmc'
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APOSTILLE
(Hague Convention of 3 Oclober 1961 / Convention de La Haye do § octobre 1961)
Countty: United Kingdom of Great Hritain snd Northem freland
Pays: Royanme-Uni de Grande-Brotagne et d'irfande du Nord
Thllnlbliednalmlupﬁnmwbll'c

Has been signed by K Greenwood

u éé signé par
Acting in the capacity of  Notary Pobile
agiasani en qualité de
Bewrs the ssalitarap of  The Bald Notary Publle
et reviti du scemtimbre de
Certifiod/Attesté
=t London/h Londres 6. thoflo 10 April 2001

H:MM'-HM#W&M#FW-HCWMMI
zhwrﬁuwaammmmamw

Number/sous No G881605
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property Organtzation
Intornational Bureau

(43) International Publication Date
18 October 2001 (18.10.2001)

FPTA
‘114 ‘ll'A
1|[

PCT

{10) International Publication Number
WO 01/76576 A2

AGIK 3100

(51) International Patent Classifiention:

(21) Intzmnational Appheation Number:  PCT/IR01/0039) I/

22) Intormational Filieg Datez 16 March 2001 (16.03.2001)

Jacob [US/US]; Pfizer Globel Reszarch and Development,
Bastern Point Road, Groten, CT 06340 (US).

(74) Ageat: LUMB, L, Trevor et al.; cfo Simpson, Alison,
%-W&MMWMIMWIG
8ER )

25) Filing Langunge: English  (51) Designated States (nasional): AE, AG. AL, AM, AT, AU,
] AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA. CH, CN, CO, CR, CU,
(26) Publication Language: English CZ, DB, DK, DM, DZ, BE, BS, F1, GB, GD, GE, GH, GM,

(30) Priority Data:

60/195,738 7 April 2000(07.04,2000) US

(71) Applieant (for all darignated Staies except US): PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US]; Eastorn Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

Inventors; and

Inventors/Applicants (or US anly): COE, Jotham,
Wadsworth [US/US]; Phizer Global Research and De-
velopment, Estewn Point Road, Growon, CT' 06340 (US).
HARRIGAN, Edmead, Patrick [USNUS]; Phacr Global
Resoarch and Devalopment, Esstern Point Road, Grotan,
CT 05340 (US). O'NEILL, Brisn, Thomas [US/USL
Phzer Global Ressarch snd Development, Eastern Pomt
Road, Groton, CT 06340 (US). SANDS, Stoven, Bradicy
[USAUS]; Pfizer Global Research and Development, Bast-
em Point Road, Groton, CT 06340 (US). WATSKY, Erie,

(72)
)]

HR, HU, 1D, L, IN, IS, JP. EE, KG, KP, KR, KZ,LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, Nz, PL. PT, RO, RU, SD, SE, 3G, s1, SK, SL,
T1,T™™, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, OM,
KE, LS, MW, MZ, SD, 8L, §Z, TZ, UG, ZW), Eorasian
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, KU, TJ, TM), Ecropean
pateat (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, F1, FR, GB, GiL IR,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAFI patent (BF, BJ, CF,
G, C1, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  without imizrnational search report and to be republizhed
_ upom recefpe of thet report

{Ror two-letisr codax and other abbreviations, refer to the “Guld-
ance Noies on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regwior izsne of the PCT Gaxetis.

ui-l:ypuuﬂva. mmmmmmm The method of wing these
WdIWJMmmmmewhlethm
discloaed.
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A PHARMACEUTICAL COMPQOSITION FOR TREATMENT OF ACUTE, CHRONIC PAIN
ANDIOR NEUROPATHIC PAIN AND MIGRAINES
Background of the Invention

The present invention relates to phammaceutical compositions for the treatment of
acute, chronic and/or neuropathic pain and migraine in a mammal (e.g. human) comprising a
nicotine receptor partial agonist (NRPA) and ansigesic agents, including opicid analgesics,
NMDA antagonists, substance P antagonists, COX 1 and COX 2 inhibftors , tricyclic
antidepressents (TCA). selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), capsaicin receptor
agonists. anesthetic agents, banzodiazepines, skeletal muscle relaxants, migraine therapsutic
agents, anti-convulsants, anti-hypertensives, ant-amrythmics, antihistamines, steroids,
caffeine, N-type calcium channel antagonists and botulinum toxin. The tarm NRPA refers to
all chemical compounds which bind at neuronal nicotinic acetylcholine specific receptor sites
in mamrmalian tissue and elicit a partial agonist response. A partial agonist response is
defined here to mean a partial, or incomplete functional effect in a given fuhctional assay.
Addltionally, a partial agonist will aiso exhibit some degree of antagonist activity by its ability
to block the action of 2 full agonist (Feldman, R.S., Meyer, J.S. & Quenzer, L.F. Principies of
Neuropsychopharmacology, 1887; Singuer Assoc. inc.). The present invention may be used
to treat mammals {e.g. humans) for acute, chronic andfor neurcpathic pain with a decrease in
the severity of unwanted side effects such as causing nausea and/or stomach upset. ]

The invention also relates to aryl fused azapolycylic compounds that bind to neuronal
nicatinic acetyicholine specific receptor sites and are useful in modulating chalinergic function
and are referred to in WO B9818708-A1, WO 9035131-A1 and WO 8855880-A1. The
foregoing applications are owned in common with the present application and are
incorporated hergin by reference in their entireties.

Analgesic agents decrease pain perception. In animal modasis of pain siatss, the
sbove compounds inhibit acute pain perception. These compounds also inhibit pein
sensitization processes in which the perception of the peinfulness of a given stimulus is
increased without any change in stimulus Intengity. In humans, analgesic agsnts have also
been found to decrease both acule pain perception and sensitization. Opioid anaigesic
agents, in particular, remain the most effective means of alleviating severe pain across 8
broad spectrum, including inflammatory as well as neuropathic pain states. However, even
though anaigesic agents have therapeutic utility in the treatment of pain, there ars significant
liabilities 1o the use of analgesic compounds. Specifically, meny of these compounds that
have been tested in humans can cause potentlally serious side effects such as
gastrointestinal complications including nausee, emesis, uicers, and constipation, respiratory
depression, and psychological and physical depsndence.
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Summary of invention

The present invention relates to a pharmacsutical composition for the treatment of
acute, chronic and/or naurcpathic pain and migraine comprising {a) a nicotine receptor partial
agonist or a pharmaceuticelly acceptable salt theraof, (b) an analgesic sgent or
phermaceutically acceptable sait thereof and (c) a pharmaceutically acceptabie carmier;
wherein the active agents "a" and “b" sbove are preseni in emounts that render the
composilion affective In treating acute, chronic and/or neurcpathic pain, and migraina.

A nicotinic partial agonist combined with an analgesic agent may inhbit pain
sensitization and pain perception while reducing the incidence of undesirabie side effects. A
nicotinic banial agonist combinad with an analgesic agent may inhiblt pain sensitization and
pain percaption while reducing the incidence of undesirable side effects. Nicotine has long
been appreciated to have antinociceptive properties, but its use has been limited by a poor
spectrum of activity, side effects. and less efficecy than opipids. This may be due to a lack of
spacificity of nicotine for neuromuscular, ganglionic, and ceniral nervous systam recepitors.
The development of nicotine partial agonists with specific receptor subtype affinitles is an
approach to potentially reduce side effecls and snhance efficacy.

in a more specific embodiment of the invention the analgesic agent is selected from
opiold anaigesics, NMDA antagonists, substance P antagonists, COX 1 and COX 2 Inhibitors,
tricyclic antidepressants (TCA). selective serotonin reuptake Inhibhors, (SSRI), capsaicin
recapior agonisis, anasthetic agents, benzodiazepines, skeletal muscle relaxants, migraine
therapeutic agents, anfi-convulsants, anti-hyperiensives, anti-arrythmics, snftihistamnines,
stercids, caffeine, N-type calcium channel antagonists and botulinum toxin,

in another more specific embodiment of this Invention, the nicotine receptor partial
agonist is selected from:

8-bromo-1,2,3.4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a](1,5]diazocin-8-one;

8-chloro-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1.2-a][1,5]diazocin-8-one;
9-fluoro-1,2,3.4.5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5)diazocin-8-one;
g-ethyl-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1.2-a][1,5)dlazocin-8-one;
8-methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a}{1.5]diazocin-8-one;
8-phenyl-1,2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2-a][1,5]diazocin-8-one;
8-vinyl-1,2,3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5)diazocin-8-one;
8-bromo-3-methyl-1,2,3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-
one;
3-benzyl-S-bromo-1,2.3.4,5.6-hexahydro-1.5-methano-pyrido[1,2-a](1,5}dlazocin-8-
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3-benzyl-9-chioro-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a)[ 1 ,5]diazocin-8-
one;

9-acetyl-1,2,3,4,5,6-haxanydro-1,5-mathano-pyrido[1,2a](1,5]diazocin-8-one;
8-iodo-1,2.3,4.5,6-hexahydro-1.5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
9-cyano-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-mathano-pyrido[1.2a][1,5]diazocin-8-one;
9-athynyi-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-matheno-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
9-(2-propenyi)-1.2,3.4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a][1,5]diazocin-8-one;
9-(2-propyl)- 1,2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5])diazocin-8-one;
g-carbomethoxy-1,2,3,4,5,8-haxehydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2a][1,5]diazocin-8-one;
8-carboxyaldehyde-1.2.3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]{1.5)diazocin-8-

9-(2,6-difluorophenyl)-1.2,3.4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a){1,5)diazocin-8-

9-phenyl-1,2,3.4,5,6-hexahydro- 1,5-methano-pyrido[ 1,2a][1.5)diazocin-8-ons;
9-(2-fluorophenyt)-1.2.3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,28]{1,5)diazocin-8-

8<{4-flusrophenyl}-1.2,3.4,5.6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][ 1,5]diazocin-8-
9-{3-fluorophenyl)-1,2,3.4.5.8-hexahydro-1,5-methano-pyrido1,2a][ 1.5)diazocin-8- -
8-(3,5-difluorophenyl)-1.2.3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,28][1,5]diazocin-8-
8-(2.4-difluorophenyl)-1.2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido] 1,2a][ 1, 5diszocin-8-
9-(2,5-difluorophenyl)-1,2.3,4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2a][1,5)diazocin-8-
6-methyl-5-0x0-8,13-diazatetracycio[9.3.1.0*'°.0**Jpentadeca-2(10),3,8-triens;
5-ox0-8,13-dlazatetracycio{9.3.1.0%'* 0**Jpentadaca-2(10),.3.8-triene;

6-0x0-5.7, 13-triazsatetracyciofd.3.1.0%"*.0**jpentadeca-2(10),3,8-trlene;
4.5-dfiuoro-10-aza-tricycio[6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-triene;
5-fiuoro-10-aze-tricyclof6.3.1.0%")dodeca-2(7),3,5-triene-4-carbonitrile;
4-athynyl-5-fluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0°"1dodecs-2(7),3,5-triene;
5-ethynyl-10-aza-tricycio[B.3.1.0>"Jdodecs-2(7),3, 5-triane-4-carbonitrile;

8-methyl-5-thia-5-dioxa-8,13-diazatstracycio[9.3.1.0%",0**|pentadeca-2(10),3.8-

10-aza-tricyclo[6.3.1.0% Jdodeca-2(7).3,5-irlene;
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4-fluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-triene;
4-methyl-10-aza-tricycio}6.3.1.0>|dodeca-2(7).3,5-triene;
4-trifiuvoromethyl-10-aza-tricycio[8.3.1.0*"|dodacs-2(T),3,5-triene;
4-nitro-10-azatricyciof6.3.1.0>"|dodeca-2(7),3.5-triene;
7-methyl-5,7,13-triazatetracyclio[9.3.1.0™"°.0**|pantadece-2(10),3,5.8-tetrasne;
6-methyl-5,7,13-triazatatracyclo[8.3.1.0°'°.0**Jpentadeca-2(10).3.5,8-tstraene;
6.7-dimethyl-5,7,13-triazatetracycio[9.3.1.0%"°.0**Jpentadeca-2(10),3,5.6tetraene;
8-methyl-7-phenyl-5,7, 13-triazatetracyclo[9.3.1.0*"°.0**jpentadeca-2(10),3,5,8-

tatraena:
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6.7-dimethyl-5.8.14-triazatetracyclo{10.3.1.0>"".0**Jhexadeca-2(11).3,5,7.9-pentaene;
5.8.14-triazatetracyclo{10.3.1.0*"".0**Jhexadeca-2(11),3,5.7.8-peniaene;
14-methyl-5,8, 14-triazatetracycio{10.3.1.0>"".0" *jhexadeca-2(11),3,5,7.0-penteene;
5.-ox8-7.13-dlazatetracycio[8.3.1.0%'%.0'#|pentadeca-2(10),3,6,8-tetraene:
6-methyl-5-oxa-7.13-diazatetracycio[8.3.1.0%'°.0**)pentadeca-2(10),3.5.8-tetraens;
4-chioro-10-azatricyclo[B.3.1.0> Jdodeca-2(7),3, 5-triene;
10-azatricycio[5.3.1.0*"dadeca-2(7),3,5-trlen-4-yl cyanide;
1-{10-azatricyclo6.3.1.0*"Jdodeca-2(7),3,5-rien-4-yl)-1-ethanone;
10-azatricycio[6.3.1.0%" dodeca-2(7).3,5-trien-4-ol;
7-methyl-5-oxa-5,13-diazatatracyclof8.3.1.0™'°.0* "Jpentadeca-2,4(8),6.9-tetraene;
4 5-dichioro-10-azatricyelo[8.3.1.0*"Jdodeca-2(7).3,5-triene;

11-azatricyciof7.3.1.0* ltrideca-2(7).3, 5-triene-5~carbonitrile;
1-{11-azatricycio[7.3.1.0*"Jtridece-2(7).3,5-trian-5-y1}-1-gthanone;
1-{11-azstricyclo[7.3.1.02 Jrideca-2(7),3,5-trien-5-y(}- 1 -propanone;
A-fluoro-11-azatricycio[7.3.1.0*rideca-2(7),3.5-triene-5-carbonitrile;

_5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"|trideca-2(7).3,5-triene-4-carbonitrile;

6-methyl-7-thia-5,14-diazatetracyclo[10.3.1.0°>".0**hexadeca-2(10),3.5.8-tetraene;
8-methyi-5,7, 14-triazatetracycio]10.3.1.0%.0* jhexadeca-2(10),3.5,8-atraane;
8.7-dimethyl-5,7, 14-triazatetracyciof10.3.1.0%'9.0* *|hexadeca-2(10),3.5,8-tetraene;
5,7.14-triazatetracycio[10.3.1.0™1°.0*hexadeca-2(10),3,5.8-tetraene;
5,6-dimethyi-5,7,14-triazatetracyclo{10.3.1.0™'.0**Jhexadeca-2(10),3,6.8-atraene:
5-methyl-5.7,14-triazatetracyclo[10.3.1.0%"°.0**|hexadeca-2(10).3,6,8-tetraene;
6-{trifluorometnyl)-7-thia-5, 14-diazatetracycio{10.3.1.0%"°.0*¥hexadeca-2(10),3,5.8-

tetraane;

5,8, 15-triazatetracyclo{11.3.1.0°"".0*"}hepladeca-2(11),3,5,7.8-pentaane;
7-methyl-5.8, 15-triazatetracycio[11.3.1.0>".0**Jheptadeca-2{11).3,5.7.8-pentsene;
6-mathyl-5,8,15-triaxatetracycio[1 1.3.1,0°"'.0*"Jheptadeca-2(11).3.5.7.8-pentasne;
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6.7-dimethyi-5,8,15-triazaletracycio[11.3.1.0*".0**Jheptadeca-2(11),3.5.7.9-

peniasne:

7-oxa-5, 14-diazatatracycio]10.3.1.0*™ .0 hexadecs-2(10),3,5,5-tetraene:
é-methyi-7-oxa-5.14-diazatetracyclo[10.3.1.0>"° .0 jhexadeca-2(10),3.5.8-tetreene;
5-methyl-7-oxa-6,14-diazatetracyclo[10.3.1.0%"°.0*hexadaca-2(10),.5,8-tetraene;
6-methyl-5-oxa-7.14-diazatetracyclo[10.3.1.0*'°.0* % hexadeca-2(10).3,6,8-tetraens;
7-methyl-5-oxa-8, 14-diazatetracyclo[10.3.1.0%"°.0 Jhaxadeca-2(10),3.8.8-tetraene;
4.5-difluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0* }trideca-2(7),3,5-trlene;
4-chloro-5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0%")rideca-2(7),3,5-triene;
5-chloro—4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0>|trideca-2(7),3,5-riene;
4{1-sthynyl)-5-fiuoro-11-azatricycio[7.3.1.0*")rideca-2(7),3,5-triene;
5-(1-ethynyl)-4-fluoro-11-azatricyclof?.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-triene;
5.6-difluoro-11-aze-tricycio[7.3.1.0%"jtrideca-2,4,6-triene:
6-trifluoromethyl-11-aza-tricycio[7.3.1.0%|trideca-2,4,6-triene;
6-methoxy-11-aza-tricycio[7.3.1.0* }trideca-2(7),3,5-triens;
11-aza-tricycio][7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-trien-6-al;
6-fluoro-11-aza-tricycio]7.3.1.0*"|trideca-2(7).3,5-triens;
11-aza-ricyclof7.3.1.0*"|trideca-2(7).3,5-trian-5-ol;
4-nitro-11-aze-tricycio[7.3.1.0>"Jtridece-2(7),3,5-trisne;,
5-nitro-11-aza-tricyciof?.3.1.0™)irideca-2(7),3,5-triene;
5-fluoro-11-aza-tricycio[?.3.1,0%"|irideca-2(7),3,5-triens; and
6-hydroxy-5-methoxy-11-aza-tricycio[7.3.1.0*jtrideca-2(7),3,5-triene and

their pharmaceutically acceptable salte and their optical isomers.

Prefarably, the nicoline receptor partial agonist is selected from

. 9-bromo-1,2,3,4,5.8-hexahydro-1,5-methano-pyrido]1,2-a}[1,5]diazocin-8-one;

§-chloro-1,2,3.4.5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;
8-fluore-1,2,3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-8][1,5)diazocin-8-one;
g-acetyl-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1.5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
9-iodo-1,2,3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,28]{1,5)diazocin-8-one;
9-cyano-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-one;
8-carbormethoxy-1.2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a][1,5]diazocin-8-one;
8-carboxyaidehyde-1,2.3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido] 1,2a][1,5]diazocin-8-

8-(2.6-difluorophenyl}-1,2,3,4,5.8-haxahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1.5]diazocin-8-

8-phenyl-1.2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1.5]dlazocin-8-one;
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8-(2-fluorophenyl}-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][ 1, 5)diazocin-8-
one,
6-methyl-5-thia-5-dioxa-6,13-diazatetracycio[8.3.1.0%"".0**|pentadeca-2(10),3.8-
triene;
4-fluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0? "jdodeca-2(7),3,5-triene;
4-trifluoromethyt-10-aza-tricyclo[6.3.1.0% \dodeca-2(7).3.5-triene;
4-nltro-10-azatricyciof6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-triene;
6-methyl-5,7,13-triazatetracyclo[9.3.1.0* "*.0**jpentadeca-2(10),3,5.8-tetraene;
6.7-dimethyl-5.8,14-triazatetracycio[10.3.1.0%"".0**|hexadecs-2(11),3.5,7.9-pentaene:
5.8, 14-triazatetracyclo[10.3.1.0% "".0**}hexadecs-2(11),3.5.7.9-pentaene;
5-0xa-7.13-dazatetracycio[9.3.1.02"°.0*|pentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-methyl-5-oxa-7,13-diazatatracyclo[9.3.1.0%1".0*#pentadace-2(10),3,8,8-tstraene:
10-azatricyclo[6.3.1.0%" Jdodeca-2(7).3,5-trien-4-y| cyanide;
1-(10-azatricyclo[6.3.1.0>"|dodeca-2(7),3,5-rien-4-yl)-1-ethanone;
11-gzatricyclo[7.3.1.0*jtridecs-2(7),3.5-triene-5-carbonitrile;
1-[11-azatricyclo[7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-trien-5-yl]- 1-athanone;
1-[11-azatricyclo[7.3.1.0*")rideca-2(7),3.5-trien-5-yl)- 1-propanone;
4-fluoro-11-azetricycio[7.3.1.0* "Jtrideca-2(7),3,5-triene-5-carboniirile;
5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0**jtrideca-2(7),3,5-triene-4-carbonitrile;
6-methyl-7-thia-5,14-diazatetracycio{10.3.1.0%".0* " hexadeca-2(10).3.5,8-tetraene:
6-methyl-5,7, 14-triazstetracycio[10.3.1.0%'° 0**|hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6.7-dimethyl-5,7,14-triazatetracycio(10.3.1.0*°.0**|hexadeca-2(10),3,5.8-tetraane;
8-methyl-7-oxa-5,14-diazatetracycio[10.3.1.0%'°.0** hexadece-2(10),3.5.8-tetraene;
8-methyl-5-axa-7,14-dlazatetracyclo[10.3.1.0>"°,0**jhexadeca-2(10),3.6,8-tetrasne;
5,8-difluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*")trideca-2.4.6-triens;

' 8-triflucromethyl-11-aza-tricyclo[7.3.1.0%"Jirideca-2 4,6-triane;
6-methoxy-11-aza-ricyciof7.3.1.0*"jirideca-2(7),3,5-triene;
6-fluoro-11-aze-tricycio[7.3.1.0* " Jiridece-2(7),3, 5-triene; end
11-aza-tricycio[7.3.1.0*")trideca-2(7).3,5-trien-5-ol; and
their pharmacautically accaptable salts and their optical isomers.
in a more specific embodiment of the invention, the analgesic is selected from an

opioid anaigesic. such as propoxyphene (Darvon). meperidine (Demerol), hydromorphone
(Dilaudid), hydrocodone (Lortab), morphine, codaine and tramodol; an NMDA antagonist such
as dextromsthorphan, 2-piparidinol-1-alkancl derivativas as described in the Unitad Siates
Patent No. 5,272,160 and incorporated herein by reference, eliprodil, and Henprodil; a COX 2
inhibitor such as rofecoxib or celecoxib; 8 COX 1 inhibitor such as salycylic acid {aspirin),
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diclofenac, oxicams. indomethacin, ibuprofen, and naproxen; an anticonvulsant, such as
gabapentin (Neurontin), carbamazepine, pregabalin, fopiramate and valproic acid; 8 migraine
agent such as elitriptan, sumatriptan, rizatriptan, zolmitripian, and naratriplan; a skeletal
muscle relaxant, such as flexeril, carisoprodol (Somna), robaxisal, norgesic and dantrium;
benzodiazepines such as diazepam (Valium), chiordiazepoxide {Librium), alprazolam (Xanax)
and lorazepam (Ativan), acetominophen; anesthatic agents such as nitrous oxide, halothane,
lidocaine, etidocaine, ropivacaine, chloroprocaine, sarapin and bupivacaine; capsaicin
receptor agonists such as Arithricare®; and TCAs (tricyclic antidepressants) such as,
desipremine, amitriptyline, doxepin, perphenazine, protriptyline and tranylcypromine. In
anather specific embodiment of ihis invention the analgesic agent is salected from anti-
hypertensives such as clonidine; antl-arrythmics such as maxilitane; antihistamines such as
diphenhydraimine and hydroxyzine, caffeine; and steroids such as prednisone, methyl-
prednisone and decadron; serotonin uptake biockers such as paroxitine, sertrafine and
fluoxetine: and levodopa. In another specific embodiment of the invention the analpesic
agents is selected from substance P antagonists and N-type csiclum channe! antagonists
such as Ziconotide®.

The invention also relates to a8 method of treating acute, chronic and/or neuropathic
pain and migraine in a mammal comprising administering to said mammal, respectively a pain
atienuating effective amount of a pharmaceutical composition comprising: (a) a nicotine
recepior partial agonist or & pharmacasuticslly acceptabie salt thereof; (b) an analgesic apent
or pharmaceutically acceptable salt thereof snd (c) a phamaceutically acceptable carries,
wherain the active agents “s" and “b" above are present in amounts that rendar the
composition effective in treating acute, chronic and/or neuropathic pain and migraine.

in another mera specific embodiment of this invention the nicotine receptor partial
agonisi is selectad from

9-bromo-1.2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2-a)[1.5]diazocin-8-one;

8-chioro-1,2,3,4.5.6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1.2-a][ 1 .5}dlazocin-8-0ne;
p-fluoro-1,2,3 4,5,.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a][1,5]diazocin-B-one;

S-ethyl-1,2,3.4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;

9-methyt-1,2,3,4,5.6-hexshydro-1,5-methano-pyridol1,2-a][1.5]diazocin-8-one;

9-phenyl-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1.5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;

8-vinyi-1,2,3 4,5.6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1.2-a]{1,5]diazocin-8-one;

8-bromo-3-methyl-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1.5-methano-pyrido[1,2-a][1,5dtazocin-8-
one;

3-benzyl-9-bromo-1.2,3,4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5)diazocin-8-
one;
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3-benzyl-9-chloro-1,2.3,4,5,6-haxahydro-1 .5-m'etlmno-pyrido[1 2-a][1,5)diazocin-8-

8-acetyl-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a){1,5]diazocin-8-one;
8-iodo-1,2.3.4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]{1,5]dlazocin-8-one;
9-cyano-1,2.3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
B-aethynyi-1,2,3,4.5.8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a][1,5]diazocin-8-one;
8-(2-propenyl)-1,2,3,.4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1.5]diazocin-8-one;
9-(2-propyl)- 1,2,3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5)diazocin-8-one:;
9-carbomethoxy-1,2,3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
§-carboxyaldehyde-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2a][1,5]diazocin-8-

9-(2.6-difluorophenyl)-1,2.3.4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5diazocin-8-

9-phenyi-1,2 3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a][ 1.5]diazocin-8-one;
9-{2-fluorophenyl}-1,2,3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1.2a][1,5)diazocin-8-

9-{4-flucrophenyl)-1.2,3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1.5]dlazocin-8-
9-(3-fluorophenyl)-1,2,.3,4,5.6-hexahydro- 1,5-methano-pyrido[1,2a}{ 1,5]diazocin-8-
8-(3,5-difluorophenyi)-1,2.3.4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a)[1,5]diazocin-8-

9-(2,4-difluorophenyt)-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2a][ 1, S}diazocin-8-

. 8(2.5-diflvorophenyl}-1.2.3,4,5,6-hexahydro-1.5-methano-pyrido{1,2a][1, 5diazocin-8-

6-methyl-5-oxo-8,13-diazatetracyclo[8.3.1.0%'°.0* *Jpentadeca-2(10),3,8-triene;
5-0x0-6,13-diazatetracycio[9.3.1.0%"°.0"*Jpentadeca-2({10),3,8-triens;
6-0x0-5,7,13-triazatetracyclo[8.3.1.0>'°.0*4pentadeca-2(10),3,8-triene;

4 5-difluoro-10-aza-tricycio[6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3.5-tfene;
5-fluoro-10-sza-tricyclo[6.3.1.0*"dodeca-2(7),3,5-triene-4-carbonltrile;
4-athynyl-5-fluoro-10-za-tricycio[8.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-triene;
S-ethynyl-10-aza-tricycio[6.3.1.0*")dodeca-2{7).3.5-triene-4-carbonitrile;
6-methyl-5-thia-5-dioxa-8.13-diazatetracycio[8.3.1.0*".0**Jpentadeca-2(10),3.8-

10-aza-tricyclo[6.3.1.0*"Jdodeca-2(7),3.5-triene;
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4-fluoro-10-aze-tricyclo[6.3.1.0%"|dodeca-2(7).3.5-triene;
4-methyl-10-aza-tricyclo[6.3.1.0 " |dodeca-2(7),3,5-triene;
4-trifluoromethyl-10-aza-tricyclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-triene;
4-nitra-10-azatricyclo[6.3.1.0°" dodeca-2(7),3,5-triene;
7-methyl-5,7,13-riazatetracycio[9.3.1.0* .0 *pentadeca-2(10),3,5.8-tetraene;
6-methyl-5,7.13-triazatetracyclo{9.3.1.0%"°.0**pentadeca-2(10),3.5,8-tetraene;
6.7-dimethy}-5.7.13-triazatetracyclo[8.3.1.0%"°.0**|pentadeca-2(10),3.5,8-tetraene;
8-methyi-7-pheny!-5,7, 13-iniazatatracyclo(9.3.1.0>"".0"Jpentadeca-2(10),3.5,.8-

10
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8.7-dimethyl-5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0*"".0**Jhexadeca-2(11),3.5,7.9-pentaene;
5.8.14-riazatetracyclo[10.3.1.0*".0*Yhexadeca-2(11).3,5.7,9-pentasne;
14-mathyi-5,8, 14-triazatetracyciof10.3.1.0>"\.6"* *lhexadeca-2(11).3,5,7,8-pentaene;
5-0xa-7,13-diazatetracycio[8.3.1.0%'°.0**pentadeca-2(10),3.6,8-tetreene;
8-methyl-5-oxa-7,13-diazatetracyciof8.3.1.0>™.0"**pentadeca-2(10).3.6,6-tetrasne;
4-chloro-10-azatricycio[6.3.1.0*"}dodeca-2(7),3,5-triens;
10-azatricycio]8.3.1.0*"Jdodeca-2(7).3,5-trien-d-y! cyanide;
1-{10-azetricycio]8.3.1.0*" Jdodece-2(7),3,5-trien-4-yl)-1-ethanone;
10-azatricyclo]6.3.1.0*"dodecs-2(7).3.5-trien-4-0l;

7-methyl-5-oxa-6, 1 3-diazatetracyclo[9.3.1.0*"°.0* *|pentadeca-2,4(8),8,9-tetrasne;
4,5-dichioro-10-azatricyclo[8.3.1.0™ jdodeca-2(7),3.5-riene;

11-azatricycio[7.3.1.0* Jtrideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;
1-{11-azatricyciof7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-trian-5-yl}-1~ethanone:
1-{11-azatricyclo[7.3.1.0>"|trideca-2(7),3,5-trien-5-yl]-1-propanone;
4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0> Jtrideca-2(7),3.5-riene-5-carbonltrile;

_ 5-fluoro-11-azatricycio[7.3.1.0*"irideca-2(7),3,5-triene-4-carbonitrile;

8-methyl-7-thia-5,14-diazatetracyclo[10.3.1.0%"°.0**)hexadeca-2(10},3.5,8-tetraene;
6-methyi-5,7,14-trlazatetracycio[10.3.1.0*".0**hexadeca-2(10),3.5,8-tetraene;
6.7-dimethyl-5.7, 14-triazatetracycio{10.3.1.0*'", 0*Jhaxadeca-2(10),3,5,8-tetraens;
5,7, 14-triazatetracyciof{10.3.1.0>"°. 0 *jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
5,6-dimethy}-5.7,14-Iriazatetracycio[10.3.1.0>".0**}hexadeca-2(10),3.6,8-tetrasne;
5-methyl-5,7, 14-triazatetracyclof10.3.1.0%'°.0*jhexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-{triflucromethyt)-7-thia-5, 14-diazatetracyclo[10.3.1.0%'°.0**|hexadeca-2({10),3,5.8-

tetragne;

5.8,15-triazatetracycio{11.3.1.0*"'.0*%)heptadeca-2(11),3.5.7.8-pentasne:;
7-mathyl-5,8, 15-riazatetracyclo[11.3.1.0~"'.0**Jheptadeca-2(11),3,5.7,9-pentaens;
6-methyl-5,8,15-triazatetracyclo[11.3.1.0%"".0"*heptadeca-2(11),3,5,7.8-pentasne;
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6.7-dimethyl-5,8,15-triazatetracycio[11.3.1.0*"'.0*%heptadeca-2(11).3,5,7.9-

7-oxa-5,14-diazatetracyclo[10.3.1.0*".0**Jhexadeca-2(10),3.5.8-tetraene;
6-methyl-7-oxa-5,14-diazatetracycio[10.3.1.0%".0* *|hexadeca-2(10).3.5,8-tetrasne;
5-methyl-7-oxa-8,14-diazatetracyclo[10.3.1.0%"°,0*%hexadeca-2(10),3,5.8straene;
§-methyl-5-0xa-7,14-diazaletracyclo{10.3.1.0%'"°.0**}hexadeca-2({10),3.6.8-lstraene;
7-methyl-5-0xa-8.14-diazateracycio[10.3.1.0%'°.0**|hexadeca-2(10).3,6.8-tetraene;
4 5-difluoro-11-azatricycio[7.3.1.0*"|tridecs-2(7).3,5-triene;
4-chioro-5-fluoro-11-azatricyelo[7.3.1.0* rideca-2(7),.3.5-triene;

5-chioro-4-fiuoro-1 1-azatricyclo{7.3.1.0%}trideca-2(7),3.5-trlene;
4-(1-ethynyl)-5-fluoro- 1 1-azatricyclo]7.3.1.0%"Jtrideca-2(7),3,5-triene:
5-(1-ethynyl)-4-fiuoro-11-azatricyclof7.3.1.0™|trideca-2(7).3.5-riene:
5.6-difluoro-11-aza-tricycio[7.3. 1.0 }trideca-2,4,6-triene;
8-uifluoromethyl-11-aza-tricyclo[7.3.1.0* }rideca-2 4, 8-triene;
6-methoxy-11-aze-tricyclo[7.3.1.0*" )trideca-2(7).3,5-triene;

11-aza-tricyclo[7.3.1.0* "[trideca-2(7),3,5-trien-6-ol;

6-fluoro-11-aza-tneycio[7.3.1.0% |tridecs-2(7),3,5-Iriene;

11-aza-fricycio[7.3.1.0™ Jtrideca-2(7),3.5-trien-5-o!:

4-nitro-11-aza-tricycio[7.3.1.0* |rideca-2(7).3,5-triene;
5-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0%"trideca-2(7),3.5-triene;
5-fluoro-11-za-tricyclo[7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-riene: and
6-hydroxy-S-methoxy-11-aza-tricyclo[7.3.1.0% )irideca-2(7).3,5-triene and

their pharmaceutically acceptable salts and their optical isomers.

Preferably. the nicotine receptor partial agonist is selectad from
9-bromo-1.2,3,4.5.6-hexahydro-1.5-methano-pyrido[1.2-a][1.5)diazocin-8-one;

' g-chloro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2-a][1.5]diazocin-8-0ne;

9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2-a)[1,5]diazocin-8-one;
g-acetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1.5-methano-pyrido[1,28][1,5]diazocin-8-one;
8-iodo-1,2,3 4,5.6-haxahydro- 1,5-meathano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
8-cyano-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1.5]diazocin-8-one;
9-carbomethoxy-1.2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
S-carboxyaldehyde-1.2,3.4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a][1,5kllezocin-8-

9-(2,6-difluorophenyl)-1,2.3.4,5.6-hexahydro-1,5-mathano-pyrido{1,2a][1.S]diazocin-8-

9-phenyi-1.2,3.4.5,6-hexanydro-1,5-methanc-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-B-one;
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8-(2-flucrophenyl}-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-
6-mathyl-5-thia-5-dioxa-8,13-diazatetracycio[9.3.1.0*°.0* Y pentadeca-2(10),3.8-

4-fluoro-10-aza-tricycio[6.3.1.0>"|dodeca-2(7),3,5-trlene;
4-trifluororethyl-10-aza-tricyclo{6.3.1.0>")dodeca-2(7),3,5-riene;
4-nitro-10-azatricyclo[6.3.1.0%"Jdodeca-2(7).3,5-Iriane;
6-methyi-5,7,13-triazatetracycio[9.3.1.0%1°.0**pentadeca-2(10),3,5.8-tetraene;
6.7-dimethyl-5,8.14-triazatetracyclo[10.3.1.0%"".0*“Jhexadeca-2(11),3.5,7.9-pentaene:
5.8.14-triazatetracycio[10.3.1.0%"'.0**Jhexadeca-2(11),3,5,7,8-pentaens;
5-0xa-7,13-diazatetracycio[9.3.1.02°.0'%Jpentadeca-2(10),3,8,8-tetraenes;
6-methyl-5-oxa-7,13-diazatetracyclo[9.3.1.0%".0* *|pentadaca-2(10).3.6,8-tetraene;
10-azatricyclo[6.3.1.0° 'Jdodece-2(7).3,5-trien-4-yl cyanide;
1-{10-azatricycio[6.3.1.0~"|dodeca-2(7),3.5-trien-4-yl)-1-athanone;
11-azatricyclo[7.3.1.0%"|trideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;
1-{11-azatricyclo[7.3.1.0*"|trideca-2(7).3,5-trien-5-y[}-1-ethanane;
1-{11-azatricycio[7.3.1.0%"|trideca-2(7),3,5-trien-5-yl}- 1-propanone;
4-flucro-11-azatricyclof7.3.1.0*|trideca-2(7),3,5-triane-5-carbonitrile;
5-fluoro-11-azetricycio[7.3.1.0*"Jridaca-2(7),3,5-iriene-4-carbonitrile;
6-methyl-7-thia-5.14-diazatetracycio[10.3.1.0>,0*}hexadeca-2(10).3.5.8-tetraene;
B-methyl-5,7, 14-triazatetracyciof10.3.1.0*™°.0**Jhexadecs-2(10),3.5.8-etraens;
6.7-dimalhyl-5,7,14-triazatetracyclo{10.3.1.0%"° 0**|hexedeca-2(10),3.5.8-tetrasne;
6-methyl-7-oxe-5,14-diazatetracycio[10.3.1.0%"°.0'/Jhexadeca-2(10),3,5,8-tatraene;
6-methyl-5-0xa-7,14-diazatetracycio[10.3.1.0>° 0**hexadeca-2(10),3.6,8-tetraene;
5.6-difluoro-11-aze-tricycio[7.3.1.0°"Jrideca-2,4,6-triene;

" G-trifluoromethyl-11-aza-tricycio[7.3. 1.0 }trideca-2.4,6-triene;

6-methoxy-11-aza-tricycio[7.3.1.0* Jtrideca-2(7),3,5-triene;
6-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0% }trideca-2(7),3,5-triene; end
11-aza-tricycio[7.3.1.0“" |trideca-2(7),3,5-trien-5-0; =and the pharmaceutically

acceptable salts and optical isomers of the foragoing compounds.

In @ more specific embodiment the TCA analgesic agents are selected from doxepin,

dsasipramine, trimipramine, perphenazine, protriptyline and tranylcypromine. In ancther more
specific embodiment the anesthetic agents are selected from nitrous oxide, halothane,
lidocaine, etidocaine, ropivacaine, chioro-procaine. sarapin and bupivacaine. in another mare
speclfic embodiment the benzodiazepine analgesic agents are selected from diazepam,
chlordiazepoxide, alprazolam and lorazepam. iIn another more specific embodiment the
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skeletal muscle relaxant analgesic agents are selacied from flexeril, carisoprodol, robaxisal,
norgesic and dantrium. In yet another more specific embodiment the migraine therapeutic
agents are selacted from elitriptan, sumatriptan, rizatriptan, zolmitriptan and naratriptan. In
yet another more specific embodiment the anticonvulsart analgesic agents are selected from
gabapentin, carbamazepine, topiramate, valproic acid and pregabalin. In yet another more
spacific embodiment the opioid anaigesic agent is selected from propoxyphene, meperidine,
hydro-morphone, hydrocodone, marphine, codsine and tramadol. In yet another more
specific embodiment the NMDA antagonisis are selected from dextromethorphan, 2-
piparidinol —1-alkanol derivatives as described In the United States Patent No. 5,272,160,
eliprodil fenprodil. in yet another more specific embodiment the COX 2 inhlbitor analgesic
agents ara selacted from rofecoxib and celecoxib. In yet another more specific embodiment
the COX 1 inhibitor analgesic agenis are selecisd from selycylic acid, acetominophen,
diciofenac, baclofen. piroxicam, indomathacin, ibuprofsn, and naproxen. In yet another
specific embodiment the analgesic agents are salected from clonidine, mexilitene,
diphenhydramine, hydroxyzine. caffaine, prednisone, methylprednisolone and decadron. In
yet another spacific embodiment the analgesic agents are selected from fluoxstne, seriraline
and paroxetine. In yet another specific embodiment the analgesic agent is levodopa,
Ziconotide® and substance P antagonists. .
This invention also relates to a pharmaceutical composition for treating a
disorder or condition setected from the group consisting of diseases and conditions in which
pain predominates, Inciuding acute pain, chronic pain, neuropathic pein and migraine, and
including soft tissue and peripheral damage, such as acute trauma, osteoarthritis, rheumatold
arthritis, musculo- skeletal pein, particularly after trauma, spinal pain, dental pain, myofascial
pan syndromes, headache, episiotomy pain, and burns; deep and visceral pain, such as
heartpain, muscle pain, eye pain, orofacial pain, for example, cdontalgia, abdominal pein,
gynaecological pain, for example. dysmenorrhes, and labor pain; pain assoclated with nerve
and root damage, such as pain associated with peripheral nerve disorders, for example,
nerve entrapment and brachial plexus avulsions. emputation, peripheral neuropathies, tic
doulourewx, atypical facial pain. nerve root damage, and arachnoiditis; pain assoclated with
carcinoma, often referred to as cancer pain; central nervous system pain, such as pain due to
spinal cord or brain stem damage; low back pain; sciatica; headache, Including migraine,
acute or chronic tension headache, cluster headache, temporomandibutar pein and maxikary
sinus pain; ankylosing spondylitis, gout; post operative pain; and scar pain, in 2 mammal,
including a human, the method comprising administering to said memmal respectively a pain
attenuating effective amount of a pharmaceutical compasition comprising: (a) a nicotine
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recaptor partial agonist or a pharmaceutically acceptable salt thereof; (b) an analgesl_c agent
or a pharmaceutically acceptable salt thereof and (¢) a pharmaceutically acceptable camier,
wherein the active agenis “a” and “b" sbove are present in amounts that render the
composition effective in treating acute, chronic and/or neuropathic pain and migraine.

This invention also relates to 8 method of treating a disorder or condition salected
from the group consisting of diseasas and conditions in which pain predominates, including
acute pain, chronic pain, neuropathic pain and migraine, and including soft tissue and
peripharal damage, such as acute frauma. osteoarthritis, rheumaloid arthiitis. museulo-
skelatal pain, particularly after trauma, spinal pain, dental pain, myofascial pain syndromes,
headache, epigiotomy pain, and burns; desp and viscaral pain, such as heart pain, muscie
pain, eys pain, orofacial pain, for example, odontalgia, abdominal pain, gynaecological pain,
for exampie, dysmenamrhea, and labor pain; pain assoclated with nerve and root damage,
such as pain associated with peripheral nerve disarders, for exampie, nerve entrapment end
brachial plexus avuisions, amputation, peripheral neuropathies, tic douloureux, atypical faclal
pain, nerve root damage, and arachnoiditis; pain associated with carcinoma, often referred to
8s cancer pain; central nervous sysiem pain, such as pain dus to spinal cord or brain stem
damage: low back pain; sciatica: headache, including migraine, acute or chronic tension
headache, cluster headache, temporomandibular pain and maxillary sinus pain; ar'lkyioling
spondylitls, gout; post operative pain; and scar pain, in a mammal, including a human, the
method comprising administering to said mammal respectively a pain attenuating effeclive
amount of a pharmacsutical composition comprising: (a) @ nicotine receptor partial agonist or
a8 pharmaceutically acceptable salt thereof, (b) an anaigesic agent or a pharmaceutically
eccaptable salt thareof and (c) 8 pharmaceutically acceptable carrier, wherein the active
agents "a" and "b” above are present in amounts that render the composition effective in
treating acute, chronic and/or neurgpathic pain and migraine.

" The term "treating” as used hersin, refers to reversing, alleviating, inhibiting or slowing
the progress of, or pravanting the disorder or conglition to which such term applies, or one or
more symptoms of such disorder or condition. The term "treatment”, as used herein, refers to
thae act of treating, as "treating” Is defined immediately above.

The chemist of ordinary skill will recognize that cenain compounds of this invention
will contain one or more atoms which may be in a particular stereochemical or geometric
configuration, giving rise to siereocisomers and configurational isomers. All such isomers and
mixture thereof are included in this invention. Hydrates of the compounds of this invention
are also included.

The chemist of ordinary skiil will recognize that certain combinations of heteroatom-
containing substiiuents listad in this invention define compounds which will be less stable
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under physiological conditions (e.g., those conlaining acetal or animal linkages). According,
such compounds are iess preferred.
Detailed Description of the Invention

In combination with the NRPA, the invention includes an anaigesic agent or a
pharmaceutically acceptable salt of compounds such as opioid analgesics, NMDA
antagonists, substance P antagonists, COX 1 and COX 2 inhibitors . tricyclic antidepressants
{TCA), selsctive serotonin reuptake inhibltors (SSRI), capsaicin receptor agonisis, angsthetic
agents, benzodiazepines. skeletal muscle relaxants, migraine therapeutic agents, anti-
convulsants, anti-hyperiensives, anti-arrythmics, antlhistemmines, steroids, caffeine, N-type
calcium channel antagonists and botulinum toxin. The herein below references refar,
collectivaly, to quinuclidine, piperidine, ethylene diamine, pyrralidine and azanorbomans
derivatives and related compounds that exhibit aclivity as substance P receptor antagonists
and that can be used, in the pharmaceutical compositions and methods of this invention, and
to methods of preparing the same: United States Patent 5,162,339, which issued on
November 11, 1892; Unltad States Patent 5,232,829, which Issuad on August 3, 1993; World
Patent Application WO 92/20676. published November 28, 1992; World Patant Application
WO 83/00331, published January 7, 1983; World Patent Application WO 92/21877, publishad
December 10, 1982; World Patent Application WO 93/00330, published January 7, 1993;
World Patent Application WO 83/08089, published April 1, 1993; World Patent Application '

WO 93110073, published May 27, 1993; World Patent Application WO 82/06078, published

April 18, 1992; Worid Patent Application WO 92/12151, published July 23, 1992; World Patent
Application WO 82/15585, published September 17, 1992; World Patent Application WO
93/10073. published May 27, 1993; World Patent Application WO 83/18084, published
Saptember 30, 1993; World Patent Application WO 94/08997, published April 28, 1884; World
Patent Application WO 84/04496, published March 3. 1994; World Patent Application WO
95’07968. published March 3. 1895; World Patent Application WO 84/20500, published
September 15, 1994; World Patent Application WO 94/13883, published June 23, 1694;
World Patent Application WO 95/16679, putlished June 22, 1995; World Patant Application
WO 87/08144, published March 6, 1997, World Patent Application WO 87/03088, published
January 30, 1897: World Patent Application WO 98/25714, published May 27, 1869; United
States Patent Application 888.653, filed December 10, 1892; United Statas Patent Application
028,382, filed March 4, 1993; United States Patent Application 123,306, filed September 17,
1883. and United States Patent Application 072,629, filed June 4, 1993. All of the foregoing
World Patent Applications designate the United States. The foregoing patents and patent
applications are Incorporated herein by refsrence In their antirety.
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Other substance P receptor antagonists that can be used, in the pharmaceutical
composilions and methods of this invention are those compounds end pharmaceutically
acceptable salls described in the following references: European Petent Application EP
499,313, published August 19, 1992, European Patent Application EP 520,555, published
Decemiber 30, 1982; European Patent Application EP 522.808, published January 13, 1883,
European Pateni Application EP 528,495, published February 24, 1993, PCT Patent Application
WO 93/14084, published July 22, 1993, PCT Palent Application WO 83/01188, published
January 21, 1883, PCT Patent Application WD 93/01165, published Jenuary 21, 1993, PCT
Patent Application WO 83/01159, published January 21, 1893, PCT Patent Application WO
82/20661, published Novermnber 26, 1992, European Patent Application EP 517,589, published
December 12, 1992, Europaan Patent Applicetion EP 428,434, published May 22, 1991, and
European Palent Application EP 360,390, published March 28, 1980, WO 94/13863 published
June 23. 1994; WO 97/0B144 published March 6, 1897; WO 97/03068 published January 30,
1987; WO 99/125714 published May 27. 1889; WO 84/20500 published Sept, 15, 1984; WO
93/003300 published Jan. 7. 1983; and Unlted Stetes Provisions! Patent No. 60/164,802
application fied Nov. 10, 1989. All of the foregoing World Patent Applications designats the
United States. The foregoing patents and patent applications ere incorporated herein by
reference n their entiraty. The parlicular NRPA compounds listed above, which can be
employed in the method and pharmaceutical, compaositions of this invention, can be made by
processaes known in the chemical arts, for example by the methods described in WO 8818708
A1, WO 9935131-A1 and United States Provisional Patent Application No. 60/083,556 fied
April 28, 1908. Some aof the preparation methods useful for making the compounds of this
invention may require protection of remote functionality (i.e., primary amine, secondary amine,
carboxyl). The need for such protection will vary depending on the nature of the remols
functionality and the conditions of the preparation methods. The need for such protection is
readlly determined by one skillad in the art, and is described in exampies carefully described in
the above cited applications. The startng materials and reagents for the NRPA compounds
employed in this invention are also readily avalable or can be easily synthesized by those
skiled in the art using conventional methods of organic synthesis. Some of the compounds
used herein are related to, or are derived from compounds found in nature and accordingly
many such compourds are commercially available or are reporied in the literature or are easily
prepared from other commonly available substances by methods which are reported in the
literature.

Some of the NRPA compounds employad in this invention are ionizable st physiological
conditions. Thus, for example some of the compounds of this invention are acidic and thay form
a salt with a pharmacautically acceptable cation. All such salts sre within the scope of this
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invention and they can be prepared by conventional methods. For example, they can bs
prepared simply by contacling the acidic and basic entities, usually in a stoichiometric ratio, in
either an aqueous, non-aqueous or partially equeous medium, as appropriate. The salts are
racoverad either by filtration, by precipitation with a non-solvent followed by filtration, by
aeveporation of the solvent, or, in the case of aqueous solutions, by lyophlization, as
appropriate.

In addition, some of the NRPA compounds employad in this invention are basic, and
they form a salt with a pharmeceutically acceptable anion. All such salts are within the scope of
this invention and they can be prepared by conventional methods. For example, they can be
prepared simply by contacting the acidic and basic entities, usually in a stoichlometric ratio, in
either an aqueous, non-aqueous or partially aquecus medium, as appropriate. The salis are
recovered elthar by filtration, by precipiation with 8 non-soivent foliowed by fitretion, by
evaporation of the solvenlt. or, in the case of aqueous solutions, by lyophilization, as
appropriate.

In addition, when the NRPA compounds employed In thie invention form hydrates or
solvates they are also within the scope of the invention.

Some of the compounds of this invention are chiral, and as such are subject to
preparation via chiral synthetic routes, or saparable by conventional resolution or
chromatographic means. All optical forms of the compounds of this invention are within the
scope of the invention.

The utility of the NRPA compounds employed in the present invention Bs medicinal
sgents in the treatment of pain in mammals (e.§. humans) is demonstrated by the aclivity of the
compounds of this invention in conventional assays end, in particular the assays describad
below. These include neuronal nicotinic receptor binding and animal models of pain. Such
assays also provide a means whereby tha aclivilies of the compounds of this nvantion can be
compared between themselvas and with the aclivities of other known compounds. The resulls
of these comparisons are useful for determining dosags levels in mammals, including humans,
far the treatment of such diseases.

Administration of the compositions of this invention can be via any method which
delivers & compound of this invention systemically and/or locally. These methods include oral
routes and trensdermal routes, etc. Generally, the compounds of this invention are
admmistered orally, but parenteral administalion may be ufiized (e.g., intravenous,
intramuscuiar, subcutaneous or intrameduliary). The twe Hifferent compounds of this invention
can ba co-administered simuitanecusly or sequentially ir  y order, or a single pharmaceutical
composition comprisng 8 NRPA as described above and an ansigesic agent ns descrbed
above in 8 pharmaceuticaily accaptable carmrier can be administered.
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The amount and timing of compounds administered will, of course, be basad on the judgement
of the prescribing physician. Thus, bacause of patient to patient variabliity, the dosages given
below are 8 guideline and the physician may fitrate doses of the agent to achieve the activity
that the physician considers appropriate for the individual patient. In considering the degree of
activity desired, the physician must balance a variety of factors such as cognitive function, age
of the patient, presence of preexisting disease. as well as prasence of other diseases (e.g.,
cardiovascular). The folowing paragraphs provide preferred dosage ranges for the various
components of this invention (based on average human weight of 70 kg).
Biological Assays
Procedures

Receptor binding assay: The effectiveness of the active compounds in suppressing
nicotine binding to specific receptor sites Is determinad by the following procedure which is a
modification of the methods of Lippiello. P. M. and Femandes, K. G. (in The Binding of L-
[*HiNicotine To A Single Class of High-Affinlty Sites in Rat Brain Membranes. Moleculer
Pharm., 29. 448-54, (1986)) and Anderson, D. J. and Americ, S. P. {in Nicotinic Receptor
Bindingi_’H—CystisheL 4-Nicotine and *H-Methylcarmbamyicholine In Rat Brain, Eurcpean
J. Pharm.. 253, 261-87 (1894)). Mate Spragus-Dawley rats (200-300 g) from Charies River
were housed in groups in hanging stainiess steel wire cages and ware maintained on & 12
hour light/dark cycle (7 a.m.-7 p.m. light period). They received standard Purine Rat Chow
and water ad libitum. The rats were killed by decapitation. Brains were removed immediately
following decapitation. Membranes were prepared from brain tissue accerding to the methods of
Lippieilo and Femandaz (Mofec Pharmacoi, 28, 448-454, (1886) with some modifications. Whole
brains were removed, rinsed with ica-cold buffer, and homogenized at 0° in 10 volumes of buffer
(wiv) using a Brinkmann Polytron™', setting 6. for 30 seconds. The buffer consisted of 50 mM
Tris HCI at a pH of 7.5 at oom temperature. The homogenate was sedimented by centrifugation
(10 minutes; 50,000 x g; 0° {0 4°C). The supematant was poured off and the membranas were
gently resuspended with the Polytron and centrifuged again (10 minutes; 50,000 x g; 0 fo 4°C.
After the second cenftrifugation, the membranes were resuspended in assay buffer at
concentration of 1.0g/100mL. The composition of the standard asssy buffer was 50 mM Tris
HCl, 120 mM NaCi, 5 mM KCI, 2 mM MgCl;, 2 mM CaCl; and has a pH of 7.4 at room
temparature.

Routine assays were performed in borosilicate glass test ubes. The assay mixture
typically consigted of 0.9 mg of maembrane protein in a final incubation volume of 1.0 mL. Three
sets of tubes were prepared whersin the lubas in each sset contalned S0ul of vehicle, biank, or
test compound solution, respectively. To each tube was added 200l of [*H]-nicotine In assay
buffer folowed by 750ul. of the membrane suspension. The final concantration of nicoline In
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each tube was 0.9 nM. The finat concentration of cytisine In the blank was 1pM. The vehicle
consisted of delonized water containing 30uL of 1 N acetic acid per 50 mL of water. The test
compounds and cylisine were dissolved in vehicde. Assays were initiated by voriexing afier
addition of the membrane suspension to the tube. The samples were incubated at 0° to 4° C in
an iced shaking water bath. Incubations were terminated by rapid filtration under vacuum through
Whatman GFB™ glass fiber filters using a Brandel™ multi-manifold tissue harvester. Following
the initial fitration of the assay mixdure, fiters were washed two times with ice-cold agsay buffer
(5 m each). The fillers were then piaced in counting visis and mixed vigorously with 20 mi of
Ready Safe™ (Beckman) before quantification of radioactivity. Sampies were counted in a LKB
Wallach Rackbeta™ liquid scintllation counter at 40-50% efficiency. All determinations were in
triplicate.

Calculations: Specific binding (C) to the membrane is the difference between total
binding in the samples containing vehicie only and membrane (A) and non-specific binding in the
sampies containing the membrane and cytisine {B), i.e.,

Speclfic binding = {C) = (A) - (B).

Specific binding in the presence of the test compound (E) is the difference between the
total binding in the presence of the test compound (D) and non-specific binding (B), i.e.. (E) = (D}
- (B).

% Inhibition = (1<{(EM(C)) tmes 100.

The compounds of the invintion that were tested in the above assay exhibited ICs,
values of less than 10uM.

Assay methods for acuts pain:
Tal flick

Tail-fick testing, which tests reflex nociceptive function, follows the procedure derived
from D'Amour and Smith {D'Amour. F.E., and Smith, E., A method for determining loss of pain
sensation, J. Pharmacol. Exp. Therapeutics, 72:74-79, 1841). The test Is done with a
standard apparatus obtained from Columbus instrumaents. A baam of radiant heat from a high
intenslty light Is focussed on the tail while the animal is manually restrained. The response
time is recorded, defined as the interval betwesn the onset of the heat stimulus and the
abrupt fiick of the tail. As soon es the response occurs, the heat is removed from the tai. A
cutoff time of 14 seconds {or less) is set to prevent damage to the tail of an enimal with
deficient aansory function. The lest is administered to an animal three times In B session,
varying the axact location of the heat spot on the tall to minimize sensitization and potentiel
damage. Control animals have a tail flick response latency of approximately 4.5-5.0 seconds.

Hot plate
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The hot-plate tes, involving central as well as paripheral mechanlsms of nociceptive
responding, is conductad with an [ITC model 39D Anaigesia Meter. A rat is piaced on a
surface which is maintained at 55 degrees C. The surface is surrounded by a cylinder of
clear plexiglass (10 in high). Tha {atency between the time the rat is placed on the surface
and the time it licks either hindpaw or attempts escape is the hot plate latency, and the animal
is immediately removed from the apparaius at this tima. One determination is recorded. To
prevent tissue damage, tests of non-responsive animals are terminated aftar 40 sec., with that
rn;e assigned as the response latency. During the week prior to testing, the rats are given
brief exposures 1o the non-funclional hot-plate to adapt them to the testing situation. Control
animals respond between 10-15 seconds.

Assay method for acute and chronic pain

Formalin test

This test does not allow escape from the stimulus, but is established as a standard
maans to 1es! responses (o a longer-duration nociceptive chamical stimulus. The rasponse
has two phases that appear to have separate mechaniams, distinct from one another and
from the responses tested using the tests listed above, that can be independently investigated
only by use of this test or similar tests (ses (Tjolsen et al., 1992, cited below).

Animals are adapted to the testing situation without formalin injection during the week
before the test. Fifty ml of 5% formalin solution Is injected subcutaneously into the dorsal
surface of the right hind paw with a 30 guage needie. The ret is then placad in an opsn
plexigiass chember to allow unhindered observation of the formalin-injected paw.
Noclception-related behavier is quantified by counting the incidence of spontaneous flinching
or shaking of the injected paw. Flinches are counted for each individual animat in periods of 1
minute starting at 1-2 min. after formalin injection, then at S-minute intervals during the
interval from 10-60 minutes. After the observation period of 1 hour. animals are sacrificed.
Previous siudles report that the duration of the painful stimulus in the formalin test is limied,
and beyond one hour the pain is minimal {for review see Tjolsen, A., Berge, O-G., Hunskaar,
8., Rosland, J.H., and Hole, K., The formalin test. an evaiuation of the methad, Pain, 51:5-17,
1982)

Assay method for neuropathic pain

Recaently, several animal modeis of neuropathic pain have been developed in rats.

Bennett Model; [G. J. Bannett, Pain, 33, 87-107, 1988} Under anesthesia, the rat is
placed in a prone position and an incision is made in the skin over the thigh. The fascia
between the gluteus and biceps femoris muscle is dissected and the right common sciatic
nerve is exposed at the level of the midthigh. Proximal to its trifurcation, the nerva is carefully
dissected from its surrounding tissuas over a distance of about 8 mm. In the experimental
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group, ligatures are loosely tied around the common sciglic nerve. A similar digsection is
periomed on the contralateral side, except that the nerve is not ligated (sham surgery). A
graup of control animais with bilateral sham surgery is aiso inciuded. Comparison of the
results of the experimental and control sides of the experimental rats allows the detection of
possibte contralateral effects of the nerve ligation.

In ganeral, an effaclive dosage for the NRPA in the range of 0.001 to 200 mg/kg/day,
preierably 0.001 to 10.0 mg/kg/day.

in particular, an effactive dosapge for propoxyphene, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 o 5.7 mg/kp/day.

In particular, an effective dosage for meperidine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 2.0 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for hydromorphone, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.01 to 0.2 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for hydrocodone, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.04 1o 0.6 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for mormphine, when used in the combination
compasitions and methods of this invention, is in the range of 0.1 o 4.0 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage ifor codeine, when used in the combinalion
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.01 to 0.3 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for 2-piparidinol-1-alkano! derivatives as described in
United States. Patent No.5, 272.160, when used in the combination composiions and methods
of this Invention, is in the ranga of 0.1 to 20 mg/kg/day.

in perticular, an effective dosage for aliprodil, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.01 to 0.4 mg/kp/day

. In particular, an effective dosage for ifenprodil, when used in the combination

compositions and mathods of this invention, Is in the range of 0.01 to 0.3 mg/kg/day.

In particular, sn effective dosage -for rofecoxb, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 0.35 mg/kg/day.

in particuler. an effective dosage for celecoxlb, when used in the combination
compositions and methods of thig invention. is in the range of 1.0 to 5.7 mg/kg/day.

in particular, an effsctive dosage for salycylic acld (aspirin), whan used in the
combination compositions and methods of this invention, is in the range of 1.0 to 50.0
mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for diclofenac, when used in the combination
compositions and methads of this invention, is in the range of 0.1 to 3.0 mg/kg/day.
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In particular, an offectve dosage for piroxicam, when usaed in the combinalion
compositions and methods of this inventien, Is in the range of 0.1 to 0.3 mg/kg/day.

In particular. an effective dosage for indomethacin, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 1.0 mg/kg/day.

in partcular, an effactive dosage for buprofen, when used in the combination
compositions and methods of this invention, Is in the range of 1.0 to 15.0 mg/kg/day.

in particular, an effeclive dosage for naproxen, when usad in the combination
compositions and methods of this invention, is in tha range of 1.0 to 15.0 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for gabapentin, when used in the combination
compositions and methaods of this invention, is in the range of 10.0 to 35.0 mg/kg/day.

in particuiar, an effeclive dosage for carbemazepine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 1.0 to 20.0 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for pregabalin, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 1.0 to 10.0 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for topiramate, when used n the combination
compositions and methods of this invention, is In the renge of 0.1 to 6.0 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for valproic acid, when uged in the combination
compositions and methods of this invention, is In the range of 1.0 1o 60 mg/kg/day.

in particulsr, sn effective dosage for sumatriptan, when used in the combination
compositions and methods of this invention, Is in the range of 0.1 to 1.5 mg/kg/day.

In perticuler, an effective dosage for elitripian, when used In the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 1.1 mg/kg/day.

In particuler, an effaclive dosage for rizatripten, when used in the combinafion
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.05 to 0.15 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for zoimitriptan. when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.01 to 0.1 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for naratriptan, when used in the combination
campositions and methods of this invention, is in the range of 0.01 to 0.07 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for flexerl, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 0.9 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for carisoprodol, when used in the combination
compaositions and methods of this invantion, is In the range of 1.0 to 20.0 mg/kg/day.

in particutar, an effective dosege for robaxisal, when used in the combination
compositions and methads of this invention, Is in the renge of 1.0 to 70.0 mg/kg/day.

in pearicular, an effactive dosege for norgesic. when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 1.5 mg/kg/day.
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In particular, an effective dosage for dantrium, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 1.0 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for diazepam, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.01 to 0.5 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for chiordiazepoxide, when used in the combination
compositions and methods of this invention. is in the range of 0.05 to 1.4 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for alprazolam, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.001 1o 0.05 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for lorazepam, when used in the combination
compasitions and methods of this invention, is in the range of 0.005 to 0.15 mg/kgiday.

in particular, an effective dosage for acatominaphan, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 1.0 1o 5.0 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for nitrous oxide, when used in the combination
composhions and methods of this invention, is in the range of 10% to 50% mg/kg/day.

in particular, an effeclive dosage for halothane, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1% io 3.0%.

in particuler, an effective dosage for lidocaine, when used in the combination
compositions and methods of this invention. is in the range of 0.1% to 2.0%

in particuar, an effective dosage for efidocaine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1% to 1.5%

in particular, an eflective dosage for ropivacaine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the renge of 0.1% to 1.0%

in particular, an effactive dosage for chioroprocaine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1% 0 2.0% mg/kg/day.

- In particular, an effective dosage for sarapin, when used in the combination
compositions and methods of this invention. is in the range of 0.1 to 10 mis of a sterile aqueous
solution of soluble salts of the volatile bases from Sarmaceniaceae (Pitcher Plant),

in particular, an effective dosage for bupivacaine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1% 10 0.75%

in particular, an effective dosage for capsaicin receptor agonists such as Asthricare,
when usad in the combination compositions and methads of this invention, is in the range of
0.01% 0 0.1%

in particular, an effective dosage for desipramine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 3.0 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for emitriptyline, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 t0 2.0 mg/kg/day.
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In particular, an effective dosage for doxepin, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 1o 2.0 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for parphenazine, when used in the combination
compositions and meathods of this invention, is in the range of 0.01 to 0.2 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for protriptyline, when used in the combination
compasitions and methods of this invention, is in the range of 0.05 to 0.8 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for tranylcypromine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, Is in the range of 0.1 to 0.9 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for baclofen, when used in the combination
compositions end methods of this invention, is in the range of 0.1 to 0.5 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for clonidine, when used in the combination
compositions and mathods of this inventian, is In the range of 0.001 to 0.03 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for mexelitine, when usad in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 1.0 to 15.0 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for diphenhydramine, when usad in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 {0 4.0 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for hydroxyzine, when used In the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 5.0 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for caffeine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 15.0 mg/kg/day.

In particuler, an effective dosage for prednisone, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the mnge of 0.01 to 1.0 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for methyl-predinsone, when used In the combination
compositions and mathods of this invention, is in the range of 0.01 to 0.5 mg/kg/day.

in particuler, an effective dosage for decadron, when used in the combination
eompc':sitions snd methods of this invention, is in the range of 0.005 to 0.1 mg/kg/day.

in particuler, an effactive dosage for serraline, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.1 t0 3.0 mp/kg/day.

in particular, an effective dosage for paroxetine, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the renge of 0.1 to 0.7 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for fluoxetine whan used in combination composition
and methods of this invention, is in the range of 0.1 to 1.0 mg/kg/day.

in perticular, an effective dosage for tramodol, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 0.5 to 5.0 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for levodope, when used in tha combination
compositions and methods of this invention, is in the renge of 1.0 to 15.0 mg/kg/day.
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in particular, an effective dosage for daxtromathorphan, when used in the combination
compositions and metheds of this invention, is in the range of 0.1 to 1.5 mg/kg/day.

in particular, an effective dosage for substance P antagonists, when used in the
combination compositions and methods of this invention, is in the range of 0.01 to 15.0
mg/kg/day .

in particular, an effective dosage for Ziconotide®, when used in combination
compaositions arkd methaods of this invention, is in the range of 0.1 to 1.0 mg/kg/day.

In particular, an effective dosage for botulinum toxin, when used in the combination
compositions and methods of this invention, is in the range of 1 to 10 units/day.

The compositions of the present invention are generally administered in the form of &
pharmaceutical compasition comprising at least ane of the compounds of this invention together
with a8 pharmacsutically accepiable vehicla or diuent. Thus, the compounds of this invention
can ba adminigtered individuaily or togethar in any convenlional aral, parenteral or trangsdermal
dosage form.

For oral administration a8 phermaceutical composition can take the form of solutions,
suspensions, tablets, plls, capsules, powders, and the like. Tablets containing various excipient
such as sodium citrate, calcium carbonate and calcium phosphats sre employed along with
various disintegrants such as starch and preferably potato or taploca starch and certain
complex siicates, together with binding apents such as polyvinylpymolidone, sucrose, golaﬁﬁ
and acacia. Additionally, lubricating egents such as magnasium stearate, sodium lauryl sulfate
and talc are often very useful for tabletting purposes. Solid composlitions of a simllar type are
siso employed as fillers in soft and hard-filed gelatin capsules; preferred materials in this
connaciion also include iactose or mik sugar as well as high molecular weight polyethylens
glycals. When agqueous suspensions and/or elixics are desired for oral administration, the
comppunds of this invention can be combined with various sweetening agents, flavoring agents,
coloring agents, emulsifying agents and/or suspending agents, as well as such divents as
water, ethanol, propylens glycol. glycerin and various like combinations thereof.

For purposes of parenteral administration, sohtions n sesame or peanut ofl or in
Bgueocus propylene glycol can be employad, as wel as sterdls aqueous solutions of the
comesponding water-soluble saits. Such aqueous solutions may be sultably buftered, if
necessary, and the liquid diluen: first rendered isotonic with sufficient saline or glucose. These
aqueous solutions are especially sultable for intravenous, intramuscular, subcutaneous and
intraperitoneal injection purposes. in this connection, the sterile agueous media employed are
all readily obtainable by standard techniques weil-known to those skilled in the art.
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For purposes of tansdarmal (e.g..topical} administration, dilute sterie, aqueous or
pariislly aqueous solutions (usually in about 0.1% to 5% concentration), otherwise similar to the
above parenteral solutions, are prepared.

Methods of preparing various pharmacautical composltions with a certain amount of

5 aclive ingredient are known. or will be apparent in light of this disclosure, ta those skiled in this
an. For examples, see Remington's Pharmaceulical Sciences, Mack Publishing Company,

Easter, Pa,, 15th Edition {1875).
Pharmaceutical composltions according to the invention may contain 0.1%-95% of

the compound(s) of this invention, preferably 1%-70%. In any avent. the composition or
10 formuiation to be administered wili contain & quantity of 8 compound(s) according to the
mnvention in an amount effective to treat the pain of the subject being treated.
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1. A pharmaceulical composition for the reatment of acute, chronic and/or

10

15

25

neuropathic pain and migraina comprising (a) & nicotine receptor partisl aganist or a
phammaceutically acceptable salt thereof, (b} an analgesic agen! or phammaceutically
acceptable salt thereof and (c)] a pharmaceulicelly acceptable carrier; wherein the active
agents “s" and “b™ above are present in amounts that réndor the composition effective in
treating acute. chronic and/or neuropathic pain, and migraine.

2. The pharmaceutical composition according to Claim 1, wherein sald
analgesic agent is selacted from opioid analgesics, NMDA antagonista, substance P
antagonists, COX 1 and COX 2 Inhibitors , tricydlic antidepressants (TCA), selactive serotonin
reuptake inhibitors {SSRI). capsaicin receplor agonists, anesthetic agents, benzadiazepines,
skelstal muscie relaxants. migraine therapeutic agents, anti-convulsants, anti-hypertensives,
anti-arrythmics, antihistamines. steroids, caffeine, N-type calclum channel antagonists, and
botulinum toxin.

3. The pharmaceutical composilion according to Claim 2. wherein said opioid
analgesic agent ‘= selected from propoxyphene (Darvon), meperidine (Demerol),
hydromorphone (D wudid). hydrgcodone (Lortab), morphine, codeine and tramadol; their
pharmaceutically active salts and their optical isomers.

4, The pharmaceutical composition according to Claim 2 wherein sgid NMDA
antagonist ansigesic agent s selected from 2-piperdino-1alkanol derivates,
dextromethorphan, eliprodil. and ifenprodil, their phamaceutically active salts and their optical
isomers.

5. The pharmaceutical composition according to Claim 2, wherein the
substance P antagonist analgesic agent is selected from

. (6-Methoxy-3-trifluoromethyi-benzo{d]isoxazol-5-yimethyl H2-phenyl-piperidin-3-yl)-
amins;

8-Methoxy-1-mathyl-7-[(2-phenyl-1-propyl-piperidin-3-ylamino)-methyl)-3,4-dhydro-
1H-quinolin-2-one,

6-Methoxy-1-mathyl-7-{[1-(5-oxo-2,5-dihydro-1H-{1,2 4)triazol-3-yimethyi}-2-phenyi-
pipericin-3-ytamino]-methyl}-3,4-dihydro- 1 H-quinolin-2-one;

3-(2-Methoxy-5-triflucromathoxy-phenyl}-6-phenyl-1,7-dlaza-spirof4.5]decane;

6-Methoxy-1-methyl-7-[(2-phenyl-piperidin-3-ylamino)-methy(]-3,4-dihydro-1H-
quinolin-2-one;

[2-Methaxy-5-(2,2.2-trifluoro-1-trifluoromethyl-athyl}-benzyl]-{2-phenyt-piperidin-3-y1)-
amine;

{5-(1.1-Dimethyi-prop-2-ynyl}-2-methoxy-benzyl]-(2-phanyl-piperidin-3-yl)}-amine;
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. 7-Methoxy- 1-methyl-6-[(2-phenyl-piperidin-3-ylamino)-methyl}-3,4-dihydro-1H-
quinolin-2-one;

[2-Methoxy-5-(2.2,2-trifluoro-1, 1-dimethyi-athyl}-benzyl}-{2-phenyl-piparidin-3-yf)}-
amine;

(7-Methoxy-4-methyl-3.4-dihydro-2H-benzo[1,4Joxazin-6-yimethyi)-(2-phany!-
piperidin-3-yi}-amine;

[2-Mathoxy-5- 1-methyl-1-trifluoromethyi-prop-2-ynyl }-benzyl]-(2-phenyi-piperidin-3-
yi}-amine;

(6-Mathoxy- 1-mathyl- 1-trifiioromathyl-isochroman-7-ytmethy!)-{2-phanyi-piperidin-3-
yl)-amine;

2-{3-|(2-Benzhydryl-1-aza-bicyclo[2.2.2)oct-3-ylamino)-methyl}-4- methoxy-phanyl}-2-
methyl-propan-1-al;

{28.38)-N-[(5-ox0~1H,4H-1,2 4-triazolo)methyl]-2-{4-flucrophenyl )-3-(3,5-
ditrifluoromethyl oenzyloxymorpholine; '

3-{3,5-Bis-triluoromethyl-benzyloxy)-2-phenyl-piperidine;

5-[2-{3,5-Bis-trifiuvcromathyi-benzyloxy)-3-phenyl-morpholin-4-yimethyl]-2.4-dlhydro-
[1.2.41triazol-3-0ne; )

(2S. 35)-3-(2-Methoxy-5-(trifluoromethoxy)benzylJamino-2-phenyiplperidine;

(28, 35)-N-(5-isoprupyl-2-meﬂ:loxyphenyl)mamyl-z-dbhmylmeﬂ\yl-{-
azabicycio[2.2.2)-octan-3-amine;

(25, 35)-N-{5-tert-butyl-2-mathoxyphenyl)methyl-2-diphenyimethyi-1-
azablcycio[2.2.2}-octane-3-amins;

(2S, 3S)-N-{5-ethyl-2-methoxyphenyl)methyi-2-diphenyimethyl-1-azabicyclo[2 2 2}-
octan-3-amine; and

(28,35)-N-(5-n-propyi-2-methoxyphenylymethyl-2-diphenyimethyl-1-azabicycio[2.2 2}
octane-3-amine, their pharmaceutically active salts and their optical isomers.

6. The pharmaceutical composition according to Claim 2 whersin the COX 2
inhibitor analgesic agent is selected from rofecoxib and celecoxid their pharmaceutically
active salts and their opticel isomers.

7. The pharmacseutical composition according to Claim 2 wherein tha anesthetic
analgesic agent agent is selected from nitrous oxide, haiothane, lidocaine, etidocaine,
ropivacaine, chioroprocaine, sarapin and bupivacaine their pharmaceutically active saits and
their optical isomers.

8. The pharmacautical composition according 0 Claim 2 wherein the
benzodiazepine anaigesic agent is selectad from diazepsm, chiordiazepoxide, alprazolam,
and lorazepam thelr pharmaceuticatly active salts and their optical iIsomers.
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9. The phammaceutical composition according to Claim 2 wharein the skeletal
muscle relaxant analgesic agent is selecied from flexeril, carisoprodol, robaxisal, norgesic
angd dantrium their pharmaceutically active salts and their optical isomers.

10. The pharmacautical compoaition according to Claim 2 wherain the migraine
therapeutic agent is selected from elitriptan, sumatriptan, rizatriptan, zolmitriptan, and
naratriptan their pharmaceutically active salts and their optical isomers.

11. The pharmaceutical composition according to Claim 2 wherein the
anticonvulsant analgesic agent is salected from gabapentin, pregabalin, carbamazepina, and
topiramate ar valproic acid their pharmaceutically active salts and their optical isomers.

12. The phamaceutical composition according to Claim 2 wherein the COX 1
inhibitor analgegic agent is selectad from satycylic acid, acetominophen, diclofenac, piroxican
incomathacin, ibuprofen, and naproxen their pharmaceutically active seits and their optical
isomers.

13. The pharmaceutical composition according to Claim 2 wherein the tricyclic
antidepressant analgesic agent is selected from amifriptyline, desipramine, perphenazine,
protriptyline. and tranyicypromine their pharmaceutically active saits and their optical lsomers.

14. The pharmeceutical composition according to Claim 1 wherein the analgesic
agent Is chosen from baclofen, cionidine, mexilitene, diphenyt-hydramine, hydroxysine,
cafleine, prednisone. methylprednisone, decadron, pearoxetine, sertraline, fluoxetine,
tramodol, Ziconotide® and levodopa their phermaceutically active salts and thelr optical
isomers.

15. The pharmaceutically composition according to Clam 1, wherein sak
nicotine receptor partial agonist Is selectad from

9-bromo-1.2,3,4,5,.8-haxahydro-1,5-methano-pyridof1,2-8]{1,5]diazocin-8-one;

. 8-chioro-1,2.3.4,5,6-hexahydro-1,5-mathano-pyrido[1.2-a][1,5]dlazocin-8-one;
8-fluoro-1.2,3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-8][1,5]dlazocin-8-one;
9-ethyl-1,2.3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1.2-a][1,5]diazocin-8-one;
g-methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2-a){1,5]diazocin-B-one;
S-phenyl-1,2,3.4,5.6-hexahydro-1.5-methano-pyrido[1.2-a][1.5]dlazocin-8-one;
8-vinyl-1.2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1.2-a][1,5]diazocin-8-one;
g-bromo-3-methyl-1,2.3,4,5.8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-

3-benzyl-8-bromo-1.2.3.4,5.6-hexahydro-1.5-methano-pyrido{1,2-a](1,5]dlazocn-8-
one;

3-banzyl-9-chioro-1.2,3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1.5]diazocin-8-
one;
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8-acetyl-1.2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a]{1,5)diazocin-8-one;
8-iodo-1,2.3,4,5.6-hexahydro-1,5-mathano-pyrido{1,2a][ 1,5]diazocin-8-one;
B-cyano-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,28]{1,5]dmzocin-8-one;
9-ethynyl-1,2,3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a][ 1,5}diazocin-8-one,
9-(2-propenyl)-1.2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methana-pyrido[1,28){1,5]diazocin-8-one;
9-(2-propyl} 1.2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5])diazocin-8-one;
9-carbomethoxy-1.2.3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a]{1.5]diazocin-8-one;
8-carboxyaldehyds-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.28]( 1.5]diazocin-8-

9-{2.6-diflucrophenyl}-1.2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a]{1,5)dazocin-8-

9-phenyl-1,2.3,4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]{1,5]diazocin-8-one;
8-(2-fiuorophenyl)-1.2.3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyride[1,2a][1,5)diazocin-8-

9-(4-fluorophanyl)-1,2,3.4.5,6-hexahydro-1,5-mathano-pyrido{ 1,2a}{1,5]dlazocin-8-
9-(3-fluorophenyl)-1,2,3.4.5.8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5)dlazocin-8-
9-(3,5-dlfluorophenyl)-1.2,3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1 .S]Himdn-.a-
9-(2 4-difuarophenyl)-1,2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyridol1.2a][1, Sdiazocin-8-
8-(2,5-difluorophenyl)-1,2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,28][1,5]diazocin-8-

6-methyl-5-oxo-6, 13-diazatetracyclo(9.3.1.0>'*.0**Jpantadeca-2(10),3.8-riene;
5-oxo0-8,13-diazatetracyciof9.3.1.02"°.0**|pentadeca-2(10),3,8-iriene;
6-0x0-5,7,13-triazatetracyciof8.3.1.0%'".0**)pentadeca-2( 10),3,8-triens;

4 5-difluoro-10-aza-tricyclof8.3.1.0* " Jdodeca-2(7),3,5-triene;
5-fluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0*"Jdodeca-2(7),3,5-triane-4-carbonitrile;
4-gthynyl-5-fluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0% |dodeca-2(7),3,5-triene;
5-elhynyl-10-aza-tricyclo[6.3.1.0%"1dodeca-2(7),3,5-triene-4-carbonitrile;
6-methyl-5-thia-5-dioxa-8.13-diazetetracycio[9.3.1.0%"°.0**jpentadeca-2(10),3,8-

10-aze-tricycio{B.3.1.0™|dodeca-2(7),3,5-triene;
4-fluoro-10-aza-tricyclof8.3.1.0*"jdodeca-2(7),3.5-triens;
4-methyl-10-aze-tricycio[6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3,5-triene;
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4-trifiioromethyi-10-aza-tricyclof6.3.1.0* Jdodeca-2(7),3.5-triene;
4-nitro-10-azatricyclo}6.3.1,0* Jdodeca-2(7),3,5-triens;
7-methyl-5,7.13-triazetetracyclo]9.3.1.0%".0'*|pentadeca-2(10),3.5.8-tetraene;
6-methyl-5.7,13-triazatetracyclof9.3.1.0*".0'*|pentadeca-2(10),3.5.8-1etraene;
6.7-dimethyl-5,7.13-lriazatetracyclo{9.3.1.02"°.0**|pentadeca-2(10),3.5.8-tetraene;
6-methyl-7-phenyl-5,7,13-triazatetracycio[8.3.1.0'°.0' *jpentadeca-2(10).3,5,8-

tetrasne;

6.7-dimethyl-5.8,14-triazatetracyclo[10.3.1.0>"".0**hexadeca-2(11),3,5.7 9-pentaene;
5.8, 14-triazatetracycio[10.3.1.0% "' .0*jhexadeca-2({11).3,5,7.9-pentasne;
14-methyl-5,8, 14-triazatetracyclo}10.3.1.0%"".0* “Jhexadeca-2(11),3,5.7.9-pentaens;
5-oxa-7.13-diazatetrecycio[9.3.1.02".0**pentadeca-2(10),3,6.8-tetraene;
6-methyl-5-oxa-7,13-diazatetracycio[9.3.1.0*'*.0**|pentadeca-2(10),3.6.8-tetraene:
4-chloro-10-azstricyclof6.3.1.0>"Jdodeca-2(7),3,5-triene;
10-azatricycio[8.3.1.0°"Jdodeca-2(7),3.5-trlen-4-yl cyanide;
1-{10-azatricyciof6.3.1.0*"}dodeca-2(7),3,5-trien-4-yi)-1-sthanone;
10-azatricyclo]8.3.1.0*" Jdodeca-2(7),3.5-trien-4-ol;

7-mathyl-5-oxa-6, 1 3-diazatetracyclo[.3.1.0%*.0"#pentadeca-2.4(8),6,9-tetraene;
4 5-dichloro-10-azatricyclof6.3.1.0%"|dodeca-2(7),3, 5-triene;
11-azatricycio[7.3.1.0*"}trideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;

1-[11-azatricycio[7.3.1.0% Jtrideca-2(7).3.5-trien-5-yi]- 1-ethanone:
1-{11-gzatricycio[7.3.1.0*")trideca-2(7),3.5-trien-5-y(]- 1-propanone;
4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0* Tirideca-2(7).3,5-triene-5-carbonltrile;
5-fluoro-11-azatricycio[7.3.1.0*"trideca-2(7).3,5-riene-4-carbonitrile;
8-methyi-7-thia-5. 14-diazatstracycio{10.3.1.0*".0**|hexadeca-2(10),3,5.5-tstraane;
6-mathyl-5.7, 14-triazaterracycio]10.3.1.0*"".0* *|hexadecs-2(10),3,5,8-tetraene;
6,7-dimethyl-5,7, 14-triazatetracycio[10.3.1.0%'%.0**Jhaxadeca-2(10),3,5,8-ietraene;
5,7,14-triazatetracycio[10.3.1.0* °.0**Jhexadeca-2(10),3,58-tetraene;
5,6-dimethy!-5,7, 14-triazatetracyclo[10.3.1.0*'°.0**Jhexadece-2(10),3,6,8-tetraene;
5-methyl-5,7,14-triazatetracycio{10.3.1.0%"*.0*hexadeca-2(10),3.6,8-tetraene;
6-(trifluoromethyt)-7-thia-5, 14-diazatetracycio[10.3.1.0>"°.0* *jhexadeca-2(10),3,5.8-

tetraens;

5,8.15-triazatetracycio[11.3.1.0™"".0""heptadecs-2(11),3,5.7.9-pentaene;
7-methy}-5,8,15-triazatetracyclof11.3.1.0*"".0*"Iheptadeca-2(11).3.5.7.8-pentzene;
8-methyl-5,8,15-triazatetracyclo{11.3.1.0*"".0**Jheptadeca-2(11),3.5,7.9-pentaens;
6.7-dimethyl-5.8,15-triazatetracycio[11.3.1.0™"".0*heptadeca-2(11),3,5,7.5-

pentaene;
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7-0xa-5,14-diazatetracyclo[10.3.1.0%'° 0*#|hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-7-oxa-5,14-diazatetracyclo[10.3.1.0%'%.0**|hexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
5-methyl-7-oxa-6,14-diazatetracyclo[10.3.1.0%"°.0*"Jhexadeca-2{10),3,5,8-etraene;
6-methy}-5-oxa-7,14-diazatetracyclo[10.3.1.0>'°.0*|hexadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
7-methyl-5-0xa-8,14-diazatetracyclo[10.3.1.0*'°.0**|hexadeca-2(10),3,8,8-telraene;
4,5-difluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0* |irideca-2(7),3,5-triene;
4-chloro-5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"trideca-2(7),3,5-triene;
5-chloro-4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1 .0"']trideca-2(7).3.5-triene;
4-{1-ethynyl)-5-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0*"|irideca-2(7),3,5-triene;
5-{1-ethynyl)-4-flucro-11-azatricycio[7.3.1.0° Irideca-2(7),3,5-triene;
5,6-difluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1 0% Jrideca-2,4,6-triene;
6-trifluoromethyl-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*|trideca-2,4,6-triens;
6-methoxy-11-aza-tricyclo{7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-Iriene;
11-aza-tricyclo[7.3.1.0%"Jtrideca-2(7),3,5-trien-6-ol;
6-fluoro-11-aza-iricyclo[?.3.1.0*"trideca-2(7).3.5-trlene;
11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3,5-trien-5-0l;
4-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-trlene;

5-nitro-11-aza-tricyclof7.3.1.0* firideca-2(7),3,5-triene;
5-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"jtrideca-2(7),3,5-triene;
6-hydroxy-5-methoxy-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*trideca-2(7),3,5-triene; and

their pharmaceutically acceptable salts and their optical isomers.

16. The pharmaceutical composition according to Claim 15 wharein sald nicotine

recaplor partial agonist is selected from

one;

9-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;
9-chloro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;
9-fluoro-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;
9-acetyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
9-iodo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-mathano-pyrido[t,2a][1,5]diazocin-8-one;
9-cyano-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
9-carbomethoxy-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a](1,5}diazocin-8-one;
9-carboxyaldehyde-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-

8-(2,6-difluorophenyl}-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a}[1,5]diazocin-8-

9-phenyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-one;

USERBDOCLAZITINLPIWATEMYL! (OC / 149M1 / (CIOTRAIWA



WO 01716576 PCTABO1/00391

10

15

25

35

8-(2-fluorophenyl)-1,2.3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a}{ t ,5]diazocin-8-
one,

6-methyi-5-thia-5-dioxa-6. 1 3-diazatstracyclo[B.3.1.0%".0' /jpentadeca-2(10),3.8-
triene;

4-fiuoro-10-aza-tricyclof6.3.1.0%7)dodeca-2(7),3,5-triene;

4-trifiuoromethyl-10-aza-fricyclo[6.3.1.0%"|dedeca-2(7),3.5-triene;

4-nitro-10-azatricyclo[8.3.1.0%"}dodeca-2(7).3,5-triene;
6-methyl-5.7,13-triazatetracyclo[9.3.1.0>.0**|pentadeca-2(10),3.5,8-etraans;
8.7-dimethyl-5,8,14-triazatetracycio[10.3.1.0~".0**)hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene;
5.8.14-triazatetracyclof10.3.1.0% '".0**|hexadeca-2(11),3,5,7.8-pentaene:
5-axa-7,13-diazatetracyclo[9.3.1.0% ', 0*#|pentadeca-2(10),3,6.8-tetrasne;
6-methyl-5-oxa-7,13-diszatetracycio[9.3.1.0* .0 jpentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
10-azatricyclo[6.3.1.0*"[dodeca-2(7).3.5-trien-4-yl cyanide;
1-{10-azatricyclo[6.3. 1.0° jdodeca-2(7),3.5-trisn-4-yi - 1-ethanone;
11-szatncyciof?.3.1.0™" Jtrideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;
1-{11-azatricyclo[7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-trien-5-yl}-1 -sthanone;

1-[1 1-azatricyciof7.3.1.0*Jridecs-2(7),3.5-trien-5-yl]-1-propanone;

4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0> Jtrideca-2(7),3,5-trlene-5-carbonltrile;

5-fluoro-1 1-azatricycio[7.3.1.0% trideca-2(7).3,5-triene-4-carbonlirile;

6-methyl-7-thia-5,14-diazatetracyclo{10.3.1.0%"°.0 Jhexadeca-2(10),3,5.8-tetraene;

6-methyl-5,7, 14-riazatetracyclo]10.3.1.0%™.0' Y hexadecs-2(10).3,5.6-tetraene;
6.7-dimethyl-5,7,14-triazatatracycio[10.3.1.0*%.0**|hexadeca-2(10),3.5,8-tstraene;
6-methyl-7-0xa-5,14-diazatetracyclo[10.3.1.0%".0* *Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyi-5-oxa-7.14-diazatetracyclo{10.3.1.0*".0*|hexadaca-2(10),3,6.8-tetraene;
5,6-difluoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0°*"}trideca-2.4,6-triene;
6-trifluoromethyl-11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"jtrideca-2,4,8-triens;
8-methoxy-11-eza-tricycio[7.3.1.0™ Jrideca-2(7),3,5-triene;
6-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0* " Jtrideca-2(7),3,5-triene;
11-aza-tricyclo[7.3.1.0>‘Jtrideca-2(7),3.5-trien-5-0l, and their phamaceuytically
accaplable salts and their optical isomers thereof.

17. A method of treating acute, chronic and/or naeuropathic pain and migraine in a
mammal comprising administering to said mammal, respectively a pain attanuating effective
armount of 8 pharmaceutical composition comprising: (a) a nicotine recaptor partial agonist or
a8 pharmaceutically acceptable salt thereof, (b) an analgesic agent or phamaceutically
acceptable salt thereof and (c) a pharmaceutically acceptable carries, whearein the active

9t
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agents "a" and "b" above are present in amounis that render the composition eflective in
treating acute, chronic and/or neuropathic pain and migraine.

18. The method according to claim 17 wherein the analgesics are selacted from
opioid analgesics, NMDA antagonists, substance P antagonists, COX 1 and COX 2 inhibitors,
tricyclic antidepressants {TCA), selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), capsaicin
raceptor agonists, anesthetic agents, benzodiazepines, skeletal muscle relaxants, migraine
therapeulic agents, anti-convulsants, anti-hypertensives, anti-arrythmics, antihistamines,
sieralds, caffeine, N-typa caicium channel antoginists and botulinum toxin or their
pharmaceutically acceptabla salt or optical isomers.

19. The method according to claim 18 wherein said NMDA antagonist analgesic
agent is selected from 2-piperidinol-1 alkanol derivatives, dextromethorphan, efiprodil, and
ifenprodil. their pharmacautically active saits and their optical isomers.

20. The method according to claim 18 wherein the substance P antagonists are

selected from
(6-Methoxy-3-trifiuoromethyi-benzofd]isoxazol-5-yimathyl }-(2-phenyi-piperidin-3-yi)-

8-Mathoxy-1-methyl-7-[(2-phenyl-1-propyl-piperidin-3-ylamino}-methyl}-3.4-dihydro-
1H-quinolin-2-one; _
6-Methoxy-1-methyl-7-{[1-{5-0x0-2,5-dihydro-1H-{1,2.4]triazol-3-yimethyl)}-2-phenyt-
piperidin-3-ylamino}-mathyl}-3.4-dihydro-1H-quinolin-2-cne;
3-(2-Methoxy-5-trifluoromethoxy-phenyl }-6-phenyl-1.7-diaza-spirol4.5]decane;
6-Methoxy-1-methyl-7-[(2-phenyl-piperidin-3-ylamino)-methyl}-3,4-dihydro-1H-
quinolin-2-one;
[2-Methoxy-5-(2,2,2-tfluoro-1-trifluoromethyl-ethy!)-benzyl}-{2-phenyl-piperidin-3-yi)-
amine;
[5-{1.1-Dimethyi-prop-2-ynyl}-2-methoxy-benzyl]-(2-phsenyl-piperidin-3-yl)}-amine;
7-Methoxy-1-methyl-8-[(2-phenyl-piperidin-3-ylamino)-methyl]-3,4-dihydro-1H-
quinolin-2-one; -
[2-Methoxy-5-(2.2,2-friftuoro-1,1-dimethyl-ethyl)-benzy(]-(2-phenyl-piperidin-3-yi)-
amine;
(7-Methoxy-4-methyl-3,.4-dihydro-2H-benzo[ 1 .4]oxazin-6-yimethyl}-{2-phenyl-
piperidin-3-yl)-amine;
[2-Methoxy-5-{1-methyl-1-triflucromethyt-prop-2-ynyl}-benzyl}-{2-phenyl-piperidin-3-
yl)-amine;
(6-Methoxy-1-methyl-1-trifluoromethyl-isochroman-7-yimethyl)-(2-phenyl-piperidin-3-
yi)-amine;
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2-{3-[(2-Benzhydryl-1-aza-bicyclof2.2.2]oct-3-ylamino)-methyl}-4- methoxy-phenyl}-2-
methyl-propan-1-ol;

(2S,3S)-N-[(5-0x0-1H,4H-1,2 4-triazolo)methyl]-2-{4-fluorophenyl)-3-(3,5-
ditrifluoromethyl}benzyloxymorpholine;

3-(3,5-Bis-trifluoromethyl-benzyloxy)-2-phenyl-piperidine;

5-{2-(3.5-Bis-triflucromethyl-benzyloxy)-3-phenyl-morpholin-4-yimethyl]-2.4-dihydro-
[1.2.4]triazol-3-0na;

(2S. 38)-3-(2-Methoxy-5-{triflucromethoxy)benzyl)amino-2-phenyipiperidine;

(28, 35)-N-({5-isopropyl-2-methoxyphenyl)methyl-2-diphenyimethyl-1-
azabicyclof2.2.2]-octan-3-amine;

(2S, 3S}-N-{5-tert-butyl-2-methoxyphany!)methyi-2-diphenylimethyl-1-
azabicyclo[2.2.2]-octane-3-amine,;

{28,  3S)-N-{5-ethyl-2-methoxyphenyl}nethyl-2-diphanyimethyl-1-azabicycio[2.2.2]-
octan-3-amine; and

(2S.3S})-N-({5-n-propyl-2-methoxyphenyl)methyl-2-diphenyimethyl-1-azabicycio[2.2.2)-
octane-3-amine or a pharmacautically acceptable salt or an optical Isomer thereof.

21. The method according to claim 18 wherein the COX 2 inhibitor analgesic
agent is selectad from rofecoxib end caelecoxlb their pharmmaceuticaily active salts and their
optical isomars.

22, The method according to Claim 18 wherein the anesthetic analgesic agent
agent is selacted from nitrous oxide, halothane, lidocaine, etidocaine, ropivacaine,
chioroprocaine, serapin and bupivacaina their phamaceutically active salis and their optical
isomars.

23. The method according to Claim 18 wherein the benzodiazepine analgesic
agent is selected from diazepam, chlordiazepoxide, alprazolam, and lorazepam their
pharmacsutically active salts and their optical isomers.

24, The method according to Claim 18 wherein the skeletal muscle relaxant
analgesic agent is selected from flexeril, carisoprodol, robaxisal, norgesic and dantrium their
pharmacaeuticelly active saits and their optical isomers,

25. The method according to Claim 18 wherein the migraine therapeutlc agent is
selected from elitriptan, sumatriptan. rizatriptan, zolmitriptan, and naratriptan their
pharmacsutically active salts and their optical Isomers,

26. The method according to Ctaim 18 wherein the anticonvuisant analgesic
agent is selected from gabepentin. pregabalin, carbamazepine, and topiramate and vaiproic
acid their pharmaceutically active saits and their oplical isomers.
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27. The method according to Claim 18 wherein the COX 1 inhibitor analgesic
agent is selected from salycylic acid, acetominophen, diclofenac, piroxican indomethacin,
ibuprofen, and naproxen their pharmaceutically active saits and their optical isomers.

28. The method according to Claim 18 wherein the tricyclic antidepressant
analgesic agent is selected from amitriplyiine, desipramine, perphenazine, protriptyline, and
tranyicypromine their pharmaceutically aclive salts and their optical isomers.

29. The method according to Claim 18 wherein the analgesic agent Is chosen
from baciofen, clonidine, mexilitene, diphenyl-hydramine, hydroxysine, caffeine, prednisone,
methylprednisone, decadron, paroxatine, sertraline, fluoxetine, tramodol, Ziconotide and
levodopa their pharmaceutically aclive salts and their optical Isomers.

30. The method according to clalm 17, wharein the nicotine partial agonist is
selected from

8-bromo-1,2,3.4,5,8-haxahydro-1,5-methano-pynido[1,2-a][1.5]diazocin-8-one;

9-chloro-1,2,3.4.5,.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-8][1,5kliazocin-8-one;

9-fluorc-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][1,5]diazocin-8-one;
9-ethyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2-8][1,5)diazocin-8-one;
9-methyl-1,2,3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a]{1, 5]dlazocin-8-one;
g-phanyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1.5-methano-pyrido[1,2-8]{1,5]diezocin-8-one;

B-viny-1.2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido|1,2-a]f1,5]diazocin-8-one;

5-bromo-3-methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2-8][1,5)diazocin-8-
one;

3-benzyi-9-bromo-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a]{1,5Kllazocin-8-
one;

3-benzyl-8-chloro-1,2.3.4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a]{1, S]diazocin-8-
one; .

g-acetyl-1,2,3.4,5,6-hexahydro- 1, 5-methano-pyrido[1.2a][ 1,5]diazocin-8-one;

B-iodo-1,2,3.4,5,8-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;

8-cyano-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.28][ 1 ,5]diazocin-8-one;

9-ethynyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;
8-(2-propenyi)-1,2,3.4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a}[1,5jdiazocin-8-one;
8-(2-propyl)- 1,2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methanc-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;

S-carbomethoxy-1,2.3.4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5]diazocin-8-one;

8-carboxyaldehyde-1,2,3.4,5,8-hexahydro- 1,5-methano-pyrido[1.2a][1,5]diazocin-8-
one;

8-(2,6-difluorophenyl)-1.2,3,4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5)diazocin-8-
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S-phenyl-1.2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,5]diazocin-8-one;
9-(2-luorophenyl)-1.2,3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1.5]diazocin-8-

8-(4-fluorophenyl)-1,2,3.4.5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1.5])diazocin-8-
9-(3-fiuvorophenyl)-1,2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5)diazocin-8-
9-(3.5-difluorophenyl)-1.2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyridof1,2a][1,5]diazocin-8-
9-(2.4-difluorophenyl)-1,2,3.4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a}[1,5]diazocin-8-
9-(2.5-dHiuorophenyl}-1.2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a][1,5]diazocin-8-

6-methyl-5-oxo-8,13-diazatetracyciof9.3.1.0%'°,0**)pentadecs-2(10),3 B-riene:;
5-ox0-6.13-diazstetracycio[9.3.1.0>'°.0"#|pentadeca-2(10),3,8-triene;
6-0x0-5,7,13-triazatetracyclo[9.3.1.0%"°.0**Jpentadeca-2(10),3,8-triene;
4.5-difluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0% |dodeca-2(7),3.5-triene;
5-fluoro-10-aze-tricyciof6.3.1.0*"jdodeca-2(7),3,5-triene-4-carbonitrile;
4-athynyl-5-fluoro-10-aze-tricyclof.3.1.0*"|dodeca-2(7),3.5-triene;
5-athynyl-10-azs-tricycio[6.3.1.0*"|dodeca-2(7).3.5-triene-4-carbonitrile;
6-methyl-5-thia-5-dloxa-8,13-diazatetracyclof8.3.1.0*'"°.0*Jpentadeca-2{10).3,8-

10-aza-tricycio[6.3.1.0%"|dodaca-2(7),3,5-triene;

4-fluoro-10-aza-tricyclo[6.3.1.0* " |dodeca-2(7),3,5-triene;
4-mathyi-10-aza-tricyclo[6.3.1.0*"|dodeca-2(7),3.5-triene;
4-irifiuoromethyl-10-aze-tricyclo]6.3 1.0>"|dodeca-2(7),3,5-triene;
4-nitro-10-azatricyclo[6.3.1.0*Jdodeca-2(7).3,5-trlens;
7-methyl-5,7,13-triazatetracyclo[9.3.1.0>".0**Jpentadeca-2(10},3,5,8-tstraene;
6-methyl-5,7, 13-triazatetracyclo[D.3.1.0°"°.0**Jpentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6.7-dimethyt-5,7,13-triazatetracycio[9.3.1.0%".0*4|pentadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
6-methyl-7-phenyl-5.7,13-triazatetracyciof9.3.1.0*"".0**Jpentadeca-2(10),3.5.8-

tetraene:

8.7-dimethyl-5.8, 14-triazatetracyclo[10.3.1.0>".0*¥Jhexadeca-2(11),3,5,7.9-pantaene;
5.,8.14-triazatetracyclo[10.3.1.0™"".0* *Jhexadeca-2(11),3,5,7.8-pentaene;
14-mathyi-5,8.14-triazateracycio[10.3.1.0*".0*Jhexadeca-2(11),3.5,7.8-pentaene;
5-oxa-7,13-dinzatetracycio[9.3.1.0*"°.0**jpentadeca-2(10),3,6.8-tetrasne;
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6-methyi-5-0xa-7,13-diazatetracyciof9.3.1.0%"°.0**|pentadeca-2(10).3.6,8-tetraene;
4-chloro-10-azatricyclo[8.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-triene;

10-azatricyclo{6.3.1.0% Jdodeca-2(7).3,5-trien-4-yl cyanide;
1-(10-azatricyciof6.3.1.0* Jdodeca-2(7),3.5-trien-4-yi)-1-ethanone;
10-azatricyclof6.3.1.0%" Jdodeca-2(7).3.5-rien-4-al;
7-methyl-5-oxa-6,13-diazatetracyclo[9.3.1.0%"°.0**Jpentadeca-2.4(8).6,9-tetraene;
45-dichloro-10-azatricyclo[8.3.1.0*"Jdodeca-2(7),3,5-triens;

11-azatricyciof7.3.1.0 Jirideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;
1-[11-azatricyclo[7.3.1.0%")irideca-2(7),3,5-trien-5-y[}-1-ethanone;
1-[11-azstricyclo{7.3.1.0*ltrideca-2(7),3,5-trien-5-yl]-1-prapanone;
4-fluoro-11-azatricyclo{7.3.1.0*")trideca-2(7),3,6-riene-5-carbonitrile;
5-fluoro-11-azatricyclof7.3.1.0™|tridecs-2(7),3,5-triene-4-carbonitrile;
6-methyl-7-thia-5, 14-diazatetracyclo]10.3.1.0>".0* Yjhexadeca-2(10),3,5,8-tetraene;
8-methyt-5,7, 14-triazateiracycia[10.3.1.0*'°.0**Jhexadeca-2(10),3,5 6-tatraens;
6.7-dimethyl-5,7.14-trazatetracyciof10.3.1.0%"°.0**|naxadeca-2(10),3,5,8-teiraene;
5.7.14-triazatetracycio[10.3.1.0*".0**|hexadeca-2({10),3,5,6-tetraane;
5,6-dimethyl-5,7,14-triazatetracyclo{10.3.1.0>".0"hexadeca-2(10),3.6,8-tetraene;
5-methyl-5.7, 14-triazatetracyclof10.3.1.0%"°.0**hexadeca-2(10).3,6.8-tetraene;

6-(trifluoromethyl)-7-thia-5, 14-diazatetracycio[10.3.1.0%'° 0* #jhexadeca-2(10),3,5, 8- '

20 tefrasne;

5.8,15-triazatetracyciof11.3.1.0*"'.0**|heptadeca-2(11),3,5,7.9-pentaene;
7-methyl-5,8,15-triazatetracyclo{11.3.1.0*"".0**|heptadeca-2(11).3,5.7.9-pentaene;
G-methyl-5,8,15-triazatetracyclo[11.3.1.0%".0*|heptadece-2(11),3.5.7,8-pentaene;
6.7-dimethyl-5,8,15-tnazatetracycio[11.3.1.0%"'.0" heptadeca-2(11),3,5.7.9-

25 peniaene;

30

7-oxa-5, 14-diazatetracyciof10.3.1.02.0**}hexadecs-2(10),3,5,8-leiraene;
B-methyl-7-oxa-5,14-diazatetracycio[10.3.1.0°"".0hexadeca-2(10),3,5,8-letraene;
5-methyl-7-o0x8-8, 14-diazatetracyciof10.3.1.0*".0**Jhexadeca-2(10),3,5,8-tetraane;
6-methyl-5-oxa-7,14-diazatetracyciof10.3.1.0%"°.0*/jnexadeca-2(10),3.5,8-tetraens;
7-methyl-5-oxa-6.14-diazatetracycio{10.3.1.0%"".0"Yjnexadeca-2(10).3.6,6-tetraene;
4 5-difluoro-11-azatricyciof7.3.1.0*"trideca-2(7),3,5-iriene;
4-chioro-5-fluoro-11-azatricyclo]?.3.1.0> rideca-2(7),3,5-triens;
5-chloro-4-fuoro-11-azatricyclo{7.3.1.0% jtrideca-2(7).3,5-triene;
4-{1-athynyl)-5-fluoro-11-azatricyclof?.3.1.0%"trideca-2(7),3,5-triene;
5-(1-ethynyl)-4-fluoro-1 1-azatricyclo[7.3.1.0*"Jtrideca-2(7),3.5-triene;
5,6-dMiuoro-11-aza-tricycio[7.3.1.0*"Jirideca-2,4,6-friene;
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8-trifiucromethyl-11-aza-tricycio[7.3.1.07|trideca-2,4,6-Iriene;
6-methoxy-11-aza-tricycio[7.3.1.0*"jtrideca-2(7),3,5-triene;
11-aza-tricycio[7.3.1.0°trideca-2(7),3,5-trien-6-ol;
8-fluoro-11-aze-ricycio[7.3.1.0%"lrideca-2(7),3,5-triene;

5 11-aza-tricyclof7.3.1.0*"}rideca-2(7),3,5-trien-5-ot;
4-nitro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0* trideca-2(7),3.5-riene;
5-nitro-11-aza-tricycio{7.3.1.0* Jtrideca-2(7),3.5-triene;
5-flucro-11-aza-tricyclo{7.3.1.0*Itrideca-2(7),3,5-triene;
6-hydroxy-S-methoxy-11-aza-tricyclo[7.3.1.0°")trideca-2(7).3,5-triene

10 and a pharmaceutically acceptable salt and an optical isomer thereof.

31. The method according to claim 30. wherein the nicotine partial agonist is
selecied from

8-bromo-1.2.3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido]1,2-a]l 1.5}diazocin-8-one;

8-chloro-1.2.3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2-a][1,5]diazocin-8-one;

15 9-fluoro-1.2,3.4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-8][1,5)dazocin-8-one;

25

a5

one;

triene;

9-acetyl-1,2,3.4,5.6-hexahydro-1.5-methano-pyrido[1,2a]{1,5]diazocin-8-one;
9-iodo-1.2.3.4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a][1,5)diazocin-8-one;
9-cyano-1,2,3,4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a)[1,5]diazocin-B-one;
9-carbomethoxy-1.2,3.4,5,8-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]f1.5]diazocin-8-one;
9-carboxyaldehyde-1.2.3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a][1,5]diazocin-8-

9-{2.6-difluorophenyl}-1,2.3,4,5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a][1,5)diazocin-8-

9-phenyi-1,2.3,4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1.2a][1.5]diazocin-8-one;
8-(2-fluorophenyl)-1.2.3.4.5.6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a][1,5]diazocin-8-

6-methyi-5-thia-5-dioxa-8, 13-diazatetracycia[0.3.1.0™'°.0**Jpentadeca-2(10),3,8-

4-fluoro-10-aze-tricyclol6.3.1.0%"|dodaca-2(7),3.5-irlene;
4-trifluoromethyl-10-aza-tricyclo[6.3.1.0%")dodeca-2(7),3.5-riene;
4-nitro-10-azatricyclo[6.3.1.0*"Jdodeca-2(7).3,5-triene;
6-methyl-5,7,13-triazatetracycio[9.3.1.0>'.0**Jpentadeca-2(10),3.5.8-tetraene;
6.7-dimethyl-5.8, 14-triazatetracyclo[10,3.1.0%"".0*Jhexadeca-2(11),3.5,7.9-pentaena;
5.8,14-riazatetracyclo[10.3.1.0%".0*¥)hexadeca-2(11).3.5.7.9-pentaene;
5-axa-7,13-diazateracycio[9.3.1.0%'.0"*jpentadeca-2(10),3,6,8-tetraene;
6-methyl-5-oxe-7.13-diazatetracyclo[0.3.1.0™'°.0**pentadeca-2(10),3.8,8-tetraane;
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10-azalricycio[6.3.1.0>"|dodecs-2(7),3,5-trien-4-yl cyanide;
1-(10-azatricycio[8.3.1.0*"|dodaca-2(7),3.5-trlen-4-yl}-1-ethanone;
11-azatricycio[7.3.1.0*" ltrideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrile;
1-[11-azatricycio[7.3.1.0™ jtrideca-2(7).3,5-trien-5-yi}- 1-ethanone;
1-[11-azatricyclo[7.3.1.0>"|rideca-2(7).3,5-trien-5-yl]-1-propanone;
4-fluoro-11-azatricyclo[7.3.1.0%")rideca-2(7),3,5-triene-5-carbonitrie:
5-fluoro-11-azatricyciof7.3.1.0*"|trideca-2(7),3,5-riene-4-carbonltrile;
6-methyl-7-thia-5, 14-diazatetracycio[10.3.1.0*°.0**Jhexadece-2(10),3,5,8-tatraene;
6-methyl-5,7.14-triazatetracycio[10.3.1.0%"°.0**|hexadeca-2(10),3.5.8-tetraene;
6.7-dimethyl-5.7,14-triazatetracycio[10.3.1.0*".0**Jhexadeca-2(10),3,5.8-tatraene;
6-methyl-7-oxa-5,14-dlazatetracydlo[10.3.1.0%°.0**hexadeca-2(10),3,5,8-tetrasne;
6-methyl-5-0xa-7,14-diazatetracyclo{10.3.1.0*".0*Jhexadeca-2(10),3.6 8-tetraane;
5,6-difluoro-11-aza-tricycio[?.3.1.0*"|rkdeca-2,4,6-triene;
6-trifiuoromethyl-11-aze-tricycio[7.3.1.0*"Jrrideca-2 4,8-triene;
6-methoxy-11-aza-tricyclo[7.3.1.0%"|tridece-2(7).3.5-riene;
6-fluoro-11-aza-tricyclo[7.3.1.0>"]ridece-2(7),3,5-triane;
11-aza-tricyclo[7.3.1.0*"lirideca-2(7),3,5-trien-5-ol;
and the pharmaceutically acceptable salts and optical isomers thereof.
32. The method according to claim 17, wherein the nicotine receptor partial
agonist and the analgesic agent are edministered substantially simultaneously.
as3. A pharmaceutical composition for treating a disorder or condition selected
from the group consisting of diseases and cenditions in which pain predominates, including
acute pain, chronic pain, nsuropathic pain and migraine. and including soft tissue and
peripheral damaege, such as acute trauma, ostecarthritis, rheumatoid arthritls, muscuio-
skeletal pain, particularly after trauma, spinal pain, dental pain, myofascial pain syndromes,
heaedache, episiotomy pain, and burns; desp and visceral pain, such as heart pain, muscle
pain, eye pain, orofacial pain, for example, odontalgia, abdominel pain. gynaecological pain,
for example, dysmenorrhea, and labor pain; pain assoclated with nerve and root damage,
such as pain associated with peripheral nerve disorders, for example, nerve anirapment and
brachlal plexus avulsions, amputation, peripheral neuropathies, tic douloureux, atypil:al facial
pain, nerve root damage, and arachnoiditis; pain assoclated with carcinoma, often referred to
as cancer pain, central nervous system pain, such as pain due to spinal cord or brain stem
damage; low back pain; sciatica; headache, including migraine, acute or chronic tension
headache, clusier headache, temporomandibutar pain and maxillary sinus pain; ankylosing
spondylitis, gout; post operative pain; and ecar pain, In a mammal, including a human, the
method comprising administering to s8id mammal respectively a pain attenuating effactive
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amount of a pharmacseutical composition comprising: (8) a nicotine recaeptor partial agonist or
a pharmaceutically accepiable salt thereof; (b) an anslgesic agent or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and (c} a pharmacsutically acceptable carrier, wherain the active
agents “a" and "b" above are present in amounts that render the composition effective in
treating acute, chronic and/or neuropathic pain and migraine.

M, A method of treating a disorder or condition selected from the group
consisting of diseases and conditions in which pain predominates, including acute pain,
chronic pain, nauropathic pain and migraine, and including soft tissue and peripheral damage,
such as acute trauma, osteoarthritis, rhreumatoid arthritis, musculo- skeletal pain, particularly
after trauma, spinal pain, dental pain, myofasclal pain syndromes, headache, episiotomy pain,
and burns; deep and visceral pain, such as heart pain, muscle pain, eye pain, orofacial pain,
for example, odontalgia, abdominal pein, gynaecological pain, for example. dysmenorrhea,
and labor pain; pein associated with naerve and root damage, such as pain assoclated with
peripheral nerve disorders. for exampie, nerve entrapment and brachial piexus avulsions,
amputation, peripheral neuropathies, tic douloureux, atypical facial pain, nerve root damage.
and arachnoiditia; pain associated with carcinoma, often referred to as cancer pain; central
nervous system pain, such as pain due to spinal cord or brain stem damage; low back pain;
sciatica; headache, including migraine, acute or chronic tension headache, cluster headache,
tamporomandibular pain and maxilary smus paln; ankylosing spondylitis, gout; post operative
pain; and scar pain, in 8 mammal, including a human, the method comprising administering to
sald mammal respeclively a pain attenuating effective amount of a phamacsutical
composition comprising: (a) 8 nicotine receptor partiel agonist or a pharmaceutically
acceptable salt thereof; (b) en anaigesic agent or a pharmaceutically acceptable salt thereof
and (c) a pharmaceutically acceptable carrier, wherein the active agents “a” and “b” above are
present in amounts that render tha composition effective in tresiing acute, chronic and/or
neurcpathic pain and migraine.
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UNA COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
AGUDO, CRONICO Y/O EL DOLOR NEUROPATICO Y LAS MIGRARAS
Antecedentes de la Invencién

La presente invencién se refiere a composiciones farma-
céuticas para el tratamiento del dolor agudo, crénico y/o
neuropatico y la migrafla en un mamifero (por ejemplo un ser

humano), que comprenden un agonista parcial de receptores de
nicotina (NRPA) y agentes analgésicos, incluyendo analgésicos
opioides, antagonistas de NMDA, antagonistas de la sustancia
P, inhibidores de COX 1 y COX 2, antidepresivos triciclicos
(TCA), inhibidores de la reabsorcién de serotonina selectivos
(SSRI), agonistas de receptores de capsaicina, agentes anes-
tésicos, benzodiazepinas, relajantes de los misculos esquelé-
ticos, agentes terapéuticos para la migrafia, anti-
convulsionantes, anti-hipertensivos, anti-arritmicos, an-
tihistaminicos, esteroides, cafeina, antagonistas de los ca-
nales del calcio de tipo N y toxina botulinica. El1 término
NRPA se refiere a todos los compuestos quimicos que se unen
en sitios receptores especificos para acetilcolina nicotinica
neuronales en tejido de mamifero y provocan una respuesta
agonista parcial. Una respuesta agonista parcial se define
aqui para referirse a un efecto funcional parcial o incomple-
to en un ensayo funcional dado. Adicionalmente, un agonista
pa{cial también exhibird algin grado de actividad antagonista
por su capacidad para bloguear la accién de un agonista total
(Feldman, R.S., Meyer, J.S. & Quenzer, L.F. Principles of
Nueropsychopharmacology, 1997; Sinauer Assoc. Inc.). La pre-
sente invencién puede usarse para tratar a mamiferos (por
ejemplo, seres humanos) de dolor agudo, crénico y/o neuropi-
tico con una disminucién en la gravedad de los efectos secun-
darios no deseados tales como provocar niduseas y/o un tras-
torno estomacal.

La invencién también se refiere a compuestos azapolici-
clicos condensados con arilo que se unen a sitios receptores
especificos de acetilcolina nicotinica neuronales y son Gti-
les para modular la funcién colinérgica y se mencionan en los
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documentos WO 9818798-Al, WO 9935131-Al y WO 9955680-Al. Las
solicitudes precedentes tienen propietarioc comin con la pre-
sente solicitud y se incorporan aqui mediante referencia en
sus totalidades.

Los agentes analgésicos disminuyen la percepcidén del do-
lor. En modelos animales de estados de dolor, los compuestos
activos inhiben la percepcién del dolor agudo. Estos compues-
tos también inhiben procesos de sensibilizacién al dolor en
los que la percepcién de lo doloroso de un estimulo dado se
incrementa sin ningin cambio en la intensidad del estimulo.
En los seres humanos también se ha encontrado que los agentes
analgésicos disminuyen tanto la percepcién del como la sensi-
bilizacién al dolor agudo. Los agentes analgésicos opioides,
en particular, siguen siendo el medio mds eficaz para aliviar
el doler intenso a lo largo de un amplio espectro, incluyendo
estados de dolor inflamatorios asi como neuropAticos. Sin em-
bargo, aunque los agentes analgésicos tienen una utilidad te-
rapéutica en el tratamiento del dolor, hay desventajas signi-
ficativas en el uso de compuestos analgésicos. Especificamen-
te, muchos de estos compuestos que se han probado en seres
humanos pueden provocar efectos secundarios potencialmente
graves tales como complicaciones gastrointestinales incluyen-
do nduseas, émesis, dlceras y constipacién, depresién respi-
ra?oria y dependencia psicelégica y filsica.

Sumario de la Invencién

La presente invencién se refiere a una composicién far-
macéutica para el tratamiento del dolor agudo, crénico y/o
neurocpadtico y la migrafla, que comprende (a) un agonista par-
cial de receptores de nicotina o una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables; (b) un agente analgésico o una de sus sa-
les farmacéuticamente aceptables y {(c) un vehiculo farmacéu-
ticamente aceptable; en la que los agentes activos “a” y “b*
anteriores estdn presentes en cantidades que hacen a la com-
posicién eficaz para tratar el dolor agudo, crénico y/o neu-
ropatico y la migrafia.
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Dn agonista parcial nicotinico combinado con un agente
analgésico puede inhibir 1la sensibilizacién al dolor y la
percepcién del dolor mientras reduce la incidencia de efectos
secundarios nc deseables. Un agonista parcial nicotinico com-
binado con un agente analgésico puede inhibir la sensibiliza-
ciétn al dolor y la percepcién del dolor mientras reduce la
incidencia de efectos secundarios no deseables. Se ha apre-
ciado desde hace mucho tiempo que la nicotina tiene propieda-
des antinociceptivas, pero su uso ha estado limitado por un
eacaso espectro de actividad, efectos secundarios y menos
eficacia que los oploides. Esto puede deberse a una falta de
especificidad de la nicotina para receptores neurocmusculares,
ganglionares y del sistema nervioso central. El desarrollo de
agonistas parciales de nicotina con afinidades para subtipos
de receptores especificos es un procedimiento para reducir
potencialmente los efectos secundarios y mejorar la eficacia.

En una realizacién maAs especifica de la invencién el
agente analgésico se gselecciona de analgésicos opioides,. an-
tagonistas de NMDA, antagonistas de la sustancia P, inhibido-
res de COX 1 y COX 2, antidepresivos triciclicos (TCA), in-
hibidores de la reabsorcién de serotonina selectivos, (SSRI),
agonistas de receptores de capsaicina, agentes anestésicos,
benzodiazepinas, relajantes de los misculos esqueléticos,
agentes terapéuticos para la migrafla, anti-convulsionantes,
anfi-hipertensivos, anti-arritmicos, antihistaminicos,
esteroides, cafeina, antagonistas de canales del calcio de
tipo N y toxina botulinica.

En otra realizacién mis especifica de esta invencién, el
agonista parcial de receptores de nicotina se selecciona de:

9-bromo-1, 2,3, 4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[1, 2-
al(l,5]diazocin-8-cna; )

9-cloro-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano~pirido[1, 2-
al[1,5]diazocin-B-ona;

9-fluoro-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido{1, 2-
al(l,5]diazocin-8-cna;

9-etil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[1, 2~
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al[1l,5]diazocin-8-0ona;

9-metil-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-pirido(l, 2-
aj[1,5]diazocin-B=-ona;

9-fenil-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-pirido[1l, 2-
al][1l,5]diazocin-B-ona;

9-vinil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[1, 2-
al[l,5]diazocin-8-ona;

9-bromo—3-metil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2-a)[1l,5]diazocin—-B-ona;

3-bencil-9-bromo-1, 2, 3, 4, 5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2-a)[1l,5]diazocin-B-ona;

3-bencil-9-cloro-1,2,3,4,5, 6-~hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2-a][1l,5]diazocin-8-ona;

9-acetil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[l, 2aj-
[1,5]diazocin-8-cna;

9-yodo-1,2,3,4,5, 6~hexahidro~1, 5-metano-pirido[l, 2a]-
[1,5]diazocin-B8-0cna;

9-ciano-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-piridofl, 2a] -
[1,5]diazocin-B8-ona;

9-etinil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano—-pirido[1,2a]-
[1,5]diazocin-8-ona;

9-(2-propenil)-1,2,3, 4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2a][1l,5]diazocin-8-ona;

9-(2-propil)-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5~-metano-
pirido[1,2a][1,5]diazocin-8-ona;

9-carbometoxi-1,2, 3,4, 5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pirido{l,2a][1,5]diazocin-8-ona;

9-carboxialdehido-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pirido-[1,2a][1l,5]diazocin-B-ona;

9-(2,6~-difluorofenil}-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1,2a])[1l,5]diazocin-8-ona;

9-fenil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[1, 2a] -
[1,5]diazocin-8-ona;

9-(2-fluorofenil)-1,2, 3,4, 5, 6-hexahidro-1, S-metano-
pirido-[1,2a][1l,5]diazocin-8-ona;

9-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
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pirido-[1,2a][1, 5]diazocin-B-ona;
9-(3-flucrofenil)-~1,2,3,4,5, 6~hexahldro—~1, 5-metano-
pirido-[1,2a][1,5)diazocin-B-ona;
9-(3,5~difluorofenil)-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5S~-metano-
pirido[l,2a][1,5]diazocin-B-ona;
9-(2,4-difluorofenil)-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2a][1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
piride[l,2a]{l,5]diazocin-8-ona;
6-metil-5-ox0-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1% o%¥%]-
pentadeca-2(10), 3,8-trieno;
5-oxo-6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%', 0**]pentadeca~
2{10),3,8-trieno;
6~oxo-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%,. 0*®]pentadeca-
2(10), 3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*7]dodeca-2(7), 3, 5-
trieno;
5-fluoro-10-aza-triciclo(6.3.1.0*"1dodeca~2(7),3,5- .
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*7]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
5-etinil-10-aza-triciclo[6.3.1.0%7]dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia-5~-dioxa-6,l3-diazatetraciclo-
{9:3.1.02J°.0“']-pentadeca-z(10},3,8-trieno;
10-aza-triciclo[6.3.1.0%7]dodeca-2(7),3,5-trieno;
4-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%7)dodeca-2(7), 3, 5-
trieno:
4-metil-10-aza-triciclo[6.3.1.0%*"]dodeca-2(7), 3,5~
trieno;
4-trifluorcmetil-10-aza-triciclo[6.3.1.0%7]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0%7"]dodeca-2(7),3,5~trieno:;
7-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%° ¢%9]-
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%%¢, 0%"%]-

L
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pentadeca-2 (10}, 3,5, 8~-tetraeno;
6,7~dimetil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%1° 0%®)~
pentadeca-2(10), 3,5, 8~tetraeno;
6-metil-7-fenil~5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%*°, 0%%)~
pentadeca-2(10},3,5,8~tetraeno;
6, 7-dimetil~-S5, 8, 14-triazatetraciclo{10.3.1.0%, 0*%9)-
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%.0%% ~hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
14-metil-5,8,14~-triazatetraciclo[10.3.1.0%! o%9]-
hexadeca-2(11),3,5,7, 9~-pentaenc;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%2° 0%®]-pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%% o%®)-
pentadeca-2(10), 3, 6,8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo(6.3.1.0*"}dodeca-2(7),3,5~-trieno;
cianuro de  1l0-azatriciclo(6.3.1.0%'ldodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo; :
1- (10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trien-4-il)-
l-etanona;
10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6, 13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1% 0%%]-
pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro~10-azatriciclo[6.3.1.0%?)dodeca-2(7), 3,5~
tr{eno:
1l1-azatriciclo[7.3.1.0%7)trideca-2(7), 3, 5-trieno-5-
carbonitriloe;
1-[1ll-azatriciclo[7.3.1.0*7)trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]-1-etanona;
1-{1ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]-l-propanona;
4-fluoro~-l1l-azatriciclo[7.3.1.0%*")trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo{10.3.1.0%% p*®]-
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hexadeca=-2(10), 3,5, 8~tetraeno;
6-metil-5,7, 14-triazatetraciclo[10.3.1.0%10 o%%]-
hexadeca-2(10),3,5, 8-tetraenoc;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetracicle[10.3.1.0%¢, 0%?%)-
hexadeca-2(10),3,5,8~-tetraenoc;
5,7,14-triazatetraciclo{10.3.1.0%*', 0% ®* hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
5,6-dimetil-5,7,14~triazatetraciclo[10.3.1.0% 0%®]~
hexadeca-2{10), 3, 6, 8-tetraeno;
5-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%% 0%%]-
hexadeca-2(10), 3, 6, 8-tetraeno;
6- (trifluorcmetil)-7-tia-5, 14-diazatetraciclo-
[10.3.1.0%1° 0**® hexadeca-2(10),3,5, 8-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%.0%% heptadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaenc;
7-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1,0% 0%3]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%, 0%%-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6,7-dimetil-5,8, 15-triazatetraciclo[11.3.1,0%%, 0*9)~
heptadeca-2(11},3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%*'% 0*%]hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%1%, 0%8]~
heiﬁdeca—2{101,3,5,8-tetraeno:
5-metil-7-oxa-6,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%%.0%%)~
hexadeca-2 {10}, 3,5, 8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7, 14~diazatetraciclo(10.3.1.0%0 0%®]~
hexadeca-2(10), 3, 6,8-tetraeno:;
7-metil-5-oxa-6,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%1% 0%®%]-
hexadeca~2(10},3,6,8~tetraeno;
4,5-difluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"'1trideca-2(7), 3,5~
trieno;
4-cloro-5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%*7] trideca-
2(7),3,5-trieno;
5-cloro-4-fluoro-ll~azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-
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2(7),3,5-trieno;

4-(1-etinil)-5-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%7]trideca-
2(7),3,5-trieno;

5-(l-etinil)-4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%*7]trideca~-
2(7),3,5-trieno;

5,6-difluoro-1l-aza-triciclo[7.3.1.0%]trideca-2, 4, 6-
trieno;

6-trifluorometil-ll-aza-triciclo[7.3.1.0*7]trideca-
2,4,6-trieno;

6-metoxi-1l-aza-triciclo(7.3.1.0*7]trideca-2(7),3,5-
trieno;

ll-aza-tricicle[7.3.1.0*7)trideca-2(7},3,5~trien-6-0l;

6-fluoro-ll-aza-triciclo[7.3.1.0*’]trideca-2(7), 3, 5-
trieno:

1l-aza-triciclo[7.3.1.0%7)trideca~2(7),3,5~trien~-5-0l;

4-nitro-1l-aza-tricicloe[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno;

5-nitro-1l-aza-triciclo(7.3.1.0%7]trideca-2(7),3,5- .
trieno;

5-fluoro-1l-aza-triciclo[7.3.1.0*")1trideca-2(7), 3, 5-
trieno; y

6-hidroxi-5-metoxi-ll-aza-triciclo{7.3.1.0*7]trideca-
2(7),3,5-trieno y
Sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isémeros Opti-~
cos.

Preferiblemente, el agonista parcial de receptores de
nicotina se selecciona de:

9-bromo-1, 2, 3, 4, 5, 6-hexahidro-1, 5-metano-piridofl, 2-
al] [1,5ldlazocin-8-ona;

9-cloro-1,2, 3,4, 5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido([1l, 2-
al][1,5]diazocin-8-ona;

9-fluoro-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[1, 2-
al[l,5]diazocin-8-ona;

9-acetil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5S-metano-pirido[l,2a]-
{1,51diazocin-8-ona;

9-yodo-1, 2, 3, 4,5, 6-~hexahidro-1, 5-metano-pirido[l,2a]-
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[1,5]diazocin-8~-cna;

9-ciano-1,2,3,4,5, 6-hexahidro~-1, 5-metano-pirido{l, 2a)-
[1,5)diazocin-B-ona;

9-carbometoxi-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2a][1l,5]diazocin~8-ona;

9-carboxialdehido-1,2, 3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido-{1,2a][1l,5]diazocin~8-ona;

9-(2, 6-diflucrofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano~-
pirido(1,2a][1,5]diazocin-8-0ona;

9-fenil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido(l,2a]-
[1,5]diazocin~-8-0na;

8- (2-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2al[l,5]diazocin-B8-ona;

6-metil-5-tia-5~dioxa-6,13~diazatetraciclo-
[9.3.1.0%% 0*®]-pentadeca-2(10),3,8-trieno;

4—f1uoro—10—aza-triciclo[6.3.1.0“1]dodeca-2(7),3,5—
trieno;

4-trifluorometil-10-aza-triciclo[6.3.1.0%7]dodeca-
2(7),3,5-trieno;

4-nitro-10-azatriciclo([6.3.1.0%*"1dodeca-2(7},3,5-trieno;

6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%0, 0%®]-
pentadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

6,7-dimetil-5, 8, 14~-triazatetraciclo(10.3.1.0%, 0%*]-
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;

" 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%*.0%°]hexadeca~

2(11),3,5,7,9-pentaeno;

5-oxa-7, 13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1%, 0*®]pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno; -

6-metil-5-oxa-7, 13-diazatetraciclo[9.3.1.0%0, o%%)-
pentadeca-2(10), 3, 6,8-tetraeno;

cianuro de 1l0-azatriclclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;

1-(10-azatriciclo([6.3.1.0*?]dodeca-2(7),3,5-trien-4-il) -
l-etanona;

1l-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2{7),3,5~trieno-5~
carbonitrilo;
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1-{ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]-1-etanona;

1-{1ll-azatricicle[7.3.1.0*7]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]-l-propanona;

4-fluoro-1ll-azatriciclo[7.3.1.0%*7]trideca-2{7), 3,5~
trieno-5-carbonitrilo;

5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*7]trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;

6-metil-7-tia-5, l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%*1% o*%]-
hexadeca-2 (10),3,5,8-tetraeno:;

6-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%%%, 0%"%]-
hexadeca-2(10), 3,5, B-tetraeno;

6, 7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%%° o%")-
hexadeca-2(10), 3,5, 8~-tetraeno:

6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo{10.3.1.0%3° o*8}-
hexadeca-2(10), 3,5, 8~-tetraeno;

6-metil-5-oxa-7,14-diazatetraciclo(10.3.1.0% 0%®]-
hexadeca-2(10), 3, 6, 8-tetraeno:; .

5, 6-difluoro-1l-aza-triciclo[7.3.1.0*71trideca-2, 4, 6-
trieno;

6~trifluorometil-1l-aza-triciclo[7.3.1.0%"]trideca-
2,4,6-trieno;

6-metoxi-ll-aza-triciclo[7.3.1.0%*7)trideca-2(7), 3, 5-
trieno;

" 6-fluoroc-ll-aza-triciclo[7.3.1.0%7]trideca-2(7),3,5-
trieno; y

1l-aza-triciclo[7.3.1.0%*"trideca-2(7),3,5~trien-5-0l; y
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isémeros opti-
cos.

En una realizacién mAs especifica de la invencién, el
analgésico se selecciona de un analgésico opliolde, tal como
propoxifeno (Darvon), meperidina (Demerol), hidromorfona
(Dilaudid), hidrocodona (Lortab), morfina, codeina y tramo-
dol; y un antagonista de NMDA tal como dextrometorfano, deri-
vados de 2-piperidinol-l-alcanol como los descrites en la Pa-
tente de Estados Unidos N° 5.272.160 e incorporados aqui me-
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diante referencia, eliprodil e ifenprodil; un inhibidor de
COX 2 tal como rofecoxib o celecoxib; un inhibidor de COX 1
tal como é&cido saliciliceo (aspirina), diclofenaco, oxicams,
indometacina, ibuprofeno y naproxeno; un anticonvulsionante,
tal como gabapentina (Neurontin), carbamazepina, pregabalina,
topiramato y acido valproico; un agente para la migrafia tal
como elitriptdn, sumatriptdn, rizatriptAn, zolmitriptan y na-
ratriptdn; un relajante de los misculos esqueléticos, tal co-
mo flexeril, carisoprodol {(Soma), robaxisal, norgesic y dan-
trio; benzodiazepinas tales como diazepam (Valium), clordia-
zepbxido (Librium}, alprazolam {Xanax) y lorazepam (Ativan);
acetominofeno; agentes anestésicos tales como 6xido nitroso,
halotano, lidocaina, etidocaina, ropivacaina, cloroprocaina,
sarapina y bupivacaina; agonistas de receptores de capsaicina
tales como Arithricare®; y TCAs (antidepresivos triciclicos)
tales como desipramina, amitriptilina, doxepina, perfenazina,
protriptilina y tranilcipromina. En otra realizacién especi-
fica de esta invencién el agente analgésico se selecciona de
anti~hipertensivos tales como clonidina, anti-arritmicos ta-
les como mexiliteno; antihistaminicos tales como difenhidrai-
mina e hidroxizina; cafeina; y esteroides tales como predni-
sona, metil-prednisona y decadrén:; bloqueadores de la absor-
cién de serotonina tales c¢omo paroxitina, sertralina vy
fluoxetina; y levodopa. En otra realizacidén especifica de la
inéencién los agentes analgésicos se seleccionan de antago-
nistas de la sustancia P y antagonistas de 1los canales del
calclo de tipo N tales como Ziconotide®.

La invencién también se refiere a un método para tratar
el dolor agudo, crénice y/o neuropdtico y la migrafia en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero, respec-
tivamente, una cantidad eficaz atenuante del dolor de una
composicién farmacéutica que comprende: (a) un agonista par-
cial de receptores de nicotina o una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables; (b} un agente analgésico o una de sus sa-
les farmacéuticamente aceptables y (c) un vehiculo farmacéu-
ticamente aceptable; en la que los agentes activos ™“a” y “b*
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anteriores estin presentes en cantidades que hacen a la com-
posicién eficaz para tratar el dolor agudo, crénico y/o neu-
ropatico y la migraia.

En otra realizacién mas especifica de esta invenciédn el
agonista parclal de receptores de nicotina se selecciona de:

9-bromo-1, 2, 3, 4, 5, 6~hexahidro-1, 5-metano-pirido[1l, 2~
a]j[1l,5]diazocin-8-ona;

9-cloro-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5S-metano-pirido[l, 2-
al[l,5]diazocin-B8-0ona;

9-fluoro-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido(l, 2-
alfl,5]diazocin-8-0na;

g9-etil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[1l, 2~
al{l,5]diazocin-8-ona;

9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, S-metano-pirido{l, 2~
alll,5)diazocin-8-ona;

9-fenil-1, 2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[1l, 2~
al[l,5]diazocin-B-0na;

9-vinil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[1, 2~
al][1,5]diazocin-8-ona;

9-bromo-3-metil-1, 2, 3, 4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2-a]{1,5])diazocin-8-ona;

3-bencil-9%9-bromo-1,2, 3, 4,5, 6-hexahidro-1, 5~-metano-
pirido(l,2-a][1,5]diazocin~-8-ona;

3-bencil-9%-cloro-1, 2, 3, 4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1,2-a] [1,5]diazocin-8~ona;

9-acetil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1,5-metano-pirido[l,2a]-
[1,5]diazocin~-B-ona;

9-yodo-1,2,3,4,5, 6~-hexahidro-1, 5-metano~pirido[1l, 2a]-
[1,5]diazocin-8-ona;

9-ciano-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido(l, 2a]-~
[1,5]diazocin-8-ona;

9-etinil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[l, 2a]-
(1l,5}diazocin-8-ona; -

9-(2-propenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
piridoil,2a)-[1,5)diazocin-8-ona;

9-(2-propil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano~




10

15

20

25

30

35

- 13 -

pirido(l,2a]-[1l,5])dlazocin-8-ona;
9-carbometoxi-1,2, 3,4, 5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1l,2a][1,5)diazocin-8-ona; .
9-carboxialdehido-1,2, 3, 4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2a][1,5]diazocin-8-ona;
9~(2,6-difluorofenili)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
piridofl,2a}{l,5}diazocin-8-ona;
9-fenil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5S-metano—-pirido[l,2a]-
[1,5]diazocin-B8-ona;
9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metanc-
pirido-[1,2a][1l,5]diazocin-8-ona;
9~ {4-fluorofenil})-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pirido-{1,2a]}[1,5]diazocin-8-ona;
9-(3~-fluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido-[1,2a][1,5]diazocin-B8-ona;
9-(3,5-difluorcfenil)-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5~metano-
pirido[l,2a]([1l,5]diazocin-8-ona;
9-{2,4-difluorcfenil)-1,2, 3,4, 5, 6-hexahldro-1, 5~-metano~-
pirido(l,2a][1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1,2a][1,5]diazocin-8-cna;
6-metil-5-ox0-6,13-diazatetraciclo(9.3.1.0%*1° g%9]-
pentadeca-2(10), 3,8-trieno;
5-oxo-6, 13-diazatetraciclo[9.3.1.0%'° 0*®)pentadeca-
2(i0),3,8—trieno:
6-ox0-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%°.0%® pentadeca-~
2{10),3,8-trieno;
4,5—dif1uoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*7]dodeca-2(T),3,5—
trieno;
5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*")dodeca-2(7), 3, 5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluorc-10-aza-triciclo[6.3.1.0*"]dodeca-
2{7),3,5-trieno;
5-etinil-10-aza-triciclo[6.3.1.0%*"]dodeca~2(7), 3,5~
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-
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diazatetraciclo[9.3.1.0%1%, 0%%]-pentadeca-2(10),3,8-trieno;
10-aza-triciclo[6.3.1.0%7]dodeca-2(7), 3,5-trieno;
4-fluoro-10-aza-triciclo(6.3.1.0%*"}dodeca-2(7), 3, 5-
trieno;
4-metil-10-aza-triciclo{6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
4-trifluorometil-10-aza-triciclo[6.3.1.0*?)dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*7}dodeca-2(7),3,5-trieno;
7-metil-~5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%, 0% -
pentadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%°, 0%%]-
pentadeca-2{10), 3,5,B8~-tetraeno;
6, 7-dimetil-5, 7, 13-triazatetraciclo[9.3.1.0%" o%?®)-
pentadeca-2(10}, 3,5, 8-tetraeno;
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0% o*f9]-
pentadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno; -
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0% 0%%]~
hexadeca-2{11),3,5,7, 9-pentaeno;
5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!%, 0% -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
14-metil-5,8,l4~triazatetraciclo[10.3.1.0%%. 0%?%]-
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
 5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%°.0"*]-pentadeca-
2(10}),3,6,8—-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7, 13-diazatetraciclo[9.3.1.0%* 0%"]-
pentadeca-2(10), 3, 6,8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3,5-trieno;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0%*7]dodeca-2{7),3,5-
trien-4-ilo;
1-(10-azatriciclo(6.3.1.0%"1dodeca-2(7),3,5-trien-4~-11) -
l-etanona;
10-azatriciclo{6.3.1.0%*"1dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6, 13-diazatetraciclo[9.3.1.0%%, 0%%]-
pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo[6.3.1.0%7]dodeca-2(7), 3, 5-
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trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca~2(7), 3, 5-trieno-5-
carbonitrilo:
1-[l1l-azatriciclo(7.3.1.0*")1trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]=l~etanona:
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0*71trideca-2(7),3,5~-trien-5-
il]-l~propanona;
4-fluoro-ll-azatriciclo(7.3.1.0%")trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo(7.3.1.0%7)trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%1% o%®)-
hexadeca-2(10),3,5,8~-tetraeno;
6-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0% 0*®)-
hexadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo{10.3.1.0%1 o*®]-
hexadeca-2(10), 3,5, 8~tetraeno;
5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%!°, 0% 1 hexadeca-
2(10),3,5,8~tetraeno;
5, 6-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%%% 0%*®]-
hexadeca-2(10),3, 6, 8~tetraeno:;
S5-metil-5,7,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%1° 0%®}-
hexadeca-2(10), 3, 6,8~tetraeno;
6-{trifluorometil)-7-tia-5,l4-diazatetraciclo~
[10.3.1.0%*° 0%®hexadeca-2(10), 3,5, B-tetraeno;
5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0% !, 0%* heptadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-metil-5,8,15~triazatetraciclo[11.3.1.0%, 0% -
heptadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
6-metil-5,8,15-triazatetraciclo11.3.1.0%%, 0%%]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
6,7-dimetil-5, 8, 15-triazatetraciclo(11.3.1.0%¥ o%*]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;
7-oxa-5,14~diazatetraciclo(10.3.1.0%1° 0*®]hexadeca-
2{10),3,5,B8-tetraeno;
6-metil-7~oxa-5, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%1° 0**®]-
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hexadeca-2(10), 3,5, 8~tetraenc;
S5-metil-7-oxa-6,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%10 p*®-
hexadeca-2(10},3,5, 8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%1% 0%®)-
hexadeca-2(10), 3, 6,8-tetraeno;
7-metil-5-oxa-6, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%, 0% %)~
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraeno;
4,5-difluoro-ll-azatriciclo{7.3.1.0*"1trideca~2(7),3,5-
trieno;
4~cloro-5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0% 7] trideca-
2(7),3,5~trieno;
5-cloro-4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-
2(7),3,5-trieno;
4-(l-etinil)-5-fluoro-1l1-azatriciclo[7.3.1.0%7]trideca-
2(7),3,5-trieno:;
5-(l-etinil)-4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%7]trideca-
2(7),3,5-trieno;
5, 6-difluoro-11-aza-triciclo[7.3.1.0*7]trideca-2,4, 6=
trieno;
6-trifluorometil~-ll-aza-triciclo[7.3.1.0%"]trideca-
2,4,6-trlenc;
6-metoxi-ll-aza-triciclo([7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
1l-aza-triciclo[7.3.1.0%7]trideca-2(7),3,5-trien-6-0l;
6~fluoro-ll-aza-triciclo[7.3.1.0*7]trideca-2(7),3, 5~
trieno;
ll-aza-triciclo[7.3.1.0%*7]trideca-2(7), 3, 5-trien-5-0l;
4-nitro-ll-aza-triciclo(7.3.1.0%*’)trideca-2(7),3,5~
trieno;
5-nitro-ll-aza-triciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-fluoro-ll-aza-triciclo([7.3.1.0*"]1trideca-2(7), 3,5
trieno; y
6-hidroxi-5-metoxi-ll-aza-triciclo[7.3.1.0*"]trideca-
2(7),3,5-trieno y

sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isémeros Opti-
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cos.

Preferiblemente, el agonista parcial de receptores de
nicotina se selecciona de:

9-bromo-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-pirido[1, 2-
al[1l,5]diazocin-8-ona;

9-cloro-1,2,3,4,5, 6~hexahidro~1, 5-metano-pirido[1l, 2~
al}l[1,5]diazocin-8-ona;

9-fluoro-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[l, 2-
al[1,5]diazocin-8-ona;

9-acetil-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano~
pirido[1,2a][l,5]diazocin~-B-0na;

9-yodo-1,2, 3,4, 5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido(1l,2a](1l,5]diazocin-8-ona;

9-ciano-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2a][1l,5]diazocin-8-ona;

9-carbometoxi-1,2,3,4,5, 6-~hexahidro-1, 5~-metano-
pirido(l,2a]-[1,5)diazocin-8-ona;

9-carboxialdehido-1,2, 3,4, 5, 6-hexahidro-1, 5-metano- -
pirido-{1,2al([1l,5]1diazocin-8-ona;

9~(2, 6-difluorofenil)-1,2, 3,4, 5, 6-hexahidro~1, S-metano-
pirido[l,2a][l,5]diazocin-8-ona;

9-fenil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5~-metano-pirido[l,2a]-
(1,51diazocin-8-ona;

. 9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-

pirido—-[1,2a)[1l,5]diazocin-8-0ona;

6-metil-5-tia—-5-dioxa-6,l3~diazatetraciclo-
(9.3.1.0%1%, 0%®)-pentadeca-2 (10), 3,8-trieno;

4-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*"1dodeca-2(7),3, 5~
trieno;

4-trifluorometil-10-aza-triciclo[6.3.1.0*7]dodeca-
2(7),3,5-trieno;

4-nitro-l10-azatriciclo[6.3.1.0%7)dodeca~2(7),3,5-trieno;

6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%% 0%®]-
pentadeca-2(10}, 3,5, 8-tetraeno;

6, 7-dimetil-5,8,14~-triazatetraciclo[10.3.1.0% 0%%]-
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;
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5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%%, 0%?% ~hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaenoc;

5-oxa-7,13-dlazatetracicle[9.3.1.0%!%, 0*®)-pentadeca-
2{10),3, 6,8=tetraeno;

6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%*19, 0%"%]-
pentadeca-2(10), 3, 6,8~tetraeno;

cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0%7]dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;

1-(10-azatriciclo[6.3.1.0*"1dodeca~21{7),3,5-trien-4-11) -
l-etanona;

ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7), 3, 5-trieno-5-
carbonitrilo:

1-{1ll-azatriciclo[7.3.1.0*")trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]=1-etanona;

1-[1l-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il}-1-propanona;

4~fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;

5-fluoro-ll-azatricicloi7.3.1.0*7jtrideca-2(7),3,5~
trieno-4-carbonitrilo;

6-metil-7-tia-5, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%% 0%*%]~
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

6-metil-5,7, 14-triazatetraciclo(10.3.1.0%%,0%°®]-
hexadeca-2 (10}, 3,5,8-tetraeno;

6, 7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%% 0%*%]-
hexadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;

6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo(10.3.1.0%, 0%9]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

6-metil-5-oxa-7,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%°, 0%%]-
hexadeca-2(10), 3, 6,8-tetraeno;

5, 6-difluoro-ll-aza-triciclo[7.3.1.0%*"]trideca-2, 4, 6-
trieno;

6-trifluorometil~1l-aza-triciclo[7.3.1.0*"1trideca-
2,4,6-trieno;

é6-metoxi-11-aza-triciclo[7.3.1.0%7]trideca-2(7),3,5~
trieno;
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6~fluoro-ll-aza-triciclo[7.3.1.0%"1trideca-2(7),3,5-
trieno; y

11-aza-triciclo[7.3.1.0%”]trideca-2(7),3,5-trien-5-0l; vy
las sales farmacéuticamente aceptables y los isémeros opticos
de los compuestos precedentes.

En una realizacién mas especifica los agentes analgési-
cos de TCA se seleccionan de doxepina, desipramina, trimita-
mina, perfenazina, protriptilina y tranilcipromina. En otra
realizacién mds especifica los agentes analgésicos se selec-
cionan de éxido nitroso, halotano, lidocaina, etidocaina, ro-
pivacaina, cloro-procaina, sarapina y bupivacaina. En otra
realizacién mds especifica los agentes analgésicos de benzo-
diazepina se seleccionan de diazepam, clordiazepéxido, alpra-
zolam y lorazepam. En otra realizacién més especifica los
agentes analgésicos relajantes de los misculos esqueléticos
se seleccionan de flexenil, carisoprodol, robaxisal, norgesic
y dantrio. En otra realizacién mds especifica adicional los
agentes terapéuticos para la migrafla se seleccionan de -eli-
triptadn, sumatriptdn, rizatripan, zomitriptdn y naratriptan.
En otra modalidad mds especifica adicional los agentes anal-
gésicos anticonvulsionantes se seleccionan de gabapentina,
carbamazepina, topiramato, dcido valproico y pregabalina. En
otra realizacién més especifica adicional el agente analgési-
co oplioide se selecciona de propoxifeno, meperidina, hidro-
morfona, hidrocodona, morfina, codeina y tramadol. En otra
realizacién mis especifica adicional los antagonistas de NMDA
se seleccionan de dextrometorfano, derivados de 2-
piperidinol-l-alcancl como los descritos en la Patente de
EE.UU. N° 5.272.160, eliprodil e ifenprodil. En otra realiza-
cién mis especifica adicional los agentes analgésicos inhibi-
dores de COX 2 se seleccionan de rofecoxib y celecoxib. En
otra realizacién especifica adicional los agentes analgésicos
inhibidores de COX 1 se seleccionan de Acido salicilico, ace-
tominofeno, diclofenaco, baclofeno, piroxicam, indometacina,
ibuprofeno y naproxeno. En otra realizacién especifica adi-
cional los agentes analgésicos se seleccicnan de clonidina,
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mexiliteno, difenhidramina, hidroxizina, cafeina, prednisona,
metilprednisolona y decadrén. En otra realizacién miAs especi-
fica adicional los agentes analgésicos se 3seleccionan de
fluoxetina, sertralina y paroxetina. En otra realizacién es-
pecifica mas el agente analgésico es levodopa, Ziconotide® y
antagonistas de la sustancia P.

Esta invencién también se refiere a una composicién far-
macéutica para tratar un trastorno o estado seleccionado del
grupo que consiste en enfermedades y estados en los que pre-
domina el dolor, incluyendo el dolor agudo, el dolor crénico,
el dolor neurcopidtico y la migrafla, e incluyendo daflo a los
tejidos blandos y periférico, tal como un trauma agudo, o8-
teoartritis, artritis reumatoide, dolor misculo-esquelético,
particularmente después de un trauma, dolor espinal, dolor
dental, sindromes de dolor miofascial, cefalea, dolor por
episiotomia, y quemaduras; dolor profundo y visceral, tal co-
mo dolor cardiaco, dolor muscular, dolor ocular, dolor orofa-
clal, por ejemploc odontalgia, dolor abdominal, dolor gineco-
légico, por ejemplo dismenorrea, y dolor de parto; dolor aso—
ciado con dafio nervioso y radicular, tal como dolor asociado
con’ trastornos nerviosos periféricos, por ejemplo atrapamien-
to de un nervio y avulsiones del plexo braquial, amputacién,
neuropatias periféricas, tic doloroso, dolor facial atipico,
dafios radiculares nerviosos y aracnoiditis; dolor asociado
con un carcinoma, a menudo denominado dolor canceroso; dolor
del sistema nervioso central, tal como dolor debido a dafio en
la médula espinal o en el bulbo cerebral; dolor lumbar; cia-
tica; cefalea, incluyendo migrafia, cefalea de tensién aguda o
crdbnica, cefalea en racimo, dolor temporomandibular y dolor
del seno maxilar; espondilitis anquilosante, gota; dolor
postoperatorio; y dolor en cicatrices, en un mamifero, inclu-
yendo un ser humano, comprendiendo el método administrar a
dicho mamifero, respectivamente, una cantidad eficaz atenuan-
te del dolor de una composiciédn farmacéutica que comprende:
(a) un agonista parcial de receptores de nicotina o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables; (b) un agente analgé-
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sico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y (c)
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la gque los agen-
tes activos "a” y “"b” anteriores estan presentes en cantida-
des que hacen a la composicién eficaz para tratar el dolor
agudo, crénice y/o neuropatico y la migrafa.

La invencién también se refiere a un método para tratar
un trastorno o un estado seleccionado del grupo que consiste
en enfermedades y estados en los que predomina el dolor, in-
cluyendo el dolor agudo, el dolor crénico, el dolor neuropa-
tico y la migrafia, e incluyendo dafio a los tejidos blandos y
periférico, tal como un trauma agudo, osteoartritis, artritis
reumatoide, dolor misculo-esquelético, particularmente des-
pués de un trauma, dolor espinal, dolor dental, sindromes de
dolor miofascial, cefalea, dolor por episiotomia, y quemadu-
ras; dolor profundo y visceral, tal como dolor cardiaco, do-
lor muscular, dolor ocular, dolor orofacial, por ejemplo
odontalgia, dolor abdominal, dolor ginecolddgico, por elemplo
dismenorrea, y dolor de parto; dolor asociado con dafio -ner-
vieso y radicular, tal como dolor asociado con trastornos
nerviosos periféricos, por ejemplo atrapamiento de un nervio
y avulsiones del plexo braquial, amputacién, neuropatias pe-
riféricas, tic doloroso, dolor facial atipico, daflos radicu-
lares nerviosos y aracnoiditis; dolor asoclado con un carci-
noma, a menudo denominado dolor canceroso cdncer; dolor del
sistema nervioso central, tal como dolor debido a dafic en la
médula espinal o en el bulbo cerebral; dolor lumbar; cidtica;
cefalea, incluyendo migrafia, cefalea de tensién aguda o cré-
nica, cefalea en racimo, dolor temporomandibular y dolor del
senc maxilar; espondilitis anquilosante, gota; dolor postope-
ratorio; y dolor en cicatrices, en un mamifero, incluyendo un
ser humano, comprendiendo el método administrar a dicho mami-
fero, respectivamente, una cantidad eficaz atenuante del do-
lor de una composilcién farmacéutica que comprende: (a) un
agonista parclal de receptores de nicotina o una de sus sales
farmacéuticamente- aceptables; (b) un agente analgésico o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables; y (c) un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable, en la que los agentes activos
“a”" y “b"” anteriores estan presentes en cantidades que hacen
a la composicién eficaz para tratar el dolor agudo, crénico
y/o0 neuropdtico y la migrafa.

El término “tratar”, segin se usa aqui, se refiere a in-
vertir, aliviar, inhibir o frenar el avance de, o prevenir el
trastorno o el estade al que se aplica tal término, o uno o
mas sintomas de tal trastorno o estado. El término “trata-
miento”, segin se usa aqui, se refiere al acto de tratar, se-
gin se define “tratar” inmediatamente antes.

El quimico de experiencia normal reconocerid que ciertos
compuestos de esta invencién contendran uno o mias atomos que
pueden estar en una configuracién estereoquimica o geométrica
particular, dando lugar a estereocisfmeros e isémeros configu-
racionales. Todos estos isémerocs y sus mezclas se incluyen en
esta invencién. También se incluyen hidratos de los compues-
tos de esta invencidn.

El quimico de experiencia normal reconocerid que ciertas
combinaciones de sustituyentes gque contienen heterodtomos
listados en esta invencién definen compuestos que serian menos
estables bajo condiciones fisiolégicas (por ejemplo, las que
contienen enlaces de acetal o animal). De acuerdo con esto,
tales compuestos se prefieren menos.

Descripcién Detallada de la Invencién
En combinacién con el NRPA, la invencién incluye un
agente analgésico o una sal farmacéuticamente aceptable de
compuestos tales como analgésicos opioides, antagonistas de
NMDA, antagonistas de la sustancia P, inhibidores de COX 1 y
COX 2, antidepresivos triciclicos (TCA)}, inhibidores de 1la
reabsorcién de serotonina selectivos (SSRI), agonistas de re-

ceptores de capsaicina, agentes anestésicos, benzodiazepinas,
relajantes de los misculos esqueléticos, agentes terapéuticos
para la migrafa, anti-convulsionantes, anti-hipertensivos,
anti-arritmicos, antihistaminicos, esteroides, cafeina, anta-
gonistas de los canales del calcio de tipo N y toxina
botulinica. Las referencias de aqui hacen mencién,
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nica. Las referenclas de aqui hacen mencién, colectivamente,
a derivados de quinuclidina, piperidina, etilendiamina, pi-
rrolidina y azanorbornano y compuestos afines que exhiben ac-
tividad como antagonistas de receptores de la sustancia P y
que pueden usarse, en las composiciones farmacéuticas y los
métodos de esta invencidén, y a métodos para preparar los mis-
mos: Patente de Estados Unidos 5.162.339, que fue concedida
el 11 de Noviembre de 1992; Patente de Estados Unidos
5.232.929, que fue concedida el 13 de Agosto de 1993; Solici-
tud de Patente Mundial WO 92/20676, publicada el 26 de No-
viembre de 1992; Solicitud de Patente Mundial WO 93/00331, .
publicada el 7 de Enexo de 1993; Solicitud de Patente Mundial
WO 92/21677, publicada el 10 de Diciembre de 1992; Solicitud
de Patente Mundial WO 93/00330, publicada el 7 de Enero de
1993; Solicitud de Patente Mundial WO 93/06099, publicada el
1 de Abril de 1993; Solicitud de Patente Mundial WO 93/10073,
publicada el 27 de Mayo de 1993; Solicitud de Patente Mundial
WO 92/06079, publicada el 16 de Abril de 1992; Solicitud de
Patente Mundial WO 92/12151, publicada el 23 de Julio de
1992; Solicitud de Patente Mundial WO 92/15585, publicada el
17 de Septiembre de 1992; Solicitud de Patente Mundial WO
93/10073, publicada el 27 de Mayo de 1993; Solicitud de Pa-
tente Mundial WO 93/19064, publicada el 30 de Septiembre de
1993; Solicitud de Patente Mundial WO 94/08997, publicada el
286 de Abril de 1994; Solicitud de Patente Mundial WO
94/04496, publicada el 3 de Marzo de 1994; Solicitud de Pa-
tente Mundial WO 95/07908, publicada el 3 de Marzo de 1995;
Solicitud de Patente Mundial WO 94/20500, publicada el 15 de
Septiembre de 1994; Sclicitud de Patente Mundial WO 954/13663,
publicada el 23 de Junio de 1994; Solicitud de Patente Mun-
dial WO 95/16679, publicada el 22 de Junio de 1995; Solicitud
de Patente Mundial WO 57/08144, publicada el 6 de Marzo de
1997; Solicitud de Patente Mundial WO 97/03066, publicada el
30 de Enero de 1997; Solicitud de Patente Mundial WO
§9/25714, publicada el 27 de Mayo de 19399; Solicitud de Pa-
tente de Estados Unidos 988.653, presentada el 10 de Diciem-
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bre de 1992; Solicitud de Patente de Estados Unidos 026.382,
presentada el 4 de Marzo de 1993; Solicitud de Patente de Es-
tados Unidos 123.306, presentada el 17 de Septiembre de 1993,
y Solicitud de Patente de Estados Unidos 072.629, presentada
el 4 de Junio de 1993. Todas las Solicitudes de Patente Mun-
dial precedentes indican los Estados Unidos. Las patentes y
las solicitudes de patente precedentes se incorporan aqui me-
diante referencia en su totalidad.

Otros antagonistas de receptores de la sustancia P que
pueden usarse, en las composiciones farmacéuticas los métodos
de esta invencién, son los compuestos y las sales farmacéuti-
camente aceptables descritos en las siguientes referencias:
Solicitud de Patente Europea EP 499.313, publicada el 19 de
Agosto de 1992; Solicitud de Patente Europea EP 520.555, pu-
blicada el 30 de Diciembre de 1992; Solicitud de Patente Eu-
ropea EP 522.808, publicada el 13 de Enero de 1993; Solicitud
de Patente Europea EP 528.495, publicada el 24 de Febrero de
1993; Solicitud de Patente PCT WO 93/14084, publicada el 22
de Julio de 1993; Solicitud de Patente PCT WO 53/0116%, pu-
blicada el 21 de Enero de 1993; Solicitud de Patente PCT WO
93/01165, publicada el 21 de Enero de 1993, Solicitud de Pa-
tente PCT WO 93/01159, publicada el 21 de Enero de 1993, So-
licitud de Patente PCT WO 92/20661, publicada el 26 de No-
viembre de 1992, Solicitud de Patente Europea EP 517.589, pu-
blicada el 12 de Diciembre de 1992, Solicitud de Patente Eu-
ropea EP 428.434, publicada el 22 de Mayo de 1991, y Solici-
tud de Patente Europea EP 360,390, publicada el 28 de Marzo
de 1990, WO 94/13663, publicada el 23 de Junio de 1994; WO
97/08144, publicada el 6 de Marzo de 1997; WO 97/03066 publi-
cada el 30 de Enero de 1997; WO 99/125714 publicada el 27 de
Mayo de 1999; WO 94/20500 publicada el 15 de Septiembre de
1994; WO 93/003300 publicada el 7 de Enero de 1993; y la Pa-
tente Provisional de Estados Unidos N° 60/164.692 presentada
el 10 de Noviembre de 1999. Todags las Solicitudes de Patente
Mundial precedentes indican los Estados Unidoa. Las patentes
y solicitudes de patente precedentes se incorporan aqui me-
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diante referencia en su totalidad. Los compuestos de NRPA
particulares listados anteriormente, que pueden emplearse en
el método y las composiciones farmacéuticas de esta inven-
cién, pueden elaborarse mediante procedimientos conocidos en
las industrias quimicas, por ejemplo mediante los métodos
descritos en los documentos WO 9818798 Al, WO 9935131-Al y la
Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos N°
60/083.556, presentada el 29 de Abril de 1998. Algunos de los
métodos de preparacién Gtiles para elaborar los compuestos de
esta invenciétn pueden requerir la proteccién de una funciona-
lidad alejada {es decir, amina primaria, amina secundaria, .
carboxilo). La necesidad de tal proteccién variard dependien-
do de la naturaleza de la funcionalidad alejada y las condi-
ciones de los métodos de preparaciétn. La necesidad de tal
proteccién es determinada facilmente por un experto en la in-
dustria, y se describe en ejemplos descritos cuidadosamente
en las solicitudes citadas anteriormente. Los materiales de
partida y los reactivos'para los compuestos de NRPA empleados
en esta invencién también estdn facilmente disponibles o pue-
den sintetizarse ficilmente por los expertos en la industria
usando métodos convencionales de sintesis orgénica. Algunos
de los compuestos usados aqui estidn relacionados con, o se
derivan de, compuestos encontrados en la naturaleza y, de
acuerdo con esto, muchos de tales compuestos estdn disponi-
bles comercialmente o se presentan en la literatura o se pre-
paran fAcilmente a partir de otras sustanclas disponibles
normalmente mediante métodos que se presentan en la literatu-
ra.

Algunos de los compuestos de NRPA empleados en esta in-
vencién son ionizables en condiciones fisiolégicas. Asi, por
ejemplo, algunos de los compuestos de esta invencién son &ci-
dos y forman una sal con un catién farmacéuticamente acepta-
ble. Todas estas sales estian dentro del alcance de esta in-
vencidén y pueden prepararse mediante métodos convencionales.
Por ejemplo, pueden prepararse simplemente al poner en con-
tacto las entidades Acida y basica, habitualmente en una re-
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lacién estequiométrica, en un medio acuoso, no acuoso o par-
cialmente acuoso, segin sea apropiado. Las sales se recuperan
mediante filtracién, mediante precipitacién con un no disol-
vente seguldo por filtracién, mediante evaporacién del disol-
vente o, en el caso de las soluciones acuosas, mediante lio-
filizacidén, seqin sea apropiado.

Ademds, algunos de los compuestos de NRPA empleados en
esta invencidn son basicos, y forman una sal con un anién
farmacéuticamente aceptable. Todas estas sales estdn dentro
del alcance de la invencién y'pueden prepararse mediante mé-
todos convencionales. Por ejemplo, pueden prepararse simple-
mente al poner en contacto las entidades Acida y béasica, ha-
bitualmente en una relacién estequiométrica, en un medio
acuoso, no acuoso o parcialmente acuoso, seqin sea apropiado.
Las sales se recuperan mediante filtracién, mediante precipi-
tacién con un no disolvente seguido por filtracién, mediante
evaporacién del disolvente o, en el caso de soluclones acuo-
sas, mediante liofilizacién, sequn sea apropiado.

Ademds, cuando los compuestos de NRPA empleados en esta
invencién forman hidratos o solvatos, también estadn dentro
del alcance de la invencién.

Algunos de los compuestos de esta invencién son quira-
les, y como tales se someten a preparacién a través de rutas
sintéticas quirales, o son separables mediante resolucién
convencional o medios cromatogridficos. Todas las formas o6pti-
cas de los compuestos de esta invencidén est&n dentro del al-
cance de la invencién.

La utllidad de los compuestos de NRPA empleados en la
presente invencién como agentes medicinales en el tratamiento
del dolor en mamiferos (por ejemplo seres humanos) se demues-
tra mediante la actividad de los compuestos de esta invencién
en ensayos convencionales y, en particular, los ensayos des-
critos posteriormente. Estos incluyen modelos de dolor de
unién a receptores nicotinicos neuronales y en animales. Ta-
les ensayos también proporcionan un medio por el que pueden
compararse las actividades de los compuestos de esta inven-
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cidn entre si y con las actividades de otros compuestos cono-
cidos. Los resultados de estas comparaciones son Gtiles para
determinar niveles de dosificacién en mamiferos, incluyendo
seres humanos, para el tratamiento de tales enfermedades.

La administracién de las composiciones de esta invencién
puede ser a través de cualquier método que aporte un compues-
to de esta invencién sistémicamente y/o localmente. Estos mé-
todos incluyen rutas orales y rutas transdérmicas, etc. Gene-
ralmente, los compuestos de esta invencién se administran
oralmente, pero puede utilizarse la administracién parenteral
{por ejemplo, intravenosa, intramuscular, subcuténea o intra-
medular). Los dos compuestos diferentes de esta invencidn
pueden co-administrarse simultdneamente © secuencialmente en
cualquier orden, o puede administrarse una sola composicién
farmacéutica que comprende un NRPA como el descrito anterior-
mente y un agente analgésico como el descrito anteriormente
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La cantidad y la distribucién temporal de los compuestos
administrados se basarin, por supuesto, en el juicio del mé-
dico que prescribe. Asi, debido a la variabllidad de paciente
a paciente, las dosificaciones dadas posteriormente son una
guia y el médico puede valorar las dosis del agente para al-
canzar la actlvidad que el médico considere aproplada para el
paciente individual. Al considerar el grado de actividad de-
seado, el médico debe equilibrar una variedad de factores ta-
les como la funcién cognitiva, la edad del paciente, la pre-
sencia de enfermedad preexistente, asi como la presencia de
otras enfermedades (por ejemplo, cardiovasculares). Los si-
guientes péirrafos proporcionan intervalos de dosificacién
preferidos para los diversos componentes de esta invencidn
(basados en un peso medio del ser humano de 70 kgq).

Ensayos Biolégicos
Procedimientos
Ensayo de unién a receptores: La eficacia de los com-
puestos activos para suprimir la unién de nicotina a sitios




10

15

20

25

30

35

1%

- 28 -

receptores especificos se determina mediante el siguiente
procedimiento que es una modificacién de los métodos de
Lippiello, P. M. y Fernandes, K. G. (en The Binding of L-
[*H]Nicotine To A Single Class of High-Affinity Sites in Rat
Brain Membranes, Molecular Pharm., 29, 448-54, (15986)) vy
Anderson, D. J. y Arneric, S. P. (en Nicotinic Receptor
Binding of 3H-Cystisine, 3H-Nicotine and -
Methylcarmbamylcholine In Rat Brain, European J. Pharm., 253,
261-67 (1994)). Ratas Sprague-Dawley macho (200-300 g) de
Charles River se alojaron en grupos en Jaulas de alambre de

acero inoxidable colgantes y se mantuvieron en un ciclo de .
luz/oscuridad de 12 horas (periodo de luz de 7 a.m.-7 p.m.}.
Recibieron Purina Rat Chow estdndar y agqua a voluntad. Las
ratas fueron sacrificadas por decapitacién. Los cerebros se
extirparon inmediatamente después de la decapitacién. Las
membranas se prepararon a partir de tejido cerebral de acuer-
do con los métodos de Lippiello y Fernandez (Molec.
Pharmacol, 29, 448-454, (1986) con algunas modificaciones.
Los cerebros enteros se extirparon, se enjuagaron con tampén
enfriado en hielo y se homogeneizaron a 0° en 10 volimenes de
tampén (p/v) usando un Brinkmann Polytron™, graduacién 6, du-
rante 30 seqgundos. El tampén consistia en Tris HClL 50 mM a un
pH de 7,5 a temperatura ambiente. El homogenado se sediment6
mediante centrifugacién (10 minutos; 50.000 x g; 0° a 4°C).
El sobrenadante se separé por vertido y las membranas se sus-
pendieron suavemente con el Polytron y se centrifugaron de
nuevo {10 minutos; 50.000 x g; 0 a 4°C). Después de la segun-
da centrifugacién, las membranas se resuspendieron en tampdn
de ensayo a una concentracién de 1,0 g/100 ml. La composicién
del tampén de ensayo estiéndar era Tris HC1 50 mM, NaCl 120
mM, KC1 5 mM, MgCl; 2 mM, CaCl; 2 mM y tiene un pH de 7,4 a
temperatura ambiente.

Se realizaron ensayos habituales en tubos de ensayo de
vidrio de borosilicato. La mezcla de ensayo consistia tipica-
nente en 0,9 mg de proteina de membrana en un volumen de in-
cubacién final de 1,0 ml. Se prepararon tres grupos de tubos
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en los que los tubos de cada grupo contenian 50 pl de vehicu-
lo, blanco o una solucién de compuesto de prueba, respectiva-
mente. Se afladieron a cada tubo 200 pl de [’H]-nicotina en
tampén de ensayo seqguido por 750 ul de la suspensién de mem-
branas. La concentracién final de nicotina en cada tubo era
0,9 nM. La concentracién final de citisina en el blanco era 1
MM. El vehiculo consistia en agua desionizada que contenia 30
ul de acido acético 1 N por 50 ml de agua. Los compuestos de
prueba y la citisina se disolvieron en vehiculo. Los ensayos
se iniciaron sometiendo a turbulencia después de la adicién
de la suspensién de membranas al tubo. Las muestras se incu-
baron a 0° a 4°C en un baflo de agua agitado enfriado con hie-
lo. Las incubaciones se terminaron mediante filtracidn répida
bajo vacio a través de filtros de fibra de vidrio Whatman
GF/B™ usando un recogedor de tejidos de miltiples colectores
Brandel™. Después de la filtraciétn inicial de la mezcla de
ensayo, los filtros dos veces con tampén de ensayo enfriado
en hielo (5 ml cada una). Los filtros se pusieron a continua-
cién en viales de conteo y se mezclaron vigorosamente con 20
ml de Ready Safe™ (Beckman) antes de la cuantificacién de la
radiactividad. Las muestras se contaron en un contador de
centelleo de liquidos LKB Wallach Rackbeta™ con una eficacia
de 40-50%. Todas las determinaciones se hicieron por tripli-
cado.

Célculos: La unién especifica (C) a la membrana es la
diferencia entre la unién total en las muestras que contienen
vehiculo solamente y membrana (A) y la unién no especifica en
las muestras que contienen la membrana y citisina (B), es de-
cir,

Unién especifica = (C) = (A)-(B).

La unién especifica en presencia del compuesto de prueba
(E) es la diferencia entre la unién total en presencia del
compuesto de prueba (D) y la unién no especifica (B), es de-
cir, (E) = (D)-{(B).

% de Inhibicién = {1-({E)/(C)) por 100.
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Los compuestos de la invencién que se probaban en el en-
sayo anterior exhilbian valores de ICs; de menos de 10 uM.

Métodos de ensayo para el dolor aqudo:
Movimiento rdpido de la cola

La prueba del movimiento rapido de la cola, que prueba
la funcién nociceptiva refleja, sigue el procedimiento deri-
vado de D’Amour y Smith (D’Amour, F.E., y Smith, E., A method
for determining loss of pain sensation, J. Pharmacol. Exp.
Therapeutics, 72:74-79, 1941). La prueba se realiza con un
aparato estindar obtenidoc de Columbus Instruments. Un haz de
calor radiante procedente de una luz de alta intensidad se
enfoca sobre la cola mientras el animal se mantiene inmovili-

zado. Se registra el tiempo de respuesta, definide como el
intervalo entre el comienzo del estimulo térmico y el movi-
miento rdpido brusco de la cola. Tan pronto como se produzca
la respuesta, el calor se retira de la cola. Se fija un tiem-
po de desconexién de 14 segundos (o menos) para prevenir el
dafio a la cola de un animal con un funcién sensorial defi-
ciente. La prueba se administra a un animal trea veces en una
seslbn, variando la localizacién exacta del punto de calor
sobre la cola para minimizar la sensibilizacién y el dafio po-
tencial. Los animales de control tienen una latencia de 1la
respuesta del movimiento répido de la cola de aproximadamente
4,5-5,0 segundos.

Placa caliente

La prueba de la placa caliente, que implica mecanismos
centrales asi como periféricos de respuesta nociceptiva, se
efectia con un Analgesia Meter, modelo 39D de IITC. Una rata
se pone sobre una superficie que se mantiene a 55 grados C.
La superficie estid rodeada por un cilindro de plexiglas
transparente (25,4 cm de altura). La latencia entre el momen-
to en el que la rata se pone sobre la superficie y el momento
en el que se lame cualquier pata o intenta escapar es la la-
tencia de la placa caliente, y el animal se retira inmediata-
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mente del aparato en este momento. Se registra una determina-
cién. Para prevenir el dafio a los tejidos, las pruebas de
animales insensibles se terminan después de 40 segundos, con
ese tiempo asignado como la latencia de respuesta. Durante la
semana anterior a la prueba se les administran a las ratas
breves exposiciones a la placa caliente no funcional para
adaptarlas a la situacién de la prueba. Los animales de con-
trol responden entre 10-15 segundos.
Método de ensayo para el dolor agudo y crénico

Prueba de formalina

Esta prueba no permite escapar del estimulo, peroc se as-
tablece como un medioc estandar para probar respuestas a un
estimulo quimico nociceptivo de duracién més prolongada. La
raspuesta tiene dos fases que parecen tener mecanismos sepa-
rados, distintos entre si y de las respuestas probadas usando
las pruebas listadas anteriormente, que pueden investigarse
independientemente sélo mediante el uso de esta prueba o de
pruebas similares (véase (Tjolsen y otros, 1992, citado -pos-
teriormente) .

Los animales se adaptan a la situacién de prueba sin in-
yeccién de formalina durante la semana anterior a la prueba.
Se inyectan subcutdneamente cincuenta ml de solucién de for-
malina al 5% en la superficie dorsal de la pata trasera dere-
cha con un aguja de calibre 30. La rata se pone a continua-
cién en una céAmara de plexiglis abierta para permitir la ob-
servacién sin impedimento de la pata inyectada con formalina.
El comportamiento relacionade con la nocicepcién se cuantifi-
ca al contar la incidencia de encogimiento o agitacién espon-
tdneos de la pata inyectada. Los encogimientos se cuentan pa-
ra cada animal individual en periodos de 1 minuto empezando
1-2 min. después de la inyeccién de formalina, y a continua-
cién a intervalos de 5 minutos durante el intervalo de 10-60
minutos. Después del periodo de observacién de una hora, los
animales son sacrificados. Los estudios previos presentan que
la duracién del estimulo de dolor en la prueba de formalina
es limitada, y mids alld de una hora el dolor es minimo (para
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una revisién véase Tjolsen, A., Berge, 0~G., Hunskaar, 5.,
Rosland, J.H. y Hole, K., The formalin test: an evaluation of
the method, Pain, 51:5~17, 1992).

Método de ensayo para el dolor neuropdtico

Recientemente, se han desarrollado en ratas varios mode-
los animales de dolor neuropético.

Modelo de Bennett: ([G.J. Bennett, Pain, 33, 67-107,
1988] Bajo anestesia, la rata se pone en una posicidén boca
arriba y se realiza una incisién en la piel sobre el muslo.
La fascia entre el gliteo y el misculo del biceps femoral se
diseca y el nervio cidtico comin derecho se expone al nivel
del muslo medio. Cerca de su trifurcacién, el nervio se dis-
eca cuidadosamente de su tejido circundante a lo largo de una
distancia de aproximadamente 8 mm. En el grupo experimental,
se atan ligaduras flojas alrededor del nervio clatico comun.
Una diseccién similar se realiza sobre el lado contralateral,
excepto que el nervio no se liga ({(cirugia simulada). También
se incluye un grupo de animales de control con cirugia simu-
lada bilateral. La comparacién de los resultados de los lados
experimentales y de control de las ratas experimentales per-
mite la detecciédn de posibles efectos contralaterales de la
ligacién del nervio. '

.  En general, una dosificacién eficaz para el NRPA en el
intervalo de 0,001 a 200 mg/kg/dia, preferiblemente 0,001 a
10,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el propoxi-
feno, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 5,7
ng/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la meperidi-
na, cuando se usa en las composiciones de combinacidn y los
métodos de esta invencién, estéd en el intervalo de 0,1 a 2,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la hidromor-
fona, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
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métodos de esta invencidn, estd en el intervalo de 0,01 a 0,2
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la hidroco-
dona, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estad en el intervalo de 0,04 a 0,6
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la morfina,
cuando se usa en las composiciones de combinacidén y los méto-
dos de esta invencién, estd en el Iintervalo de 0,1 a 4,0
mg/kg/dia.

En particular, una doalficacién eficaz para la ccdeina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, esti en el intervalo de 0,01 a 0,3
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para los deriva-
dos de 2-piperidinol-l-alcanol que se describen en la Patente
de Estados Unidos N° 5.272.160, cuando se usan en las compo-
siciones de combinacién y los métodos de esta invencién, estéa
en el intervalo de 0,1 a 20 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el elipro-
dil, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodoa de esta invencién, estd en el intervalo de 0,01 a 0,4
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacidén eficaz para el ifenpro-
dil, cuando se usa en las composlciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,01 a 0,3
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el rofe-
coxib, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a
0,35 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el cele-
coxib, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 1,0 a
5,7 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el acildo sa-
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licilico (aspirina), cuando se usa en las composiciones de
combinacién y los métodos de esta invencidn, estd en el in-
tervalo de 1,0 a 50,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el diclofe-
naco, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencidén, estid en el intervalo de 0,1 a 3,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el piroxi-
cam, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencidn, estd en el intervalo de 0,1 a 0,3
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la indometa-
cina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 1,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacidén eficaz para el ibuprofe-
no, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 1,0 a ‘15,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el naproxe~
no, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, esta en el intervalo de 1,0 a 15,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la gabapen-
tina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencidn, estd en el intervalo de 10,0 a
35,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la carbama-
zepina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencidn, estd en el intervalo de 1,0 a
20,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la pregaba-
lina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 1,0 a 10,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el topirama-
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to, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estid en el intervalo de 0,1 a 6,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el A4cido
valproico, cuando se usa en las composiciones de combinacién
Yy los métodos de esta invencidén, estd en el intervalo de 1,0
a 60 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eflcaz para el sumatrip-
tadn, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 1,5
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el elitrip-
tédn, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 1,1
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el rizatrip-
ta4n, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estid en el intervalo de 0,05 a
0,15 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el zolmi-
triptén, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invenciédn, estd en el intervalo de 0,01 a
0,1 mg/kg/dia.

_ En particular, una dosificacién eficaz para el naratrip-
tan, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invenciédn, estd en el intervalo de 0,01 a
0,07 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el flexeril,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 0,9
mg/kg/dia.

En particular, una dosificaciétn eficaz para el cariso-
prodol, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 1,0 a
20,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el robaxi-
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sal, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 1,0 a 70,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el norgesic,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 1,5
mg/kg/dia.

En particular, una dosificaclén eficaz para el dantrio,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencidén, estd en el intervalo de 0,1 a 1,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el diazepam,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, estid en el intervalo de 0,01 a 0,5
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el clordia-
zepbxido, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,05 a
1,4 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el alprazo-
lam, cuando se usa en las composiciones de combinacibén y los
métodos de esta invencién, est4d en el intervalo de 0,001 a
0,05 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el loraze-
pam, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, esti en el intervalo de 0,005 a
0,15 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el acetomi-
nofeno, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 1,0 a
5,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el 6xido ni-
troso, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 10% a
50%.

En particular, una dosificacién eficaz para el halotano,
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cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, esta en el intervalo de 0,1% a 3,0%.

En particular, una dosificacién eficaz para la lidocai-
na, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invenclén, esta en el intervalo de 0,1% a
2,0%.

En particular, una dosificacién eficaz para la etidocali-
na, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencidén, estd en el intervalo de 0,1l% a
1,5%.

En particular, una dosificacién eficaz para la ropiva-
caina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1% a
1,0%.

En particular, una dosificacién eficaz para la cloropro-
caina, cuando se usa en las composiciones de combinacidén y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1% a
2,0% mg/kg/dia.

En particular, una doasificacién eficaz para la sarapina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 10 ml de
una solucién acuosa estéril de sales solubles de las bases
voladtiles procedentes de Sarraceniaceae (Planta de Pitcher).

En particular, una dosificacién eficaz para la bupiva-
caina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1% a
0, 75%.

En particular, una dosificacién eficaz para los agonis-
tas de receptores de capsalcina tales como Arthicare, cuando
se usan en las composiclones de combinacién y los métodos de
esta invencién, estd en el intervalo de 0,01% a 0,1%.

En particular, una dosificacién eficaz para la desipra-
mina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 3,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la amitrip-
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tilina, cuando se usa en las composiclones de combinacidén y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a
2,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la doxepina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 2,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la perfena-
zina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estid en el intervalo de 0,01 a 0,2
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la protrip-
tilina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,05 a
0,9 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la tranilci-
promina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a
0,9 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el baclofe-
no, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 0,5
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la clonidi-
na, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,001 a
0,03 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la mexeliti-
na, cuando se usa en las composiciones de comblnacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 1,0 a 15,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la difen-
hidramina, cuando se usa en las composiclones de combinacién
y los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1
a 4,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la hidroxi-
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zina, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 5,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la cafeina,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, estid en el intervalo de 0,1 a 15,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la predniso-
na, cuando se usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencidén, estid en el intervalo de 0,01 a 1,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la metil-
prednisona, cuando se usa en las composiciones de combinacién
y los métodos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,01
a 0,5 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la decadrén,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invenci6tn, est4 en el intervalo de 0,005 a 0,1
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la sertrali-
na, cuando se usa en las composiciones de combinacidn y los
métodos de esta invencién, esti en el intervalo de 0,1 a 3,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la paroxeti-
na, cuande sSe usa en las composiciones de combinacién y los
métodos de esta invencidn, estd en el intervalo de 0,1 a 0,7
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la fluoxeti-
na, cuando se usa en las composicliones de combinacidén y los
métodos de esta invencién, esti en el intervalo de 0,1 a 1,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para el tramodol,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, esti en el intervalo de 0,5 a 5,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la levodopa,
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cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, estid en el intervalo de 1,0 a 15,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacidén eficaz para el dextrome-
torfano, cuando se usa en las composiciones de combinacién y
los métodos de esta invencién, estid en el intervalo de 0,1 a
1,5 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para los antago-
nistas de la sustancia P, cuando se usan en las composiciones
de combinacién y los métodos de esta invenciédn, esta en el
intervalo de 0,01 a 15,0 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para Ziconotide®,
cuando se usa en las composiciones de combinacién y los méto-
dos de esta invencién, estd en el intervalo de 0,1 a 1,0
mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz para la toxina
botulinica, cuando se usa en las composiciones de combinacién
y los métodos de esta invencién, estid en el intervalo de 1 a
10 unidades/dia.

Las composiciones de la presente invencién se adminis-
tran generalmente en la forma de una composicién farmacéutica
que comprende al menos uno de los compuestos de esta inven-
cién dJunto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable. Asi, los compuestos de esta invencién pueden admi-
nistrarse individualmente o juntos en cualquier forma de do-
sificacidn oral, parenteral o transdérmica convencional.

Para la administracién oral, una composicién farmacéuti-
ca puede tomar la forma de soluciones, suspensiones, table-
tas, pildoras, capsulas, polvos y similares. Tabletas que
contienen diversos excipientes, tales como citrato sdédico,
carbonato cdlcico y fosfato cdlcico, se emplean junto con di-
versos desintegrantes tales como almidén y preferiblemente
almidén de patata o taploca y ciertos silicatos complejos,
junto con agentes aglutinantes tales como polivinilpirrolido-
na, sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Adicionalmente, agen-
tes lubricantes tales como estearato magnésico, laurilsulfato
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sédico y talco son a menudo muy utiles para el propésito de
formar tabletas. Composiciones sélidas de un tipo similar
también se emplean como cargas en cipsulas de gelatina relle-
nas de materiales blandos y duros; materiales preferidos en
relacién con esto tamblén incluyen lactosa o azicar de la le-
che asi como polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuan-
do se desean suspensiones acuosas y/o elixires para la admi-
nistracién oral, los compuestos de esta invencién pueden com-
binarse con diversos agentes edulcorantes, agentes saborean-
tes, agentes colorantes, agentes emulsionantes y/o agentes de
suspensién, asi como diluyentes tales como agua, etanol, pro-
pilenglicel, glicerina y diversas combinaciones similares de
ellos.

Para los propésitos de la administracién parenteral,
pueden emplearse soluciones en aceite de sésamo o cacahuete o
en propilenglicol acuoso, asi como soluclones acuosas estéri-
les de las correspondientes sales solubles en agua. Tales so-
luciones acuosas pueden tamponarse adecuadamente, si es ‘nece-
sario, y el diluyente liquido hacerse en primer lugar isotd-
nico con suficiente solucién salina o glucosa. Estas solucio-
nes acuosas son especialmente adecuadas con propdsitos de in-
yeccidn intravenosa, intramuscular, subcutédnea e intraperito-
neal. En relacidén con esto, los medios acuosos estériles em-—
pleados pueden obtenerse todos ficilmente mediante técnicas
estiAndar bien conocidos por los expertos en la industria.

Con propésitos de administracién transdérmica, por ejem-
plo, tépica, se preparan soluciones acuosas o parcialmente
acuosas estériles diluidas (habitualmente en una concentra-
cién de aproximadamente 0,1% a 5%), por lo demiAs similares a
las soluciones parenterales anteriores.

Métodos para preparar diversas composiciones farmacéuti-
cas con una cierta cantidad de ingrediente activo son conoci-
dos, o serdn evidentes a la luz de esta descripcién, para los
expertos en esta industria. Para los ejemplos, véase
Remington’s  Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easter, Pa., 15% Edicién (1975).
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Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la inven-
cién pueden contener 0,1%-95% del compuesto o los compuestos
de esta invencién, preferiblemente 1%-70%. En cualquier caso,
la composicién o la formulacién que ha de administrarse con-
tendrd una cantidad de un compuesto o compuestos de acuerdo
con la invencién en un grado eficaz para tratar el dolor del
sujeto que se trata.
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REIVINDICACIONES

l. Una composicién farmacéutica para el tratamiento del
dolor agudo, crénico y/o neuropdtico y la migrafla, que com-
prende {(a) un agonista parcial de receptores de nicotina o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables; (b)—EE_EE;hte
aqalgésico_o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y
(67 un vehicule farmacéuticamente aceptable; en la que los
agentes activos “a” y “b” anteriores estin presentes en can-

tidades que hacen a la composicién eficaz para tratar el do-
lor agudo, crénico y/o neuropdtico y la migrafia.
2. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-

- ——

—

———

dicacién 1, en la que dicho agente analgésico™ se seleccioni“\\

de analgésicos opioides, antagonistas—?ﬂg_ﬁﬁah, antagonistas
de la sustancia ﬁT"I;Eibidores de COX 1 y EEE’EZ antidepresi-
vos tricicdlicos (TCA), inhibidores de la reabsorcién de sero-
tonina selectivos (SSRI), agonistas de receptores de capsai-
cina, agentes anestésicos, benzodiazepinas, relajantes'ﬁaqios
risculos esqueléticos, agentes terapéuticos para la migrafa,
anti-convulsionantes, anti-hipertensivos, anti-arriEEE;Bs, ¥
antihistaminicos, esteroides, cafeina, antagonistas de  los
canales del calcio de tipo N y toXina botulinica.

3. La composicibE_E;;macéutIca de acuerdo con la reivin-
dicacién 2, en la que dicho agente analgésico oploide se se-
lecciona de propoxifeno (Darvon), meperidini_—TBemeroll,
hidromorfona (Dilaudid), hidrocodona (Lortab), morfina, co-
deina y tramodol: sus sales farmacéuticamente activas y sus
isémeros &Spticos.

4. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-
dicacién 2, en la que dicho agente analgésico antagonista de
NMDA se selecciona de derivados de 2-piperidino-l-alcanol,
d;;zrometorfano, eliprodil e ifenprodil, su sales farmacéutl-
camente activas y sus isémeros épticos.

5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-
dicacién 2, en la que el agente analgésico antagonista de la
sustancia_g_se selecciona de

{6-Metoxi-3-trifluorometil-benzo{d]isoxazol-5-ilmetil)-

)
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(2-fenil-piperidin-3-il)amina;
6-Metoxi-l-metil-7-((2-fenil-1l-propil-piperidin-3-
ilamino)-metil-3,4~-dihidro-1H-quinolin-2-ona;
6-Metoxi-l-metil-7-{[1l-(5-0ox%x0-2,5-dihidro-1H-
[1,2,4)triazol-3-ilmetil)-2-fenil-piperidin-3-ilamino]-
metil}-3, 4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;
3-(2~Metoxi-5~trifluorometoxi-fenil)-6-fenil~-1, 7-diaza-
espiro{4.5]decano;
6-Metoxi-l-metil-7-([(2-fenil-piperidin-3-ilamino)}-
metil] -3, 4-dihidro-1H-quinolin~2-ona;
[2-Metoxi-5-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etil)-
bencil]-(2-fenil-piperidin-3-il)-amina;
[5~(1,1-Dimetil-prop—-2-inil)-2-metoxi-bencil]~(2-fenil-
piperidin-3-il)-amina;
7-Metoxi-l-metil-6-[ (2-fenil-piperidin-3-ilamino)-
metil] -3, 4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;
[2-Metoxi-5-(2,2,2-trifluoro-1, 1-d1met11—et11)-benc11]-
(2-fenil-piperidin-3-il)-amina;
(7-Metoxi-4-metil-3, 4-dihidro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-
ilmetil)-(2-fenil-piperidin-3-1il)-amina;
[2-Metoxi-5-{l~metil-1-trifluorometil~prop-2-inil)-
bencil]-(2-fenil-piperidin-3-il)-amina; '
(6-Metoxi-l-metil-l-trifluorometil-isocroman-7-ilmetil)-
(2-fenil-piperidin-3-il)-amina;
2-(3-[ (2-Benzhidril-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilamino) -
metil]-4-metoxi-fenil-2-metil-propan-1-ol;
{25,35)-N-{ (5-oxo-1H, 4H-1, 2, 4~ tr1azolo)met11]—2 (4-
fluorofenil)-3-(3,5~ditrifluoraometil)benciloximorfolina;
3-(3,5-Bis-trifluorometil-benciloxi)-2-fenil-piperidina;
5-[2-(3,5-Bis-trifluorometil-benciloxi)-3-fenll-
morfolin-4-ilmetil]-2, 4-dihidro-[1,2,4]triazol~-3-ona;
(28,35} -3~ (2-Metoxi~5~(trifluorometoxi)bencil)amino-2-
fenilpiperidina;
(25,38)-N-(5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l~azabiciclo[2.2.2]-octan—-3-amina;
(25,3S)-N-({5-terc-butil-2-metoxifenil)metil-2-
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difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]~-octano-3-amina;

(2S,38)-N-(5-etil-2-metoxifenil)metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo[2.2.2]-octan-3-amina; y

(25,38)=N-{5-n-propil-2-metoxifenilimetil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]-octano-3-amina, sus sales
farmacéuticamente activas y sus isémeros épticos.

6. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-
dicacidén 2, en la que el agente analgésico inhibidor de COX 2
se selecciona de rofecoxib y celecoxib, sus sales farmac&uti-
camente activas y sus isémeros 6pticos.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-
dicacién 2, en la que el agente analgésico anestésico se se-
lecciona de éxido nitroso, halotano, lidocaina, etidocaina,
ropivacaina, cloroprocaina, sarapina y bupivacaina, sus sales
farmacéuticamente activas y sus isémeros dpticos.

8. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-
dicacién 2, en la que el agente analgésico de benzodiazepina
se selecciona de diazepam, clordiazepéxido, alprazolam y lo-
razepam, sus sales farmacéuticamente activas y sus isémeros
6pticos.

9. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-
dicacién 2, en la que el agente analgésico relajante de los
misculos esqueléticos se selecciona de flexeril, carisopro-
dol, rocbaxisal, norgesic y dantrio, sus sales farmacéutica-
mente activas y sus isémeros épticos.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 2, en la que el agente terapéutico para la migra-
fla se selecciona de elitriptdn, sumatriptén, rizatriptén,
zolmitriptidn y naratriptan, sus sales farmacéuticamente acti-
vas y sus 1sdémeros épticos.

11. La composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 2, en la que el agente analgésico anticonvulsio-
nante se selecciona de gabapentina, pregabalina, carbamazepi-
na y topiramato y &cido valproico, sus sales farmacéuticamen-
te activas y sus istmeros 6pticos.

12. La composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
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vindicacién 2, en la que el agente analgésico inhibidor de
COX 1 'se selecciona de acido salicilico, acetominofeno, di-~
clofenaco, piroxicam, indometacina, ibuprofeno y naproxeno,
sus sales farmacéuticamente activas y sus isémeros dépticos.

13. La composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 2, en la que el agente analgésico antidepresivo
triciclico se selecciona de amitriptilina, desipramina, per-
fenazina, protriptilina y tranilcipromina, sus sales farma-
céuticamente activas y sus isémeros épticos.

14. La composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en la que el agente analgésico se elige de ba- -
clofeno, clonidina, mexiliteno, difenil-hidramina, hidroxizi-
na, cafeina, prednisona, metilprednisona, decadrén, paroxeti-
na, sertralina, fluoxetina, tramSEol, Ziconotide® y levodopa,
sus sales farmacéuticamente activas y sus isémeros opticos.

15. La composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en la que dicho agonista parcial de receptores
de nicotina se selecciona de '

9-bromo-1, 2, 3, 4, 5, 6~-hexahidro-1, 5-metano-pirido[l,2- «— D\
al{1,5]dlazocin-8-ona; ‘.‘G’A

9-cloro-1,2, 3, 4, 5, 6~hexahidro-1, 5-metano-pirido[1,2- A"
al(l,5]diazocin-8-ona;

9-fluoro-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-pirido(1,2~-
al.[1,5)diazocin-8-ona;

9-etil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[1, 2- «—(3)
al[1,5]diazocin-8-ona;

9-metil-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-pirido[1, 2-+{4)
al[l,5]diazocin-B8-ona;

. i
9-fenil-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-pirido[l, 2= «- an-
al] [1,5)diazocin-8~ona; cergd 3l

9-vinil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, S-metano-pirido[1, 2-
a}(1,5]dlazocin-8-ona;

9-bromo-3-metil-1, 2,3, 4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2-a](1,5ldiazocin-8-ona;

3~-bencil-9-bromo-~1,2, 3, 4,5, 6-héxahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2-a][l,5]diazocin-8-ona;
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3-bencil-9-cloro-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pizridofl,2-a] (1, 5]diazocin-8+ona;

9-acetil-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pirido([l,2a]l[1,5]dlazocin-8-ona;

%-yodo-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1,2a][1,5]diazocin-B-ona;

9-ciano-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido(l,2a][1l,5])diazocin-8-ona;

9-etinil-1, 2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5S~metano-
plrido[l,2a][1,5]diazocin-8-ona;

9-{2-propenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahldro-1, 5~metano-
piride[l,2a][1,5]diazocin-8-ona;

9-({2-propil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5—metano-
pirido[l,2aj[1l,5)diazocin-8-ona;

9-carbometoxi-1, 2, 3,4, 5, 6-hexahidro-1, 5S-metano-
pirido[1,2a)[1,5]diazocin-B-ona;

9-carboxialdehido-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido-[1,2a]l{1l,5}diazocin-8-ona; '

9~{2, 6-difluorofenil)-1,2, 3,4, 5, 6~hexahidro-1, 5~-metano-
pirido(l,2a] [1l,5]1dlazocin-8-ona;

9~fenil-1, 2, 3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2a][1l,5]dliazocin-B-ona;

9- (2-fluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1,5-metano—
pirido-[1,2a][1,5]diazocin-8-ona;

9-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido-[1,2al(1,5]diazocin~8~ona;

9-(3~-fluorofenil)-1, 2, 3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pirido-[1l,2a][1l,5]dlazocin~8-ona;

9-(3,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metano-~
pirido(l,2a][1,5]ldiazocin-8-~cna;

9- (2, 4-difluorofenil)~-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano—
pirido[l,2a][{1,5]diazocin-8-ona;

9-(2,5-difluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2a][1l,5]dlazocin-8-ona;

6~metil-5-oxo-6, 13~-diazatetraciclo[9.3.1.0%19, 0%8]
pentadeca-2(10), 3,8-trieno;
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5-oxo0-6, 13-diazatetraciclo{9.3.1.0%°,0' % pentadeca-
2(10),3,8-trieno:;

6-oxo-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%°, 0*%pentadeca-
2(10),3,8-trieno;

4,5-difluoro~10-aza-triciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3, 5~
trieno;

5-fluoro-10~aza-triciclo[6.3.1.0%7]dodeca-2(7), 3, 5-
trieno-4-carbonitrilo;

4-etinil-5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%"1dodeca-
2(7),3,5-trieno;

5-etinil-10-aza-triciclo[6.3.1.0%]dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;

6-metil-5-tia-5-dioxa-6,13-diazatetraciclo
[9.3.1.0%1, 0%® —pentadeca~2(10),3,8-trieno;

10-aza-triciclo(6.3.1.0%"1dodeca-2(7), 3, 5-trieno:

4-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%*7)dodeca-2(7), 3, 5-
trieno;

4-metil-10-aza-triciclo[6.3.1.0*7)dodeca-2(7),3,5- °
trieno;

4-trifluorometil-10-aza-triciclo([6.3.1.0%*7]dodeca-
2(7),3,5-trieno;

4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;

7-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0% o%*)-
pentadeca-2(10},3,5,8-tetraeno;

6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%3°, 0%%)-
pentadeca-2(10),3,5,8-tatraeno;

6,7-dimetil1-5,7, 13-triazatetraciclo[9.3.1.0%19 0*")-
pentadeca~2(10), 3,5, 8-tetraeno;

6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%% 0%*]-
pentadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;

6,7-dimetil-5, 8, 14-triazatetraciclo{10.3.1.0%", o"]—
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;

5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%, 0%®] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;

14-metil-5,8,14-triazatetraciclo{10.3.1.0%*, 0*?]-
hexadeca-2(11),3,5, 7, 9-pentaeno;
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5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%*!% 0%%]-pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%*%, 0*?]-
pentadeca-2(10), 3, 6,B8-tetraeno;
4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0%*"1dodeca-2(7},3,5-trieno;
cianuro de 10-azatriciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1- (10-azatriciclo[6.3.1.0%*7]dodeca-2{7),3,5-trien-4-il)-
l-etanona;
10-azatriciclo[6.3.1.0%"1dodeca-2(7), 3, 5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6,13-dlazatetraciclo[9.3.1.0%1% 0%%] -
pentadeca-2,4(8),6,9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo(6.3.1.0*7]dodeca-2(7),3,5-
trieno;
1l1-azatriciclo[7.3.1.0*7)trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;
1-(1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trien~-5-
il]-l-etanona; '
1-[11~azatriciclo(7.3.1.0*”]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]-l-propanona;
4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*7]trideca~2(7},3,5-
trieno-S-carbonitrilo; '
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%7]trideca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-
diazatetraciclo(10.3.1.0%1%, 0%® hexadeca-2(10),3,5, 8~tetraeno;
6-metil-5,7,1l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%*1,0%%)-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%¢ 0%®]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;
5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%*°, 0% %1 hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;
5,6~dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%% o*®)-
hexadeca-2(10), 3, 6,B8~-tetraeno;
 5-metil-5,7,l4-triazatetraciclo(10.3.1.0%%.0%%]-
hexadeca-2(10), 3,6, 8-tetraeno;
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6~ (trifluorometil)-7-tia-5, l4~-diazatetraciclo~
[10.3.1.0%%,0*®] hexadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;

5,8,15-triazatetraciclo(11.3.1.0%%,0%% heptadeca-
2(11),3,5,7, 9-pentaeno;

7-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%, 0%%)-
heptadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;

6-metil-5,8,15-triazatetraciclo(11.3.1.0%1, 0%%)~
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaenoc;

6,7-dimetil~5,8, 15-triazatetraciclo[11.3.1.0%% o*9%]-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;

7-oxa-5,14~diazatetraciclo[10.3.1.0%%. 0% hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;

6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%*" 0%®)-
hexadeca-2{10), 3,5, B~tetraeno;

5-metil-7-oxa-6, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%% o%%)-
hexadeca-2(10), 3,5, 8~tetraeno;

6-metil-5-oxa-7, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%*% 0%8]-
hexadeca-2(10), 3, 6, 8~tetraeno; )

7-metil-5-oxa-6, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%%% 0**®)-
hexadeca-2(10), 3,6, 8-tetraeno; )

4,5-difluoro-1l-~azatriciclo(7.3.1.0*"1trideca~2(7),3,5-
trieno;

4-cloro-5-fluoro-1l-azatriciclo(7.3.1.0%*7]trideca-
2(7),3,5-trieno;

5-cloro-4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*7]trideca-
2({7),3,5-trlieno;

4-(1-etinil)-5-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%?] trideca-
2(7),3,5-trienoc;

5-(1-etinil)~4-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca~
2(7),3,5-trieno;

5, 6-difluoro-1l~aza-triciclo[7.3.1.0%*7]trideca-2, 4, 6-
trieno;

6-trifluorometil-1l-aza-triciclo[7.3.1.0*")trideca-
2,4,6-trieno;

6-metoxi-1l-aza-triciclo([7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5-
trieno;
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l11-aza-triciclo[7.3.1.0%7]trideca-2(7),3,5-trien-6-ol;

6-fluoro-ll-aza-triciclo[7.3.1.0%*"] trideca-2(7),3,5-
trieno;

ll-aza~triciclo{7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5~-trien-5-0l;
4-nitro-l1l-aza-triciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno;
5-nitro-ll-aza-triciclo[7.3.1.0%"]trideca-2(7), 3,5~
trieno; :
5-fluoro-ll-aza-triciclo[7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5~
trieno;

6-hidroxi-5-metoxi-1l-aza-triciclo[7.3.1.0%*"]trideca-
2{(7),3,5-trieno; y
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isémeros 6pti-
cos.

16. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 15, en la que dicho agonista parcial de recepto-
res de nicotina se selecciona de

9-bromo-1, 2, 3, 4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-pirido(1l, 2-a]~-
[1,5]dlazocin~8-0ona;

9-cloro-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido(1, 2-a]-
[1,5]diazocin~8-ona;

9-fluoroe-1,2,3,4, 5, 6-hexahidro-1, 5S-metano-pirido[l,2-a]-
[1,5]diazocin-B-ona;

9-acetil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido(1,2a]-
[1,5)diazocin-8-~0na;

9—yodo—1,2,3,4,5,6-hexahid£o—1,5-metano-pirido[1,2a]-
[1,5]dlazocin-8-0ona;

8-ciano-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-pirido[1l, 2a]-
[1,5]diazocin-8~0na;

9-carbometoxi-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1l,2a][1,5]diazocin~8-0ona;

9-carboxialdehido-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pirido-[1,2a]l[l,5]diazocin-8-ona;

9-(2, 6-difluorofenil)-1,2,3,4,5, 6~-hexahidro-1, 5S-metano-
pirido[l,2a][1,5]diazocin-8-ona;

9-fenil-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1,5-metano-pirido{l,2a]~
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(1,5]diazocin-8-ona;
9-(2-fluorofenil)-1, 2, 3,4, 5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
plrido-[1,2a][1,5]diazocin-8-ona;
6-metil-5-tla-5-dioxa-6,13-dlazatetraciclo-
[9.3.1.0%*1% 0*®]pentadeca-2 (10}, 3, 8-trieno;
4-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*7)dodeca-2{7),3, 5~
trieno;
4-trifluorometil-10-aza-triciclo[6.3.1.0%")dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0%71dodeca-2(7),3,5-trieno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo(9.3.1.0%*%% o%%]-
pentadeca-2{(10), 3,5, 8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%* 0%%]-
hexadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno; '
5,8,14-triazatetracicle[10.3.1.0%*!,0%%] -hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%!%, 0%?] -pentadeca-~
2(10),3,6,8~tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%1%, 0%%]-
pentadeca-2(10), 3, 6, B8-tetraeno;
cianurc de 10-azatriciclo[6.3.1.0%*7]dodeca-2(7),3,5-
trien-4-ilo;
1-(10-azatriciclo[6.3.1.0*7"]dodeca-2(7),3,5-trien-4-11)-
l-etanona;
1ll-azatriciclo{7.3.1.0%71trideca-2(7),3,5-trieno~5-
carbonitrilo;
1~[1l-azatriciclo[7.3.1.0*?]trideca-2(7),3,5-trien-5~
il]-l-etanona:
1-[1ll-azatriciclo[7.3.1.0%*7]trideca-2(7),3,5-trien~5-
il}-1-propanona;
4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*7)trideca-2(7), 3,5~
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3, 5~
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%%% 0%%]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraenc;
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6-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%* 0*?®-
hexadeca-2(10), 3,5, B8-tetraenoc:;

6, 7-dimetil-5,7, 14-triazatetraciclo(10.3.1.0%%, o*®]-
hexadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;

6-metil-7-oxa-5,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%%% o%%]-
hexadeca-2(10), 3,5, 8~tetraeno;

6-metil-5-oxa-7, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%2° 0%9)-
hexadeca-2(10),3,6,8-tetraenc;

5, 6-difluoro-1l-aza-triciclo(7.3.1.0%* 7] trideca-2, 4, 6-
trieno;

6-trifluorometil-1l-aza-triciclo(7.3.1.0%71trideca-~
2,4,6-trieno; .

6-metoxi-1ll-aza-triciclo(7.3.1.0%"]trideca-2(7},3,5-
trieno;

6-fluoro-1l-aza-triciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3, 5~
trieno;

11-aza-triciclo(7.3.1.0%7)trideca-2(7),3,5-trien-5-0l1; y
sus sales farmacéuticamente aceptables y sus isdémeros &pti-
cos. )

17. Un método para tratar:-el dolor agudo, crénico y/o
neuropatico y la migrafia en un mamifero, que .comprende admi-
nistrar a dicho mamifero, fespectivamante, una cantidad efi-
caz atenuante del dolor de una composicién farmacéutica que
comprende: (a) un agonista parclal de receptores de nicotina
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; (b) un agen-
te analgésicc o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
y (c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que los
agentes activos “a” y “b” anteriores estin presentes en can-
tidades que hacen a la composicién eficaz para tratar el do-
lor agudo, crénico y/o neuropdtico y la migrafia.

18. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 17, en el
que los analgésicos se seleccionan de analgésicos opiéides,
antagonistas de NMDA, antagonistas de la sustancia P, inhibi-
dores de COX 1 y COX 2, antidepresivos triciclicos (TCA), in-
hibidores de la reabsorcién de serotonina selectivos (SSRI},
agonistas de receptores de capsaicina, agentes anestésicos,
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benzodiazepinas, relajantes de los misculos esqueléticos,
agentes terapéuticos para la migrafia, anti-convulsionantes,
anti-hipertensivos, anti-arritmicos, antihistaminicos,
esteroides, cafeina, antagonistas de los canales del calcio
de tipo N y toxina botulinica o sus sales farmacéuticamente
aceptables o isdmeros épticos.

19. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que dicho agente analgésico antagonista de NMDA se selecclona
de derivados de 2-piperidinc-l-alcanol, dextrometorfano, ell-
prodil e ifenprodil, su sales farmacéuticamente activas y sus
isémeros Spticos.

20. El método de acuerdo con la relvindicacién 18, en el
que los antagonistas de la sustancia P se seleccionan de

(6~Metoxi-3-trifluorometil-benzo[d]isoxazol-5-ilmetil)~
2-fenil-piperidin-3-il)amina;

6-Metoxi-l-metil-7-[ (2-fenil-l-propil-piperidin-3-
ilamino) -metil-3, 4~dihidro-1H-quinolin-2-ona;

6-Metoxi-l-metil=-7-{[1=-(S~ox0o~-2, 5-dihidro-1H-
[1,2,41triazol-3-ilmetil)~2-fenil-piperidin-3-ilamino]-
metil}-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;

3-{2~Metoxi-5-trifluorometoxi-fenil)-6-fenil-1l,7-diaza-
espiro[4.5])decano;

6-Metoxi-l-metil-7-[(2-fenil-piperidin-3-ilamino)-
metil]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;

[2-Metoxi-5-(2,2,2-trifluoro~1~trifluorometil-etil) -
bencil]-(2-fenil-piperidin-3—1il)-amina;

[5-(1,1-Dimetil-prop~2-inil)~-2-metoxi-bencil]-(2-fenil-
piperidin-3-il)-amina;

7-Metoxi-1-metil-6-[ (2-fenil-piperidin-3-ilamino)-~
metil]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona;

[2-Metoxl1-5-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etlil)-bencil] -
(2-fenil-piperidin-3-il)-amina;

(7-Metoxli-4-metil-3, 4-dihidro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-
ilmetil)-(2-fenil-piperidin-3-il)-amina;

{2-Metoxi-5~(1l-metil-1-trifluorometil-prop-2-~1iniji)-
bencil]-(2-fenll-piperidin-3-il)-amina;
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(6-Metoxi-l-metil-l1-trifluorometil-isocroman-7-ilmetil}-
(2-fenil-piperidin-3-il)-amina;

2-(3-[ (2~-Benzhidril-l-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilamino}-
metil]-4-metoxi-fenil-2-metil-propan-1-ol;

{25,38)~N-[ (5~oxo-1H, 4H-1,2,4-triazolo)metil] ~2- (4~
fluorofenil)-3-(3,5-ditrifluorometil)benciloximorfolina:

3-(3,5-Bis-trifluorometil-benciloxi)-2-fenil-piperidina;

5-[2-(3,5~Bis-trifluorometil-benciloxi)-3-fenil-
morfolin-4-ilmetil} -2, 4~dihidro~-{1,2,4]triazol-3~-ona;

(25,38) -3~ (2-Metoxi-5- (trifluorometoxi)bencil)amino-2-
fenilpiperidina;

(258,38)-N-(5-isopropil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]-octan-~3-amina;

(25,38)~N-{5-terc-butil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]-octan~-3-amina;

(25,35} -N-(5-etil-2-metoxifenil)metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo(2.2.2]-octan-3-amina; y

(2S, 35) -N- (5-n-propil-2-metoxifenil)metil-2-
difenilmetil-l-azabiciclo[2.2.2]~octan~3-amina © una de sus
sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus isémeros 6p-
ticos.

21. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que el agente analgésico inhibidor de COX 2 se selecciona de
rofecoxib y celecoxib, sus sales farmacéuticamente activas y
sus isémeros 6pticos.

22. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
qué el agente analgésico anestésico se selecciona de o6xido
nitroso, halotano, lidocaina, etidocaina, ropivacaina, cloro-
procaina, sarapina y bupivacaina, sus sales farmacéuticamente
activas y sus isémeros OSpticos.

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que el agente analgésico de benzodlazepina se selecciona de
diazepam, clordiazepéxido, alprazolam y lorazepam, sus sales
farmacéuticamente activas y sus isémeros épticos.

24. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
gue el agente analgésico relajante de los misculos esgqueléti-
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cos se selecciona de flexeril, carisoprodol, robaxisal, nor-
gesic y dantrio, sus sales farmacéuticamente activas y sus
isémeros épticos.

25. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que el agente terapéutico para la migrafia se selecciona de
elitriptadn, sumatriptdn, rizatriptdn, zolmitriptén y nara-
triptan, sus sales farmacéuticamente activas y sus isbmeros
6pticos.

26. El método de acuerdo con la reivindicaciédn 18, en el
que el agente analgésico anticonvulsionante se selecciona de
gabapentina, pregabalina, carbamazepina y topiramato y &cido
valprolco, sus sales farmacéuticamente activas y sus isémeros
épticos.

27. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que el agente analgésico inhibidor de COX 1 se selecciona de
dcido salicilico, acetominofeno, diclofenaco, piroxicam, in-
dometacina, ibuprofeno y naproxeno, sus sales farmacéutica-'
mente activas y sus isémeros épticos. :

28. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
gue el agente analgésico antidepresivo triciclico se selec-
cidna de amitriptilina, desipramina, perfenazina, protripti-
lina y tranilcipromina, sus sales farmacéuticamente activas y
sus isdmeros épticos.

29. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el
que el agente analgésico se elige de baclofeno, clonidina,
mexiliteno, difenil-hidramina, hidroxizina, cafeina, predni-
sona, metilprednisona, decadrén, paroxetina, sertralina,
fluoxetina, tramodol, Ziconotide® y levodopa, sus sales far-
macéuticamente aceptables y sus isémeros épticos.

30. El método de acuerdo con la relvindicacién 17, en el
que el agonista parcial de nicotina se selecciona de

9-bromo-1, 2, 3,4, 5, 6-hexahidro~1, 5-metano-pirido[1l, 2-

a) [1,5]diazocin-8-ona;

9-cloro-1,2,3,4,5, 6~hexahidro~1, 5-metano-pirido([1, 2~
al][1l,5]diazocin-B-ona;

9-fluoro-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, S-metano-pirido[1l, 2~
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al(1l,5]diazocin-B8~ona;

9-etil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5~metano-pirido[1, 2-
al[1l,5]diazocin-B-ona;

9-metil-1,2,3,4,5, 6~hexahidro~1, S~metano-pirido[1l, 2-
al[1,5)diazocin-8-ona;

9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro~-1, 5-metano-pirido[l, 2-
al[l,5]diazocin-8-ona;

9-vinil-}i, 2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-piridol[l, 2-
alJ[l,5]diazocin-8-ona;

9-bromo-3-metil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido(l,2-a]1[1,5)diazocin-8~ona;

3-bencil-9-bromo-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
plrido[l,2-a]{l,5]diazocin~8~ona;

3-bencil-9-clore-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2-a][1,5]diazocin—-8~-ona;

9-acetil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido(l,2a](1,5]diazocin-8-ona;

9-yodo-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido(1l,2a](1,5]ldiazocin-8-ona;

9-ciano-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5—metano-
pirido[l,2a])[1,5]diazocin-B-ona; _

9-etinil-1,2,3,4,5, 6~-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[1,2a] [1,5)diazocin-B-ona;

9-(2-propentl)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2a][1l,5]diazocin-B-ona;

9-(2-propil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano~
pirido[l,2a)][1,5]dlazocin-8-ona;

9-carbometoxi-1, 2, 3,4, 5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2al[l,5]diazocin-8-0na;

9-carboxialdehido-1,2, 3, 4,5, 6-hexahidro-1, 5S-metanoc-
pirido-[1,2a][1,5]diazocin~B~0ona; .

9-(2,6~-difluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, S-metano-
pirido(l,2a][l,5)diazocin-8-ona;

9-fenil-1, 2, 3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido(1l,2a][1,5]dlazocin~8-ona;

9-(2-fluorofenil)-1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5S-metano-
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pirido-[1,2a][1l,5]diazocin~B8~ona;
9~ (4-fluorofenil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5S-metano-

pirido~[1,2a][1l,5]diazocin~8~ona;
9-(3-fluorofenil)-1,2, 3, 4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-

pirido-[1,2a]l[1l,5]diazocin~8-ona;
9-(3,5-difluorofenil)~1,2,3,4,5, 6~hexahidro-1, 5~-metano-
pirido[1,2a][1,5]diazocin-8-ona;
9-(2,4-difluorofenil)~-1,2,3,4,5, 6-hexahidro~1, 5S-metano-
pirido[1,2a][1,5]diazocin-8-ona;
9~(2,5-difluorofenil}-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido(l,2a){1l,5]diazocin-8-0ona;
6-metil-5-oxo~6,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%19 q%*]-
pentadeca-2(10),3,8-trieno;
5-ox0-6, 13-diazatetraciclo(9.3.1.0%°,0*%)pentadeca-
2(10),3,8=trieno;
6-oxo0-5,7, 13-triazatetraciclo[9.3.1.0%°, 0% %)pentadeca-
2{10},3,8-trieno;
4,5-difluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%*7)dodeca-2(7}, 3, 5-
trieno; ' -
5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0*71dodeca-2{7},3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
4-etinil-5-fluoro-10-aza-triciclo[6.3.1.0%7]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
S5-etinil-10-aza-triciclo[6.3.1.0%*7]dodeca-2(7),3,5-
trieno-4-carbonitrilo;
6-metil-5-tia~5-dioxa-6,13-diazatetraciclo-

(9.3.1.0%1° 0*®)-pentadeca-2(10), 3, 8-trieno;
10-aza-triciclo[6.3.1.0%"]dodeca-2(7), 3, 5-trieno;
4-fluoro~10-aza-triciclo[6.3.1.0%’]dodeca-2(7),3,5-

trieno;
4-metil-10-aza-triciclo[6.3.1.0*"]dodeca-2{(7),3,5-

trieno;
4-trifluorometil-10-aza~-triciclo[6.3.1.0%7]dodeca-
2(7),3,5-trieno;
4-nitro-10-azatriciclo(6.3.1.0*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;
7-metil-5,7,13~triazatetraciclo[9.3.1.0%% o%9]1-
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pentadeca-2(10),3,5,8~-tetraeno;
6-metil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%°, 0%9]-
pentadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;
6,7-dimeti1-5,7,13-triazatetraciclo(9.3.1.0%*% o**)-
pentadeca-2(10),3,5,8~-tetraeno; .
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%% o*®)-
pentadeca-2(10), 3,5, B8-tetraeno;
6, 7-dimetil-~5, 8, 14-triazatetraciclo(10.3.1.0%, 0%9]-
hexadeca-2(11), 3,5, 7, 9-pentaeno;
5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.0%, 0*%)-hexadeca-
2{(11),3,5,7,9-pentaeno;
14-metil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0% 0%%]-
hexadeca-2(11),3,5, 7, 9-pentaeno;
5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%° 0*®]-pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciclo{9.3.1.0%9, 0%%-
pentadeca-2(10), 3, 6,8-tetraeno;

4-cloro-10-azatriciclo[6.3.1.0%7]dodeca-2(7),3,5-trienc;
cianuro de 10-azatriciclol6.3.1.0*7)dodeca-2(7),3,5-

trien-4-ilo; .

1-(10-azatriciclo[6.3.1.0%7]dodeca-2(7),3,5-trien-4-11)-

l-etanona;
10~azatriciclo[6.3.1.0%*"1dodeca-2(7),3,5-trien-4-0l;
7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciclo{9.3.1.0%%, 0*?®]-
pentadeca-2,4(8), 6, 9-tetraeno;
4,5-dicloro-10-azatriciclo[6.3.1.0%*")dodeca-2(7), 3,5~
trieno;
ll-azatriciclo[7.3.1.0%7)trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;
1-[11-azatriciclo[7.3.1.0% "] trideca-2(7}),3,5-trien-5~
il]-l-etanona;
1-[1ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-trien-5~
il)}-1~-propanona;
4~fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno-5-carbonitrilo;
5-fluoro-1l-azatriciclo[7.3.1.0%*?]trideca-2(7),3,5-
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trieno-4-carbonitrilo;

6-metil-7-tia-5, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%3% 0*%]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

6-metil-5,7,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%*% 0**]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

6, 7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo({10.3.1.0%? 0%%]-
hexadeca—Z{lO),3,5;B-tetraeno:

5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%1° 0% hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;

5, 6-dimetil-5, 7, 14-triazatetraciclo(10.3.1.0%*% 0%®1-
hexadeca-2(10), 3,6, 8-tetraeno;

S5-metil-5,7,14-triazatetraciclo(10.3.1.0%% o**)-
hexadeca-2(10},3, 6,8-tetraeno;

6~ (trifluorometil)-7-tia-5, l4-dlazatetraciclo-
[10.3.1.0%1° 0*®)hexadeca-2(10), 3,5, B-tetraeno;

5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%-1*, 0*%1heptadeca-
2{(11),3,5,7,9-pentaeno;

7-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%*.0* %]~
heptadeca-2(11),3,5,7, 9-pentaeno;

6-metil-5,8,15-triazatetraciclo[11.3.1.0%".0%%}-
heptadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;

6, 7-dimetil-5,8, 15-triazatetraciclo[11.3.1.0% 0%%]-
heptadeca-2{11), 3,5, 7, 9-pentaeno;

7-oxa-5,l4-diazatetraciclo[10.3.1.0%% 0** hexadeca-
2(10),3,5,8-tetraeno;

6-metil-7-oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%*%,0%"]-
hexadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;

5-metil-7-oxa-6, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%*1% o%®]-
hexadeca-2(10),3,5,8-tetraeno;

6-metil-5-oxa-7, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%%% 0%"%]-
hexadeca-2(10),3, 6,8-tetraeno;

7-metil-5-oxa-6, 14-diazatetraciclo[10.3.1.0%% o%"%]-
hexadeca-2(10), 3, 6, 8-tetraeno;

4,5-difluoro-~1l-azatriciclo[7.3.1.0*7]trideca-2{7), 3,5~

trieno;
4-cloro-5-fluoro-1l-azatriciclo(7.3.1.0*']trideca-
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2(7),3,5-trieno;

5-cloro-4~fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%7]trideca-
2(7),3,5~trieno:

4-(l-etinil)-5-fluoro-lil-azatriciclo[7.3.1.0%"]trideca-
2(7),3,5-trienoc;

5-(l-etinil)-4-fluoro-1l-azatriciclo(7.3.1.0%*7]trideca-
2(7),3,5-trieno;

5, 6-difluoro-1l-aza-triciclo[7.3.1.0%?]trideca-2, 4, 6-
trieno;

6-trifluorometil-11-aza-triciclo[7.3.1.0%7)trideca-
2,4,6-trieno;

6-metoxi-1l-aza-triciclo[7.3.1.0%71trideca-2(7),3,5-
trieno;

ll1-aza-triciclo(7.3.1.0%*7)trideca-2(7),3,5-trien-6~o0l;

6-fluoro-1l-aza-triciclo[7.3.1.0%*71trideca-2(7),3,5-
trieno;

11-aza-triciclo(7.3.1.0*7)trideca-2(7),3,5-trien~5-0l1;

4-nitro-1l-aza-triciclo(7.3.1.0%"]trideca-2(7),3,5-
trieno; '

5-nitro-l1l-aza-triciclo[7.3.1.0%7)trideca-2(7),3,5-
trieno;

5-fluoro-ll-aza~triciclo{7.3.1.0%*"]trideca-2(7),3,5-
trieno; y

6-hidroxi-5-metoxi-ll-aza-triciclo(7.3.1.0*"]trideca-
2(7),3,5-trieno
y una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno de sus
isémeros 6pticos.

31. El método de acuerdo con la reivindicacién 30, en el
que el agonista parcial de nicotina se selecclona de

9-bromo-1, 2, 3,4, 5, 6-hexahidro~-1, 5-metano-pirido[1, 2-
al(1,5]diazocin-8=o0na;

9-cloro-1,2, 3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-pirido[1l,2-
a)l[l,5]diazocin~-8-ona;

9-fluoro-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-piride[l, 2-
a)[l,5]diazocin-8-ona;

9-acetil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-~1, 5S-metano-
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pirido(l,2a][1,5]diazocin-8-0ona;
9-yodo-1,2,3,4,5,S—hexahidro-l,ﬁ-metano-

-pirido(1l,2a][1,5]diazocin-8-ona;

9-ciano~-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, S-metano-
pirido([l,2a)[1,5]}diazocin-8-ona;

9-carbometoxi-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido[l,2a][1l,51diazocin-8-ona:

9-carboxialdehido-1,2, 3, 4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
plrido-(1,2a}[1,5]diazocin-8-ona:

9-(2, 6-difluorofenil)-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido(1,2a](1,5]diazocin~8-ona;

9-fenil-1,2,3,4,5, 6-hexahidro-1, 5-metano-
pirido(l,2a][1,5]diazocin-8-ona;

9-(2-fluorofenil)-1,2, 3,4, 5, 6~hexahidro-1, 5-metano-
pirido-[1,2a][l,5]diazocin-8-ona;

6-metil-5-tia-5~dioxa-6,13~diazatetraciclo-
[9.3.1.0%1° 0'®]-pentadeca-2(10),3,8-trieno;

4-fluoro-10-aza~triciclo[6.3.1.0%*"]dodeca-2(7), 3,5~
trieno;

4-trifluorcmetil-10-aza-triciclo[6.3.1.0*7]dodeca-
2(7),3,5-trienoc;

4-nitro-10-azatriciclo[6.3.1.0%*"]dodeca-2(7),3,5-trieno;

6-metil~-5,7,13-triazatetraciclo[9.3.1.0%1% 0%*%]-
pentadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;

6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%3, 0%7)-
hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno;

5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%, 0*%]-hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno;

5-oxa-7,13-diazatetraciclo[9.3.1.0%'°.0%*) -pentadeca-
2(10),3,6,8-tetraeno;

6-metil-5-oxa-7, 13-diazatetraciclo[9.3.1.0%*3° 0**]-
pentadeca-2(10),3,6,8-tetraeno:;

cianuro de 10-azatriciclo{6.3.1.0%*")dodeca-2(7), 3, 5~
trien-4-ilo: )

1-{10-azatriciclo([6.3.1.0*")dodeca-2(7),3,5-trien-4-il)-
l1-etanona;
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1l-azatriciclo[7.3.1.0%7)trideca-2(7),3,5-trieno-5-
carbonitrilo;
1~{11-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]-1-etanona;
1-[1ll-azatriciclo[7.3.1.0*"]trideca-2(7),3,5-trien-5-
il]-1-propanona;
4-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0*"1trideca-2(7),3,5-
trieno-5-~carbonitrilo;
5-fluoro-ll-azatriciclo[7.3.1.0%71trideca-2(7),3,5-
trieno~-4-carbonitrilo;
6-metil-7-tia-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%% o*®]-
hexadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;
6-metil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%%% o%®;-
hexadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno;
6,7-dimetil-5,7,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%° o%%]-
hexadeca-2(10)}, 3,5, 8-tetraeno;
6-metil-7~oxa-5,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%°, 0%%]-
hexadeca-2(10), 3,5, 8-tetraeno; '
6-metil~5-oxa-7,14-diazatetraciclo[10.3.1.0%1°, 0%%]~
hexadeca-2(10}, 3, 6, 8~tetraeno;
5, 6-difluoro-11-aza-triciclo[?7.3.1.0* ") trideca-2, 4, 6-
trieno;
6-trifluorometil-1l-aza-triciclo[7.3.1.0%*7]trideca-

" 2,4,6-trieno;

6-metoxi-1l-aza-triciclo([7.3.1.0*7]trideca~2(7),3,5-
trieno;

6-fluoro-ll-aza-triciclo(7.3.1.0%?]trideca-2(7),3,5-
trieno;

1l-aza-triciclo[7.3.1.0%*71trideca-2(7),3,5-trien~5~0l
y sus sales farmacéuticamente aceptables e isémeros épticos.

32. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en el
que el agonista parcial de receptores de nicotina y el agente
analgésico se administran de forma sustancialmente simultéd-
nea.

33. Una composicién farmacéutica para tratar un trastor-
no o estado seleccionado del grupo que consiste en enfermeda-
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des y estados en los que predomina el dolor, incluyendo el
dolor agudo, el dolor crénico, el dolor neuropatico y la mi-
grafia, e incluyendo dafio a los tejidos blandos y periférico,
tal como un trauma agudo, osteocartritis, artritis reumatoide,
dolor misculo~esquelético, particularmente después de un
trauma, dolor espinal, dolor dental, sindromes de dolor mio~
fascial, cefalea, dolor por episiotomia, y quemaduras; dolox
profundo y visceral, tal como dolor cardiaco, dolor muscular,
dolor ocular, dolor orofaclal, por ejemplo odontalgla, dolor
abdominal, dolor ginecolégico, por ejemplo dismenorrea, y do-
lor de parto; dolor asociado con dafio nervioso y radicular,
tal como dolor asociado con trastornos nerviosos periféricos,
por ejemplo atrapamiento de un nervio y avulsiones del plexo
braquial, amputacién, neuropatias periféricas, tic doloroso,
dolor facial atipico, daflo radicular nervioso y aracnoiditis;
dolor asociado con un carcinoma, a menudo denominado dolor
canceroso; dolor del sistema nervioso central, tal como dolor
debido a dafioc en la médula espinal o en el bulbo cerebral;
dolor lumbar; ciAtica; cefalea, incluyendo migrafla, cefalea
de tensién aguda o crénica, cefalea en racimo, dolor temporo-
mandibular y dolor del seno maxilar; espondilitis anquilosan-
te, gota; dolor postoperatorio: y dolor en cicatrices, en un
mamifero, incluyendo un ser humano, comprendiendo el método
administrar a dicho mamifero, respectivamente, una cantidad
eficaz atenuante del dolor de una composiclén farmacéutica
que comprende: (a) un agonista parcial de receptores de nico-
tina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; (b) un
agente analgésico o una de sus sales farmacéuticamente acep-
tables; y (c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la
que los agentes activos “a” y ™b” anteriores estin presentes
en cantldades que hacen a la composicién eficaz para tratar
el dolor agudo, crénico y/o neuropdtico y la migrafia.

34. Un método para tratar un trastorno o un estado se-
leccionado del grupo que consiste en enfermedades y estados
en los que predomina el dolor, incluyendo el dolor agudo, el
dolor crénico, el dolor neuropdtico y la migrafia, e incluyen-
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do dailo a los tejidos blandos y periférico, tal comoc un trau-
ma agudo, osteocartritis, artritis reumatoide, dolor misculo-
esquelético, particularmente después de un trauma, dolor es-
pinal, dolor dental, sindromes de dolor miofascial, cefalea,
dolor por episiotomia, y quemaduras; dolor profundo y visce-
ral, tal como dolor cardiaco, dolor muscular, dolor ocular,
dolor orofaclal, por ejemplo odontalgia, dolor abdominal, do-
lor ginecolégice, por ejemplo dismenorrea, y dolor de parto;
dolor asociado con daflo nervioso y radicular, tal como dolor
asociado con trastornos nerviosos periféricos, por ejemplo
atrapamiento de un nervio y avulsiones del plexe braquial,
amputacién, neurcpatias periféricas, tic doloroso, dolor fa-
cial atipico, dafios radiculares nerviosos y aracnoiditis; do-
lor asociado con un carcinoma, a menudo denominado dolor can-
ceroso; dolor del sistema nervioso central, tal como dolor
debido a dafio en la médula espinal o en el bulbo cerebral;
dolor lumbar; cidtica; cefalea, incluyendo migrafia, cefalea
de tensién aguda o crénica, cefalea en racimo, dolor temporo-
mandibular y dolor del seno maxilar; espondilitis anquilosan-
te, gota; dolor postoperatorio; y dolor en cicatrices, en un
mamifero, incluyendo un ser humano, comprendieﬁdo el método
administrar a dicho mamifero, respectivamente, una cantidad
eficaz atenuante del dolor de una composicién farmacéutica
que comprende: (a) un agonista parcial de receptores de nico-
tina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; (b) un
agente analgésico o una de sus sales farmacéuticamente acep-
tables; y (c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la
que los agentes activos “a” y “b” anteriores estidn presentes
en cantidades que hacen a la composicién eficaz para tratar
el dolor agudo, crénico y/o neuropdtico y la migrafia.
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1B

UNA COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
AGUDO, CRONICO Y/O EL DOLOR NEUROPATICO Y LAS MIGRANAS
) Resumen

Se describen composiciones farmacéuticas para el trata-
miento del dolor agudo, crénico y/o neuropdtico. Las composi-
ciones farmacéuticas estin comprendidas por una combinacién
terapéuticamente eficaz de un agonista.  parcial de receptores
de nicotina y un agente analgésico y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable. El1 agente analgésico se selecciona de
analgésicos oploides, antagonistas de NMDA, antagonistas de
la sustancia P, inhibidores de COX 1 y COX 2, antidepresivos
triciclicos (TCA), inhibidores de la reabsorciédn de serotoni-
na selectivos (SSRI), agonistas de receptores de capsaicina,
agentes anestésiﬁos, benzecdiazepinas, relajantes de los mia-
culos esqueléticos, agentes terapéuticos para la migrafla, an-
ti-convulsionantes, anti-hipertensivos, anti-arritmicos, an-
tihistaminicos, esteroides, cafeina y'toxina botulinica. Tam-
bién se describe el método para usar estos compuestos 9 un
método para tratar el dolor agudo, crénico y/o neuropatico y
la migrafia en un mamifero incluyendo un ser humano.
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REFERENCIA: Radicacién No. 02-84188

Solicitud Intemacional PCTAB2001/00301
Fecha Iniclo fase nacional 07/11/2002

Trémite 011
Evento are
Actuacién 416
Oficio No. - 1023
Folios 001

Tenlendo en cuenta que Ia solicitud de privilegio de patente que el
expediente Indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Declsién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentss (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comerclo, se envia el exiracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.
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DIVISION DE NUEVAS GREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 02-084188

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 532,
DE FECHA 30 DE SEPTIEMBRE DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 30 DE DICIEMBRE DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de l0s sels () meses sigulentes a partir de la facha de publicacion
en la gaceta de Propledad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen ds
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Declsién

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl X NO

Bogota D.C., Febrero de 2004
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