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SOLICITUD DE:
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x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
3\
l Capitulo I. X | Capltulo IL.
O Nombre: PFIZER INC / IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: 235 East 42™ Street, New York, NY i C.C. NIT
(71) 10017 E.U.A.
Naclonalidad o Domiclllo: ESTADOUNIDENSE || C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Delaware, Estados
Unidos de América. ] Cual
Teléfono: Fax:
E-mall: | Nimero
|
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE L
_ c.c| x | NIT
Direccldn: Wold Trade Center Torre A,
o APODERADG || Calle 100 No. BA-37 Pliso 10 ce| | oto
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
E-mall: office@olarteralsbeck.com NGmero 797827478ta

TP 74.295 |
Nombre: MARK JOHN FIELD; RICHARD GRIFFITH WILLIAMS. \

Direceclén:_Sindwich, Kent, CT13 9NJ, Reino Unido.

- INVERTS) () || Nacionalidad o omicilio: BRITANICA; BRITANICA.
|
@ PCT (86) |
i
Solicitud Internacional No. PCT/1B2003/003476 Fecha Agosto 4, 2003
Publicacién Internacional No. WO 2004/016259 Fecha Febrero 26, 2004 i
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Clasificacién Internacional (51) A61K 317195,  AGIK3 [/h? 3 '_/SZZ zl Ac) /[D
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ANEXOS

Comprobante de pago de Ia tasa de presentacidn de la sollcitud,

Documento que acredita (a existencla y representacién legal cuando el solicltante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Inbernacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la sollcitud Internacional al castellano. {(Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectusdo por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser ¢l caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacidn de uso de conodmientos tradiclonales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacin sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relaclonadas parcial o totaimente con [a Invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a Ia solicitud Intemacional.
Otros. Blsqueda Internacional

© |HO000000H OO

FIGURA CARACTERISTICA:

s B

O,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE : FIRMA:

Soliclto la conceslén de la patente,

C.C. 79:782.747 Btd T.P. 74.295
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

Com 7
PEIZER INC.

Bilingle inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

. CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compafiia Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwosd
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reinc Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Pdblice
ha sido firmado por K. Greenwood
ejerce funciones de Notario Piblico
Lleva el setlo de dicho Notaric Pidblico
CERTIFICADG
En Londres 6. E1 17 de jutio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad
exterfores y de 1a mancomunidad
8. No. G210434
9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

Si el docusento 3s w82 ea sn pafs que no es parte de la convencidn de l1a Haya del 5 de octsbre 1381, debe
presentarse en seccidn consular de 1a wistGn que representa el pais.

Es traduccién fiel del isglés, cos copla archivo para confrontacibn. Bogotd 25 de julio-2003. Ia;l airg € (_,
) héé&&!ﬂﬂﬂ}-

MARLEN

Traducior e Intérprete Oficlol
Inglés - Expaal - Inglés
lhloluclén_No. 2117 del 7 QOct 1927
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OLARTE RAISBECK 8 FRIERI, LTDA.

. i LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaLLE 100 NO. BA55 Pi1so 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEFHONE +57-1 6386200
Fax +57-1 6386201

www.olarteralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The andersigned, El susgrito,
Pfizer Inc.
tomiciled in e ricliado e

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of theae presonts hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Tan Raisbeck and Ana
Marifa Frierl full and sufficient Power of
Attorney to fils, prosecute, obtein, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombis, to which end it empowers
them to taloe sll steps necessary before any
administrative or judicial authority of any clasy for
the objects stated, to file petitions, eppeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securitics,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who axe t represent the company judicially end
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitate these presents and
revake such gabstitutions.

Signature/Firma: :ﬁ

por medio del presente otorga a Carlos R,
Olarte, J. Jan Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiente par
pregentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y coalquiera do Patentes, Modelos
de Utllidad y Digefios Indostrisles dela
compefiis en la Repiiblica de Colombia, & cuyo
efecto loa faculia para dar todos 1os pasos
necesarios ants cualquier antoridad administrativa
o judicial de cualquier jermrquia pars cumplic con
1o encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
amulidsdes, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se
conceds poder bastants para recibir notificaciones
l.nombmdaheonplﬂn. olm'p:podarean

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pals: New York, USA




E OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaLLE 100 NO.BAS5 P1s0 10
BOGOTA, COLOMBIA
TE _EFHONE +57-1 6386200
FAX: +57-1 6386201

www.olarteralsheck.com
Notaria] Certification Certificacién Notarial

On this datz, En esta fecha,
July 14, 2003
The undersi Notary Public certifies: ¢l Notario Paiblico suscrito certifica:
L. That 7 Thoral £-sant 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal age and mayor de edad y domiciliado

q/dm.. 7.:»6*' /A New York

signed the foregoing document. suscribid el documento qus antecede.
2, That the grantor has exscuted the foregoing 2. Que el otorgants ba suscrito el referido :
document as Assistant General Patent Counsel ~ documento en su caricter de l/
of Pfizer Inc. de
3. That Pfizer Inc., 4. Que
having its principal place of buginess Iocated in con sede principal ubicada en
New York, New York, U.S.A. )

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to exccute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal

5. The foundation for miy certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
anthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

legal vigente y que los propésitos pamn los cuales
sc otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representscitn para
susceibir el poder, yque&heslcgmm.

5. Bl fundamenin de mis
contenidas on los puntns 2, 3 y 4 fue la g ﬁ"w
de los (del) siguiente(s) documento(s) it "

.
et
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5§ October 1961 / Convention de La Hye da 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN TRELAND
Coumtry: United Kingdom of Grest Britain snd Northern Ireland
Peyx: Royzume-Uni de Grande-Bretagne et d"irlande da Nopd
This public document / Ls présent acto public
Has been vignad by K Greenwood

A €5 2ignd par
Acting in the capacity of  Notary Publie
agizznt ex qualitd de
Bogry the sealistamp of  The Sald Notary Peblle
cat revity du scemuMtimbre deo
Certifled/Atteand
at Londonv'h Londres . G.M 17 July 2003

by Her Majesty's Principal Seprctary of Stete for Forelgn snd Commonwealth Affuirs /
par Ie Secriitaire 'Kt Principal do Sa Majesté sux Affaires Erangbres o2 do Commonwealth,

Numbez/sons No G210434
Stanyx 10. Sigutre: R Bawden

Far the Sxvetery of Suse ¢ Fewr e Sacriiodre ' Et

jai Is to be used in w country which 3 not party to the Hegue Convention of 5 October 1961,
Hiid be presented to the consular section of the mission representing that country.

Lo -,
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CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros ﬁor PFIZER LIMITED.,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Inglaterra cuya direccién
postal completa es Ramsgate Road, Sindwich, Kent CT13 9NIJ, Reino
Unido, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
LIMITED, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y itil mejora en COMBINACIONES SINERGICAS, en
cuanto respecta a la Reptiblica 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 LIMITED, de conformidad con esta

Cesion.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

17 de enero de 2005 (Fdo)} Mark John FIELD
Sandwich, Kent, England - Mark John FIELD
17 de enero de 2005 (Fdo) Richard Griffith WILLIAMS .

Sandwich, Kent, England - Richard Griffith WILLIAMS



APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

2.  Pafs: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este es documento publico

2.  Ha sido firmado por Kenneth Greenwood

3.  Actuando en calidad de Notario Piiblico

4. Lleva el sello/estampilla de  El antedicho Notario Ptblico

Certificado

5. EnLondres 6. El 28 de enero de 2005

7.  Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Nimero G611226

9.  Sello/Estampilla 10. Firma

(Sello de la Oficina de (Fdo) J. Johnson

Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad



CO-1X
CESION

Por contraprestaci6én valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Estadoc de Delawsare,
Estados Unidos de Ameérica, cuya direccién postal completa es 235 East
42nd Street, New York, New York 10017, Estados Unidos de América, por
el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER INC, todo
nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva
y Gtil mejora en COMBINACIONES SINERGICAS, en cuanto respecta a la
Repiblica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacion y plor el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de
la citada PFIZER INC, de conformidad con esta Cesion.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

PFIZER LIMITED
24 de enero de 2005 (Fdo) Keith Ruddock
Sandwich, Kent, England - Keith Ruddock Director Senior,

Departamento de Patentes Pharma Europeo
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APOSTILLA

{Convenci6én de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este es documento piblico

2.  Ha sido firmado por Kenneth Greenwood

3. Actuando en calidad de Notario Piiblico

4. Lleva el sello/estampilla de  El antedicho Notario Piiblico

Certificado
5. En Londres 6. El 28 de enero de 2005

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Ntamero G611225

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) J. Johnson
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
[ (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in SYNERGISTIC COMBINATIONS so far as the
Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby
authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

LIMITED in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

1F.01. 2005

Sandwich, Kent, England - Mark John

f?ﬁ&m 1#-01 . 2005

Sandwich, Kent, England - Richard Gnftith WILLIAMS

3 9{-0
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APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
l. Comtry: United Kingdom of Grest Britain and Northem Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne ct 4’ [riande du Nord

This public documcnt / Le présent acte public

2. Has been signed by Kenneth Greenwood

a & signé par
3. Acting in the capacity of Notary Publie

agiszant en qualité de
4. Bemsthescal/stampof  The Said Notary Public

est revétu du sceau/timbre de

Cetificd/Atteatd

5. o London/d Londres 6. thc/lc 28 January 2005

7. by Her Majesty's Principal Secretary of Siate for Foreign and Commonwealth AfTairs /
par l¢ Secrdiaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres e du Commonwealth.

8. Number/sous No G61 1226

9. Swuamp: 10. Signeture: J. Johnson
limbre:

Far e Secretary of Sinte / Pour le Secrdtusirs FExnt

If this document ls to be used a a conniry which s not party to the Hague Convention of 5§ October
1961, it should be presented to the consular section of the mission represcating that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, scal or stamp on the document is
genuine. It does not mesn that the contents of the document arc correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.
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CO-1X

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, I (we) do hereby scll and assign to the said PFIZER INC,, all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

SYNERGISTIC COMBINATIONS

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment.

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

PFIZER LIMITED

2 Ol 2O0S
Sandwich, Kent, England - Kelth Ruddock, Senlor Director, European Pharma Patenf Department

SN
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APOSNTILLE
(Hague Convention of 5 October [96]1 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND
I. Country: United Kingdom of Great Britain and Northemn Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne vt d’Irlande du Noed
This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by Kenneth Greenwood

u &1d signé par
3. Acting in the capacity of  Notary Publie

egissan en qualité de
4. DBenrs the scal/stampol  The Said Notary Publie

¢st revitu du scesuftimbre de

Certificd/Attesté

5. o London/d Londres 6. the/le 28 January 2008

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonweaith AfTairs /
par Je Secrénire d’Eiat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No G61 1225

9. Stamp: 10. Signature: J. Johnson

For the Secraiary of Sts  Powr ki Xerrdsaive J 'Lt

If thia document is to be used in a couatry which is not party to the Hague Convention of § October
1961, it abould be preseated to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, scal or stamp on the document is
genuine. [t does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Cammonwealth Office approves of the contents.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property BT
Incmasons Burcan Koy NN NN
(43) International Publication Date - (10) International Publication Number
26 February 2004 (26.02.2004) PCT WO 2004/016259 Al
(51) International Patent Classification”;  A61K 31/195, Development, Ramsgatc Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ

311197, 31/522, 31/4983, 31/53, AGIP 25000, 25A02

(21) Internationsl Application Number:
PCTAB203A003476

(22) Internafionsl Flling Date: 4 August 2003 (04.08.2003)

(25) Filing Language: Honglish
{26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

, 0219024.7 15 August 2002 (15.08.2002) GB

(71) Applicant (for GB only): FFIZER LIMITED |GB/GB];
Ramsgate Roud, Sandwich, Kent, CT13 9NJ (GB).

(T1) Applleant (for all designaied Siates except GB, US):
PEIZER INC.FUS/US]; 235 East 47nd Street, New York,
NY 10017 (US).

(72) Inveniors; and
(75) Invenlors/Applicants(for US only): FIELD, Mark, John
|GBAGB]; Pfizer Gilobal Research and Deelopment, Rams-
"gmr. Road, Sandwich, Kent CT13 9NI (GB). WILLIAMS,
Richard, Griflith [GB/AGB]; Pfizer Global Rescarch and

(GB).

(74) Agenis: STUART, P., Graham et al.; Pfizer Limited,
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 $NJ (GB).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ.BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN{OO/GR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, 1, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, IP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
SE, SG, SK, SL, TJ, TM. TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Denlgnated States (regionaly ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Enmasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Enropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, 1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CL CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
For iwo-letier codes and other abbreviatiops, refer to the "Gukl-
ance Noter on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each regular issus of the PCT Gazeue.

(54) Title: SYNERGISTIC COMBINATION OF AN ALPHA-2-DELTA LIGAND AND A PDBV INHIBITOR FOR USEIN THE

TREATMENT OF FPAIN

o {57) Absiract: The instant invention relates to a combination of an alpha-2-delia ligand and a PDEV inhibitor for use in therapy,
particularly in the curative, prophylactic or palliutive treatment of pain, particularly ncuropathic pain. Particularly prefemred alpha-2-
delia ligands are gabapentin and pregubalin. Particulurly preferred PDEV inhibitors are sildenafil, vardenafil and tadalafil.
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WO 2004/016259 PCT/IB2003/003476

This invention relates to combinations of an alpha-2-delta ligand and a cGMP
PDEV (‘PDEV") inhibitor, particularly those which exhibit a synergistic effect,
particularly for the curative, prophylactic or palliative treatment of pain and related
disorders.

BACKGROUND TO THE INVENTION

Alpha-2-delta ligands may be defined as compounds which selectively
displace *H-gabapentin from porcine brain membranes indicating a high affinity
interaction with the alpha-2-delta (,8) subunit of voltage-gated calcium channels.
Alpha-2-delta ligands also includes compounds which do not displace *H-gabapentin,
but are structurally similer to compounds that do, which might be expected to bind
alpha-2-delta at a alightly different site than *H-gabapentin or may bind to human
brain alpha-2-delta but not porcine alpha-2-delta. They may also be known as GABA
analogs,

Alpha-2-delta ligands have been deacribed for a number of indications. The
best known alpha-2-delta ligand, gabapentin (NEURONTIN®), 1-(aminomethyl)-
cyclohexylacetic acid, was first described in the patent literature in the patent family
comprising US4024175. The compound is approved for the treatment of epilepsy and
neuropathic pain.

A second alpha-2-delta ligand, pregabalin, (S)-(+)4-amino-3-(2-
methylpropyl)butanoic acid, is described in European patent application publication
number EP641330 as an anti-convunlaant treatment useful in the treatment of epilepsy
and in EP0934061 for the treatment of pain.



WO 2004/016259 PCT/IB2003/003476

Purther WO0128978, describes a series of alpha-2-delta ligands, particularly

(10,3, S0)(3-amino-methyl-bicyclof3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid, depicted below:
N

|

More recently, International Patent Application Number PCT/[B02/01146
(unpublished at the priority date of the present invention) and published as
'WO002/085839, describes a serics of alpha-2-delta ligands of the following formulae: O D
Al R2

YT
F¥ERL
ol 00~
0204030

et
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wherein R' and R? are each independently selected from H, straight or

) branched alkyl of 1-6 carbon atoms, cycloalkyl of from 3-6 carbon atoms, phenyl and

beazyl, subject to the proviso that, except in the case of a tricyclooctane compound of

. formnla (XVII), R! and R? are not simultaneously hydrogen; for use in the treatment
5 of a number of indications, including pain.

Intemational Patent application No. PCT/IB03/00976, unpublished at the
filing date of the present invention, describes compounds of the formula I, below:

Fs Ry
30 NH,
- . . 1
2H
10 wherein R; is hydrogen or (C,-Cs)alkyl optionally substituted with from one to

five fluorine atoms; ]
R; is hydrogen or (C;-Cglalkyl optionally substituted with from one to five
fluorine atoms; or .
R, and Ry, together with the carbon to which they are attached, form a three to
15 six membered cycloalkyl ring;
Ry is (C1-Cqlalkyl, (Cy-Ce)cycloalkyl, (Cx-Ce)eycloalkyl(Cy-Cs)alkyl, phenyl,
: phenyl-(C;-Ca)alkyl, pyridyl, pyridyl{(C;-Cs)alkyl, phenyl-N(H)-, or pyridyl-N(H)- ,
“ )  wherin each of the foregoing alkyl moictics can be optionally substituted with from
one to five fluorine atoms, preferably with from zero to three fluorine atoms, and
20 wherein said phenyl and said pyridyl and the phenyl and pyridyl moieties of said
pheny}-(C1-C)alkyl and ssid pyridyl(C;-Cy)alkyl, respectively, can be optionally
substituted with from one to three substituents, preferably with from zero to two
substituents, independently selected from chlarv, fluoro, amine, nitro, cyano, (C;-
. Cs)alkylamino, (C;-Cs)alkyl optionally substituted with from one to thres fluorine
25  atoms and (C;-Cs)alkoxy optionally substituted with from one to three fluorine atoms;
Ry is hydrogen or (C;-Cg)alkyl optionally substituted with from one to five
fluorine atoms;

Rs is hydrogen or (C;-Cg)alkyl optionally substituted with from one to five
fluorine atorns; and
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Rg is hydrogen or (C;-Cealkyl;
and the pharmaceutically acceptable salts of such compounds.

Inhibitors of the cyclic gumosine 3°, 5’-monophosphate phosphodiestersse
type five (cGMP PDEV) enzyme (‘PDEV inhibitors”) may be characterized by
compounds with high affinity and selectivity for the PDEV enzyme with little or no
affinity for the other phosphodiesterase isoforms and they have been described as
being useful for treating a number of indications. In particular, sildenafil (5-[2-
ethoxy-5-(4-methy}-1-piperazinylsulphonyl)phenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-onc) (VIAGRA®) has been described for the
treatment of a number of cardiovascular disorders and has proved to be successful as
the first orally effective treatment for male erectile dysfunction (MED). The use of
PDEV inhibitors in the treatment of neuropathy has been described in European
Patent Application Number EP1129706 snd WOOL/26659. Analgesic offects of
sildenafil have recently been described in Jein et al, Brain Research, 909, 170-178
(2001); Ascmoza-Espinosa ct al, Enr. J. Pharm., 418, 195-200 (2001); and Mixcoatl-
Zecutal et al, Eur. J. Pharm., 400, 81-87 (2001).

SUMMARY OF THE INVENTION

It has now been found that combination therapy with an alpha-2-delte ligand
and a PDEV inhibitor results in unexpected improvement in the treatment of pein.
When administered simultancously, sequentially or scparately, the alpha-2-delta
ligand end PDEV inhibitor interact in a synergistic manner to control pain. This
unexpected synergy allows a reduction in the dose required of each compound,
leading to a reduction in the side effects and enhancement of the clinical effectiveness
of the compounds and treatment.

Accordingly, as a first aspect, the invention provides a combination product
comprising an alpha-2-delta ligand, excluding pregabelin and gabapentin, and 2
PDEYV inhibitor. Altemnatively, the exclusion may also include the compounds (i)-
(xxv) of PCT/IB02/01146.

PCT1B2003/003476
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As sn slternative or further aspect, the invention provides a synergistic
combination product comprising an alpha-2-delts ligand and a PDEV inhibitor.

Examples of alpha-2-delta ligands for use with the present invention are those
compounds generally or specifically disclosed in US4024175, particularly gabapentin,
EP641330, particularly pregabalin, US5563175, W09733858, W09733859,
W09931057, WO9931074, W09729101, WOQ2085839, particularly [(1R,5R,65)-6-
(Aminomethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-yl]acetic acid, Wd9931075. particularly 3-(1-
Aminomethyl-cyclohexylmethyl)-

4H-[1,2,4)oxadiazol-5-one and C-[11B-Tetrazol-5-ylmethyl)-cycloheptyl]-
methylamine, W09921824, perticularly (35,4S)(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-
cyclopentyl)-acetic acid, WO0190052, WO0128978, particularly (10,3, 5x)(3-
amino-methyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid, FP0641330, WO9817627,
'WO0076958, particularly (3S,5R)-3-aminomethyl-5-methyl-octanoic acid,
PCT/IB03/00976, particularly (3S,5R)-3-amino-5-methyl-heptanoic acid, (3S,5R)-
3-amino-5-methyl-nonanoic acid and (3S,5R)-3-Amino-5-methyl-octanoic acid,
EP1178034, EP1201240, W09931074, WO03000642, W00222568, W00230871,
'WO00230881, W002100392, W002100347, W00242414, W00232736 and
'WO00228881, and pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof, all of which
are incorporated herein by reference.

Preferred alpha-2-delta ligands of the present invention include: gabapentin,
pregabalin, [(1R,SR,6S)-6-(Aminomethyl)bicyclo[3.2.0hept-6-yl]acetic acid, 3-(1-
Aminomethyl-cyclohexylmethyl)-4H-[1,2 4]oxadiazol-5-one and C-{1-(1H-Tetrazol-
5-ylmethyl)-cycloheptyl]-methylamine, (35 4S)-(1-Aminomethyl-3 4-dimethyl-
cyclopentyl)-acetic acid, (10,3, 50)(3-amino-methyl-bicyclof3.2.0]hept-3-yl)-acetic
acid, (35,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-octancic acid, (38,5R)-3-amino-5-methyl-
heptanoic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-nonanoic acid and (3S,5R)-3-Amino-
5-methyl-octanoic acid.
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Useful cyclic alpha-2-delta ligands of the present invention may be depicted
by the following formmila (I):

A" A
wherein X is a carboxylic ecid or carboxylic acid bioisostere;
nis0, 1 or2; and
R, R™ R? R®, R, R* R* and R* are independently sclected from H and C;-Cg
akkyl, or
R' and R? or R? and R’ am taken together to form a C3-C; cycloalkyl ring, which is
optionally substituted with one or two substitnents selected from C,-Cs alkyl, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

In formula (T), suitably, R', R', R®, R*, R* and R** are H and R* and R® are
independently selected from H and methyl, or R", R®, R* and R** are H and R" and
R? or R? and R? are taken together to form a Cs-Cy cycloalkyl ring, which is
optionally substituted with one or two methyl substituents. A suitable carboxylic acid
bioisostere is selected from tetrazolyl and oxadiazolonyl. X is preferably a carboxylic
acid.

In formula (T), preferably, R', R™, R, R*, R* and R* are H and R? and R® are
independently selected from H and methyl, or R™, R*, R* and R* are H and R! and
R? or R? and R? are taken together to form a C-Cs cycloalkyl ring, or, when n is 0,
R!, R™ R® R™, R* and R* 2re H and R? and R® form a cyclopentyl ring, or, when n
is 1, R, R, R* R™ R* and R* are H and R? and R? are both methyl or R!, R™®, R%,
R* R* and R* are H and R? and R® form a cyclobutyl ring, or, when n is 2, R!, R™®,
R%, R® R}, R™ R*and R*are H, or, nis 0, R, R"™, R™, R™*, R* and R** are H and R?
and R? form a cyclopentyl ring.
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Useful acyclic alpha-2-delta ligands of the present invention may be depicted
. by the following fornmla (TI):

wherein:
5 nis 0 or 1, R! is hydrogen or (C;-Cg)alkyl; R? is hydrogen or (Cy-Ce)alkyl; R®
O ) in hydrogen or (C;-Cealkyl; R* is hydrogen or (C1-Cealkyl; R® is hydrogen or (Cy-

Ce)alkyl and R? is hydrogen or (C;-Cealkyl, or a pharmacentically acceptable selt or
, solvate thereof.

10 According to formmla (1), suitably R is C;-Cy alkyl, R? is methyl, R* - RS are
hydrogen and n is 0 or 1. More suitably R is methyl, ethyl, n-propyl or n-butyl, R? is
methy}, R? ~ R® are hydrogen and n is 0 or 1. When R? is methyl, R® - R® are
hydrogen and n is 0, R! is suitably ethyl, n-propyl or n-butyl. When R? is methyl, R’
— R are hydrogen and n is 1, R" is suitably methyl or n-propyl. Compounds of

15 formula () are suitably in the 3S,5R configuration.

Examples of PDEV inhibitors for use with the invention are; the pyrazolo [4,3-

@ dlpyrimidin-7-ones disclosed in EP-A-0463756; the pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-ones
disclosed in EP-A-0526004; the pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-ones disclosed in

20 published international patent application WO 93/06104; the isomeric pyrazolo [3,4-
dlpyrimidin4-ones disclosed in published international patent application WO
93/07149; the quinazolin-4-ones disclosed in published international patent
application WO 93/12095; the pyrido [3,2-d}pyrimidin-4-ones disclosed in published
international patent application WO 94/05661; the purin-6-ones disclosed in

25 published international patent application WO 94/00453; the pyrazolo [4,3-
dlpyrimidin-7-oncs disclosed in published intemnational petent application WO
98/49166; the pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-ones disclosed in published international
patent application WO 99/54333; the pyrazolo [4,3-dlpyrimidin-4-ones disclosed in
EP-A-0995751; the pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-ones disclosed in published
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international patent application WO 00/24745; the pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-4-ones
disclosed in EP-A-0995750; the hexahydropyrazino [2°,1':6,1]pyrido [3,4-bindole-
14-diones disclosed in published internationsl spplication WO95/19978; the
imidazo[5,1-f][1,2 4ltriszin-ones disclosed in EP-A-1092719 and in published
international application WO 99/24433 and the bicyclic compounds disclosed in
published intemational application WO 93/07124, all of which are incarporated
herain by reference.

Further examples of svitable PDEV inhibitors for use herein include: the
pyrazolo [4,3-dlpyrimidin-7-ones disclosed in published international application WO
01/27112; the pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-ones disclosed in published international
application WO 01/27113; the compounds disclosed in EP-A-1092718 and the
compounds disclosed in EP-A-1092719; the tricyclic compounds disclosed in EP-A-
1241170; the alkyl sulphone compounds disclosed in published international
application WO 02/074774; the compounds disclosed in published intemnational
application WO 02/072586; the compounds disclosed in published international
application WO 027079203 and the compounds disclosed in WO 02074312, all of
which are incorporated herein by reference. .

Yet further examples of suitable PDEV inhibitors for use herein include: the
carboline derivatives described in 'WO03000691, WO02098875, WO02064591,
WO02064590 end WOO0108688, the pymzino [1°,2":1,6] pyrido [3,4-B] indole 14-
dione derivatives described in WO02098877, the tetracyclic compounds described in
WO02098428, the compounds described in WO02088123 and WO0200656, the
condensed pyrazindione derivatives described in WO0238563 and W002000657, the
indole derivatives described in WO0236593, the condensed pyrindole derivatives
described in WO0228865 and W00228859, the hexahydropyrazino[1°,2":1,6}-pyrido
[3/4-B] indole-1,4-dione derivatives described in WO0228858 and WO0194345, the
fused heterocyclic dezivatives described in WO0210166, the cyclic GMP specific
phosphodiesterase  inhibitors described in  WO0O0200658, the tetracyclic
diketopiperazine compounds described in WO0194347 and the compounds described
in use application WO0219213, all of which are incorporated herein by reference.
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Still other PDEV inhibitors inhibitors useful in conjunction with the present
invention include: 4-bromo-5-(pyridylmethylamino)-6-[3-(4-chlorophenyl)-propoxyl-
3(2H)pyridazinone; 1-[4-[(1,3-benzodioxol-5-  ylmethyl)amiono}-6-chlaro-2-
quinozolinyl]-4-piperidine-carboxylic acid, monosodium salt; (+)-cis-5,6a,7,9,9,9a-
hexahydro-2-[4-(triflucromethyl)-phenylmethyl-5-methyl-cyclopent-4,5}imidazo{2,1-
b]purin-4(3H)one; furazlocillin; cis-2-hexyl-5-methyl-3,4,5,6a,7,8,9.9a-
octahydrocyclopent{4,5]-imidazo[2,1-b]purin4-one;  3-acetyl-1-(2-chlorobenzyl)-2-
propylindole-6-  carboxylate;  3-acetyl-1-(2-chlorobenzyl)-2-propylindole-6-
carboxylate; 4-bromo-5-(3-pyridylmethylamino)-6-(3-(4-chlorophenyl) propoxy)-3-
(2ZH)pyridazinone; 1-methyl-5(5-morpholinoacetyl-2-n-propoxyphenyl)-3-n-propyl-
1,6-dihydro- ‘TH-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-one; 1-{4-{(1,3-benzodioxol-5-
ylmethyl)amino]-6-chloro-2- quinazolinyl]-4-piperidinecarboxylic acid, monosodium
salt; Pharmaprojects No. 4516 (Glaxo Wellcome); Pharmaprojects No. 5051 (Bayer);
Pharmaprojects No. 5064 (Kyowa Hakko; see WO 96/26940); Pharmaprojects No.
5069 (Schering Plough); GF-196960 (Glaxo Wellcome); E-8010 and E-4010 (Eisai);

Bay-38-3045 & 38-9456 (Bayer); FR229934 and FR226807 (Fujisaws); and Sch-
51866.

Preferred PDEV inhibitors for the use according to the present invention
include:

()  5[2-ethoxy-5-(4-methyl-1-piperazinylsulphonyl)phenyl]-1-methyl-3-n-
propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on¢ (gildenafil) also known as 1-
[[3-(6,7-dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-
cthoxyphenyl]sulphonyl]-4-methylpiperazine (see EP-A-0463756);

(ii) 5-(2-ethoxy-5-marpholinoacetylphenyl)-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-
‘TH-pyrazolo[4,3-d}pyrimidin-7-one (see EP-A-0526004);

Gii)  3-ethyl-5-{5{(4-cthylpiperazin-1-ylsulphonyl)-2-n-propoxyphenyl}-2-

(pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one (see
WO098/49166);

/5

Y
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(iv) 3-ethyl-5-[5-(4-cthylpiperazin-1-ylsulphonyl)-2-(2-
methoxyethoxy)pyridin-3-yi]-2-(pyridin-2-y)methy}-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-
d]pyrimidin-7-one (see W099/54333);

W) (+)-3-Hh¥l-5-[5-(4—ethylplpﬂlmn-l-Yll"lthyl)-Z-(Z-mrl(R)-
methylethoxy)pyridin-3-yI}-2-methyl-2,6-dihydro-TH-pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-7-
one, also known as 3-cthyl-5-{5-[4-ethylpiperazin-1-yisulphonyl]-2-(I{1R)-2-
methoxy-1-methylethyl]oxy)pyridin-3-yl }-2-methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolof4,3-d]
pyrimidin-7-one (see W099/54333);

(vi) 5-{2-ethoxy-5-(4-cthylpiperazin-1-ylsulphonyl)pyridin-3-yI}-3-ethyl-2-[2-
methoxyethyl]-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-ono, also known as 1-{6-
cthoxy-5-[3-cthyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-2H-pyrazolo{4,3-
dlpyrimidin-5-yl}-3-pyridylsulphonyl }-4-ethylpiperazine (sez WO 01727113,
Example 8);

(vii) 5{2-iso-Butoxy-5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyDpyridin-3-yi]-3-ethyl-
2-(1-methylpiperidin-4-yl)-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-one

(sce WO 01/27113, Example 15);

(viii) 5-[2-Bthoxy-5-(4-ethylpiperazin-1-yisulphonyl)pyridin-3-yi}-3-cthyl-2-
phenyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dJpyrimidin-7-one (see WO 01/27113, Example
66);

(ix) 5-(5-Acetyl-2-propoxy-3-pyridinyl)-3-cthyl-2~(1-isopropyl-3-azetidinyl)-
2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pytimidin-7-one (sec WO 01/27112, Example 124);

(x)  5-(5-Acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidinyl)-2,6-
dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one (see WO 01/27112, Example 132);

(xi) (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexshydro-2-methyl-6-(3,4-
methylenedioxyphenyl) -pyrazinof2',1:6,1]pyrido[3,4-blindole-1,4-dione (tadalafil,
IC-351, Cialis®), i.c. the compound of examples 78 and 95 of published intemational
application W095/19978, as well as the compound of examples 1, 3, 7 and 8;

(xii) 2-{2-ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-yl-1-sulphonyl)-phenyl]-5-methyl-7-
propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-one (vardenafil) also known as 1-[[3-(3.4-
dihydro-5-methyl-4-oxo-7-propylimidszo[5,1-f]-as-triazin-2-yl)-4-
ethoxyphenyilsulphonyl]-4-ethylpiperazine, i.e. the compound of examples 20, 19,
337 and 336 of publiched international application W(099/24433;

00



15

30

WO 2004/016259 PCTAIB2003/003476

11

(xiii) the pyrazolo [4,3-d]lpyrimidin4-ones disclosed in WOOI/27848, in
particular N-{[3-(4,7-dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrezolo{4,3-d}-
pytimidin-5-yl)-4-propxyphenyl]sulfonyl}-1-methyl2-pyrrolidinepropansmide = [DA-
8159 (Example 68 of WO00/27848)];

(xiv) the compound of example 11 of published international application
WO093/07124;

(xv) 4<(4-chlorobenzyl)amino-6,7,8-trimethoxyquinazoline; and

(xvi) 7,8-dihydro-8-oxo-6-[2-propoxyphenyl]-1H-imidazo{4,5-glquinazoline;

(xvii))  1-[3-{1-[(4-fluorophenyl)methyl]-7,8-dihydro-8-oxo-1H-imidazo[4,5-
glquinazolin-6-y1}-4-propoxyphenyl]carboxamide;

(xviii) 5-(5-ecetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-cthyl-2-(1-ethyl-3-uzetidinyl)-2,6-

- dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one; and

(xix) 1-{6-cthoxy-5-[3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-2H-
pyrazolo[4,3- dlpyrimidin-5-y1}-3-pyridylsulfonyl }-4-ethylpiperazine; and
pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof.

The suitability of any particular PDEV inhibitor can be readily determined by
evaluation of its potency and selectivity using literabwe methods followed by
evaluation of its toxicity, absorption, metabolism, pharmacokinetics, etc in
accordance with standard pharmaceutical practice.

Preferably, the PDEV inhibitors have an ICs at less than 100 nanomolar, more
preferably, at less than 50 nanomolar, more preferably still at less than 10 nanomeolar.

IC50 values for the PDEV inhibitors may be determined using the PDES assay

Preferably the PDEV inhibitors used in the pharmaceutical combinations
according to the present invention are sclective for the PDEV enzyme. Preferably
they have a sclectivity of FDEV over PDE3 of greater than 100 more preferably
greater than 300. More preferably the PDEV inhibitor has a selectivity over both
PDE3 and PDE4 of greater than 100, more preferably greater than 300. Selectivity
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ratios may readily be determined by the skilled person. IC50 values for the FDE3 and
PDE4 enzyme may be determined using established literature methodology, see S A .
Ballard ct al, Journal of Urology, 1998, vol. 159, pages 2164-2171 and as detsiled
herein afier. .

Useful PDEYV inhibitors of the present invention may be depicted by the
following forromia (TII):

A" o O O
AT N N -
P R
W am
wherein: .
AisCHorN;

R' is H, C, to Cs alkyl, Ca to Cs alkenyl, C; to Cs cycloatkyl, Cs to Cs
cycloalkenyl, or C;-Cs perfluoroalkyl, wherein said alky} group may be branched or
straight chain and wherein said alkyi, alksayl, cycloalkyl or perfluoroalkyl group is
optionally substituted by; one or more substitnents selected from: hydroxy; C; to C
alkoxy; Cs to Cs cycloalkyl; C;-Cs perfiuoroalkyl; phenyl substituted with ane ar O
more substitutents selected from C; to Cs alkyl, C, to Cy alkoxy, C; to Cy haloalkyl or
C,; to C, haloalkoxy wherein said haloalky! and haloalkoxy groups contain one or
mare halo atoms, balo, CN, NOz, NHR', NHSOR'?, SOR?, SO,NHR", CORY,
COR! wherein R is H, C; to Cy alkyl, C; to Cy alkenyl, C; to C, alkanoyl, C; to Cy
haloalkyl or C; to C4 haloalkoxy end whersin R'? is C; to Cy alkyl, C; 10 Cy alkenyl,
C; to Cy alkanoyl, C; to C haloalkyl or C; to Cy haloalkoxy; NR'R?, CONR™R® or
NR’COR!! wherein R” and R* are each independently selected from H, C; to Cy alkyl,
C; to C4 elkenyl, C) to C, alkoxy, CO;R®, SO;R” wherein said alkyl, alkeny! or
alkoxy groups are optionally substituted by NR*R®, C; to C, haloalkyl or C; to Cq
haloalkoxy and wherein R? is H, hydroxy C; to C; alkyl, C) to C4 alkanoyl ar C; to Cy
alkyl which is optionally substituted with phenyl wherein said phenyl group is
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optionally substituted by one or more substituents selected from C; 10'Cy alkyl
optionally substituted by C; to Cy haloalkyl or C; to Cy haloalkoxy, C, to Cy elkoxy,
halo, CN, NO, NHR", NHSO;R 2, SO,R'2, SO,NHR ", COR!" or COR""; Het';
Het® or Het’; or R is Het* or phenyl wherein said phenyl group is optionally
substituted by one or more substituents selected from C, to Cy alkyl, C; to C4 alkenyl,
C, to C, alkoxy, halo, CN, CFs, OCFs, NO;, NHR"', NHSO:R?, SO;R"?, SO,NHR",
COR“, COIR";

R?is H, Cy to Cs alkyl, C; to Cs alkenyl or (CH2).(Cs to Cs cycloalkyl)
wherein n is 0, 1 or 2 and wherein said alkyl or alkyenyl group is optionally
substituted with one or more fluoro substituents;

R7¥is OR? or NR'RS;

R’ is C; to Calkyl, C3-Ce alkenyl, C3-Cs alkynyl, Cs-C; cycloalkyl, C1-Cs
perfluoroalkyl or (Cs-Cs cycloalkyl)Cy-Cs alkyl optionally substituted with one ar two
substituents selected from Cj to Cs cycloalkyl, hydroxy, C; to Cy alkoxy, Cs-Cs
alkenyl, C5-Cs alkynyl, benzyloxy, NR°R®, phenyl, Het', Het?, Het? or Het* wherein
the C; to Cgalkyl and C; to Cy alkoxy groups may optionally be terminated by a
haloalkyl group such as CFs; Cs to Cg cycloalkyl; Het', Het?, Het® or Het*;

R*is C;-Cy alkyl optionally substituted with OH, NR°RS, CN, CONR’R® or
CO;R"; C»-C, alkenyl optionally substituted with CN, CONR’R® or CO;R”; C-Cy
alkanoyl optionally substituted with NR*R®; hydroxy C,-Cy alkyl optionally
substituted with NR*RS; (C2-C; alkoxy)C;-C; alkyl optionally substituted with OH or
NR’RS; CONR’R®; CO.R’; halo; NR°R®; NHSO,NR’R’%; NHSOR®; or phenyl or
heterocyclyl either of which is optionally substituted with methyl; or R* is a
pymolidinylsulphonyl, piperidinosulphonyl, morpholinosulphonyl, or piperazin-1-
ylsulphonyl group having a substituent, R'® at the 4-position of the piperazinyl group
whercin said piperazinyl group is optionally substituted with one or two C; to Ce
alkyl, C; to C; alkoxy, NR'R® or CON R'R® groups and is optionally in the form of its
4-N-oxide;

R® and R® are each independently selected from H and C; to Cy alkyl
optionally substituted with C; to Cs cycloalkyl or C; to C¢ alkoxy, ar, together with
the nitrogen atom to which they are sttached, form an azetidinyl, pyrrolidinyl,
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piperidinyl, morpholinyl, 4-(NR’)- piperazinyl or imidazolyl group wherein said
group is optionally substituted with methyl or hydroxy;

R'is H; C; to Cs alkyl, (C;-C; alkoxy) C2-Cs alkyl, hydroxy C;-Cs alkyl,
(R'R*N)Cr-Cs alkyl, (R'R*NCO)C;-C alkyl, CONR'R®, CSNR'R® or C(NE)NR'R"
optionally substituted with one or two substituents selected from hydroxy, NR°R®,
CONRRS, phenyl optionally substituted with C; 10 Cy 2lkyl or C; to C¢ alkoxy; Cz to
Ce alkenyl or Het*;

Het' is an N-linked 4-, 5- or 6-membered pitrogen-containing heterocyclic
group optionally containing one or more further heteroatoms selected from S, N or O;

Het? is a C-linked 5-membered heterocyclic group containing an O, S or N
heteroatom optionally containing one or more heteroatoms selected from O or S;

Het’ is a C-linked 6-membered heterocyclic group containing an O ar S
heteroatom optionally containing one or more heteroatoms selected from O, S or N or
Het’ is a C-linked 6-membered heterocyclic group containing three N hoteroatoms;

Het! is a C-linked 4-, 5- or 6-membered heterocyclic group containing one,
two or three heteroatoms selected from S, O or N; and wherein any of said
heterocyclic groups Het!, Het?, Het or Het* may be saturated, partially unsaturated or
sromatic and wherein any of said heterocyclic groups may be optionally substituted
with one or more substituents sclected from C, to C, alkyl, C; to C, alkenyl, C; to C4
alkoxy, halo, CO2R", COR", SOR'? or NHR" and/or wherein any of said
heterocyclic groups is benzo-fused;

or wherein when R represents OR? or RNR’; R’ represents Het, alkylHet,
aryl oralkylnt‘yl, which latter five groups are all optionally substituted and/or
terminated with one ar more substituents selected from halo, cyano, nitro, lower alkyl,
halo(loweralkyl), OR®, OC(O)R’, C(O)R?, C(O)OR®, C(O)NR'R!!, NR™R"® and
SO:NR“RY; R? represents H, halo, cyano, nitro, ORS, OC(O)R’, C(O)R?, C(OYOR®,
CONR'R'', NRZRP, SO,NR'R", lower alkyl, Het, alkylHet, aryl or alkylaryl,
which latter five groups are all optionally substituted and/or terminated with one or
more substituents selected from halo, cyano, nitro, lower alkyl, halo(loweralkyl), OR®,
OC(O)R7, C(O)R', C(O)OR®, C(O)NR"'R“. NR'R" and SO,NRMR'S; R® represents
H, lower alkyl, alkylHet or alkylaryl, which latter three groups are all optionally
substituted and/or terminated with one or more substituents selected from halo, cyano,
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nitro, lower alkyl, halo(loweralkyl), OR®, OC(O)R’, C(O)R®, C(O)OR’, C(O)NR'R"",
NR'“R'? and SO.NRR"; R* represents H, halo, cyano, nitro, halo(loweralkyl), OR®,
OC(O)RT’ C(O)Rl' C(O)OR’, C(O)NR“'R". NR“R“. NRIGY(O)RIT' SOR". .
SOR'R®, C(0)AZ, lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, Het, alkylHet, aryl,
alkylaryl, which latter seven groups are all optionally substituted and/or terminated
with one or more substituents selected from balo, cyano, nitro, lower alkyl,
halo(loweralkyl), ORS, OC(O)R’, C(O)R®, C(O)OR®, C(ONR'’R"’, NR R and
SO;NR“R",; Y represents C or S(O), wherein one of R* and R'” is not preseat when
Y is S(O); A represents lower alkylenc; Z represents OR®, halo, Het or aryl, which
Iatter two groups are both optionally substituted with one or more substituents
selected from halo, cyano, nitro, lower alkyl, halo(loweralkyl), ORS, OC(O)R’,

-C(O)R®, C(O)OR®, C(O)NR'°R", NR1?R" and SO;NRR'; R’, RS, K", R®, %, R",

R'® and R® independently represent H or lower alkyl; R'?and R independently
represent H or lower alkyl, which latter group is optionally substituted and/or
terminated with one or mare substituents selected from halo, cyano, nitro, lower alkyl,
halo(loweralkyl), ORS, OC(O)R’, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)NR!°RY, NR'*R"? gnd
SO;NR'“R" or Het or aryl optionally substituted with one aor more of said latter
eleven groups or one of R'® and R!" may be lower alkoxy, amino or Het, which Jatter
two groups are both optionally substituted with lower alkyl; R'? and R"
independently represent H or lower alkyl or one of R' or R™ may be C(O)-lower
alkyl or C(O)Het in which Het is optionally substituted with lower alkyl; R'* end R"
independently represent H or lower alkyl or R™ and R, together with the nitrogen
atom to which they are bound, form a heterocyclic ring; R'S and R independeatly
represent H or lower alkyl ar one of R'® and R' may be Het or eryl, which latter two
groups are both optionally substituted with lower alkyl; Hot represents an optionally
substitoted four to twelve membered heterocyclic group, which may be sromatic or
non-sromatic, which may contzin one or mare double bonds, which may be mono- or
bi-cyclic and which contains one or more heteroatoms selected from N, S and O;

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of any thereof.

In formula (IIT), the PDEV inhibitor may contain halo groups. Here, ‘halo”
meana fluoro, chloro, bromo or iodo.
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In formula (TII), the PDES inhibitor may contain one or more of alkyl, alkoxy,

alkenyl, alkylene and alkenylene groups — which may be unbranched- or branched-
chain,

In formula (I1I), a preferred group of compounds for use according to the
present invention are those wherein: R is H, methyl or ethyl; R? is H, C;-Cs alkyl
optionally substituted by OH, or methoxy; R is C>-Cs elkyl orallyl; R*isa
sulphonylpiperidino or 4-N-(R'%)-sulphonylpiperazin-1-yl group; R® is H, NR'R", or
CONR'RY; R' is H, C,-Cyalkyl, hydroxy C;-Cg alkyl, CONR'R?, CSNR'R or
CINH)NR'R®; R” and R® are each independently H or methyl.

In formnla (1II), enother preferred group of compounds for use according to
the present invention are those wherein: R is C) to C, alkyl optionally substituted
with Het; 2-(morpholin-4-yl)ethyl or benzyl; R? is C; to Cq alkyl; R' is OR” ar -
NR’R®; R'is C; to Cy alkyl optionally substituted with one or two substitvents
selected from cyclopropy), cyclobutyl, OH, methoxy, ethoxy, benzyloxy, NR’R®,
phenyl, furan-3-yl, pyridin-2-yl and pyridin-3-yl; cyclobutyl; 1-methylpiperidin-4-yi;
tetrahydrofuran-3-yl or tetrshydropyran-4-yl; R® and R® are each independenily
selected from H and C; to C; alkyl optionally substituted with cyclopropyl or
methoxy, or, together with the nitrogen atom to which they are attached, form a
azetidinyl, pymrolidinyl or morpholiny] group; R” and R®, together with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 4-R'°-piperazinyl group optionally substituted
with one ar two methyl groups and optionally in the form of its 4 N-oxide; R'? is H,
C; to Cs alkyl optionally substituted with one or two substituents selected from OH,
NR’RS, CONR’R®, phenyl optionally substituted with methoxy, benzodioxol-5-yl and
benzodioxan-2-yl; allyl; pyridin-2-y1; pyridin-4-yl or pyrimidin-2-yl; and Het is
sclected from pyridin-2-yl; 1-oxidopyridin-2-yl; 6-methylpyridin-2-yl; 6-
methoxypyridin-2-yl; pyridazin-3-yl; pyrimidin-2-yl and 1-methylimidazol-2-yl. Of
this group more preferred are those compounds wherein R' is C; to C; alkyl
optionally substituted with Het; 2-(morpholin-4-yl)ethyl or benzyl; R? is C; to Cy
alkyl; R" is OR®; R® is C; to C4 alkyl optionally monosubstituted with cyclopropyl,
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cyclobutyl, OH, methoxy, ethoxy, phenyl, furan-3-y1 or pyridin-2-yl) cyclobutyl;
tetrahydrofuran-3-y1 or tetrahydropyran-4-yl; R” and R®, together with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 4-R'*-piperazinyl group optionally i the
form of its 4-N-oxide; R!° is C; to C; alkyl optionally monosubstituted with OH; and
Het is selected from pyridin-2-yl; 1-oxidopyridin-2-yl; 6-methylpyridin-2-yl; 6-
methox ypyridin-2-yl; pyridazin-3-yl; pyrimidin-2-yl and 1-methylimidazol-2-yl.

In formula (TH), one other further preferred group of compounds for use
according to the present invention are those wherein: R' is C; to Cg alkyl or Cy to Cg
alkenyl wherein said alkyl or alkenyl groups may be branched chain or straight chain
or R! is Cs to Cs cycloalkyl or Cy to Cs cycloalkenyl and wherein when R’ is C; to C;
alkyl said alkyl group is substituted by; and wherein when R' is Cy to Cs alkyl, Cs to
Cs alkenyl, Cs to Cg cycloalkyl ar C, to Cs cycloalkenyl said alkyl, alkenyl, cycloalkyl
or cycloalkenyl group ie optionally substituted by; one or more substituents selected
from: hydroxy; C; to C, alkoxy; Cs to Cy cycloalkyl; phenyl substituted with one or
more substitutents selected from C; to C; alkyl, C; to C, alkoxy, C, to C; haloalkyl or
C; to C¢ haloalkoxy, halo, CN, NO,, NHR", NHCOR', NHSO:R %, SO,R",
SO,NHR", COR"!, CO:R"! wherein seid haloalkyl and haloalkoxy groups contein
one or more halo atoms; NR'R®, CONR'R® or NR’COR'?; a Het' group which is an
N-linked 4-membered N-containing heterocyclic group; a Het? group which is a C-
linked 5-membered heterocyclic group containing an O, S or N hetercatom optionally
contining one or more heteroatoms selected from N, O or S; a Het’ group which is a
C-linked 6-membered heterocyclic group containing an O or S heteroatom optionally
conteining onc or more heteroatoms selected from O, S or N ar a Het? group which is
a C-linked 6-membered heterocyclic group containing three N heteroatoms; wherein
R’, R®, R'! gnd R"? are as previously defined herein or R' is a Het* group which is a
C-linked 4- or 5-membered heterocyclic group containing one heteroatom selected
from S, O or N; a Het* group which is a C-linked 6-membered heterocyclic group
containing one, two or three heteroatoms selected from S or O; a Het* group which is
a C-linked 6-membered heterocyclic group containing three nitrogen heteroatoms; a
Het* group which is a C-linked 6-membered heterocyclic group containing one or two
nitrogen heteroatoms which is substituted by one or more substitutents selected from
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Ci to Cy alkyl, C; to Cy alkoxy, CO;R", SOR'2, COR", NHR"' or NHCOR™ and
optionally including a further heteroatom selected from S, O or N wherein any of said
heterocyclic groups Het', Het?, Het’ or Het* is saturated, partially unsaturated or
sramatic s appropriate and wherein any of said heterocyclic groups is optionelly
substituted with one ar more substituents selected fram C to Cq alkyl, Cs to Cq
alkenyl, C; to C alkoxy, halo, CO2R'!, SO-R2, COR!! or NHR!! wherein R is as
defined hereinbefore and/or wherein any of said heterocyclic groups is benzo-fused;
or R is phenyl substituted by one or more substituents selected from CF;, OCE,,
SOR™ or CO,R'? wherein R™ is C; to Cy alkyl which is optionally substituted by
phenyl, C; to Cy haloalkyl or C; to C4 haloalkoxy wherein said haloalkyl and
heloalknxy groupe contsin one or more halo atoma; R? is C; to Ce alkyl; R™ is OR*;
R’ is C; to Csalkyl optionally substituted with one or two substituents selected from
Cs to Cs cycloalkyl, hydroxy, C; to C4 alkoxy, benzyloxy, NR’R®, phenyl, furanyl,
tetrahydrofuranyl or pyridinyl wherein said C; to Cgalkyl and C; to C, alkoxy groups
may optionally be terminated by a haloalkyl group such as CFs; or R is Cs to C
cycloalkyl, 1-(C; to C4 alkyl)piperidiny, tetrahydrofuranyl ar tetrahydropyranyl; R is
& piperazin-1-ylsulphony! group having a substituent R'° at the 4-position of the
piperazinyl group wherein said piperazinyl group is optionally substituted with one or
two C; to C, alkyl groups and is optionally in the form of its 4-N-oxide; R® and RS are
cach independently selected from H and C; to C4 alkyl optionally substituted with Cy
to Cs cycloalkyl or C; to C, alkoxy, or, together with the nitrogen atom to which they
are aitached, form an azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl or morpholinyl group; and
R is H; C, to C alkyl optionally substituted with one or two substituents selected
from hydroxy, NR*R®, CONRR®, phenyl optionally substitted with C; to C4 alkyl or
C: to C4 alkoxy; Cs to Cg alkenyl; Het*; with the proviso that when R' is C, to C3
alky! substituted by phenyl then said phenyl group is not substituted by C; to Cy
alkoxy; CN; halo; CFs; OCF;; or C; to C4 alkyl. More preferred of this group of
compounds are those wherein R! is C; to Cg alkyl wherein said alkyl may be branched
ar straight chain or R! is C; to Cs cycloalkyl and wherein when R* is C, to Cs alkyl
said alkyl group is substituted by; and wherein when R! is C to Cg alkyl or C to C¢
cycloalkyl said alkyl ar cycloalkyl group is optionally substitated by; one or more
substituents selected from: hydroxy; C; to C; alkoxy; C; to Cs cycloalkyl; NR'R®,
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NR'COR" or COR!! wherein R? and R® are each independently selected from H, C;
to Cy alkyl or CO2R® wherein R® and R*! are as previoualy defined herein; a Het!
group which is an N-linked 4-membered N-containing heterocyclic group; a Het?
group which is a C-linked 6-membered heterocyclic group containing an O or S
hetercatom optionally containing one or more heteroatoms selected from O, S or N or
a Het’ group which is a C-linked 6-membered heterocyclic group contsining three N
heteroatoms; or R" is a Het* group which is a C-linked 4-membered heterocyclic
group containing one heteroatom selected from S, O or N or R! is a Het* group which
is a C-linked 6-membered heterocyclic group containing one, two or three
heteroatoms selected from S or O wherein any of said heterocyclic groups Het', Hat?,
Het’ or Het* is saturated, partially unsaturated or aromatic and is optionally

*substituted with one or more substituents selected from C, to C, alkyl, C; to C,

alkoxy, -CO;R"!, -SO;R'2, -COR" or NHR"' wherein R!! and R™ are as defined
hereinbefare and/or wherein eny of said heterocyclic groups is benzo-fused; or R’ is
phenyl substituted by one or more substituents selected from : CF, -OCFs, -SO;RY, -
COR", -COR!" wherein R" and R™ are as defined hereinbefare; R? is C; to Cs
alkyl; R" is OR’; R® is methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, sec-butyl, i-butyl or
t«butyl alky! optionally substituted with one or two substituents selected from -
cyclopropyl, cyclobutyl, hydroxy, methoxy, ethoxy, benzyloxy, phenyl, benzyl, furan-
3-yl, tetrahydrofuran-2-ylmethyl, tetrahydrofuran-3-ylmethyl, pyridin-2-yl, pyridin-3-
¥l or NR°R® wherein R® and R® are each independently selected from H and C; to C,
alkyl; R* is a piperazin-1-ylsulphonyl group baving a substituent, R' at the 4-position
of the piperazinyl group wherein said piperazinyl group is optionally substituted with
one ar two C; to Cy alkyl groups and is optionally in. the form of its 4-N-oxide; and
R"is H, C; to C; alkyl optionally substituted with one or two substituents selected
from hydroxy, NR*R®, CONR’R® wherein R® and R® are each independently selected
from H, C; to Cy alkyl and C; alkenyl.

In formmis (II), a further group of preferred compounds for use according to
the present invention are those wherein: R represents H, lower alkyl, Het, alkylHet,
of alkylaryl (which latter four groups are all optionsily substituted and/or terminated
with one or more substituents selected from cyano, lower alkyl, OR®, C(O)OR® or
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NR'IR"); R? represents H, halo, lower alkyl, Het ar aryl (which latter threc groups
are all optionally substituted and/or terminated with one or more substiluents as
defined hereinbefore, and preferably with NR'2R" or SO;NR“RY); R? represents C;-
Cy alkyl or C5-Cy cycloalkyl which are optionally substituted end/or terminated with
on¢ or morc substituents selected from halo, cyano, mitro, lower alkyl,
halo(lowerslkyl), OR®, OC(O)R’, C(O)R®, C(O)OR’, C(O)NR'’RY, NR"R" and
SO,NR“RY); R* represents halo, cyano, nitro, C(O)R®, C(O)OR®, C(O)NR'’R!,
NRIRD, N[Y(O)R"]z, NRIGY(O)RIT' SOR!, SOzR". C(O)AZ, lower alkyl, lower
alkynyl, Het or aryl, which latter three groups are all optionally substituted and/or
terminated with one or mare substituents as defined hereinbefore; and wherein Y, A,
z' Rlo , R". RIZ’ Rls; RM , Rls' Rl‘, R“, Rs' R‘. R.T, Rl, R’, R“. Rl’ and Het are
as herein before defined. More preferred in this further group are compounds in
which R' represents optiopally substituted lower alkyl, more preferably lower alkyl,
lower alkoxy-terminated lower alkyl, NR'’R"-terminated lower alkyl, or N-
morpholino-terminated lower alkyl. Alternatively, R' may represent a 4-piperidinyl
or & 3-azetidiny! group, optionally substituted at the nitrogen atam of the piperidinyl
group with lower alkyl or C(O)OR’. In such more preferred compounds in this
further group R? represents C(O)NR'R!!, NR'?R", lower alkyl optionally interrapted
by one or more of O, S or N, optionally substituted at N by lower afkyl ar acyl, ar
optionally substituted aryl or Het. More preferably, when R? is interrupted lower
alkyl, the interrupting atoms are one or more of O and lower elkylated-N and when R?
is sryl, it is optionally substituted phenyl or pyridyl. Particularly prefemred
compounds of this further group ere those in which R? represents C(O)NR'’R",
NR'?R", C,.4 alkyl optionally interrupted by O or N, optionally substituted at N by
lower alkyl, optionslly substituted phenyl, or optionally substituted pyridin-2-yl,

* pyidin-3-yl, pyrimidin-5-yl, pymzin-2-yl, pyrazol-4-yl, oxadiazol-2-yl, furan-2-yl,

furan-3-yl, tetrahydrofuran-2-yl and imidazo[l.2-alpyridin6-yl. In this wore
preferred group of further compounds R? may represent lower alkyl or cycloalkyl,
Allo, X is preferably O. Such further and more preferred compounds have R*
representing halo, lower alkyl, lower alkynyl, optionally substituted Het, optionally
substited  aryl, C(ORR®, C(0)AZ, C(O)OR’, C(O)NR'R", NRZR" or
NR'*Y(O)R". More preferred values for R* are C(O)R® (e.g. acetyl), halo (e.g. iodo),

o0
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SO:R" (wherein R'® represcats lower alkyl) and C(O)NR'®R" (e.g. where R and
R" independently represent H and lower alkyl end/or one of R™ and R"! is lower ~
alkoxy) or NHB, wherein B represents H, SO:CHs or C(O)Het. Further preferred still
are compounds in which R* represents iodo, lower alkyl, lower alkynyl (which latter
two groups are substituted and/or terminated by C(O)YOR® (wherein R® represents H or
Ci alkyl)), NEDY(O)R", NIY(O)R"], optionslly substitnted Het or NR'R"
(wherein R'? and R" together represent Cs.5 alkylene interrupted by O or N-S(O)z-
(optionally substituted aryl)).

Mogre preferred PDEYV inhibitors for use with the invention, particularly with
an alpha-2-delta ligand selected from gabapentin, pregabelin and (1a,3a,50)(3-
amino-methyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid, and pharmaceutically acceptable
saltz or solvates thercof, are selected from the group:

5-[2-ethoxy-5-<(4-methyl-1-piperazinylsulphonyl)phenyl}-1-methyl-3-n-
propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolol4,3-d]pyrimidin-7-one (sildenail);

(6R,12aR)-2,3.6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-6-(3 4-methylenedioxyphenyl)
~pyrazino[2',1:6,1]pyrido[3,4-blindole-1,4-dione (tadalafil, IC-351, Cialis®);

2-[2-cthoxy-5-(4-cthy}-piperazin-1-yl-1-sulphony!)-phenyl}-5-methyl-7-
propyl-3H-imidazo[5,1-fl[1,2,4)txiazin-4-one (vardenafil);

5-[2-ethoxy-5-(4-cthylpiperazin-1-ylsulphonyl)pyridin-3-yl]-3-ethyl-2-[2- .
methoxyethyl]-2,6-dihydro-7H-pyrazalo{4,3-d]pyrimidin-7-one;

5-(5-acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidinyl)-2,6-
dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-oné; and

1-{6-ethoxy-5-[3-cthyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-2H-
pyrazolo[4 3- d]pyrimidin-5-yl}-3-pyridylsulfonyl }-4-ethylpiperazine; and
pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof

A particularly prefexred PDEV inhibitor, particularly with an alpha-2-delta
ligand selected from gabapenatin, pregabalin and (1,3, 5x)(3-amino-methyl-
bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid, and pharmacentically acceptable salts or solvates
thereof, is 5-[2-ethoxy-5-(4-methyl-1-piperazinylsulphonyl)phenyl]-1-methyl-3-n-
propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d])pyrimidin-7-one (gildenafil) and
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pharmaceutically accepiable salts or solvates thereof. Sildenafil citrate is a prefemed
salt.

As an alternative or further aspect of the present inveation, there is provided a
combination, particularly a synergistic combination, comprising gabapentin and a
PDEYV inhibitor selected from gildenafil, 1-{6-ethoxy-5-[3-cthyl-6,7-dihydro-2-(2-
methoxyethyl)-7-oxo-2ZH-pyrazolo(4,3- d]pyrimidin-5-yl}-3-pyridylsulfonyl }-4-
ethylpiperazine, 5-(5-acotyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidinyl)-
2,6-dihydro-7H-pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-7-one, vardenafil or tadalafil, ora
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof. A particularly preferred
combination comprises gabapentin and sildenafil or pharmaceutically acceptable salts
or solvates thereof.

As an alternative or further aspect of the present invention, there is provided a
combination, particularly a synergistic combination, comprising pregabalin and a
PDEY inhibitor selected from sildenafil, 1-{6-ethaxy-5-[3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-
methoxyethyl)-7-oxo-2H-pyrazolof4,3- d]pyrimidin-5-yl}-3-pyridylsulfonyl }-4-
ethylpiperazine, 5-(5-acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidinyl)-
2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-one, vardenafi! or tadalefil. A
particularly preferred combination comprises pregabalin and sildenafil.

As a yet further alternative or preferred aspect of the present invention, there is
provided a combination, particularly a synergistic combination, comprising
[(1R,5R,68)-6-(Aminomethyl)bicyclo[3.2.0thept-6-yl]acetic acid or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, and a PDEV inhibitor. Suitably,
there is provided a combination comprising [(1R,5R,6S)-6-
(Aminomethyl)bicyclof3.2.0]hept-6-yllacetic acid or a pharmaceutically acceptable
salt ar solvate thexeof, and a PDEV inhibitor selected from sildenafil, 1-{6-ethoxy-5-
[3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-2H-pyrezolof4,3- dlpyrimidin-5-yI}-
3-pyridylsulfonyl }-4-ethylpiperazine, 5-(5-ecetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-
ethyl-3-azetidinyl)-2,6-dihydro-7H-pyrazoio[4,3-d}pyrimidin-7-cne, vardenafil or
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tadalafil or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, preferably zildenafil
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

Suitably, there is provided a combination comprizing (10,30, 50()(3-amino-
methyl-bicyclof3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid or a pharmaceutically accoptable salt or
solvate thereof, and a PDEYV inhibitor selected from sildensfil, 1-(6-ethoxy-5-[3-
ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-0xo0-2H-pyrazolo{4,3- djpyrimidin-5-yl}-3-
pyridylsulfonyl }-4-ethylpiperazine, 5-(5-acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-
ethyl-3-azetidinyl)-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-one, vardenafil or
tadelafil or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, preferably sildenafil

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

Az a yet farther preferred aspect of the present invention, the combination is
selected from:

gabapentin and sildenafil;

gabapentin and vardenafil;

gabapentin and tadalefil;

gabapentin and 1-{6-ethoxy-5-[3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-
oxo-2ZH-pyrazolo[4,3- dlpyrimidin-5-yl}-3-pyridylsulfonyl }-4-ethylpiperazine;

gabapentin and 5-(S-acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-cthyl-2-(1-ethyl-3-
azetidinyl)-2,6-dihydro-7 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one;

pregabalin and sildenafil;

pregabalin and vardenafil;

pregabalin and tadalafil; . '

pregabalin and 1-{6-ethoxy-5-3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-
2H-pyrazolof4,3- dlpyrimidin-5-y1]-3-pyridylsulfonyl)}4-ethylpipecazine;

pregabalin and 5-(5-acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-
azetidinyl)-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-T-one;

[(1R,5R,6S)-6-(Aminomethylbicyclo[3.2.0thept-6-yllacetic acid, and
sildenafil;

[(1R,5R,65)-6-(Aminomethyl)bicyclof3.2.0]hept-6-yl]acetic acid, and
vardenafil;
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I(1R,5R,68)-6-(Aminomethyl)bicyclof3.2.0]hept-6-ylJacetic acid, and
tadalafil;

[(1R,5R,6S)-6-(Aminomethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-yljacetic acid, and 1-(6-
ethoxy-5-[3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-2H-pyrazolo[4,3-
dlpyrimidin-5-yI}-3-pyridylsulfonyl }-4-ethylpiperazine; and

[(IR,5R,68)-6-(Amincmethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-ylJacetic acid, and 5(5-
acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidinyl)-2 6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-one.

(la,3a,5¢)(3—m:ino-methyl-hicyclo[3.2.0]heplt-3-yl)-weﬁc acid, and
gildenafil;

(1a3a,5a)(3-amino-methyl-bicyclof3.2.0Thept-3-yl)-acetic acid, and
vardenafil;

(1e30,5a)(3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid, and tadalafil;

(1a,3a,50)(3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid, and 1-{6-
ethoxy-5-{3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-2H-pyrazolo[4,3-
dlpyrimidin-5-yl}-3-pyridylsulfonyl }-4-ethylpiperazine; and

(1a,3a,Sc)(3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid, and 5-(5-
acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidinyl)-2,6-dihydro-7H-
pyrezolo[4,3-d]pyrimidin-7-one;

(3S,48)-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid, and
gildenafil;

(35,4S)-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid, and
vardenafil;

(38,48)~(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid, and tadalafil;

(33 .48)-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid, and 1-{6-
ethoxy-5-[3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-2H-pyrazolo{4,3-
d]pyrimidin-5-yl]-3-pyridylsulfonyl }-4-ethylpiperazine,

(3S,4S)-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid, and 5-(5-
acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2(1-ethyl-3-azetidinyl)-2,6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one,
or pharmaceutically acceptable salts or solvates of any thereof.
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The combination of the present invention in a single dogage form is suitable
for administration to any mammalian subject, preferably human. Administration may
be once (o.d.), twice (b.d) or three times (ti.d) daily, suitably b.i.d. or ti.d., more
suitably b.i.d, most suitably o.d.. Thus, as a fusther aspect of the present invention,
there is provided a method of curative, prophylactic or palliative treatment of pain in a
mammalisn subject comprising once, twice or thrice, suitably twice or thrice, more
suitably twice, most suitably once daily administration of an effective, particularly
synergistic, combination of an alpha-2-deita ligand and a PDEV inhibitor.

Determining a synergistic interaction between one or more componeats, the
optimum range for the effect and absoluts dose ranges of each componeat for the
effect may be definitively measured by administration of the components over
different w/w ratio ranges and doses to patients in need of treatment. For humans, the
complexity and cost of carrying out clinical studies on patients renders impeactical the
use of this form of testing as # primary model for synergy. However, the observation
of synergy in one species can be predictive of the effect in other species and snimal
models exist, as deacribed herein, to measure a synergistic effect and the results of
_such studies can also be used to predict effective dose and plasma concentration ratio
ranges and the absolote doses and plasma concentrations required in other species by
the application of pharmacokinetic/phsrmacodynamic methods. Established
corrclations between animal models and effects seen in man suggest thet synergy in
enimals is best-demonstrated using static and dynamic allodynia measurements in
rodents that have undergone surgical (e.g. chronic comstriction injury) or chemical
(e.g.smonin)prneedmtoipdxweﬂwaﬂodynia. Because of plateau cffects in
such models, their value is best assessed in terms of synergistic actions that in
neuropathic pain patients would translaie to dose-sparing advantages. Other models
in which existing agents used for the treatment of neuropathic pein give only a partial
response are more suited to predict the potential of combinations acting
synargistically to produce increased maximal efficacy at maximally tolerated doses of
the two components.

2



10

15

WO 2004/016259 PCT/IB2003/003476

26

Thus, as a further aspect of the present invention, there is provided a
synergistic combination for human administration comprising an alpha-2-delta ligand
and a PDEV inhibitor, or pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof, in a
wiw combination range which corresponds to the sbaclute ranges observed in a non-
human enimal model, preferably a rat model, primarily used to identify a synergistic
interaction. Suitably, the ratio range in humana corresponds to a non-human range
selected from between 1:50 to 50:1 parts by weight, 1:50 to 20:1, 1:50 to 10:1, 1:50 to
1:1, 1:20 to 50:1, 1:20 to 20:1, 1:20 to 10:1, 1:20 to 1:1, 1:10 to 50:1, 1:10 to 20:1,
1:10 0 10:1, 1:10 1o 1:1, 1:1 to 50:1, 1.1 to 20:1 and 1:1 to 10;1. More guitably, the
hurpan range corresponds to a synergistic non-human range of 1:10 to 20:1 parts by
weight. Preferably, the human range cosresponds to a non-human range of the order
of 1:1 to 10:1 parts by weight. For gabapentin and sildenafil, the human range
corresponds to a synergistic dose range in a non-human, preferably rat, model of the
order of 1:1 to 10:1 parts by weight.

For humans, several experimental pain models may be ugsed in man to
demonstrate that agents with proven synergy in animals also have effects in man
compatible with that synergy. Bxamples of human models that may be fit for this
purpose include the heat/capssicin model (Petersen, K.1. & Rowbotham, M.C. (1999)
NeurcRepart 10, 1511-1516), the i.d capsaicin model (Andersen, O.L., Felsby, S.,
Nicolsisen, L., Bjerring, P., Jsesn, T.S. & Arendt-Nielsen, L. (1996) Pain 66, 51-62),
including the use of repeated capsaicin trauma (Witting, N., Sveszon, P., Arendt-
Nielsen, L. &Jensen, T.S. (2000) Somstosensory Motor Res. 17, 5-12), and
summation or wind-up responses (Curatolo, M. et al. (2000) Anesthesiology 93, 1517
- 1530). With these models, subjective assessment of pain intensity or areas of
hyperalgesia may be used as endpoints, or more objective endpoints, reliant on
electrophysiological or imaging technologies (such as functional magnetic resonance
imaging) may be employed (Bomhovd, K., Quante, M., Glauche, V., Bromm, B.,
Weiller, C. & Buchel, C. (2002) Brain 125, 1326-1336). All such models require
evidence of objective validation before it can be concluded that they provide evidence
in man of supparting the synergistic actions of a combination that have been obsarved
in animal studies.
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For the present invention in humans, a suitable alpha-2-delta ligand:PDEV
inhibitor ratio range is selected from between 1:50 to 50:1 parts by weight, 1:50 to
20:1, 1:50 to 10:1, 1:50 to 1:1, 1:20 t0 50:1, 1:20 t© 20:1, 1:20 t0 10:1, 1:20to 1:1,
1:10 to 50:1, 1:10 to 20:1, 1:10 to 10:1, 1:10 to 1:1, 1:1 to 50:1, 1.1 to 20:1 and 1:1 to
10:1, more suitebly 1:10 to 20:1, preferably, 1:1 to 10:1. For a combination of
gabapentin and sildenafil, the invention provides a suitable dose in the ratio range of
1:10 to 10:1 w/w, mare suitably 1:5 to 5:1 respectively.

Optimal doses of each component for synergy can be determined according to
published procedures in animal models. However, in man (even in experimentsl
models of pain) the cost can be very high for studies to determine the entire exposure-
response relationship at all therapeutically relevant doses of each component of a
combination. It may be necessary, at least initially, to estimate whether effects can be
observed that are congistent with synergy at doses that have been extrapolated from
those that give optimal synergy in animnals. In scaling the doses from animals to man,
factors such as relative body weight/body surface area, relative absorption,
distribution, metaboliam and excretion of each component and relative plasma protein
binding need to be considered and, for these reasons, the optimal dose mtio predicted
for man (and also for patients) is unlikely to be the same as the dose matio shown to be
optimal in animals. However, the relationship between the two can be understood and
calculated by one skdlled in the art of snimal and human pharmacokinetics, Important
in cstsblishing the bridge between animal and humean effects are the plasmas
concentmations obtained for each component used in the animal studics, as these are
related to the plasma concentration of each component that would be expected to
provide efficacy in man. FPharmacokinetic/ pharmacodynamic modeling (including
methods such as isobolograms, interaction index and response surface modelling) and
simulations may help to predict synergistic dose ratios in man, particularly where
either or both of these components has already been studied in man.

It is important to ascertain whether any concluded synergy observed in
animals or man is due solely to pharmacokinetic interactions. For example, inhibition
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of the metabolism of one compound by another might give a false impression of
pharmacodynamic synergy. In animal studies with gabapentin and sildenafil, repeated
blood samples have been taken and it has been shown that, in accordance with the
known pharmacokinetic properties of the agents, there is no evidence of any
pharmacokinetic interaction when the compounds are administered at the doses that
induced synergistic pein interactions. This proves that the synergy with respect th
pain is pharmacodynamic, occurring subsequent to each of these agents interacting
with their respective receptor and/or enzyme targets.

‘Thus, according to a further aspect of the present invention, there is provided a
synergistic combination for administration to humans comprising an alpha-2-delta
ligand and a PDEV inhibitor or pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof,
where the dose range of each component comresponds to the absolute synergistic
ranges observed in a non-human animal model, preferably the rat model, primarily
used to identify a synergistic interaction. Suitably, the dose range of alpha-2-delta
ligand in humen corresponds to a dose range of 1-20mg/kg, more suitably 1-10mg/kg,
in the rat and the comresponding dose range for a PDEV inhibitor is 0.1-10mg/kg,
more suitably 0.1-1mg/kg. For gabapentin and sildenafil, the dose range in the human
suitably corresponds to a synergistic range of 1-10mg/kg gabapentin and 0.1-1mg/kg
sildenafil in the rat.

Suitably, the dose of alpha-2-delta ligand for use in a human is in a range
selected from 1-1200mg, 1-500mg, 1-100mg, 1-50mg, 1-25mg, 500-1200mg, 100-
1200mg, 100-500mg, 50-1200mg, 50-500mg, or 50-100mg, suitably 50-100mg, b.i.d.
ar ti.d., suitably ti.d., and the dose of PDEV inhibitor is in a range selected from 1-
200mg,, 1-100mg, 1-50mg, 1-25mg, 10-100mg, 10-50mg ar 10-25 mg, suitably 10-
100mg, b.i.d or ti.d, suitably t.i.d.. For gabspentin and sildenafil, the suitable dose
ranges are 50-600mg:10-100mg tid.

It will be appareat to the skilled reader that the plasma concentration ranges of
the alpha-2-delta ligand and PDEV inhibitor combinations of the present invention
required to provide a therapeutic effect depend on the species to be treated, and

oy
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components used. For example, for gabapentin and gildensfil in the rat the Cmax
values of gabapentin range from 0.520ug/ml to 10.5ug/ml and the Cmax values of
gildenafil range from 0.02ug/ml to 2.1pg/ml.

It is possible, using standard PK/PD and allometric methods, to extrapolate the
plasma concentration values observed in an animal mode! to predict the values in a
different species, particularly human. Thus, s a further agpect of the present
invention, there is provided a synergistic combination for administration to humans
comprising an alpha-2-delta ligand and a PDEV inhibitor, where the plasma
concentration range of each component corresponds to the absolute ranges observed
inanm—hummmﬁmﬂmodnl,wefmblyﬁemmodd.pﬁmnﬂyplqdmi&nﬁfya

. synergistic interaction. Suitably, the plasma concentration range in the human

corresponds to a range of 0.05pg/ml to 10.5pg/ml for an alpha-2-delta ligand and
0.005ug/ml to 2.1ug/mi for a PDEV inhibitor in the rat model. For gabapentin and
sildenafil, the plasma concentration range in the human corresponds to a range of
0.05ug/ml to 10.5ug/ml for gabapentin and 0.005ug/ml to 2.1ug/ml for sildenafil in
the rat model. Since protein-binding properties are similar in rat and human plasma
for both compounds, the plasma concentration ranges above are relevant to human,

Thus, an altemative aspect, tho present invention provides a synergistic
combinstion comprising an alpha-2-delta ligand and a PDEV inhibitor, or
pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof, where the plasma concentration
range for the components comprises Cmax values of up to 20ug/ml for the alphs-2-
delta ligand and up to 4pg/ml for a PDEV inhibitor, more suitably 0.5ug/ml to
10ug/ml and 0.02ug/ml to 2.1ug/ml, preferably 0.05ug/ml to 20pg/ml and
0.005pg/ml to 4pg/mi respectively.

Particularly preferred combinations of the invention include those in which
each variable of the combination is selected from the suitable parameters for each
variableé. Even more preferable combinations of the invention include those where
cach variable of the combination is selected from the more suitable, most suitable,
preferred or more preferred parameters for each variable.
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Figure 1. Effect of (2) gabapeutin and (b) sildenafll on the maintenance of
CClI-induced static allodynia. Baseline (BL) paw withdrawal thresholds (PWT) to
were re-examined up to 4h post drug. Results are expressed as median force (g)
required to induce paw withdrawal (vertical bars represent 1* and 3™ quartiles).
*PD.05 **P<0.01 **¥P<0.005 significantly different (Mann Whitney U test) from
vehicle treated group at each time point.

Figure 2. Effect of (a) gabapentin and (b) sildenafll on the maintensoce of
CCl-indnced dynamic allodynia. Baseline (BL) paw withdrawal latencies (FWL) to
cotton bud stimulus were determined for right hind paw before drug administration.
PWL's were re-examined for up to 4 hours. Results are expressed as mean FWL (s)
vertical bars represent £ SEM * P <0.05, ** P < 0.01, Significantly different
(ANOVA followed by a Dunnett’s s-test) from vehicle trested group at cach time
point.

Figure 3. Effect of fixed dose ratios of gabapentin and sildenafll on the
maintenance of CCl-induced siatic allodynia. All data iz expressed at the 2h time
point post drog administration. Dose-response data for gabapentin and sildenafil alone
were taken from figore 1. Fixed dose ratios of (a) 1:10 (b) 1:1 (c) 10:1 (d) 20:1
gabapentin and sildenafil combinations. Results are expressed as median force (g)
required to induce paw withdrawal (vertical bars represent 1* and 3™ quartiles).

Figure 4. Effect of fixed dose ratios of gabapentin and sildenafl] on the
maintenance of CCl-induced dynamic allodynia. All data is expressed at the 2h
time point post drug administration. Dose-response data for gabapentin and sildenafil
alone were taken from figure 2. Fixed dose ratios of (8) 1:10 (b) 1:1 (c) 10:1 (d) 20:1
gabapentin and aildenafil combinations. Results are expressed as mean PWL (s)
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vertical bars represent + SEM *P <D.05, **P < 0,01, Significantly different (ANOVA
followed by a Dunnett’s t-test) from vehicle treated group at each time point.

The comapounds of the present combination invention can exist in unsolvated
forms as well as solvated forms, including hydrated forms. In general, the solvated
forms, including hydrated forms, which may contsin isotopic substitutions (c.g. D20,
d6-acetone, d6-DMSO), are equivalent to unsolvated forms and are encompassed
within the scope of the present invention.

Certain of the compounds of the present invention possess one or more chiral
centers and each center may exist in the R or S configuration. The present invention
includes all enantiomeric and epimeric forms as well as the appropriate mixtures
thercof., Scparation of diastereoisomers or cis and trans isomers may be achieved by
couventional techniques, e.g. by fractional crystallisation, chromatography or
HLP.L.C. of a sterecisomeric mixture of a compound of the invention or a suitable salt
or derivative thereof.

A number of alpha-2-delta ligands of the present inveation are amino acids.
Since amino acids are smphoteric, pharmacologically comopatible salts can be aalts of
appropriate non-toxic inorganic or organic acids or bases. Suitable acid addition salts
are the acetate, aspartate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbouate, bisulphate,
camsylate, citrate, edisylate, esylate, fumarate, gluceptate, gluconate, glucuronate,
hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide, hydroiodide/fiodide,
hydrogen phosphate, isethionate, D- and L-lactate, malate, maleste, malonate,
meaylate, methylsulphate, 2-napsylate, nicotinate, nitrate, orotate, palmoate,
phosphate, saccharate, stearate, succinate sulphate, D- and L-tartrate, and tosylate
salts. Suitsble base salts arc formed from bases which farm non-toxic salts and
examples are the sodium, potasaium, aluminium, calcium, magnesium, zinc, choline,
diolamine, olamine, arginine, glycine, tromethamine, benzathine, lysine, meglumine
and diethylamine salts, Salts with quaternary ammonium ions can also be prepared
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with, for example, the tetramethyl-ammonium ion. The compounds of the invention
may also be formed as a zwitterion. Furthermare, since a number of the PDEV
inhibitors of the present invention are amines and a munber of the-alpha-2-delta
ligands bave an acid functionality, a further aspect of the present invention comprises
a salt form containing the 2 components, particularly in a 1:1 combination. A suitable

. combination salt form is the salt formed by a 1:1 combination of gabapentin and

sildenafil.

A suitable salt for amino acid compounds of the present invention is the
hydrochloride salt. For a review on suiteble salts see Stahl and Wermuth, Handbook
of Pharmacentical Salts: Properties, Selection, and Use, Wiley-VCH, Weinheim,
Germany (2002).

Also within the scope of the invention are clathrates, drug-host inclusion
complexes wherein, in contrast to the aforomentioned solvates, the drug and host are
present in non-stoichiometric amounts. For a review of such complexes, sec J Pharm
Sci, 64 (8), 1269-1288 by Haleblian (August 1975).

Hereinafter all references to compounds of the invention include references to
salts thereof and to solvates and clathrates of compounds of the invention and salts
thereof.

AMWﬁﬂﬁnﬁemtmdﬂnwmpun&d&ehmﬁmm
polymorphs thereof.

Prodrugs of the above compounds of the invention are included in the scope of
the instant invention. The chemically modified drug, ar prodrug, should have a
different pharmacokinetic profile to the parent, enabling easier absafption across the
mucosal epitheliom, better salt formulation and/or salubility, improved systemic

stebility (for an increase in plasma half-life, for example). These chemical
modifications may be

-
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(1)  Ester or amide dedvatives which may be cleaved by, for
example, esterases or lipases. For ester derivatives, the ester iz derived from
the carboxylic acid moiety of the drug molecule by known means. For amide
derivatives, the amide may be derived from the carboxylic acid moiety or the
amine moiety of the drug molecule by known means.

(2) Peptides which may be recognized by specific or nonspecific
proteinases. A peptide may be coupled to the drug molecule via amide bond
formation with the amine or carboxylic acid moiety of the drug molecule by
known means.

(3) Derivatives that accumulatc at a site of action through
membrane selection of a prodrug form or modified prodrug form.

) Any combination of 1 to 3.

Aminoacyl-glycolic and -lactic esters are known as prodrugs of amino acids
(Wemuth C.G., Chemistry and Industry, 1980:433-435). The carbonyl group of the
amino acids can be esterified by known means. Prodrugs and soft druge are known in
the at (Palomino E., Drugs of the Fuaure, 1990;15(4):361-368). The last two
citations are hereby incorporated by reference. -

The combination of the present invention is useful for the general treatment of
pain, particularly neuropathic pain. Physiological pain is an important protective
mechanism designed to wam of danger from potentially injurious stimuli from the
extemnal environment. The system operates through a specific set of primary sensory
neurones and is exclusively activated by noxious stimuli via peripheral tranaducing
mechanisms (Millan 1999 Prog. Neurobio. 57: 1-164 for an intogrative Review).
These sensory fibres are known as nociceptors and are characterised by small
diameter axons with slow conduction velocities. Nociceptors encode the intensity,
duration and quality of noxious stimulus and by virtue of their topographically
organised projection to the spinal cord, the location of the stimulus. The nociceptors
are found on nociceptive nerve fibres of which there are two main types, A-delta
fibres (myelinated) and C fibres (non-myclinated). The activity generated by
nociceptor input is transferred after complex processing in the dorsal horn, either

P
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directly or via brain stem relay nuclei to the ventrobasal thalamms and then on to the
cortex, where the sensation of pein is generated.

Intense acute pain and chronic pain may involve the same pathways driven by
pathophysiological processes and as such cease to provide a protective mechsnism
and instead contribute to debilitating symptoms asgociated with a wide range of
discase states. Pain is a feature of many trauma and disease states. ' When a substantial
injury, via disease or traums, to body tissue occurs the characteristics of nociceptor
activation are altered. There is sensitisation in the periphery, locally around the injury
and centrally where the nociceptors terminate. This leads to hypersensitivity at the
gite of damage and in nearby normal tissue. In acute pain these mechanisms can be
useful and allow for the repair processes to take place and the hypersensitivity retums
to normal once the injury has healed. However, in many chronic psin states, the
hypersenaitivity far outlasts the healing process and is normally due to nervous system
injury. This injury often leads to maladaptation of the affercnt fibres (Woolf & Salter
2000 Science 288: 1765-1768). Clinical pain is present when discomfort and
aboormal sensitivity feshwre smong the patient’s symptoms. Patients tend to be quite
heterogeneoua and may present with various pain symptoms. There are a number of
typical pain subtypes: 1) spontancous pain which may be dull, burning, or stabbing; 2)
pain responses to noxious stimuli are exaggerated (hyperalpgesia); 3) pain is prodoced
by normally immocuous stimuli (allodynia) (Meyer et al., 1994 Textbook of Pain 13-

44). Although patients with back pain, arthritis pain, CNS trauma, or neuropathic -

pain may have similsr symptoms, the underlying mechsnisms are different and,
thercfore, may require different treatment strategies. Therefore pain can be divided
into a number of differont areas becanse of differing pathophysiology, these include
nociceptive, inflammatory, neuropathic pain etc. It should be noted that some types
of pain have multiple acticlogics and thns can be classified in more than one area, e.g.
Back pain, Cancer pain can have nociceptive inflammatory and neuropathic
components.

Nociceptive pain is induced by tissue injury or by intense stimuli with the
potential to cause injury. Pain afferents are activated by transduction of stimuli by
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nodwﬂmﬁtheﬁbofinﬁrymdsmﬁﬁmﬂaespinﬂomdu@elwdofﬂﬁr
termination. This ia then relayed up the spinal tracts to the brain where pain is
pexceived (Meyer et al., 1994 Textbook of Pain 13-44). The activation of nociceptors
activates two types of afferent nerve fibres. Myelinated A-delta fibres tranamitted
rapidly and are responsible for the sharp and stabbing pain sensations, whilst
unmyelinated C fibres transmit at a slower rato and convey the dull or aching psin.
Moderute to severe acute nociceptive pain is a prominent feature of, but is not limited
to pain from strains/sprains, post-operative pain (pain following any type of surgical
procedure), posttraumatic pain, bums, myocardial infarction, acute pancrestitis, and
renal colic. Also cancer related acute pain syndromes commonly due to therapeutic
interactions such as chemotherapy toxicity, immunotherapy, hormonal therapy and
madiotherapy, Moderate to severe acute nociceptive pain is a prominent featare of, but
is not limited to, cancer pain which may be tumour reiasted pain, (e.g. bone pain,
headache and facial pain, viscera pain) or associated with cancer therapy (e.g.
postichemotherapy syndromes, chronic postsurgical pain syndromes, post radiation
syndromes), back pain which may be due to hemisted or roptured intervertebral discs
or abnormalitics of the lumber facet joints, sacroiliac joints, paraspinal muscles or the
posterior longitudinal lipament

Neuropathic pain is defined as pain initiated or caused by a primary lesion or
dysfunction in the nexvous system (IASP definition). Nerve damage can be caused by
trauma and disease and thus the term ‘neuropathic pain’ encompasses many disorders
with diverse actiologics. These include but are not limited to, disbetic nearopathy,
post herpetic neurslgia, back pain, cancer neuropathy, chemotherapy-induced
neuropathy, HIV neuropathy, Phantom limb pain, Carpal Tunnel Syndrome, chronic
alcoholism, hypothyroidism, trigemainal neuralgia, uremia, treuma-induced
neuropathy, or vitamin deficiencies. Neuropathic pain is pathological as it has no
protective role. It is often present well after the original cause _has dissipated,
commonly lasting for years, significantly decreasing a patients quality of lifo (Woolf
and Mannion 1999 Lancet 353: 1959-1964). The symptoms of neuropathic pain are
difficult to treat, as they are often heterogeneous even between patients with the same
disease (Woolf & Decosterd 1999 Pain Supp. 6: S141-S147; Woolf and Mannion

-
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1999 Lencet 353: 1959-1964). They include spontaneous pain, which can be
continuous, or paroxysmal and sbnormal evoked pain, such as hyperalgesia (increased
sensitivity to a noxious stinmilus) and allodynia (sensitivity to a normally innocuous
stimulus).

The inflammatory process is a complex series of biochemical and cellnlar
events activated in response to tissue injury or the presence of foreign substances,
which result in swelling and pain (Levine and Taiwo 1994: Textbook of Pain 45-56).
Arthritic pain makes up the majority of the inflammatory pain population
Rheumatoid disease is one of the commonest chronic inflammatory conditions in
developod countries and rheumatoid arthritis (RA) is a common cause of disability.
‘The exact actiology of RA is unknown, but current hypotheses suggest that both
genetic and microbiological factors may be important (Grennan & Jayson 1994
Textbook of Pain 397-407). It has been estimated that almost 16 million Americans
have symptomatic osteoarthritis (OA) or degenerative joint disease, most of whom are
over 60 years of age, and this is expected to increase to 40 million as the age of the
population increases, making this a public health problem of enormous magnitude
(Houge & Mersfelder 2002 Ann Pharmacother. 36: 679-686; McCarthy et al., 1994
Textbook of Pain 387-395). Most patients with OA seek medical attention because of
pain. Arthritis has a significant impact on psychosocial and physical function and is
known to be the leading cause of disability in Iater life. Other types of inflammatory
pain inchyde but are not limited to inflammatory bowel disesses (IBD),

Other types of pain include but am not limited to;

- Musculo-skeletal disordems including but not limited to myslgia,
fibromynlgia, spondylitis, sero-negative (non-theumatoid) arthropathies, non-articular
rheumatism, dystrophinopathy, Glycogenolysis, polymyositis, pyomyositis.

- Central pain or ‘thalamic pain' as defined by pain caused by lesion or
dysfunction of the nervous system including but not limited to central post-stroke
pain, multiple sclerosis, spinat cord injury, Parkinson's discase and epilepsy.

O-x
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- Heart and vascular pain including but not limited to angina, myocardical
infarction, mitral stenosis, pericarditis, Raynaud’s phenomenon, sclerodoma, skeletal
muscle ischemia. '

- Visceral pain, and gastrointestinal disorders. The viscera encompesses the
organs of the abdominal cavity. These organs include the sex organs, spleen and part
of the digestivo system. Pain associated with the viscera may be neuropathic,
nociceptive as well as inflammatory and can be divided into digestive visceral pain
and non-digestive visceral pain. Commonly encountered gastrointestinal (GI)
disorders include the functional bowel disorders (FBD) and the inflammatary bowel
diseases (IBD). These GI disorders include a wido range of disease states that are
currently only moderstely controlled, including — for FBD, gastro-esophageal reflux,
dyspepsia, the irritable bowel syndrome (IBS) and functional ahdominal pain
syndrome (FAPS), and — for IBD, Crobhn's disease, ileitis, and ulcerative colitis,
which all regularly produce visceral pain. Other types of visceral pain include the pain
associated with dysmenorrhea, pelvic pain, cystitis and pancreatitis.

- Head pain including but not limited to migraine, migraine with aur,
migraine without aura, cluster headache, tension-type headache.

- Orofacial pain incloding but not limited to dental pain, temporomandibular
myofescial pain.

Thus, as a yet farther aspect, there is provided the simmitaneous, sequential ar
separate use of an alpha-2-delta ligand, excluding compounds of formmla (i)-(xxv) of
PCT/IB02/01146 and pregabalin or gabapentin, where the exclusion of pregabalin or
gabapentin is limited to use in the treatment of neuropathy, and a PDEV inhibitor in
the manufecture of a medicament for the curative, prophylactic or palliative treatment
of pain, particularly ncuropathic pain. As a preferred feature, tho nse suitably
comprises any one of the combinations mentioned herein above.

aA\
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As m alternative aspect, there is provided a method for the curative,
prophylactic or palliative treatment of pein, particolarly neuropathic pain, comprising
simultancons, sequential or separate administration of a therapeutically effective
amount of an slpha-2-delta ligand, excluding pregabalin or gabapentin, where the
exclusion of pregabalin or gabapentin is limited to use in the troatment of neuropathy,
and s PDEYV inhibitor to a mammal in need of aaid treatment. As an altemnative
aspect, the exclusion may the include compounds of formula G)-(xxv) of
PCT/IB0201146. As a preferred feature, the method suitably comprises any one of
the combinations mentioned herein above.

As mn altemnative aspect, there is provided the gimmltaneous, sequential or
scparate use of a synorgistic combination of an alpha-2-delta ligand and a PDEV
inhibitor in the menufacture of a medicament for the curative, prophylactic or
pallistive trestment of pain, particularly neuropathic pain. As a preferred feature, the
use suitably comprises any one of the combinations mentioned herein above.

As a further alternative aspect, there is provided s method for the curative,
prophylactic or pelliative treatment of pain, particularly neuropathic pain, comprising
gimultaneous, sequential or separate administration of a thermpeutically synergistic
amount of an alphs-2-delta ligand and a PDEV inhibitor to a mammal in need of said
trestment. As a preferred feature, the method suitably comprises any one of the
combinations mentioned hexein above.

The blological sactivity of the alpha-2-delta ligands of the invention may be
measured in a radioligand binding assay using [3H]gabepentin and the a)8 subunit
derived from porcine brein tissue (GeeN.S., Brown JP., Dissanayake VUK.,
Offord J., Thurlow R., Woodmff G.N., J. Biol. Chem., 1996;271:5879-5776). Results
may be expressed in terms of UM or bM a25 binding affinity. )

In vitro inhibitory activities of the PDEV inhibitors of the present invention
against cyclic guancsine monophosphate (cGMP) may be determined by
measurement of their ICsq velues, according to the details described in WO0L/27113.
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Functional activity can be assessed as described by SA Ballard et 8l (Brit. J.
Pharmacology, 1996, 118 (suppl.), abstract 153P).

The elements of the combination of the instant invention may be administered
separately, simultanecusly or sequentially. As a further aspect of the present
invention, there is provided a package comprising a synergistic combination of an
alpha-2-delta ligand and a PDEV inhibitor and a suitable container.

The combination of the present invention may also aptionally be administered
with one or more other pharmacologically active agents. Suitable optional agents
include:

(@)  opioid analgesics, e.g. morphine, heroin, hydromarphone,
oxymarphope, levorphanol, levallorphan, methadone, meperidine, fentanyl, cocaine,
codeine, dihydrocodeine, oxycodone, hydrocodone, propoxyphene, nalmefene,
nalorphine, buprenorphine, butatphanol, nafbuphine and pentazocine;

(ii) Opioid antagonists, e.g. naloxone, naltrexone

(iii) mnonstervidal aptiinflammatory drogs (NSAIDs), e.g: aspirin,
flurbiprofen ibuprofen, indomethacin, ketoprofen, ketorolac, meclofenamic acid,
mefenamic acid, nabumetone, naproxen, oxsprozin, phenylbutazone, piroxicam,

_sulindac, tolmetin, zomepirac, and their pharmacentically acceptable salts or solvates;

(iv)  barbiturate sedatives, c.g. amobarbital, aprobarbital, -
butaberbita!, butshital, mephobarbital, metharbital, methohexital, pentoberbital,
phenobartital, secobarbital, talbutal, theantylal, thiopental and their pharmacentically
acceptable salts or solvates;

(v) benzodiazepines” having a sedative action, e.g.
chlordiazepoxide, clorazepate, dinzepam, flurazepem, lorazepam, oxazepam,
temazepam, triazolam and their pharmaceutically acceptable salts or solvates,

(vi) H, antagonists having a sedative action, e.g. diphenhydramine,
pyrilamine, promethazine, chlorpheniramine, chlorcyclizine and  their
pharmaceutically acceptable salts or solvates;
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(vii) miscellaneous sedatives such as glutethimide, meprobamate,
methaqualone, dichloralphenazone and their pharmaceutically acceptable salts or
solvates;

(vi) skeletsl moscle relaxants, eg baclofen, tolperisonc,
carisoprodol, chlorzoxszons, cyclobenzaprine, methocarbamol, orphrenadine and
their pharmacentically acceptable salts or solvates,

(ix) NMDA receptor sntagonists, e.g. dextromethorphan ((+)-3-
hydraxy-N-methylmorphinan) and its metabolite dextrorphan ((+)-3-hydroxy-N-
methylmorphingn), ketamine, memantine, pymoloquinaline quinone and cis-4-
(phosphonomethyl)-2- piperidinecarboxylic acid and their pharmaceutically
acceptable aalts or solvates;

(x) alpha-adrenergic active compounds, e.g. doxazosin, tamsulosin,
clonidine and 4-amino-6,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyridyl) quinazoline;

(xi) tricyclic antidopressants, e.g. desipramine, imipramine,
amytriptiline and nortriptiline;

(xii) anticonvulsants, e.g. carbamazepine, valproate, lamotrigine;

(xiii) serotomin reuptake inhibitors, e.g. fluoxetine, paroxetine,
citaloprem and sertraline;

(xiv) mixed serotonin-noredrenaline reuptake inhibitors, e.g.
milnacipran, venlafaxine and duloxetine;

(xv) noradrenaline reuptake inhibitors , e.g. reboxetine;

(xvi) Tachykinin (NK) antagonists, particularly Nk-3, NK-2 and NK-
1 antagonists e.g., (0GR, 9R)-7-[3,5-bis(triflnoromethyl)benzyi]-8,9,10,11-tetrahydro-
9-methyl-5-(4-methylphenyl)-7H-[ 1, 4]diazocinof2,1-g][1,7Inaphthridine-6-13-dione
(TAK-637), SHI(2R 38)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyllethoxy-3-(4-
fluacophenyl)-4-morpholinyljmethyl}-1,2-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one (MK-869),
lanepitant, dapitant and 3-[[2-methoxy-5-(triflucromethoxy)phenyljmethylamino]-2-
phenyl-piperidine (28,3S)

(xvii) Muscerinic antagonists, e.g oxybutin, tolterodine, propiverine,
tropsium chloride and darifenacin;

(xviii) COX-2 inhibitors, .g. celecoxib, rofecoxib and valdecoxib;
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(xix) Non-selective COX inhibitors (preferably with GI protection),
¢.g. nitroflurbiprofen (HCT-1026);

(xx) coal-tar analgesgics, in particular, paracetamol;

(xxi) neuroleptics, such as droperidol;

(xxii) Vanilloid receptor agonists, e.g. resinferatoxin;

(xxiii) Beta-adrenergic compounds such as propranolol;

(xxiv) Local anaesthetics, such as mexiletine, lidocaine;

(xxv) Corticosteriods, such as dexamethasone

(xxvi) serotonin receptor agonists and antagonists;

(xxvii) cholinergic (nicotinic) analgesics; and

(xxviii)miscellaneous agents such as Tramadol®.

Thus, the present invention extends to a combination product compsising an
alpha-2-delta ligand, a PDEV inhibitor, and one or more other therapeutic agents,
such as one of those listed above, for simultancous, separate or sequential use in the
curative, prophylactic ar palliative treatment of pain, particularly neuropathic pain.

The combination of the invention can be administered alone but one ar both
eloments will generally be administered in an admixture with suitable pharmaceutical
excipient(s), diluent(s) or carrier(s) selected with regard to the intended route of
administration and standard pharmaceutical practice. If appropriate, anxiliarics can be
added. Auxiliaries are preservatives, anti-oxidants, ﬂ_lwmmorcolourmts. The
compounds of the invention may be of immediate-, delayed-, modified-, sustained-,
pulled-orcontrolled-:alenetype._

The clements of the combination of the present invention can be administered,
for example but not limited to, the following route: orally, buccally or sublingually in
the form of tablets, capsules, multi-and neno-particulates, gels, films (incl. muco-
adhesive), powder, ovules, clixirs, lozenges (incl. liquid-filled), chews, solutions,
suspengions and sprays. The compounds of the invention may also be administered as
osmotic dosage form, or in the form of a high energy dispersion or as coated particles
or fast-dissolving, fast -disintegrating dosage form as described in Ashley

PCT/TB2003/003476
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Publications, 2001 by Liang and Chen. The compounds of the invention may be
administered as crystalline or amorpbous products, freeze dried or spray dried.
Suitable fortnulations of the compounds of the invention may be in hydrophilic or
hydrophobic matrix, ion-exchange resin complex, coated or uncoated form and other
types as described in US 6,106,864 as desired. Such pharmaceutical
compositions, far example, tablets, may contain excipients such as microcrystalline
cellulose, lactose, sodium citrate, calcium carbonate, dibasic calcium phosphate,
glycine and starch (preferably com, potato or tapioca starch), mannitol, disintegrants
such as sodium starch glycolate, crosscarmellose sodium and certain complex
gilicates, and granulation binders such as polyvinylpyrrolidone,
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), triglycerides, hydroxypropylcellulose
(EIPC), bentonite sucrose, sorbitol, gelatin and acacia. Additionally, lubricating
agents may be added o solid compositions such as magnesium stearats, stearic acid,
glyceryl behenste, PEG and talc or wetting agents, such as sodiom lauryl sulphate.
Additionally, polymers such as carbohydrates, phospoholipids and proteins may be
included.

Fast dispersing or dissolving dosage fromulations (FDDFs) may contain the
foﬂoﬁngingtadimts:nsparﬂme.muﬂfamci)ohlﬁm citric acid, croscarmellose
sodium, crospovidone, diascorbic acid, ethyl acrylate, ethyl cellulose, gelatin,
hydroxypropylmethyl cellulose, magnesium stearate, mannitol, methyl methacrylate,
mint flavouring, polyethylene glycol, fumed gilica, gilicon dioxide, sodium starch
glycolate, sodium steary! fumarate, sorbitol or xylitol. The terms dispersing or
dissolving as used herein to describe FDDFs are dependent upon the solubility of the
drug substance used, i.e. where the drug substance is insoluble a fast dispersing
dosage form can be prepared and where the drag substance is soluble a fast dissolving
dosage form can be prepared.

The solid dosage form, such as tablets are manufactured by a standard process,
fm'exmple.cﬁmctoompmsiono;n'wet, dry or melt granulation, melt congealing
and extrusion process. The tablet cores which may be mono or multi-layer may be
coated with appropriate overcoats known in the art.
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Solidwmpoaiﬁonsofasimﬂutypemyﬂlobemployledmﬁllﬂ:in
capsules such as gelatin, starch or HPMC capsules. Preferred excipients in this regard
includs lactose, starch, a cellulose, milk sugar or high molecular weight polyethylene
glycols. Liquid compositions may be employed as fillers in soft or hard capsules such
as gelatin capsule. For aqueous and oily suspensions, solutions, syrups and/or elixirs,
the compounds of the invention may be combined with various sweetening or
flavouring agents, colouring matter or dyes, with emulsifying and/or suspending
agents and with diluents such as water, ethanol, propylene glycol, methylcellulose,
alginic acid or sodium alginate, glycerin, cils, hydrocalloid agents and combinations
thereof. Moreover, formulations containing these compounds and excipients may be

presented as a dry product for constitution with water or other suitable vehicles before
uso.

Liquid form preparations include solutions, suspensions, and emulsions, for
example, water or water propylene glycol solutions. For parenteral injection, liquid
preparations can be formulated in solution in agueous polyethylene glycol solution.
Aqueous solutions suitable for oral use can be prepared by dissolving the active
component in water and adding suitable colorants, flavors, stabilizing and thickening
agents as desired. Aqueous suspensions suitable for aral use can be made by
dispensing the finely divided active component in water with viscous material, such as
natural or synthetic gums, resins, methyicellulose, sodium carboxymethyicellulose,
and other well-known suspending agents. -

The elements of the combination of the present invention can also be
administered by injection, that is, intravenously, intramuscularly, intracutaneously,
intraduodenally, or intraperitoneally, intraarterially, intrathecally, intraventricularly,
intranrethrally, intrasternally, intracranially, intraspinally or subcutaneously, or they
may be administered by infusion, needle-free injectors or implant injection
techniques. For such parenteral administration they are best used in the form of a
sterile aqueous solution, suspeasion or emulgion (or system so that cam include
micelles) which may contain other substances known in the art, for example, enough

PCT/IB2003/003476
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salts or carbohydrates such as glucose to make the solution isotonic with blood. The
aqueous solutions should be suitsbly buffered (preferably to a pH of from 3 to 9), if
necessary, For some forms of parenteral administration they may be used in the form
of a sterile non-aqueous system such as fixed cils, inclading mono- or diglycerides,
and fatty acids, including oleic acid. The preparation of suitable parenteral
formnlations under sterile conditions for example lyophilisation is readily
sccomplished by standard pharmaceutical technigues well-known to those akilled in
the art. Alternatively, the active ingredient may be in powder form for constitution
with a suitable vehicle (e.g. sterile, pyrogen-free water) before use.

Also, the clements of the combination of the present invention can be
administered intranasally or by inhalation. They are conveniently delivered in the
form of a dry powder (either alone, as a mixiure, for example a dry blend with lactose,
or a mixed component particle, for example with phospholipids) from a dry powder
inhsler or an aerosol spray presentation from a pressurised container, pump, spray,
atomiser (preferably an atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine mist)
or nebuliser, with or withont the use of a soitable propellmt, eog
dichlorodifluoromethane,  trichloroflucromethane,  dichlorotetrafluoroethane, a
hydrofiuorcalkane such as 1,1,1,2-tetrafluoroethane (HFA 134A [trade mark]) or
1,1,1,2 3,3 3-heptafivoropropans (HFA 227EA [trade mark]), carbon dioxide, a
further perfluorinated hydrocarbon such as Perfiubron (trade mark) or other suitable
gas. In the case of a pressurised aerosol, tho dosage unit may be determined by
providing & valve to deliver 2 metered amount. The pressurised container, pump,
spray, dtomiser or nebuliser may contsin a solution or suspension of the active
compound, .g. using a mixture of cthanol (optionally, aqueous cthanol) or a suitable
agent for dispersing, solnbilising or éxtending release and the propellant as the
solvent, which may additionally contain & lobricant, e.g. sorbitan trioleate. Capsules,
blisters and cartridges (made, for example, from gelatin or HPMC) for use in an
inhaler or insufflator may be formulated to contain a powder mix of the compound of
the inveation, a suitable powder base such as lactoss or starch and a performance
modifier such as l-leucine, mannitol or magnesium stearate.

O«
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Prior to use in a dry powder formulation or suspension formulation for
inhalation the elements of the combination of the invention will be micronised to a
gize suitable for delivery by inhalation (typically congidered as less than 5 microns).
Micronisation could be achieved by 2 range of methods, for example spiral jet
milling, fluid bed jet milling, use of supercritical fluid crystallisation or by spray
drying.

A suitable solution formmlation for use in an atomiser using
electrohydrodynamics to produce a fine mist may contain from 1pg to 10mg of the
compound of the invention per actuation and the actuation volume may vary from 1 to
100pl. A typical formulstion may comprise a compound of the invention, propylene

- glycol, sterile water, ethanol and sodium chloride. Altemative solvents may be used

in place of propylene glycol, for example glycerol or polyethylene glycol.

Alternatively, the clements of the combination of the invention may be
administered topically to the skin, mucosa, dermally or transdermally, for example, in
the form of a gel, hydrogel, lotion, solution, cream, ointment, dusting powder,
dressing, foam, film, skin patch, wafers, implant, sponges, fibres, bandage, .
microemulsions and combinations thereof. For such applications, the compounds of
the invention can be suspended or dissolved in, for example, a mixture with one or
more of the following: mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, propylene
glycol, polyoxyethylene polyoxypropylene compound, cmulsifying wax , fixed oils,
including synthetic mono- or digtycerides, and fatty acids, including oleic acid, water,
sorbitan monostearate, a polyethylene giycol, liquid paraffin, polysorbate 60, cetyl
esters wax, cetearyl alcohol, 2-octyldodecanol, benzyl alcohol, alcohols such as
ethanol. Alternatively, penetration enhencers may be used. The following may also
be used polymers, carbohydrates, proteins, phospolipida in the form of nanoparticles
(such as niosomes or liposomes) or suspended or dissolved. In addition, they may be
delivered using iontophoresis, electroporation, phonophoresis and sonophoreas.

Alternatively, the elements of the combination of the invention can be
administered rectally, far example in the form of a suppository or peasary. They may

e -
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also be administered by vaginal route. For example, these compositions may be
prepared by mixing the drug with a seitable non-irritant excipients, such as cocoa
butter, synthetic glyceride esters or polyethylene glycols, which are solid at ordinary
temperatures, but liquefy and/ar dissolve in the cavity to release the drug.

The elementz of the combination of the invention may also be administered by
the ocular route. For ophthalmic use, the compounds can be formutated ss micronised
suspensions in isotonic, pH adjusted, sterile saline, or, preferably, as solutions in
isotonic, pH adjusted, sterile saline. A polymer may be added such as crossed-linked
polyacrylic acid, polyvinylalcohal, hyaluronic acid, a cellulosic polymer (e.g.
hydroxypropylmethylcelluloae, hydroxyethylcellulose, methyl cellulose), or a
heteropolysaccharide polymer (e.g. gelan gum). Alternatively, they may be
formulated in an ointment such as petrolatum or mineral oil, incorporated into bio-
degradable (e.g. absorbable gel sponges, collagen) or non-biodegradable (e.g.
silicone) implants, wafers, drops, lenses or delivered via particulate or vesicular
systems such as niosomes or liposomes. Formulations may be optionally combined
with a preservative, such as benzalkonium chiotide. In addition, they may be
delivered using iontophoresis. They may also be administered in the ear, using for
example but not limited to the drops.

The elements of the combination of the invention may also be used in
combination with a cyclodextrin. Cyclodextrins are known to form inclusion and non-
inclusion complexes with drug molecules. Formation of a drug-cyclodextrin complex
may modify the solubility, dissolution rate, tasts-masking, bicavailability and/or
stability property of a drug molecule. Drug-cyclodextirin complexes are generally
uscful for most dosage forms and administration routes. As an alternative to direct
complexation with the drug the cyclodextrin may be used as an muxiliary additive, c.g.
as a carrier, diluent or solubiliser. Alpha-, beta- and gamma-cyclodextgins are most
commonly used and suitable examples are described in WO-A-91/11172, WO-A-
94/02518 and WO-A-98/55148.

O
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The term “administered’ includes delivery by viral or non-viral techmiques.
Viral delivery mechanisms include but are not limited to adenoviral vectom, adeno-
associated viral (AAV) vectors, herpes viral vectors, retroviral vectors, leativiral
vectors, and baculoviral vectors. Non-viral delivery mechanizms include lipid
mediated transfection, lipsomes, immumoliposomes, lipofectin, cationic facial
amphiphiles (CFAs) and combinations thereof. The routes for such delivery
mechanisms include but are not limited to mucossl, nasal, oral, parenteral,
gastrointestinal, topical or sublingual routes.

Thus, 8 a further aspect of the present invention, there is provided a
pharmaceutical composition comprising & combination comprising an alpha-2-delta
ligand, excluding gabapentin, pregabalin, a PDEV inhibitor and & suitable excipient,
diluent or carrier. Alternatively, the exclusion may include the compounds of farmula
{)-(xxv) of PCT/IB02/01146. Suitably, the composition is suitable for use in the
treatment of pain, particularly neuropathic pain,

Az an altemative aspect of the present invention, there is provided a
phnm;ﬁeuﬁcalcompmiﬁoncompﬁlingasynnghﬁc combination comprising an
alpha-2-delta ligand, a PDEV inhibitor and a suitable excipient, diluent or carrier.
Suitably, the composition is suitable for use in the treatment of pein, particularly
neuropathic pain.

For non-humsn apimal administration the term ‘pharmaceutical’ as used
herein may be replaced by ‘veterinary’.

The element of the pharmaceutical preparation is preferably in unit dosage
form. In such form the preparation is subdivided into unit doses conteining
appropriate quantities of the active component. The unit dosage.form can be &
packaged preparation, the package containing discrete quantities of prepamtion, such
as packeted tablets, capsules, and powders in vials or ampoules. Also, the unit dosage
form can be a capsules, tablet, cachet, or lozenge itself, or it can be the appropriate
number of any of these in packaged form. The quantity of active component in a unit
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dose preparation may be varied or adjusted according to the perticular application and
the potency of the active components. Generally, treatment is initiated with smaller
dosages which are less than the optimum dose of the compounds. Thereafier, the
dosage is increased by small increments until the optimum effect under the
circumstances is reached. For convenience, the total daily dosage may be divided and
administered in portions during the day, if desired.

For veterinary use, a combination according o the present invention or
veterinarily acceptable salts or solvates thereof, is administered as a suitably
acceptable formulation in accordance with normal veterinary practice and the
veterinary surgeon will determine the dosing regimen and route of administration
which will be most appropriaie for a particular animal.

METHODS

Animals

Male Spraguc Dawley rats (200-250g), obtsined from Charles River,
(Margate, Kent, U.X.) were housed in groups of 6. All animals were kept under a 12h
light/dark cycle (lights on at 07h O0min) with food and water ad Lbitam. All
experiments were carried out by an observer unaware of drug treatments.

CCI surgery in the rat

Animals were anaesthetised with isoflurane. The sciatic nerve was ligated as
previously described by Bennett and Xie, 1988. Animals were placed on &
homeothermic blanket for the duration of the procednre. After surgical preparation the
conuman sciatic nerve was exposed at the middle of the thigh by blunt dissection through
bicepe fernoris. Proximal to the sciatic trifurcation, about 7mm of nerve was freed of
adhering tissne and 4 ligatures (4-0 silk) were tied loosely around it with aboat imm
specing. The incision was closed in layers and the wound treated with topical antibiotics.
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Effect of combinations on the maintemance of CCl-induced static and
dynansic allodynia |
. Dose-responses to gabapentin and sildenafil were first performed alone in the
5 CCI model. Combinations were examined following a fixed ratio design. A dose-
response to each fixed dose ratio of the combination was performed. On each test day,
baseline paw withdrawal thresholds (PWT) to von Frey hairs and paw withdrawal
latencies (PWL) to a coiton bud stimulus were determined prior to drug treatment.
Gabepentin was administered p.o. directly followed by s.c. administration of sildenafil
- OO and PWT and PWL re-examined for up to 5h. The daia are expressed at the 2h time
point for both the static and dynamic data as this timepaint represent the peak
- * antiallodynic effects.

Evaluation of allodynia

15 Static allodynia was measured using Semmes-Weinstein von Frey hairs
(Stoelting, Illinois, U.S.A.). Animals were placed into wire mesh bottom cages
allowing access to the underside of their paws. Animals were hebituated to this
environment prior to the start of the experiment. Static allodynia was tested by
touching the plantar surface of the animals right hind paw with von Frey hairs in
20 ascending onder of force ( 0.7, 1.2, 1.5, 2, 3.6, 5.5, 8.5, 11.8, 15.1 and 29g) for up to
Gsec. Once a withdrawal response was established, the paw was re-tested, starting
O with the next deacending von Frey hair until no response occurred. The highest force
of 29g lifted the paw as well as eliciting a response, thus represented the cut off point.
The lowest amount of force required to clicit a response was recorded as the PWT in

25 grams.

Dynamic allodynia was assessed by lightly stroking the plantar surface of the
hind paw with a cotton bud. Care was taken to perform this procedure.in fully
habituated rats that were not active to avoid recording general motor activity. At least

30 three measurements were taken at each time point the mean of which represented the
paw withdrmawal latency (PWL). If no reaction was exhibited within 15s the procedure
was terminated and animals were assigned this withdmwal time. Thus 15s effectively
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represents no withdrawal A withdrawal response was often accompanied with
repeated flinching or licking of the paw. Dynamic allodynia was considered to be
present if sanimalg responded to the cotton stimulug befare 83 of stroking.

RESULTS

Effect of gabapentin and sildensfll alone on CCl-induced static and
dynamic allodynia

Gabapentin dose-dependently (10-100mg/kg, p.o.) blocked the maintenance
of both static and dynemic allodynia with a minimum effective dose (MED) of
10mg/kg (Figure 1, 2). The dose of 100mg/kg produced a complete blocknde of these
responses. Sildenafil dose-dependently (10-30mpg/kg s.c.) blocked the maintenance of
static allodynis with a minimum effective dose of 10mg/kg and the dose of 30mg/kg
producing an approximate 60% blockade (Figure 1), Sildenafil had a modest effect on
the maintenance of dynamic allodynia with an MED of 30mg/kg producing a 25%
blockade (Figure 2).

Effect of combinations of gabapentin and sildenafil on CCI-induced static
allodynia

Gabapentin and sildenafil had peak antiallodynic actions at 2h post
administration in the CCI-induced static model. Thua, for clarity all combination data
are expressed at this time point. Gabapentin and sildenafil were administered at fixed
dose mtios of 1:10, 1:1, 10:1 and 20:1. Following fixed dose mtios of 1:10 and 20:1,
combinations of gabapentin and sildensfil produced an additive interaction (Figure 3).
However, the fixed dose ratio of 1:1 and 10:1 demonstrated synergy with static

-allodynia completely blocked by a total dose of 20mg/kg and 11mg/kg respectively

(Figure 3). The 1:1 combination represents a 10-fold lower dose of gabapentin and 3-
fold lower dose of sildenafil when administered alone whilst the 1:1 mtio represents &

10-fold lower dose of gabapentin and 30-fold lower doss of sildenafil when
administered alone.
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Effect of combinations of gabapentin and siidenafil on CCl-ndnced
dynamic allodynia

Gabapentin and sildenafil had peak antigllodynic actions at Zh poat
administration in the CCI-induced dynemic model. Thus, for clarity all combination
data are expressed at this time point. Gabapentin and sildenafil were administered at
fixed dose ratios of 1:10, 1:1, 10:1 and 20:1. Similar data were seen on dynamic
allodynia to those with static allodynia. Following fixed dose ratios of 1:10 end 20:1,
combinations of gabapentin and sildenafil produced an additive interaction (Figure 4).
However, the fixed dose ratio of 1:1 and 10:1 demonstrated synergy with static
allodynia completely blocked by a total dose of 20mg/kg and 11mg/kg respectively.
The 1:1 combinstion represents a 10-fold lower dose of gabapentin and 3-fold lower
dose of sildenafil when administered alone whilst the 1:1 ratio represents a 10-fold
lower dose of gabapentin and 30-fold lower dose of sildenafil when administered
alone.

Similar experiments were also performed in the same model for a further
alpha-2-delta ligand (pregabalin) in combination with sildenafil and also with
gabapeatin and & further PDEV inhibitor, 3-Ethyl-5-[5-(4-ethyl-piperazine-1-
sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-2-pyridin-2-ylmethyi-2,6-dihydro-pyrazolo[4,3-
dlpyrimidin-7-one (Compound AA). The results for these experiments are
summarized below and in tabular form (table 1 & 2).

Table 1
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Ratio Pregabalin | Sildenafil] % | Total | Interaction
Pregabalin:sildenafil (mg/kg) | (mgkg) | reversal | dose
of
allodynia
1:0 30 - 100 30 -
0:1 - 30 50 30 -
1:1 10 10 100 20 | Synergy |
10:1 10 1 100 11 | Synergy |
Table 2.
Ratio Gabapentin | Sildenafil % Total | Interaction
Gabapentin: (mg/kg) | (mp/kg) | roversal | dose
Compound AA of
allodynia
1:0 100 - 100 100 -
0:1 - 30 50 30 -
10:1 10 1 100 11 | Synerpy |

Effect of combinations of pregabalin and slidenafll on CCI-induced static

allodynia.

Pregabalin and sildenafil had peak antiallodynic actions at Zh post
administration in the CCJ-induced static model. Pregabalin and sildenafil were
adminigtered at fixed dose ratios of 1:1 and 10:1. These fixed dose ratios
demonstrated synetgy with static allodynia completely blocked by a total dose of

10 20mg/kg and 11mg/kg respectively. The 1:1 combinstion represents a 3-fold lower

dose of pregabalin and 3-fold lower dose of sildenafil when edministered alone whilst

the 1:1 miio represents a 3-fold lower dose of pregabalin and 30-fold lower doec of
sildenafil when administered alone.

O
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Effect of combinstions of Gabapentin and Compound AA on CCI-
induced static allodynia

Gabapeatin and Compound AA had peak antisllodynic actions at Zh post
administration in the CCl-induced static model. Gabepentin and Compound AA were
administered at fixed dose mtios of 10:1. This fixed dose ratio demonstrated synergy
with static allodynia completely blocked by a total dose of 11mg/kg respectively. The
the 1:1 ratio represents a 10-fold lower dose of gabapentin and 30-fold lower dose of
Compound AA when administered alone.

Suitable PDEV inhibitors of the present invention may be prepared as
described in the aforementioned patent litersture references or are obvious to those
‘skilled in the art on the basis of thess documents.

Suitable alphs-2-delta ligand compounds of the present invention may be
prepared as described herein below or in the aforementioned patent literature
references or are obvious to those skilled in the art on the basis of these documents.

Chergistry Examples .

Example 1. (35,5R)-3-Amino-5-methyl-ectanclc acid hydrochloride(R)-
2,6-Dimethyl-pon-2-ene. To (S)-citronellyl bromide (50 g, 0.228 mol) in THF
(800 mL) at 0°C was added LiCl (4.3 g) followed by CuCl, (6.8 g). After 30 minutes
methyimagnesium chloride (152 mL of a 3 M solution in THF, Aldrich) was added
and the solution warmed to room temperature. After-10 hours the solution was cooled
to 0°C and a saturated aqueous solution of ammonium chloride carefully added. The
resultant two layers were separated and the aqueous phase extracted with ether, The
combined organic phases were dried (MgSO4) and concentrated to give (R)-2,6-
dimethyl-non-2-ene. 32.6 g; 93%. Used without further purification. 'H NMR (400
MHz; CDCls) § 5.1 (m, 1H), 1.95 (m, 2H), 1.62 (s, 3H), 1.6 (s, 3R), 1.3 (m, 4H), 1.2
(m, 2H), 0.8 (s, 6H);13C NMR (100 MEz; CDCl3) [1131.13, 125.28, 39.50, 37.35,
32.35, 25.92, 25.77, 20.31, 19.74, 17.81, 14.60.
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(R)4-Methyl-heptanolc acid. To (R)-26-dimethyl-non-2-cnc (208,
0.13 mol) in acetone (433 mL) was added a solution of CrO3 (39 g, 0.39 mol) in
H,SOy4 (33 mLYH20 (146 mL) over 50 minutes. After 6 hours a further amount of
C103 (26 g, 0.26 mol) in H3SO4 (22 mLYH70 (100 mL) was added. After 12 hours
the solution was diluted with brine and the solution extracted with ether. The
combined organic phases were dried (MgSO4) and concentrated. Flash
chromatography (gradient of 6:1 to 2:1 hexane/FtOAc) gave (R)-4-methyl-hoptancic
acid as am oil. 12.1 g; 65%. MS, m/z (relative intensity): 143 [M-H, 100%].

(4R,58)-4-Methyl-3-((R)-4-methyl-heptanoyl)-5-phenyl-oxazolidin-2-one.

To (R)4-methyl-heptancic acid (19g, 0.132mol) end triethylamine (499 g,
0.494 mol) in THF (500mL) at 0°C was added trimethylacetylchloride (20 g,
0.17 mol). After 1 hour LiCl (7.1 g, 0.17 mol) was added followed by (4R,5S)-(+)-4-
methyl-5-phenyl-2-oxazolidinone) 3 (30 g, 0.17 mol). The mixture was warmed to
room temperature and after 16 hours the filirate was removed by filtration and the
solution concentrated under reduced pressure. Flash chromatography (7:1
hexane/EtOAC)  gave  (4R,5S)-4-methyl-3-((R)-4-methyl-heptanoyl)-S-phenyl-
oxazolidin-2-one as an oil. 31.5g, 79%. [alp = +5.5 (c 1 in CHCl3). MS, m/z
(relative intensity): 304 [M+H, 100%].

(38,5R)-5-Methyl-3-((4R,58)-4-methyl-2-0x0-5-phenyl-oxazolidine-3-
carbonyl)-octamolc acid tert-butyl ester. To (4R,5S)4-methyl-3-((R)-4-methyl-
heptanoyf)-S-phenyl-oxazolidin-2-one (12.1 g, 0.04 mol) in THF (200 ml) at -50°C
was added sodium bis(trimethylsilyl)emide (48 mL of a 1 M solution in THF). After
30 min t-butyfbromoaceate (15.6 g, 0.08 mol) was added. The solution was stimred for
4 hours at -50°C and then warmed to room temperature. After 16 hours a saturated
aqueous solution of ammonivm chloride was added and the two laycrs separated. The
aqueous phase was extracted with ether and thé combined orgenic phases dried
(MgSO4) and concentrated. Flash chromatography (9:1 hexane/EOAc) gave (35,5R)-
5-methyl-3-((4R,55)-4-methyl-2-ox0-5-phenyl-oxazolidine-3-carbonyl)-octancic acid

PCT/1B2003/003476
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tert-butyl ester as a white solid 12 g; 72%. [a]py = +30.2 (c 1 in CHCl3). 13C NMR
(100 MHz; CDCl3) § 176.47, 171.24, 152.72, 133.63, 128.87, 125.86, 80.85, 78.88,
55.34,39.98, 38.77, 38.15, 37.58, 30.60, 28.23, 20.38, 20.13, 14.50, 14.28.

(S)-2-((R)-2-Methyl-pentyl)-succinic acid 4-tert-butyl ester. To (35,5R)-5-
methyl-3-((4R,55)-4-methyl-2-0xo-5-phenyl-oxazolidine-3-carbonyl)-octancic  acid
tert-butyl ester (10.8 g, 0.025 mol) in HyO (73 mL) and THF (244 mL) at 0°C was
added a premixed solution of LiOH (5L.2mL of a 0.8M solution) and HyOp

(14.6 mL of a 30% solution). After 4 hours a further 12.8 mL. LiOH (0.8 M solution)
and 3.65 mL of HyO9 (30% solution) was added. After 30 minutes sodium bisulfite

(7 @), sodium sulfite (13 g), and water (60 mL) was added followed by hexane
(100 mL) and ether (100 mL). The two layers wese separated and the aqueous layer
extracted with ether. The combined organic phases were concentrated to an oil that
was dissolved in heptane (300 mL). The resoltant solid was filtered off and the filtrate
dried (MgSO4) and concentrated to afford (S)-2-((R)-2-methyl-pentyl)-succinic acid
4-test-butyl ester (6 g, 93%) which was used immediately without further purification.
MS, m/z (relative intensity): 257 [M-+H, 100%].

(3S, 5R)-3-Benzyoxycarbonylamino-5-methyl-octancic acid, sert-butyl
ester. A solution of (S)-2((R)-2-methyl-pentyl)-succinic acid 4-text-butyl ester (6.0
g, 23.22 mmol) and tricthylamine (3.64 mL, 26.19 mmol) in toluene (200 mL) was
treated with diphenylphosphoryl azide (5.0 mL, 23.22 mL) and stirred at room
temperature for 0.5 hours. After the reaction mixture was then heated at refiux for 3h
and cooled briefly, benzyl alcohol was added (7.2 mL, 69.7 mmol) and the solution
heated for another 3 h. After the reaction mixture was allowed to cool, it was dituted
with ethyl ether (200 mL.) and the combined arganic layer was washed successively
with saturated NaHCO; and brine and dried (Na;SOy). The concentrated organic
component was purified by chromatography (MPLC) eluting with 8:1 hexanes: ethyl
acetate to provide (38, 5R)-3-benzyoxycarbonylamino-5-methyl-octanoic acid, tery-
butyl ester (6.4 g, 75.83%). MS: M+1: 364.2, 308.2.

«/-
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(38, 5R)-3-Amino-5-methyl-octanoic acid, tert-butyl ester. A solution of
(38, 5R)-3-benzyoxycarbonylamino-5-methyl-octancic acid, fers-butyl ester (2.14g,
5.88 mmol) in THF (50 mL) was treated with P&/C (02 g) and B at 50 pai for 2
hours. The reaction mixture was then filtered and concentrated to an oil in vacuo to
give (38, 5R)-3-amino-5-methyl-octanoic acid, zerr-buty] ester in quantitative yield.
MS: M+1: 2302, 174.1.

(3S, 5R)-3-Amino-5-methyl-octanoic acid hydrochloride. A slumy of (3S,
5R)-amino-5-methyl-octanoic acid, tert-butyl ester (2.59g, 11.3 mmol) in GN HCl
(100 mL) was heated under reflux 18 hours, cooled, and filtered over Celite. The
filtrate was concentrated in vacuo to 25 mL and the resulting crystals were collected
and dried to provide (3S, 5R)-3-amino-5-methyl-octanoic acid hydrochloride, mp
142,5-142,7°C (1.2g, 50.56%). A second crop (0.91g) was obtained from the filtrate.

Anal, Calc'd for CoH;gNO2"HCL: C: 51.55, H: 9.61, N: 6.68, Cl: 16.91. Found: C:
51.69, H: 9.72, N: 6.56, Cl: 16.63.

(38, 5R)-3-Amino-5-methyl-octaneic acld hydrochloride acid salt. 5.3 g of
25-(ZR-methyl-pentyl)-succinic acid-4-tert-butyl ester contained in 30 mL
methyltertbuty] ether is reacted at room temperature with 3.5 mL triethylamine
followed by 6.4 g of diphenylphosphoryl azide. After allowing the reaction to
exotherm to 45°C and stirring for at least 4 hours, the reaction mixture is allowed to
cool to room temperature and stand while the phases separated. The lower layer is
discarded amd the upper layer is washed with water, followed by dilute aqueous HCI.
The upper layer is then combined with 10 mL of 6 N aqueous HCL, and stirred at 45-
65°C. The reaction mixture is concentrated by vacuum distillation to about 10 -14
mL and allowed to crystallize while cooling to about 5°C. After collecting the
product by filtration, the product is washed with toluene and reslurried in toluene.
The product is dried by heating under vacuum resulting in 2.9 g (67%) of white
crystalline product. The product may be recrystallized from aqueous HCl. mp
137°C, HNMR (400 MHz, D6 DMSO) 5 0.84 - 0.88 (overlapping d and t, 6H), 1.03 -
1.13 (m, 1H), 1.16 - 1.37 (m,4H), 1.57 - 1.68 (m, 2H), 2.55 (dd, 1H, J = 7, 17 Hz),
2.67 (dd, 1H, J =6, 17 Hz), 3.40 (m, 1H), 8.1 ( brs, 3H), 12.8 (br s, 1H).

O
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Example 2. (38, SR)-Amino-5-methyl-beptanocic actd

Methanesuifonic acid (S)-3,7-dimethyl-oct-6-enyl ester. To S-(-)-citronellol
(42.8 g, 0274 mol) and triethylamine (91 mL, 0.657 mol) in CHyClp (800 mL) at 0°C
was added methanesulphonyl chloride (26 mL, 0.329 mol) in CH3Cly (200 mL).
After 2 hours at 0°C the solution was washed with IN HCl then brine. The organic
phase was dried (MgSO4) and concentrated to sfford the titled compoand an ol
(60.5 g, 94%) which was used without further purification. MS, m/z (relative
intensity): 139 [100%], 143 [100%)].

(R)-2,6-Dimethyl-oct-2-ene. To methanesulfonic acid (S)-3,7-dimethyl-oct-
6-enyl ester (60 g, 0.256 mol) in THE (1L) at 0°C was added lithium aluminum
hydride (3.8 g, 0.128 mol). After 7 hours, a forther 3.8 g of lithium sluminum hydride
was added and the solution warmed to room temperature. After 18 hours, a further
3.8 g of lithium aluminum hydride was added. After a further 21 hours, the reaction
was carcfully quenched with 1IN citric acid and the-solution diluted further with brine.
mmultmttwophamwaewpamednndﬂlemcphmwudned(hdgsop
mdcmeentratedtoaffordﬂwuﬂedeompoundumoﬂwhwhwuu&dmw
further purification. MS, m/z (relative intensity): 139 [M+H, 100%].

(R)-4-Methyl-hexanolc acld. A procedure similsr to the synthesis of (R)-4-
methyl-heptanoic acid wasuﬁ]izedgivingtheacidumoil(Dag.Sﬁ‘l:) IR (film)
2963, 2931, 2877, 2675, 1107, 1461, 1414 cm™; MS, m/z (relative intensity): 129 [M-
H, 100%].

(4R,58)4-Methyl-3-((R)-4-methyl-hexanoyl)-5-phenyl-oxazolidin-2-one.
A procedure similar to the synthegis of (4R,5S)-4-methyl-3-((R)-4-methyl-heptancyl)-
5-phenyl-oxazolidin-2-one was utilized giving the titled compound ag an oil (35.7 g,
95%). MS, m/z (relative intensity): 290 [M+H, 100.

(38,5R)-5-Methyl-3-[1-((4R,5S)-4-methyl-2-0x0-5-phenyl-exazolidin-3-yi)-
methanoyl]-heptanoic acid tert-butyl ester. A procedure similar to the preparation
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of (38,5R)-S-methyl-3-((4R,55)4-methyl-2-oxo0-5-phenyl-oxazolidine-3-carbonyl)-
octanoic acid tert-butyl ester was followed giving the titled compound as an oil
(748 g; 31%). MS, m/z (relative intengity): 178 [100%], 169 [100%)]; [alp =+ 21.6 (c
1 in CHCl3).

(S)-24{((R)-2-Methyl-butyl)-succinic acid 4-tert-buiyl ester. (3S,5R)-5-
Methyl-3-[1-((4R,5S)-4-methyl-2-0x0-5-phenyl-oxazolidin-3-yl)-methanoyl]-
heptancic acid tert-butyl ester (7.26 g, 0.018 mol) in H70 (53 mL.) and THF (176 mL)
at 0°C was added a premixed solution of LIOH (37 mL of a 0.8 M solution) and
Hz09 (10.57 mL of a 30% solution) and the solution warmed to room temperature.
After 2 hours nodlum bisulfite (7 g), sodium sulfite (13 g), and water (60 mL) was
added and the two layers were separated and the aquecus layer extracted with ether.
The combined organic phases were concentrated to sn oil that was dissolved in
heptane (200 mL). The resultant solid was filtered off and the filtrate dried (MgSOy4)
and concentrated to afford the titled compound es an oil (4.4 g) that was used without
further purification. MS, m/ (relative intensity): 243 [100%).

(35, 5R)-3-Beazyoxycarbonylamino-5-methyl-heptanole acld, terr-butyl
ester-This compound was prepared as described above starting with (S)-2-((R)-2-
methyl-butyl) succinic acid, 4-tertbutyl ester to give (35, SR)3-
benzyoxycarbonylamino-5-methyl-heptancic acid, zers-butyl ester as an oil (73.3%
yield). 'H NMR (400 MHz; CDCly) 5 0.84(t, 3H, J = 7.33 Hz), 0.89(d, 3H, J = 6.60
Hz), 1.12-1.38 (m, 4H), 1.41 (s, 9H), 1.43-1.59 (m, 2H), 2.42 (m, 2H), 4.05 (m, 1H),
5.07 (t, 2H J =12.95 Hz), and 7.28-7.34 (m, SH).

(38, 5R)-Amino-5-methyl-heptancic acid, fers-butyl ester- This compound
was prepared as described above starting with (38, 5R)-3-benxyoxycarbonylamino-5-
methyl-heptanoic acid, rert-butyl ester instead of (38, 5R)-3-benzyoxycarbonylamino-
5-methyl-octancic acid, tert-butyl ester to give the titled compound. 'H NMR (400
MHz; CDCl,) § 0.84 (overlapping t and d, 6H), 1.08-1.16(m, ZH), 1.27-1.30(m, 2H),
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1.42(s, 9H), 1.62 (br s, 2H), 2.15 (dd, 1H, J= 8.54 and 15.62 Hz), i.‘z9(dd, 1H, J =
4.15 and 15.37 Hz), and 3.20(br s, 2H).

(38, SR)-Amino-5-methyl-heptancic acld hydrochloride-A slury of (38,
5R)-amino-5-methyl-heptancic acid, zer-butyl ester (1.44g, 6.69 mmol) in 3N HCI
was heated at reflux for 3 hours, filtered hot over Celite, and concentrated to dryness.
Tritoration of the resulting solid in ethyl ether provided (3S, SR)-3-amino-5-methyl-
heptanoic acid hydrochloride, (0.95g, 85%) mp 126.3-128.3°C. Anal. Calc'd for
CsHi7NO2'HCI0.1H;0: C: 48.65, H: 9.29, N: 7.09, Cl: 17.95. Found: C: 48.61, K:
9.10, N: 7.27, Cl: 17.87MS: M+1: 160.2

Example 3. (3S, 5R)-3-Amino-5-methyl-nonanoic acld

(R)-4-Methyl-octanoic acid. Lithium chloride (0.39g, 9.12 mmol) and
copper (I) chloride (0.61 g, 4.56 mmol) were combined in 45 ml THF at ambient
temperature and stitred 15 minutes, then cooled to 0°C at which time ethylmagnesium
bromide (1 M solution in THF, 45 mlL., 45 mmol) was added. (S)-citronellyl bromide
(5.0 g, 22.8 mmol) was added dropwise and the solution was allowed to warm slowly
to ambient temperature with stirring ovemnight. The reaction was queached by
cautious addition of sat. NH4Cl (aq), and stirred with Et7O and sat. NH4Cl (aq) for
30 minutes. The phases were separated and the organic phase dried (MgSO4) and
concentrated. The crude (R)-2,6-dimethyl-dec-2-ene was used without purification.
To a solution of (R)-2,6-dimethyl-dec-2-ene (3.8 g, 22.8 omol) in 50 mL acetone at
0°C was added Jones' reagent (2.7 M in HSO4 (aq), 40 mL, 108 mmol) and the
solution was allowed to warm slowly to ambient temperature with stirring overnight.
The mixturc was partitioned between Et70 and HyO, the phases were sepamated, and
the organic phase washed with brine, dried (MgSO4), and concentrated. The residoe
was purified by flash chromatography (8:1 hexanes:FtOAc) to afford 2.14 g (59%) of
the titled compound as a colorless oil: LRMS: m/z 1569 (M+). Jones’ reagent was
prepared as a 2.7M solution by combining 26.7g CrO3, 23 mL HySOj4, and diluting to
100 mL with H;O.
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(4R, 5S)-4-Methyl-3-((R)-4-methyl-octanoyl)-5-phenyl-oxazolidin-2-one.
To (R)4-methyl-octanoic acid (2.14 g, 13.5 mmol) in 25 mL. CH2Cl; at 0°C was
added 3 drops DMF, followed by oxalyl chloride (1.42 mL, 16.2 mmol) resulting in
vigorous gas evolution. The solution was wammed directly to ambient temperature,
stirred 30 minntes, and concentrated. Meanwhile, to a solution of the axazolidinone
(2.64 g, 14.9 mmol) in 40 mL THF at -78°C was added n-butyilithium (1.6 M soln in
hexanes, 9.3 ml, 14.9 mmol) dropwise. The mixture was stirred for 10 minutes at
which time the acid chloride in 10 mL THF was added dropwise. The reaction was
stimed 30 minutes at -78°C, then warmed directly to ambient temperature and
quenched with sat. NH4Cl. The mixture was partitioned between EtyO and sat.
NH4Cl (aq), the phases were separated, and the organic phase dried (MgSOj4), and
concentrated to furnish 3.2 g of the titled compound as a colorless oil. LRMS: m/
318.2 (M+).

(3S,5R)-5-Methyl-3-((4R,55)-4-methyl-2-0x0-5-phenyl-oxazolidine-3-
carbonyl)-nonancic acid tert-butyl ester. To a sohution of diisopropylamine

(1.8 mL, 12.6 mmol) in 30 mL THF at -78°C was added n-butyllithium (1.6 M soln in
hexanes, 7.6 mL, 12.1 mmol), and the mixture stirred 10 minutes at which time (4R,
55)-4-Methyl-3-((R)-4-methyl-octanoyl)-5-phenyi-oxazolidin-2-one G2e
10.1 mmol) in 10ml. THF was added dropwise. The solution was stirred for
30 minutes, -butyl bromoacetate (1.8 mL, 12.1 mmol) was added quickiy dropwise at
-50°C, and the mixhme was allowed to warm slowly o 10°C over 3 houra. The
mixture was partitioned between BtoO and sat NH4Cl (ag), the phasos were
separated, and the organic phase dried {(MgSO4), and concentrated. The residue was
purified by flash chromatography (16:1 to 8:1 hexanes:BtOAc) to provide 2.65 g
(61%) of the titled compound as a coloriess crystalline solid, mp = 83-86°C. [5lp23
+17.1 (¢ = 1.00, CHCl3).

(8)-2<((R)-2-Methyl-hexyl)-succinic acld 4-tert-butyl ester. To a solution
of (3S,5R)-5-Methyl-3-((4R,5S)-4-methyi-2-ox0-5-phenyl-oxazolidine-3-carbonyl)-
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nonanoic acid tert-butyl ester (2.65 g, 6.14 mmol) in 20 mI. THF at 0°C was added a
precooled (0°C) solution of LiOH monobydrate (1.0 g, 23.8 mmol) and hydrogen
peroxide (30 wt% aqueous soln, 5.0 mL) in 10 ml. H70. The mixture was stirred
vigorously for 90 minutes, then warmed to ambient temperature and stired
90 minutes. The reaction was quenched at 0°C by addition of 100 mL 10% NaHSO3
(aq), then extracted with Et70. The phases were scparated, and the organic phase
washed with brine, dried (MgSO4), and concentrated. The titled compound was used
without purification.

@3S, 5R)-3-Benzyoxycarbonylamino-S-methyinonanolc acld, ferd-butyl

_ester-This compound was prepared similarly as described sbove starting with (S)-2-

((R)-2-methylhexyl) succinic acid, 4-tert-butyl ester instead of (S)-2<((R)-2-
methylpentyl) succinic acid, 4-terz-butyl ester to provide the titled compound as an oil
(71.6% yield). "HNMR (400 MFz; CDCly) § 0.81(t, 3H, J = 4.40 Hz), 0.85(d, 3H, J
= 6.55 Hz), 1.06-1.20(m, 7H), 1.36(s, 9H), 1.38-1.50(m, 2H), 2.36(m, 2H), 3.99(m,
1H), 5.02(m+s, 3H), and 7.28-7.28(m, 5H).

(38, SR)-3-Amino-5-methyl-nonanok acid, tert-butyl ester- This compound
was prepared as deacribed above starting with (38, 5R)-benzyoxycarbonylamino-5-
methyl-nonancic acid, zers-butyl ester instead of (3S, 5R)-3-benzyoxycarbonylamino-
5-methyl-octanoic acid, zers-butyl ester. Yield = 97%. 'HNMR (400 MHz; CDCls) &
0.82(overlapping d and t, 6H), 1.02-1.08(m, 1H), 1.09-1.36(m, 6H), 1.39(s, 9H),

1.47(br 5, 1H), 1.80(s, 2H), 2.13(dd, 1H, J = 8.54 and 15.61 Hz), and 2.27(dd, 1H, J =
4.15 and 15.38 Hz). '

(35, 5R)-3-Amino-5-methyl-nonanolc acid hydrochloride-A mixture of (38,
SR)-3-amino-5-methyl-nonanoic acid, fers-butyl ester (1.50g, 6.16 mmol) in 3N HCl
(100 mL) was heated at reflux for 3houss, filtered hot over Colite, and concentrated to
30mL in vacuo. The resulting crystals were collected, washed with additional 3N
HCL, and dried to provide the title compound, mp 142.5-143.3°C. Additional crops
were obtained from the filtrate to provide 1.03g (704%). Anal Calcd for
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Ci1oH2NO'HCI: C: 53.68, H: 9.91, N: 6.26, C1: 15.85. Found: C: 53.89, H: 10.11, N:
6.13. MS: M+1: 188.1.

Example 4. (2R, 4R)-2-Aminomethyl-4-methyl-heptanoic acid

SR-Methyl-3R~(4S-methyl-2-ox0-5R-phenyloxasolidine-3-
carbonyloctanoie acld. A solution of (3R,5R)-5-Methyl-3-((4S,5R)-4-methyl-2-
oxo-5-phenyl-oxazolidine-3-carbonyl)-octancic acid text-butyl ester(3.9 g, 9.34
mmol) in dichloromethane (150 mL) was treated with trifluoroacetic acid (7.21 mL,
93.4 mL) and stirred 18 hours at ambient temperature. After the solvents and reagent
were removed in vacuo, the resulting residoe was tritrurated in 100 ml. hexanes to
provide 3.38g of the title compound (100%) mp 142-143°C.

[4R-Methyl-2R-(4S-methyl-2-0x0-SR-phenyloxuzolidine-3-
carbonylheptyllcarbamic acid benzyl ester. A solution of SR-methyl-3R-(4S-
methyl-2-oxo-5R-phenyloxazolidine-3-carbonyloctinoic acid (1.98 g, 548 mmol)
and triethylamine (0.92mL, 6.57 mmol) was treated with diphenylphospharylazide
(1.2 mL, 5.48 mmol), stirred 30 min at ambient tempersture and then heated at reflux
for 3 hours. After cooling briefly, the reaction mixture wes treated with benzyl
alcohol (2.8 mL, 27.4 mmol) and heated for an additional 3 h st reflux. The reaction
mixture was cooled, diluted with ethyl ether (150 mL), washed successively with
sat’d NeHCO, and brine, drhed (MgSO,) and concentrated in vacuo to ap oil.
Chromatography (MPLC, elution with 4:1 hexanea:sthyl acetats) provided the title
compound (2.0 g, 78.3%) a8 an oil. MS M+1 =467.1.

2R-(Benzyloxycarbonylaminomethyl)-4R-methylheptanole acid. A
solution of 4R-methyl-2R~(4S-methyl-2-oxo-5R-phenyloxazolidine-3-
carbonyl)heptyljcarbamic acid benzyl ester (4.12 g, 8.83 mmol) in 3:1 THF:water
(100 mL) was cooled to 0°C and treated with a mixture of 0.8 N LiOH (17.5 mL, 14
mmol) and 30% H;O; (4.94 mL, 44 mmol). After the reaction mixture was stirred in
the cold 3hours, it was quenched with a slurry of NaHSO, (2.37g) and Ne,SO; (4.53g)
in water (30 mL) and stirred 1 hoor. The reaction mixture was diluted with ethyl ether
(200 mL), partitioned, and the organic layer washed with brine and dried (MgSO,).
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The concentrated organic extract was chromatograpbed (MPLC) elitting with ethyl
acotate to give 1.25g of 2ZR-(benzylaxycarbonylaminomethyl)-4R-methylheptanoic
acid (46%). MS M:+1 =308.1.

(ZR,AR)-2-Amino-4-methyl-heptancle acld hydrochloride. A mixture of
2R-(benzyloxycarbonylaminomethyl)-4R-methyl-heptancic acid (1.25g, 4.07 mmal)
and Pd/C (20%, 0.11 g) in methanol (S0 mL) was hydrogeaated at 50 pei for 18 hours.
After the catalyst was removed by filtration, the solvent was removed in vacuo and
the resulting solid triturated in ether to provide (28, 4R)-2-amino-4-methyl-heptancic
acid hydrochlocide (0.28g, 40%) mp 226.3-228.0°C. MS M+1 = 174.0. Anal. Calc’d
for CoHoNO2-0.1 B20 C: 61.75 H: 11.06 N: 8.00. Found C: 61.85 H: 10.83 N: 8.01.

Exsumple 5. 2-Aminomethyl-4,4-dimethyl-heptancic acid hydrochloride.

2-Cyano-4 4-dimethyl-hepts-2.6-diencic acid ethyl ester. A solution of 2,2-
dimethyl-pent-4-enal (5.0g, 44 mmal), cyano-acetic acid ethyl ester (5.12 mlL, 48
mamol), piperidine (1.3 mL, 14 mmol) and acetic acid (4.52 mL., 80 mmol) in 170 mL
of toluene was heated under reflux for 18 hours in a flask equipped with a Dean-Stark
scparator. Several mL of water was collected in the trap. The reaction was cooled and
washed with 1IN HCI, NaHCOs and brine, successively. The organic layems were dried
over Na;SO, and concentrated to an oil. This oil was chromatographed eluting with
20% of BiOAc in hexane to give a combination of two Jots total 8.3g (91%). "TH NMR
(400 MHz; CDCls) 1.28 (s, 6H), 1.32 (t, 3H, J = 7 Hz),. 226 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 427
(q, 2H, J=17.2 Hz), 5.08 (d, 1H, J=12 Hz), 5.10(d, 1H, J =4 Hz), 5.72 (m, 1H).

2-Aminomethyl-4,4-dimethyl-heptancic acld hydrochloride. 2-Cyano-4,4-
dimethyl-bepta-2,6-diencic acid ethyl ester (5.88g, 28 mmol) was dissolved in the
mixture of 91 mL of ethanol and 6 mL of HC] and treated with 0.4g of PtO;. The
reaction was carried out under 100 psi of hydrogen pressure at roony temperature for
15 hours. The catalyst was filtered and filirate was concentrated to give 3.8g of the
desired product 2-sminomethyl-4.4-dimethyl-heptanocic acid ethyl ester as an oil. MS
(APCI): 216.2 (M+1)". This oil was refluxed in 75 mL of 6N HCI for 18 hours. While
the reaction was cooled, a precipitate formed. The solid was filtered, washed with
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additional FC] solution and triturated with ether to give the clean title compound. MS
(APCI): 188.1 (M+1)". 186.1 (M-1)*. 'H NMR (400 MHz; CD;0D): 0.91 (9H, m),
1.30 (5H, m), 1.81 (dd, 1H, J = 7.2 Hz, 144 Hz), 2.72 (1H, m), 3.04 (2H, m); Anal.
Calc'd for C;oHaNOz HCI: C: 53.68, H: 9.91, N: 6.26, Cl: 15.85; Found: C: 53.83, H:
10.15, N: 6.22, Cl: 15.40. MP: 229.5-231.0°C.

Example 6. (S)-3-Amino-5,5-dimethyl-octancic acil.
3-(4,4-Dimethyl-heptanoyl)-(R)-4-methyl-(S)-5-phenyl-oxazolidin-2-one:

A solution of 4,4-dimethyl-heptanoic acid (1.58g, 10mmol) and tricthylamine (4.6
mL) in 50 mL. THF was cooled to 0°C and treated with 2,2-dimethyl-propionyl
chloride (1.36 mL). After one hour, 4R-methyl-5S-phenyl-oxazolidin-2-one (1.95g,
11mmol) and lithium chloride (0.47g, 11 mmol)was added and the mixture was stirred
for 18 hours. The precipitate was filtered and washed thoroughly with additional THF.
The filtrate was concentrated in vacuo to give an oily solid. This solid was dissolved
in 200 mL B0, washed successively with saturated NaHCO;, 0.5N .HCl and
satorated NaCl, dried (MgSO4) and concentrated in vacuo to give the title compound
as an oil (3.0g, 95%). "HNMR (400 MHz; CDCly): 0.73-0.84 (m, 12H), 1.10-1.22 (m,
4H), 1.46-1.54 (m, 2H), 2.75-2.87 (m, 2H), 4.70 (m, 1H, J =7 Hz), 5.59 (d, 1M, J=7
Hz), 7.22-1.37 (m, 5H).

5,5-Dimethyl-(S)-3-((R)-4-methyl-2-0x0-(S)-5-phenyl-oxazolidine-3-
carbonyl)-octanolc acld tert-butyl ester: According to example 1, 5.07g (16 mmol)
of 3-(4,4-dimethyl-heptanoyl)-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-ono, 18 mL (IN, 18
mmol) of NaHMDS solution and 4.72 mL (32 mmol) of bromo-acetic acid tert-butyl
ester gave 3.40g (49.3%) of the title compound as a crystalline solid. m.p.: 83-85°C.

(5)-2-(2,2-Dimethyl-pentyl)-succinic acld 4-tert-butyl ester: According to
example 1, 3.4g (7.9 mmol) of 5,5-dimethyl-3-(4-methyl-2-0xo-5-phenyl-oxazolidine-
3-carbonyl)-octancic acid tert-butyl ester, 16 mL (12.8 mmol) of 0.8N LiOH and 4.5
mL of 30% H;O, gave 2.42g (>100%) of the title compound as an cil. 'HNMR (400
MHz; CDCl): 0.77-0.82 (m, 9H), 1.14-1.29 (m, 5H), 1.42 (s, 9H), 1.77 (dd, 18, 7= 8
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Hz, 16 Hz), 2.36 (dd, 1H, J = 6 Hz, 16 Hz), 2.59 (dd, 1H, J = 8 Hz, 16 Hz), 2.75-2.85
(m, 1H).

(S)3-Benzyloxycarbonylamino-5,5-dimethyl-octanole  acld  tert-butyl
ester: According to example 1, 2.14g (7.9 mmol)of 2-(2,2~dimethyl-pentyl)-succinic
acid 4-tert-butyl ester, 1.7 mL of DPPA, 1.1 mL of BtsN and 2.44 mL of BnOH
provided 1.63g (54.8% in two steps) of the title compound as an cil. "HNMR (400
MHz; CDCls): 0.78-0.89 (m, 9H), 1.10-1.30 (m, 5H), 1.36 (s, 9H), 2.39 (t, 26, J = 5
Hz), 4.954.05 (m, 1H), 5.00 (s, 2H), 5.09 (d, 1H, J=9.6 Hz), 7.22-7.30 (m, SH).

(5)-3-Amino-5,5-dimethyl-octanoic acld tert-butyl ester: According to

, example 1, 1.63g of 3-benzyloxycarbonylamino-5,5-dimethyl-octancic acid tert-butyl

ester and 0.2g of 20% Pd/C furnished the title compound. MS, m/z, 244.2 (M+1)*,

(5)-3-Amino-5,5-dimethyl-octanolc acld hydrochloride: Acconding to
example 1, 3-amino-5,5-dimethyl-octanoic acid tert-butyl ester was treated with 3N
HC1 to provide 286mg of the title compound as a solid MS (APCI), m/z 188.1
(M+1)*. 186.1 (M-1)*. Anal. Calc'd for C1oHaNOHCI-0.12H;0: C: 53.17, H: 992,
N: 6.20, Cl: 15.69; Found: C: 53.19, H: 10.00, N: 6,08, Ck: 15.25. @ = +20° (MeOH).
MP: 194.2-195.2°C.

Example 7. Z-Anﬂnome!:hyl-&(l-meﬂukqdopmpyl)-prophnk acid.

2-Cyano-3-(1-methyl-cyclopropyl)-acrylic acid ethyl ester. To 1-
methyicyclopropane-methanol (Aldrich, 1.13ml, 11.6mmol) in 50wl CH;Cl; was
added neutral alumina (2.5g) and fhmPCC(zjg. 11.6 mmol), and the mixture stirred
3h at ambient temperature. The mixture was filtered through a 1cm plug of silica gel
under vacuum, and rinsed with Et;0. The filtrate was concentrated to ca. Sml total
volume. To the residue was added THF (10mL), cthyl cyanoacetate (1.2mL, 11.3
mmo}), piperidine (5 drops), and finally acetic acid (S drops). The whole was stirred
at ambient temperature overnight, then partitioned between Et;0O samd sat. aq.
NaHCOs. The phases were separated and the organic phase washed with brine, dried
(MgSO,), and concentrated. Flash chromatography of the residue (10-»15%
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EtOAc/hexanes) provided 0.53g (25%) of the ester a8 a colorless ail that crystallized
on standing. Anal. Calcd for C)oH;3NOax: C, 67.02; H, 7.31; N, 7.82. Found: C,
66.86; H, 7.47; N, 7.70.

2-Aminomethyl-3-(1-methyl-cyclopropyl)-proplonie acid ethyl ester. To
2-cyano-3-(1-methyl-cyclopropyl)-acrylic acid ethyl ester (0.45g, 2.51mmol) in 16
mL BtOH:THF (1:1) was added RaNi (0.4g), and the mixture was hydrogenated in a
Parr shaker at 48 psi for 15.5 h. Peariman’s catalyst (0.5g) was then added and
hydrogenation was continued for an additional 15h. The mixture wes filtercd and
concentrated.  Flash chromatography of the residue 2—3—4—5-6-8%
MeOH/CH,Cl, provided 0.25g (54%) of the aminoester as a coloriess oil. LRMS:
m/z 186.1 (Mi+1).

2-Aminomethyl-3-(1-methyl-cyclopropyl)-preplonic acld. To a solution of
2-sminomethyl-3-(1-methyl-cyclopropyl)-propionic acid ethyl ester (0.25g,
1.35mmol) in 10mL methanol at 0°C was added 10% aq. N2OH (10mL). The
mixture was stirred at ambient termperature ovemight, then concentrated to remove the
methanol. The residue was cooled to 0°C and acidified to pH 2 with conc. HCL.
After allowing to warm to ambient temperature the mixture was loaded onto
DOWEX-50WX8-100 ion exchange resin and cluted with HzO until neutral to litmus.
Elution was continued with 5% aq. NH,OH (100mL) and the alkaline fractions
concentrated to provide 0.15g (71%) of the amino acid as a colorless solid. LRMS:
m/z 158.0 (M+1).

Example 8. (35,5R)-3-Amino-5-methyl-octanolc acld.

(55)-5-Methyl-octa-2,6-dienoic acid tert-butyl ester. To a solution of (5)-3-
methyl-bex-4-encic acid ethyl ester* (1.0g, 6.4mmol) in 30mL toluene at 78 °C was
added DIBAH (1.0M in THF, 6.4mL) dropwise over 5 min. ‘The mixture was stirred
at —78 °C 45 min at which time 5 drops of methanol were added, resulting in vigorous
H; evolution. Methanol was added until no more gas evolution was observed (ca.
5mL). At this time the cold bath was removed and ca. SmL of sat. aq. Na'K" tartrate
was added. When the mixture reached room temperature, additional sat. aq. Na'K*
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tartrate and Et;O were added and stirring was continued until the phigses were mostly
clear (ca. 1h). The phases were separated, and the organic phase washed with brine,
dricd (MgS0,), and concentrated to ca. 10mL total volume owing to volatility
concerns. The crude mixture was combined with an additional batch of aldehyde
prepared from 10mmol of the ester by the method described above and the whole used
without purification. To a suspension of sodium hydride (60% dispersion in mineral
oil) in 25ml. THF was added s-butyl-P,P-dimethylphosphonoacetate (3.0mL,
15mmol) dropwise over 1h such that the evolution of Ha was under control. After the
addition was complete, the crude aldehyde in toluene (ca. 20mlL. total volume) was
added quickly dropwise and the mixture stirred at ambient temperature overnight.
The mixture was partitioned between Et;0 and sat. aq. NH,CI, the phases separatod,
the organic phase washed with brine, dried (MgSOy4), and concentrated. Flash
chromatography of the residue (0—3—5% EtOAc/hexanes) afforded 1.0g (29%, two
stops) of the unsaturated ester 2s a pale yellow oil: 'H NMR (CDCls) 8 6.75 (m, 1H),

5.66 (m, 1H), 5.30 (m, 2H), 2.03-2.29 (m, 3H), 1.58 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.41 (s, 5H),
0.91 (d, = 6.6 Hz, 3H).

*(S)-3-methyl-hex-4-enoic acid cthyl ester was prepared from (S)-trans-3-
Penten-2-ol [Liang, J.; Hoard, D. W.; Van Khau, V.; Martinelli, M. J.; Moher, E. D.;
Moore, R. B.; Tius, M. A. J. Org. Chem., 1999, 64, 1459] via Johnson-Claisen
rearrangement with triethylorthoacetate according to the literature protocol [Hill, R.
K.; Soman, R.; Sawada, S., J. Org. Chem., 1972, 37, 3737].

(3R,55)-3-{Benzyl-(1-phenyl-ethyl)-amino}-5-methyl-oct-6-enoic acld tert-
buotyl ester. To 2 solution of (S)-(-)-N-benzyl-a-methylbenzylamine (0.60mlL,
2.85mmol) in 9.0mL THF at 78 °C was added »-butyllithium (1.6M in hexanes, 1.6
mL) quickly dropwise resulting in a deep pink color. The mixture was stirred at —78
°C for 30 min at which time (55)-5-Methyl-octa-2,6-diencic acid tert-butyl ester
(0.5g, 2.38mmol) in 1.0mL. THF was added slowly dropwise, resulting in a pale tan
color which darkened over 3h. The mixture was stirred 3h at —78 °C, then quenched
with sat. ag. NH,Cl. The mixture was allowed to warm to rt and stirred overnight,
then partitioned between EtOAc and sat. aq. NELCl. The phases were concentrated,
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and the organic phase dried (MgSO4), and concentrated. Flash chromatography of the
residne (3-5% EtOAc/hexanes) provided 0.52g (52%) of the aminoester a8 a yellow
ail. 'H NMR (CDCl) 5 7.34 (m, 2H), 7.20 (m, 8H), 5.27 (m, 2H), 3.74 (m, 1H), 3.72
(d, J = 159 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 327 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.98 (dd,
J=3., 14.2 Bz, iH), 1.81 (dd, J = 9.3, 14.4 Hz, 1H), 1.54 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 1.32
(s, 9H), 1.24 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.99 (m, 2H), 0.74 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

(3S,5R)-3-Amino-5-methyl-octancic acdld. To a solution of (3R,S5S)-3-
[Benzyl-(1-phenyl-ethyl)-amino]-S-methyl-oct-6-enoic acid tert-butyl ester (0.92g,
2.18mmol) in 50mL. MeOH was added 20% Pd/C (0.20g), and the mixture was
hydrogenated in a Parr shaker at 48 psi for 23 h. The mixture was filtered and
concentrated. To the crude aminoester in 10mL CH;Cl; was added 1.0mL
trifluoroacetic acid, and the solution stired at ambient temperature ovemight. The
mixiure was concenirated, and the residue dissolved in the minimum amount of H;O,
and loaded onto DOWEX-50WXB8-100 ion exchange resin. The column was eluted
with HO umtil neutral to litmus, then continued with 5% ag. NH,OH (100mL). The
alkaline fractions were concentrated to provide 0.25g (66%, two steps) of the amino
acid as an off-white solid. 'H NMR (CD30D) § 3.41 (m, 1H), 2.36 (dd, J= 5.1, 16.6
Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 8.1, 16.6 Hz, 1H), 1.42 (m, 2H), 1.24 (m, 1H), 1.12 (m, 2H),
1.00 (m, 1H), 0.73 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.68 (t, J = 6.8 Hz, 3H). LRMS: m/z 172.1
(M-1).

Example 9. 2-Aminomethyl-8-methyi-nonanoic acid.

A procedure similar to that of 2-Aminomethyl-4,4,8-trimethyl-nonanoic acid
was utilized to prepare 2-Aminomethyl-8-methyl-nonanoic acid from 6-methyl-1-
heptano! m/z 202.1 (M+).

2-Aminomethyl-4,8-dimethyl-nonanoic acid

(R)-2,6-dimethyl heptan-1-ol: Magnesium tumings (2.04 g, 84 mmol) and a
crystal of iodine were suspended in 5 mL THF for the addition of 1-bromo-3-methyl
butane (0.3 mL, neat). The mixture was heated to start the Grignard formation. The
remaining 1-bromo-3-methyl butane (8.63 mL, 72 mmol) was diluted in THF (60 mL)
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and added dropwise. The mixture was stirmed at ambient temperature for 2 hours and
cooled to -5 °C. A solution of copper chloride (1.21 g, 9 mmol) and LiCl (0.76 g, 18
mmo]) in THF (50 mL) was added dropwise keeping the temperature below 0 °C,
The resnlting mixture was stirred for 20 min, and (R)-3-bramo-2-methylpropanal in
THF (20 mL) was added dropwise while kecping the temperature below 0 °C. The
mixture was allowed to slowly reach ambient temperature overnight. The reaction
mixture was quenched with ammonium hydroxide and water. The mixture was
diluted with BtOAc and extracted with 3x20 mL EtOAc. The organics were washed
with brine, dried (MgSO,), filtered and concentrated. The residual oil was purified via
silica el chromatography (90/10 Hexane/RtOAc) to give 2.67 g (R)-2,6-dimethyl
heptan-1-ol.

(R)-1-lodo-2,6-dimethyl heptane: To a mixture of supported triphenyl
phosphine (6.55 g, 19.67 mmol) in CHzCl, at 0 °C was added iodine (4.99 g, 19.67
mmol) and imidazole (1.33 g, 19.67 mmol). The mixture was warmed to ambient
temperature, stirred for 1 h and cooled to 0 °C for the dropwise addition of (R)-2,6-
dimethyl heptan-1-ol in CH;C!2 (5 mL). The mixture was allowed to reach ambient
tpmperature and stirred for 1 b, at which time it was filtered through a pad of celite
and the solids were washed with CHzCl:. The filtrated was concentrated, and the
crade product was purified via silica gel chromatography to give (R)-1-odo-2.6-
dimethyl heptane (2.44 g).

(4R)-4,8-dimethyl nonanoic acid t-butyl ester: To diisopropyl amine (0.827
mi, 59 mmol) in THF (8 mL) at —78 °C was added nBuli (2.65 mL of 2 26 M
solution in pentane). The solution was stirred for 30 min at —78 °C, followed by the
addition of t-butyl acetate (0.8 mL, 5.9 mmol). The mixmre was stivred at —78 °C for
2 h, and then (R)-1-iodo-2,6-dimethyl heptane (0.3 g, 1.18 mmol) and HMPA (1.5
mL) in THF (1 mL) was added. The reaction was stirred at —78 °C and allowed to
slowly reach ambient temperature overnight, then heated at 35 °C to drive the reaction
to completion. The reaction was quenched by the addition of ammonium chloride
(saturated aqueous solution), and the mixture was extracted with EIOAc (2x10 mL).
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The orgamics were combined, washed with water, dried (MgSO,), filtered and
concentrated, Silica gel chromatography (98/2 hexane/RtOAc) provided 025 g of
(4R)-4,8-dimethyl nonanoic acid t-buty] ester.

. (4R)-4.8-dimethyl nonanoic acid: (4R)-4,8-dimethyl nonanocic acid t-botyl
ester in 25 mE CHCl; at 0 °C was treated with TFA (6 mL). The mixture was
allowed to reach ambient temperature and stir overnight. The solvent was removed
by rotary evaporation, and the mixture was purified by silica gel chromatography
(95/5 hexane/EtOAc) to give 0.962 g (4R)-4,8-dimethyl nonanoic acid. m/z 185 (M-).

3-(4R,8-Dimethyl-nonanoyl)-4(S)-methy}-S(R)-phenyl-oxazolidin-2-one: A
procedure similar to (4R,55)-4-Methyl-3-(R)-4-methyl-heptanoyl)-5-oxazolidin-2-one
was utiized to give 3-(4R,8-Dimethyl-nonanoyl)4(S)-methyi-5(R)-phenyl-
oxazolidin-2-one (1.35 g) m/z 346.5 (M+).

[4R,3-Dimethyl-2R-(4R-methyl-2-0x0-SR-phenyl-oxazolidine-3-carbonyl)-
nouyl}-carbamic acid benzyl ester: To a solution of 3(4(R),8-Dimethyl-nonanoyl)-
4(S)-methyl-5(R)-phenyl-oxazolidin-2-one (1.05 g, 3.04 mmol) in CH,Cly (12 mL)
and TiCl, (3.04 mL of & 1 M salution in CHzClz) was added diisopropyl ethyl amine
(0.55 mL., 3.19 mmol)at —20 °C. The resulting dark red solution was stirrod at ~20 °C
for 30 min prior to the addition of a solution of N-methoxymethyl benzyl carbamate
(0.652 g, 3.34 mmol) in CH;Cl; (3.5 mL) and TiCly (3.34 mL). The mixture was
stirred at 0 °C for 4 h. The reaction was quenched by the addition of saturated
aqueous ammonium chloride solution. The mixture was extracted with CHCk: (3x15
mL). The organics were cambined and washed with 1 N HC] and neutralized with
NaOH, followed by washing with brine. The organics were dried (MgSO,), filtered,
concentrated and purified by silica gel chromatography (95/5 hexane /BtOAc) to give
0.555 g [4R,8-Dimethyl-2R-(4R-methyl-2-axo-5R-phenyl-oxazolidifie-3-carbonyl)-
nonyl]-carbamic acid benzyl ester.

2(R)-(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-4(R),8-dimethyl-nonancle acld:
A procedure similar to that of (S)-2-((R)-2-Methyl=pentyl)succinic acid t-butyl ester
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was utilized to provide 0.198 g 2(R)-(Benzyloxycatbmylmﬁno-\‘methyl)-4(ll).8-

- dimethyl-nonanocic acid.

2-aminomethyl-4,8-dimethyl nonanole acld: 2R)-
(Benzyloxycarbonylamino-methyl)-4(R),8-dimethyl-nonancic acid (0.148 g, 0.566
mmol) was treated with hydrogen in the presence of 20% pd/C to give 0.082 g of 2-
aminamethyl-4,8-dimethyl nonanoic acid after filtration and purification via silica gel
chromatogrsphy (85/15 CH;Cly/MeOH). m/z 2163 (M+).

Example 10. 2-Aminomethyl-4,4,8-trimethyl-nonancic acid.

2,2,6-Trimethyl-heptanoic acid methyl ester: To diisopropyl amine (1.54
mL., 11.03 mmol) in THF (22 mL) at ~78 °C was added nBuli (6.89 mL of a 1.6 M
solution in hexane), The solution was stimed for 30 min at 78 °C, followed by the
addition of methyl isobutyrate (0.97 mL, 8.48 mmol). The mixture was stirred at —78
°C for 2 h, and then 1-iodo-4-methyl pentane (1.8 g, 8.48 mmol) and DMPU (0.55
mL., 4.24 mmol) in THF (6 mL) was added. The reaction was stirred at -78 °C and
allowed to slowly reach ambient temperature over 16 h. The reaction was quenched
by the addition of ammonium chloride (saturated aqueous solution), and the mixture
was extracted with BtOAc (2x10 mL). The organics were combined, washed with
water, dried (MgSOy), filtered and concenirated, Silica gel chromatography (99/1
hexane/EtOAc) provided 1.57 g of 2,2,6-Trimethyl-heptanoic acid methyl ester.

2,2,6-Trimethyk-heptan-1-ol: 2,2,6-Trimethyl-heptancic acid methyl ester
(197 g, 10.6 mmol) was taken up in toluene (65 mL) and cooled to ~78 °C. DIBALH
(127 mL of a 1 N solution in toluene) was added dropwise. After 45 min, 1.5 mL
DiBALH was added. After 2 h, the reaction was quenched by the addition of 15 mlL
MeOH at -78 °C. The mixture was warmed to ambient temperature, and then cooled
again to ~78 °C for the addition of 10 L 1 N HCL ‘The mixture was extracted with
EOAc (3x15 mL), The combined organics were washed with brine, dried (MgSOy),
filtered and concentrated. The residual oil was purified via sifica gel chromatogrephy
(95/5 Hexane/EtOAC) to give 2,2,6-Trimethyl-heptan-1-ol (0.88 g). m/z 159 (M+).

97 -
4\
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2,2,6-Trimethyl-heptanal: Pyridinium chlorochromate (PCC, 4.17 g, 194
mmol) was combined with neutral alumina (14.6 g) in CHzCl; and stirred at ambient
temperatre for 15 min. The alcohol was diluted in CH;Cl;, and the mixture was
stirred at smhient temperature for 2h. The solution was filtered through a pad of silica,
and the aolids were washed with CH;Cl;. The filtrate was evaporated to givel.05 g
m/z 157 (M+).2.2,6-Trimethyl-heptanal which was carried on without further
purification.

2-Cyano-44,8-trimethyl-non-2-enoic acid benxyl ester: To a mixture of
2,2,6-Trimethyl-heptanal (1.05 g, 6.73 mmol), piperidine (0.19 mL, 2.01 mmol) and
benzyl cyanoacetate (1.29 g, 7.4 mmol) in toluens (50 mL) was added glacial acetic
acid (0.72 g, 12.1 mmol). The flask was fitted with a Dean-Stark trap, and the
mixture was heated at reflux for 18. The mixture was cooled, treated with dilute HCI,
and the layers were soparated. The organics were washed with a saturated sodium
bicarbonate solution followed by brine, and dried (MgSO,), filtered and concentrated.
The residusal oil was purified by silica gel chromatography (98/2 hexane/EtOAc) to
give 1.3 g of 2-Cyano-4,4,8-trimethyl-non-2-enoic acid beazyl ester m/z 314 (M:+).

2-aminomethyl-4,4,8-trimethyl-nonancic acid: 2-Cyano-4 4,8-trimethyl-
noun-2-enoic acid benzyl ester (1.3 g, 4.14 mmol) in THF (50 mL) was treated with
hydrogen in the presence of 20% Pd/C to give a mixtore of the cyano acid and the
cyano methyl ester. The mixture was purified by silica gel chromatography to give
278 mg of 80105x41-1-2. 'The acid was thea treated with hydrogen in the presence of
Raney Ni in MeOH/NH4OH to give 0.16 g of 2-aminomethyl-4.4,8-trimethyl-
nonanoic acid. m/z 230.3 (M+).

Example 11. 2-Aminomethyl-4-ethyl-octanoic acld.

A procedure similar to that of 2-Aminomethyl-4 .4,8-trimethyt-nonanoic acid
was utilized to prepare 2-Aminomethyl-4-cthyl-octanoic acid from 2-ethylhexanal.,
m/x 202.1 (M+).

Example 12. 2-Aminomethyl-4-ethyl-8-methyl-nonanoic acid.
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A procedure similar to that of 2-Aminomethyl-4,4,8-trimethyl-nonanoic acid
was utilized to prepare 2-Aminomethyl-8-methyl-nonanoic acid from 2,6-di--butyl-4-
methylpheay] cyclopropylcarboxylate. m/z 230.2 (M+).

5 Example 13. 3-Amino-2-{1-(4-methyl-pentyl)-cyclopropyimetiyl]-
proplonic acid.
A procedure similar to that of 2-Aminomethyl-4,4,8-trimethyi-nonanoic acid
was utilized to prepare 2-Aminomethyl-8-methyl-nonanoic acid from 2,6-di-t-butyl-4-
methylpheny] cyclopropylcarboxylate. m/z 228.2 (M+).

- 0
O Example 14. 2-Aminomethyl-4-ethyl-hexanolc acid.
. A procedure gimilar to 2-aminomethyl-4,8-dimethyl-nonanoic acid was used
to prepare 2-aminomethyl-4-ethyl-hexanoic acid from 4-ethyl hexanoic acid. m/z
174.1.
15

Example 15. 3(S)-Amino-3,5-dimethyl-heptanclc acid.
2-Methyl-propane-2(S)-sulfinic acid (1,3-dhmethyl-pentylidene)-amide: A
solution of (S)«(-)-2-methyl-2-propanesulfonamide (500 mg, 4.1 mmol), 4-methyl-2-
hexanone (470 mg, 4.1 mmol), and Titanium(IV) ethoxide (1.7 mL., 8.3 mmol) was
20 heated at refiux for 18 h. The reaction mixture was poured into 20 mL brine with
rapid stirring. The resulting solution was filtered through celite, and the organic layer
O wag separated. The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2x20 mL). The
combined organics were dried (Na,SOy), filtered, and concentrated. The resultant oil
was purified by silica gel chromatography (25% EtOAc in hexane) to give 575 mg of
25  2-Methyl-propane-2(S)-sulfinic acid (1,3-dimethyl-pentylidene)-amide as a yellow

oil.

3,5-Dimethyl-3-(2-methyl-propane-2(S)-sulfinylamino)-heptanole  acid
methyl ester: To a —78 °C solution of lithium bis(trimethylsilyl)amide (5.1 ml of a 1
30 M solution in THF) in THE (6 ml.) was added methyl acetate ((0.41 mL, 5.1 mmol)
dropwise. After stirring for 20 min, a solution of chlorotitenium triisopropoxide (2.5
ml, 10 mmol) in THF (3 mL) was added dropwise. After 1 hour, 2-Methyl-propane-



10

15

WO 2004016259 PCT/1B2003/003476

74

2(S)-sulfinic acid (1,3-dimethyl-pentylidene)-amide (560 mg, 2.6 mmol) in THF (3

- mlL) was added dropwisc at —78 °C. The reaction was stired at —78 °C for 5 h, and

then quenched by the addition of 10 mL ammonium chloride solution and warmed to
room temperamre, The mixture was diluted with 10 mL water, and filtered. The
agqueous layer was extracted with ethyl acetate (2x20 mL). The combined arganics
were washed with brine, dried (N2;SO,), filtered, and concentrated. The resultant oil
was purified by silica gel chromatography (30% BtOAc in hexane) to give 360 mg of
3,5-Dimethyl-3-(2-methyl-propane-2(S)-sulfinylamino)-heptanoic acid methyl ester.

3(S)-Amino-3,5-dimethy}-heptancicacid: 3,5-Dimethyl-3-(2-methyl-
propane-2(S)-sulfinylamino)-heptancic acid methy!? ester (360 mg, 1.2 mmol) was
dissolved in 6 N HCl (2 mL) end dioxane (2 mL) and heated at 100 C for 6 h. The
mixture was cooled to room temperature, diluted with water, and extracted with
EtOAc (15 mL). The organics were purified by ion exchange chromatography to give
3(S)-Amino-3,5-dimethyl-heptanoic acid (270 mg) and then repurification by silica
gel chromatography (70:25:5 CHxCl/MeOH/NHOH) to give 203 mg of 3(S)-Amino-
3,5-dimethyi-heptanoic acid as a white solid. m/z 174 (CsHgNOx+H).

Exar-ole 16. S)-Amino-3,5-dimethyl-nonanoke achd.
A procedure similar to that of 3(S)-Amino-3,5-dimethyl-heptanoic acid wes
used to prepare 3(S)-Amino-3,5-dimethyl-nonanoic acid. m/z 202.1 (C;;BzNO+H).

In the following Examples, the term “active compound’ or “active ingredient’
refers to & suitable combination ar individual element of an alpha-2-delta ligand and a
PDEY inhibitor and/or a pharmaceutically acceptable salt or solvate, according to the
present invention. -
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The [vllowing compositions A and B can be prepared by wet granulation of
ingredieats (u) to (c) and (@) to (d) with a solution of povidone, followed by addition

of the magncxium stearate and compression.

Compogition
mg/tablet
(a) Active ingredient 250
b) Lactose B.P. 210
{c) Sodium Starch Glycollate 20.
id) Povidone B.P. 15
te) Magnesium Stearate -
500
~ ition B
mg/tablet
(a) Active ingredient 250
1b) Lactose 150
rc) Avicel PH 101 60
«d)  Sodium Starch Glycollate 20
e) Povidone B.P. 15
‘f) Magnesium Stearate -1
' 500
<omposjtion C
mgftablot
Active ingredient 100
Lactose 200
Starch 50
Yovidone 5
Magnesium Stearate 4

359

glues'aQE

BB

12

g h o

&)
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The fullowing compoeitions D and E can be prepared by direct compresasion of
the admixed ingredients. The lactose used in formulation B is of the direct
compression type.

Composition D
mg/teblet
Active ingredient 250
Magnesium Steqrate 4
Pregelatinised Starch NF15 146
400
Composition B
mg/tabiet
250
5

Active ingredient
Magnesium Stearate

145
Avicel 100
500

megftablet
{a) Active ingredient 500
(b) Hydroxypropylmethyicellulose 112

(Methocel K4M Premium)
{c) Lactose B.P.
(d) Povidone B.P.C. -
{e) Magnesium Stearate

g k8o
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The composition can be prepared by wet granulation of ingredients (a) to (c)
with a solution of povidone, followed by addition of the magnesinm stearate and
compreasion.

C ition G (Batei 1 tblen)

Enteric-coated tablets of Composition C can be prepared by coating the tablets
with 25mg/tublet of an enteric polymer such as cellulose acetate phthalate,
polyvinylacetate phthalate, hydroxypropylmethyl-cellulose phthalate, or anionic
polymess of methacrylic acid and methacrylic acid methyl ester (Budragit L). Except
for Budragit L, these polymers should also include 10% (by weight of the quantity of

. polymer used) of a plasticizer to prevent membrane cracking during application or on

storage. Suilable plasticizers include diethyl phthalate, tributyl citrate and triacetin,

Enteric-coated tablets of Compoeition F cen be prepared by coating the tablets
with 50mg/tablet of an enteric polymer such as celluloss acetate phthalate,
polyvinylacetate phthalate, hydroxypropylmethyl- cellulose phthalate, or anionic
polymexs of methacrylic acid and methacrylic acid methyl ester (Eudgragit L).
Except for Eudgragit L, these polymers should also include 10% (by weight of the
quantity of pnlymer used) of a plasticizer to prevent membrane cracking during
application «r on storage. Suiteble plasticizers include diethyl phthalate, tributyl
citrate and trizcetin.

(ii) Capsule compositiony .

5x
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Capsules can be prepared by admixing the ingredients of Composition D
above and filling two-part hard gelatin capsules with the resulting mixture.
Composition B (infia) may be prepared in a similar manner.

Compogition B
mg/capsule
(a) Active ingredient 250
(d) LactoseB.P. 143
(c)  Sodium Starch Glycollate 25
(d Magnesium Stcarate 2
420

Compnsition C
mg/capayle
() Active ingredient 250
()  Macrogol 4000 BP 330
600

Capsules can be prepared by melting the Macrogol 4000 BP, dispersing the
active ingredient in the melt and filling two-part hard pelatin capsules therewith.

Comrnsition I
mg/cgpsule
Active ingredient 250
Lecithin 100 .
Aracl-is Oil 100
450

Capstles can be prepared by dispersing the active ingredient in the lecithin
and erachis vil and filling soft, elastic gelatin capsules with the dispersion.
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\
ith rel
mg/capenle
5 (a) Active ingredient 250
() Microcrystalline Cellulose 125
(¢©) Lactose BP 125
(@  Ethyl Cellulose A3
513
OO
The controlled release capsule formulation can be prepared by extruding
mixed ingredients (a) to (c) using an extruder, then spheronizing and drying the
extrudate. The dried pellets are coated with a release controlling membrane (d) and
filled into two-part, hard gelatin capsules.
15
C ition F (Entesi le)
mg/capaulo
() Active ingredient 250
(b) Microcrystalline Cellulose 125
20 () Lactose BP 125
(@  Cellulose Acetate Phthalate 50
O (¢©) Diecthyl Phthalat -]
555
25 The enteric capsule composition can be prepared by extruding mixed

ingredients (a)to(c)usinganexuudef.mensphaurﬁningmddryﬁ?gﬂmum
The dried pcliets are coated with an enteric membrane (d) containing a plasticizer (e)
and filled into two-part, hard gelatin capsules.
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Enteric capsules of Composition E can be prepared by coating the controlled-
release pellets with S50mg/capsule of an enteric polymer such as cellulose acetate
phthalate, polyvinylacetate phthalate, hydroxypropylmethylcellnlose phthalste, or
anionic polymers of methacrylic acid and methacrylic acid methyl ester (Budragit L).
Rxcept for Eudragit L, these polymers should also include 10% (by weight of the
quantity of polymer used) ar a plasticizer to prevent membrane cracking during
application or on storage. Suitable plasticizers include diethyl phthalate, tributyl
citrate and triacetin,

(i) In e -

Active ingredient 0.200g
Sterilc, pyrogen-free phosphate buffer (pH 9.0) to 10 ml

The «.tive ingredient s dissolved in most of the phosphate buffer at 35-40°C,
then made up o volume and filtered through a sterile micropare filter into sterile 10
ml glass vials (Type 1) which are sealed with sterile closures and overseals.

(iv) Intrampscylar jnjection composition

Active ingredient 0.20g
Ben ‘v Alcohol 010g
Glycufurol 75 145g
Water for Injection q.s. to 3.00 ml

The :ctive ingredient is dissolved in the glycofurol. The benzyl alcohol is
then added :«nd dissolved, and water added to 3 ml. The mixture is then filtered

30  through a su:ile micropore filter and sealed in sterile 3 m] glass vials (Type 1).

(v) : ynup composition

O
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Active ingredient 0.25g

Sorbitol Solution 1.50g

Glycerol 1.00g

Sodium Benzoate - 0.005g

Flavour 0.0125mi

Purilied Water g.s. to 5.0ml

The sodium benzoate is dissolved in a portion of the purified water and the
sorbitol solution added. The active ingredient is added and dissolved. The resulting
solution is mixed with the glycerol and then made up to the required volume with the
- purified watcr. "

(vi) Suppository composition

me/suppository
Acli e ingredient 250
Han Fat, BP (Witepsol H15 - Dynamit NoBel) 1770
2020

Onc-fifth of the Witepsol F15 is melted in a steam-jacketed pan at 45 C
maximum. [he active ingredient is sifted through a 200lm sieve and added to the
molten basu with mixing, using a Silverson fitted with a cutting head, until a smooth
dispecsion is achieved. Maintaining the mixture st 45 C, the remaining Witepsol H15
is added to the suspension which is stirred to ensure a homogenous mix. The entire
suspension i . then passed through a 2501m stainless steel screen and, with continuous

stirring, all. ved to cool t040 C. Ata temperature of 38-40°'C, 2.02g aliquots of the
mixture ar .illed into suitable plastic moulds and the suppositories allowed to cool to
room tempu:iuture.

(vii* Deggary composition
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Active ingredient (631m) 250
Anhydrous Dextrose 380
Potato Starch 363
Magnesium Stearate | 1
5 1000

The sbove ingredients are mixed directly and pessaries prepared by

compression of the resulting mixture.
10 (viii) Transdermal composition
Active ingredient 200mg
Alcohol USP 0.1ml

Hydroxyethy! cellalose

15 The ective ingredient and alcohol USP are gelled with hydroxyethyl cellulose
and packed in a transdermal device with a surface area of 10cmZ.
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CLAIMS

1. A combination comprising a synergistic ratio of m alpha-2-delta
ligand and a PDEYV inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of any
thereof.

2. A combination according to claim 1, wherein the alpha-2-delta ligand
is selected from gabapentin, progabalin, [(1R,5R,6S)-6-
(Aminomethyl)bicyclof3.2.0]hept-6-yl]acetic acid, 3-(I-Aminomethyl-
cyciohexytmethyl)-4H-[1,2,4Joxadiazol-5-one and C-[1-(1H-Tetrazol-5-ylmethyl)-
cycloheptyl]-methylamine, (35,4S)-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic
acid, (1o, 30, 50)(3-amino-methyl-bicyelo[3.2.0Thept-3-yl)-acetic acid, (3S,5R)-
3-Aminomethyl-5-methyl-octenoic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-heptanoic acid,
(38,5R)-3-amino-5-methyl-nonenoic acid and (38,5R)-3-Amino-5-methyl-octanoic
acid, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,

3. ° A combination according to claim 1 or 2 where the alpha-2-delta
ligand is gabapentin, or a pharmaceutically acceptable aalt or solvate thereof.

4, A combination according to claim 1 or 2 where the alpha-2-delta
ligand is pregabalin, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

3. A combination according to any one of claims 1-4 wherein the PDEV
inhibitor is selected from:

5-[2-ethoxy-5-(4-methyl-1-piperazinylsulphonyl)phenyl]-1-methyl-3-n-
propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]}pyrimidin-7-one (sildenafil);

(6R,12aR)-2 3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-6-(3,4-methylenedioxyphenyl)
-pyrazino[2',1:6,1]pyrido[3,4-bJindole-1,4-dione (tadalafil, IC-351); -

2-[2-ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-yl-1-sulphonyl)-phenyl]-5-methyl-7-
propyl-3H-imidazo[5,1-/1(1.2.4]triazin-4-one (vardenafil);

5-[2-ethoxy-5-(4-cthylpiperazin-1-ylsulphonyl)pyridin-3-yl}-3-ethyl-2-[2-
methoxyethyl]-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one;
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5-(5-acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidinyl)-2,6-
dihydro-7H-pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-7-one; and
1-{G-ethoxy-5-[3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-ZH-
pyrazolof4,3- djpyrimidin-5-yl}-3-pyridylsulfonyl }-4-cthytpiperazine;

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,

6.

A combination according to any one of claims 1-5 wherein the PDEV

inhibitor is sildenafil, or a pharmaceatically acceptable salt or solvate thereaf,

7.

* A combination according to any one of claims 1-5 wherein the PDEV

inhibitor is vardenafil, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

A combination according to any one of claims 1-5 wherein the PDEV

inhibitor is tadalafil, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

9.

A combination as claimed in any one of claims 1-8 for the curstive,

prophylactic or palliative treatment of pain.

10.

11.

A combination according to claim 9 where the pain is neuropethic

A combination comprising an alpha-2-delta ligand, exciuding

gabapentin, pregabalin and compounds of formula G)-(xxv) of PCT/IB02/01146 and a
PDEV inhibitor. :

pain.

12.  Use of a combination as ¢laimed in any one of claims 1-8 in the
manufacture of 8 medicament for the curative, prophylactic or pelliative treatment of

13.

Use according to claim 12 where the pain is neuropathic pain.

O

O
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14. A pharmaceutical compogition comprising a therapeutically effective
amount of a combination as claimed in any one of claims 1-8 together with a suitable
excipient or carrier.

15. A synergistic combination‘for human administration compriging an
alpha-2-delta ligand and a PDEV inhibitor, or pharmaceutically acceptable salts or
solvates thereof, in a w/w combination range which corresponds to a synergistic
combination range of the order of 1:1 to 10:1 perts by weight in the rat model of CCI
induced static allodynia.

16. A synergistic combination for administration to humans comprising an

* alpha-2-delta ligand and a PDEV inhibitor, or phannaceutically acceptable salts or T

solvates thereof, according to any one of claims 1-8, where the dose ranges of the
alpha-2-dcita ligand and PDEYV inhibitor correspond to a synesgistic dose range of 1-
10mg/kg and 0.1-1mg/kg respectively, in the rat model of CCI induced static
allodynie.
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COMBINACIONES SINERGICAS
CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencién se refiere a combinaciones de un ligan-
do alfa-2-delta y un inhibidor de cGMP PDEV (“PDEV"), par-

ticularmente los que exhiben un efecto sinérgico, particu-

larmente para el tratamiento curativo, profildctico o pa-
liativo del dolor y trastornos relacionados.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los ligandos alfa-2-delta pueden ser definidos como

compuestos que desplazan selectivamente H?-gabapentina de
las membranas cerebrales porcinas, indicando una interac-
cién de afinidad elevada con la subunidad alfa-2-delta
(20) de los canales de calcio de voltaje controlado. Los
ligandos alfa-2-delta incluyen tambi&n compuestos que no
desplazan H’-gabapentina, pero son estructuralmente simila-
res a los compuestos que lo hacen, que se puede esperar que
se unan a alfa-2-delta en un sitio ligeramente diferente de
la H?-gabapentina, o se pueden unir a alfa-3-delta de cere-
bro humano pero no a alfa-2-delta porcino. Son conocidos
también como andlogos de GABA.

Los ligandos alfa-2-delta han sido descritos para un
cierto nGmero de indicaciones. El ligando alfa-2-delta me-
jor conocido, gabapentina (NEURONTIN®) , dcido 1-
(aminometil) -ciclohexilacético, se describié por primera
vez en la bibliografia de patentes en la familia de paten-
tes que comprende el documento US 4024175. El compuesto es-
td aprobado para el tratamiento de la epilepsia y el dolor
neuropéatico.

Un sequndo ligando alfa-2-delta, la pregabalina, &cido
(S)-(+)-4-amino-3-(2-metilpropil)butanoico, se describe en
la publicacifn de la solicitud de patente europea nimero EP
641330 como un tratamiento anti-convulsivo Gtil en el tra-
tamiento de la epilepsia y en el documento EP 0934061 para
el tratamiento del dolor.
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Adicionalmente, el documento WO 0128978 describe una
gserie de ligandos alfa-2-delta, particularmente 4&cido
{(la, 3a,5a) (3-amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il) -acético,

expuesto a continuacién:

y

Mds recientemente, la solicitud de patente internacio-

nal nimero PCT/IB02/01146 sin publicar en la fecha de prio-

10 ridad de la presente invencién) y publicada como el docu-

mento WO 02/085839, describe una serie de ligandos alfa-2-
delta de las siguientes f&6rmulas:
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en las que R' y R?® se seleccionan cada uno indepen-
dientemente entre H, alquilo lineal o ramificado de 1-6

dtomos de carbono, cicloalquilo de 3-6 atomos de carbono,
fenilo y bencilo, con la condicifn de que, excepto en el
caso de un compuesto de triciclooctano de fé6rmula (XVII),
R y R? no son simulténeamente hidrégeno; para ser usados
en el tratamiento de un cierto nimero de indicaciones, que
incluyen el dolor.

La solicitud de patente internacional n°
PCT/IB03/00976, s8in publicar en la fecha de presentacién de
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la presente invencidn, describe compuestos de f6rmula I si-
guiente:

Rs Ry Rs
NH,

°2H M

en la que R' es hidrSgeno o alquilo (C,-Cs) opcional-
mente sustituido con uno a cinco adtomos de flior;

R? es hidrb6geno o alquilo (C;-C¢) opcionalmente susti-
tuido con uno a cinco &tomos de flior; o

R' y R}, junto con el Atomo de carbono al que estin
unidos, forman un anillo de cicloalquilo de tres a seis
miembros;

R' es alquilo (C;-Cs), cicloalquilo (C:-Ce), cicloal-
quil (Cy-Cs) -alquilo (C,-C;), fenilo, fenil-alquilo (C;-GC,),
piridilo, piridil-alquileo (C;-Ci), fenil-N(H)- o piridil-
N(H)-, en los que cada uno de los restos alquilo que ante-
ceden pueden estar opcionalmente sustituidos con uno a cin-
co dtomos de fldor, preferentemente con cero a tres Stomos
de flfior, y en loe que dicho fenilo y dicho piridilo y loa
restos de fenilo y piridilo de dichos fenil-alquilo (C;-C,)
y dicho piridil-(alquilo (C,-Ci), respectivamente, pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyen-
tee, preferentemente con cero a dos sustituyentes, indepen-
dientemente seleccionados entre cloro, flGor, amino, nitro,
ciano, alquilamino(C,-Cs;), alquilo (C;-C;) opcionalmente
gustituido con uno a tres &tomos de fliGor y alcoxi (Ci-Ca)
opcionalmente sustituido con uno a tres &tomos de flior;

Ry es hidr6geno o alquilo (C;-C¢) opcionalmente susti-
tuido con uno a cinco dtomos de flfior;

Rs es hidrégeno o alquilo (C,-C¢) opcionalmente susti-
tuido con uno a cinco dtomos de flfor; y
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R¢ es hidrégeno o alquilo (Ci1-Ce);

Y las sales farmacéuticamente aceptables de estos com-
puestos.

Los inhibidores de la enzima de tipo cinco de guanosi-
no-3'-5’-monofosfato-fosfodiesterasa ciclica (cGMP PDEV)
(*inhibidores de PDEV*) pueden estar caracterizados por
compuestos con una afinidad y selectividad elevadas respec-
to a la enzima PDEV con poca o ninguna afinidad por las de-
mids isoformas de fosfodiesterasa, y han sido descritos por
ser Gtiles en el tratamiento de un cierto nimero de indica-
ciones. En particular, el sildenafilo (5-[2-etoxi-5-(4-
metil-l-piperazinilsulfonil)fenil] -1-metil-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo(4,3-d]lpirimidin-7-ona) (VIAGRA®) ha
eido descrito para el tratamiento de un cierto nGmero de
trastornos cardiovasculares y ha mostrado ser satisfactorio
como el primer tratamiento por via oral para la disfuncifn
eréctil masculina (MED). El uso de inhibidores de PDEV en
el tratamiento de la neuropatfa ha sido descrito en la so-
licitud de patente europea niimero EP 1129706 y en el docu-
mento WO 01/26659. Los efectos analgésicos del sildenafilo
han sido recientemente descritos por Jain et al., Brain Re-
gsearch, 909, 170-178 (200l1); Asomoza-Espinosa et al., Eur.
J. Pharm., 418, 195-200 (2001); y Mixcoatl-Zecutal et al.,
Bur. J. Pharm. 400, 81-87 (2001).

SUMARIO DE LA INVENCION
Se ha encontrado ahora que la terapia de combinacién

con un ligando alfa-2-delta y un inhibidor de PDEV da lugar
a una mejora inesperada en el tratamiento del dolor. Cuando
se administran simulténea, secuencial o separadamente, el
ligando alfa-2-delta y el inhibidor de PDEV interaccionan
de una manera sinérgica para regular el dolor. Esta siner-
gia inesperada permite una reduccién de la dosis requerida
de cada compuesto, conduciendo a una reduccién de los efec-
tos secundarios y a un aumento de la utilidad clinica de
los compuestos.
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Consecuentemente, como un primer aspecto, la invencién
proporciona un producto de combinacibén que comprende un 1li-
gando alfa-2-delta, excluidas pregabalina y gabapentina, y
un inhibidor de PDEV. Alternativamente, la exclusién puede
incluir también 1los compuestos (i)-(xxv) del documento
PCT/IB02/01146.

Como una alternativa o aspecto adicional, la invencién
proporciona un producto de combinacién sinérgico que com-
prende un ligando alfa-2-delta y un inhibidor de PDEV.

Ejemplos de ligandos alfa-2-delta para ser usados en
la presente invencién son los compuestos general o especi-
ficamente descritos en el documento US 4024175, particular-
mente gabapentina, el documento EP 641330, particularmente
pregabalina, los documentos US 5563175, WO 9733858, WO
9733859, WO 9931057, WO 9931074, WO 9729101, WO 02085839,
particularmente acido ((1R,5R,68)-6-
(aminometil)biciclo[3.2.0]lhept-6-illacético, documento WO
9931075, particularmente 3-(l-aminometil-ciclohexilmetil)-
4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona y 6-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-
cicloheptil] -metilamina, documento WO 9921824,
particularmente dcido (35,48) - (1-aminometil-3, 4-
dimetilciclopentil) -acético, documentos WO 0190052,
W00128978, particularmente &cido (la,3a,S5a) (3-amino-metil-
biciclo[3.2.0]hept-3-il) -acético, documentos EP 0641330, WO
9817627, WO 0076958, particularmente &cido (35,5R)-3-
aminometil-S5-metil-heptanocico, documento PCT/IB03/00976,
particularmente &cido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico,
&cido (3S8,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico y &cido (38,5R)-3-
amino-5-metil-octanoico, documentos EP 1178034, EP 1201240,
WO 9931074, WO 03000642, WO 0222568, WO 0230871, WO
0230881, WO 02100392, WO 02100347, WO 0242414, WO 0232736 y
WO 0228881, y sus sBales y solvatos farmacéuticamente
aceptables, todos los cuales se incoporan como referencia a
la presente memoxria descriptiva.
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Los ligandos alfa-2-delta de la presente invencién in-
cluyen: gabapentina, pregabalina, dcido[ (1R, 5R,68)-6-
(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-il)acético, 3-(1-
aminometil-ciclohexilmetil) -4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona y C-
[1- (1H-tetrazol-5-ilmetil) -cicloheptil] -metilamina, dcido
(35,4S) - (1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil) -acético,
dcido (la, 3a,5a) (3-amino-metil-biciclo(3.2.0] hept-3-il) -
acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico, &ci-
do (35,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, 4acido (3S,5R)-3-
amino-5-metil-nonancico y 4&cido (3S,5R)-3-amino-5-metil-
octanoico.

Los ligandos alfa-2-delta ciclicos Gtiles de la pre-
geente invencién pueden ser expuestos por medio de la si-

guiente f£6rmula (I):

en la que X es un &cido carboxilico o bioisoéster de
dcido carboxilico;

neso0, 162;y

R!, R'*, R?, R?**, R?, R, R' y R* ge seleccionan inde-
pendientemente entre H y alquilo C:-C¢, 0

R' y R? o R? y R’ se toman conjuntamente para formar un
anillo de cicloalquilo C,-C;, que estd opcionalmente susti-
tuido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre al-
quilo C,-C¢, o una sal o solvato farmacéuticamente acepta-
ble de los mismos.

BEn la f6rmula (I), adecuadamente, R'®, R*™, R, R' y R**
son H y R* ¥y R’ gse seleccionan independientemente entre H y
metilo, o R'™, R*, R® y R*™ son Hy R* vy R? o R? y R’ se to-

A
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man conjuntamente para formar un anillo cicloalquilo Cy-C,,
que estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyen-
tes metilo.

Un bicisocéster de &cido carboxilico adecuado se selec-
ciona entre tetrazolilo y oxadiazolonilo. X es preferente-
mente un &cido carboxilico.

En la f6rmula (I), preferentemente, R!, R!*, R3*, R,
R' y R* son H y R? y R® se seleccionan independientemente
entre H y metilo, o R*, R*, R®* y R son Hy R*  y R o R y
R’ se toman conjuntamente para formar un anillo cicloalqui-
lo C-Cs o, cuando n es 0, R, R*™, R*, R™ R* Yy R“" son H y
R?* y R? forman un anillo ciclopentilo o, cuando n es 1, R},
R™, R*, R*™, Ry R*™ Bon H y R? y R® son ambos metilo o R?,
R™, R™ R™ R'y R gson H y R’ y R’ forman un anillo ci-
clobutilo o, cuando n es 2, R', R, R? R, R?’, R*™, R* y R*"
son H o, si n es 0, R}, R™, R*™ R™ R'yR*™ sonHyYyR yR
forman un anillo cicleopentilo.

Los ligandos alfa-2-delta aciclicos (itiles de la pre-
aente invencién pueden ser expuestos por la siguiente fér-
mula (II):

en la cual:

ne 0 6 1, R' ee hidr6bgeno o alquilo (C;-Cs); R® es
hidrégeno o alquilo (C;-C¢); R es hidrégeno o alquilo (Ci-
C¢); R' es hidr6geno o algquilo (C;-Cs); R® es hidrbSgeno o
alquilo (C;-Cs) y R?® es hidrb6geno o alquilo (C.-C¢), © una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Segiin la f6rmula (II), adecuadamente, R' es alquilo
C:-Cs, R es metilo, R>-R® son hidrfgeno y n es 0 6 1. Mis
adecuadamente, R' es metilo, etilo, n-propilo o n-butilo,

2
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R? es metilo, R-R® son hidrégeno y n es 0 6 1. cuando R? es
metilo, R}-R® son hidr6geno y n es 0, R! es adecuadamente
etilo, n-propile o n-butilo. cuando R? es metilo, R’-R° son
hidrégeno y n es 1, R' es adecuadamente metilo o n-propilo.
Los compuestos de f6rmula (II) est&n adecuadamente en la
configuracifén 3S,5R.

Ejemplos de inhibidores de PDEV para ser usados en la
invenciébn son: las pirazolo(4,3-dlpirimidin-7-onas descri-
tae en el documento EP-A-0463756; las pirazolo[4,63-
dlpirimidin-7-onas descritas en el documento EP-A-0526004;
las pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-onas deacritas en la solici-
tud de patente internacional publicada WP 93/06104; las pi-
razolo[3,4-d]pirimidin-4-onas isbmeras descritas en la so-
licitud de patente internacional publicada WO 93/07149; las
quinazolin-4-onas descritas en la solicitud de patente in-
ternacional publicada WO 93/12095; las piridol3,2-
d]pirimidin-4-onas descritas en la solicitud de patente in-
ternacional publicada WO 94/05661; las purin-6-onas descri-
tas en la solicitud de patente internacional publicada WO
94/00453; las pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-onas descritas en
la solicitud de patente internacional publicada WO
98/49166; las pirazolo[4,3-dlpirimidin-7-onas descritas en
la solicitud de patente internacional publicada WO
99/54333; las pirazolo[4,3-d]pirimidin-4-onas descritas en
el documento EP-A-0.995.751; las pirazolo[4,3-dlpirimidin-
7-onas descritas en la solicitud de patente internacional
publicada WO 00/24745; las pirazolo([4,3-dlpirimidin-4-onas
descritas en el documento EP-A-0995750; las hexahidropira-
zino{2’,1’:6,1lpirido[3,4-b]lindol-1,4-dionas descritas en
la solicitud internacional publicada WO 95/19978; las imi-
dazo{5,1-£f]1[1,2,4]triazinonas descritas en el documento EP-
A-1092719 y en la solicitud internacional publicada WO
99/24433 y los compuestos biciclicos descritos en la soli-
citud internacional publicada WO 93/07124, todos los cuales

N
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se incorporan como referencia a la presente memoria des-
criptiva.

Ejemplos adicionales de inhibidores de PDEV adecuados
para ser usados en la presente invencién incluyen: las pi-
razolo[4,3-d]pirimidin-7-onas descritas en la solicitud in-
ternacional publicada WO 01/27112; las pirazolo[4,3-
dlpirimidin-7-onas descritas en la solicitud internacional
publicada WO 01/27113; los compuestos descritos en el docu-
mento EP-A-1092718 y los compuestos descritos en el docu-
mento EP-A-1092719; los compuestos triciclicos descritos en
el documento EP-A-1241170; los compuestos de alquil-sulfona
descritos en 1la solicitud intermacional publicada WO
02/074774; los compuestos descritos en la solicitud inter-
nacional publicada WO 02/072586; los comupestos descritos
en la solicitud internacional publicada WO 02/079203 y los
compuestos descritos en el documento WO 02/074312, todos
los cuales se incorporan como referencia a la presente me-
moria descriptiva.

Todavia, ejemplos adicionales de inhibidores de PDEV
adecuados para ser usados en la presente invencién inclu-
ven: los derivados de carbolina deacritos en los documentos
WO 03000691, WO 0209875, WO 02064591, WO 02064590 y WO
0108688, los derivados de pirazino[l’,27:1,6]pirido[3,4-
blindol-1,4-diona desacritos en el documento WO 02098877,
los compuestos tetraciclicos descritos en el documento WO
02098428, los compuestos descritos en los documentos WO
02088123 ylwo 0200656, los derivados de pirazindiona con-
densados descritos en los documentos WO 0238563 y WO
02000657, los derivados de indol descritos en el documento
WO 0236593, los derivados de pirindol condensados descritos
en loa documentoa WO 0228865 y WO 0228859; los derivados de
hexahidropirazino([l’,2’:1,6]pirido([3,4-blindol-1,4-diona
descritoa en los documentos WO 0228858 y WO 0194345, los
derivados heterociclicos condensados descritos en el docu-
mente WO 0210166, los inhibidores de fosfodiesterasa espe-
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cificos de GMP ciclicos descritos en el documento WO
0200658, los compuestos de dicetopiperazina tetraciclicos
descritos en el documento WO 0194347 y los compuestos des-
critos en la solicitud de uso WO 0219213, todos los cuales
se incorporan como referencia a la presente memoria des-
criptiva.

Todavia, otros inhibidores de PDEV {itiles conjuntamen-
te con la presente invencidén incluyen: 4-bromo-5-
(piridilmetilamino) -6-[3- (4-clorofenil) -propoxi) -3- {(2H) -
piridazinona; sal de monosodio de &cido 1-[4-[(1,3-
benzodioxol-5-ilmetil)amino] -6-cloro-2-quinozolinil] -4-
piperidino-carboxilico; (+)-cis-5,6a,7,9,9,9%x-hexahidro-2-
[4- (trifluorometil) -fenilmetil-5-metil-ciclopent-
4,5]imidazo[2,1-b]lpurin-4-(3H)ona; furazlocilina; c¢is-2-
hexil-5-metil-3,4,5,6a,7,8,9, 9a-octahidrociclopent-
[4,5]imidazo[2,1-b]purin-4-ona; 3-acetil-1l-(2-clorobencil)-
2-propilindol-6-carboxilato; 3-acetil-1l-(2-clorobencil)-2-
propilindol-6-carboxilato; 4-bromo-5-(3-piridilmetilamino)-
6-(3-(4-clorofenil) propoxi)-3-(2H)pirazinona; l-metil-5-(5-
morfolinocacetil-2-n-propoxifenil) -3-n-propil-1l, 6-dihidro-
7H-pirazolo[4,3-dlpirimidin-7-ona; acido 1-[4-[(1,3-
benzodioxol-5-ilmetil) amino] -6-cloro-2-quinazolinil] -4-
piperidinocarboxilico, sal de monosodio; Pharmaprojects n°
4516 (Glaxo Wellcome); Pharmaprojects n® 5051 (Bayer);
Pharmaprojects n® 5064 (Kyowa Hakko; véase el documento WO
96/26940) ; Pharmaprojects n°® 5069 (Schering Plough); GF-
196960 (Glaxo Wellcome); E-8010 y E-4010 (Elisa); Bay-38-
3045 y 38-9456 (Bayer); documentos FR229934 y FR226807 (Fu-
jisawa) y Sch-51866.

Los inhibidores de PDEV preferidos para ser usados en
la invencién incluyen:

(i) 5-[2-etoxi-5- (4-metil-1-piperazinilsulfonil) -
fenil] -1l-metil-3-n-propil-1, 6-dihidro-7H-pirazolo[4, 3-
dlpirimidin-7-ona (sildenafilo) también conocido como 1-
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[[3-(6,7-dihidro-1-metil-7-ox0-3-propil-l1H-pirazolo(4,3-
dlpirimidin-5-il) -4-etoxifenil]lsulfonil] -4-metilpiperazina;

(ii) 5-(2-etoxi-5-morfolinoacetilfenil)-1-metil-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]lpirimidin-7-ona;

(iii) 3-etil-5-[{5-(4-etilpiperazin-1l-ilsulfonil)-2-n-
propoxifenil] -2- (piridin-2-il)metil-2, 6-dihidro-7H-
pirazolo(4,3-d]lpirimidin-7-ona;

(iv) 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1l-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-il)metil-2,6-
dihidro-7H-pirazolo([4,3-d]lpirimidin-7-ona ;

(v) (+)-3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-l-ilsulfonil)-2-
(2-metoxi-1(R)-metiletoxi)piridin-3-il]-2-metil-2,6-
dihidro-7H-pirazolo[4,3-dlpirimidin-7-ona, también conocida
como 3-etil-5-{5-[4-etilpiperazin-1-ilsulfonil]-2-([(1R)-2-
metoxi-l-metiletil] oxi)piridin-3-il}-2-metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo[4,3-d)pirimidin-7-ona;

(vi) 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil) -
piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil] 2, 6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]lpirimidin-7-ona, también conocida como 1-{6-
etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-(2-metoxietil) -7-oxo0-2H-
pirazolo[4,3-dlpirimidin-5-il] -3-piridilsulfonil}-4-
etilpiperazina (véase el documento WO 01/27113, Ejemplo 8);

(vii) 5-[2-iso-butoxi-5- (4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-ill1-3-il-2-(1-metilpiperidin-4-il)-
2,6-dihidro-7H-pirazolo(4,3-dlpirimidin-7-ona (véase el do-
cumento WO 01/27113, Ejemplo 15);

(viid) 5-{2-etoxi-5- (4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-fenil-2,6-dihidro-7H-
pirazolo{4,3-d]lpirimidin-7-ona (véase el documento WO
01/27113, Ejemplo 66);

(ix) 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-
isopropil-3-azetidinil) -2, 6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-
dlpirimidin-7-ona (véase el documento WO 01/27113, Ejemplo
124) ;

2
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(x) 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-{1-
etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazoclo[4,3-d)pirimidin-
7-ona (véase el documento WO 01/27113, Ejemplo 132);

(xi) (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-
(3,4-metilendioxifenil) -piperazino(2’,1’:6,1]piridol[3,4-
blindol-~1l,4-diona (tadalafilo, IC-351, Cialis®, es decir,
el compuesto de los ejemplos 7B y 95 de la solicitud inter-
naciocnal publicada W095/19978, asi como el compuesto de los
ejemplos 1, 3, 7 y 8;

(xii) 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-l1l-sulfonil)-
fenil] -5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-£] {1,2,4])triazin-4-
ona (vardenafilo); también conocido como 1-[[3-(3,64-
dihidro-5-metil-4-oxo-7-propilimidazo[5,1-£f] -ag-triazin-2-
il) -4-etoxifenil] sulfonil] -4-etilpiperazina, es decir, el
compuesto de los Ejemplos 20, 19, 337 y 336 de la solicitud
internacional publicada WO 99/24433;

(xiii) las pirazolo([4,3-dlpirimidin-4-onas descritas
en el documento WO 00/27848, en particular N-[([3-(4,7-
dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo[4,3-d]-
pirimidin-5-il) -4-propoxifenil] sulfonil] -1-metil-2-
pirrolidinopropanamida (DA-8159 (Ejemplo 68 del documento
WO 00/27848)];

(xiv) el compuesto del Ejemplo 11 de la solicitud in-
ternacional publicada WO 93/07124;

(xv) 4-{4-clorobencil)amino-6,7,8-
trimetoxiquinazolina;

(xvi) 7,8-dihidro-8-0x0-6-[2-propoxifenil] -1H-
imidazo([4,5-glquinazolina;

(xvii) 1-[3-[1-[(4-fluorofenil)metil] -7,8-dihidro-8-
oxo-1H-imidazo[4,5-g]l quinazolin-6-il1] -4-
propoxifenil] carboxamida;

{xviii) 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-
etil-3-aretidinil) -2, 6-dihidro-7H-pirazolo{4,3-dlpirimidin-
7-ona; y
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(xix) 1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-(2-
metoxietil) -7-oxo-2H-pirazolo(4,3-d]pirimidin-5-il] -3-
piridilsulfonil}-etilpiperazina; y sus sales y solvatos fa-
ramacéuticamente aceptables.

El caricter adecuado de cualquier inhibidor de PDEV
particular puede ser facilmente determinado mediante la
evaluacién de su potencia y selectividad usando mé&todos de
la bibliografia seguida de la evaluacién de su toxicidad,
absorcién, metabolismo, caracteristicas farmacocinéticas,
etc. de acuerdo con la practica farmacéutica esténdar.

Preferentemente, los inhibidores de PDEV tienen una
ICso a menos de 100 nanomolar, mis preferentemente a menos
de 50 nanomolar, todavia mis preferentemente a menos de 10
nanomolar.

Los valores de ICso para los inhibidores de PDEV pue-
den ser determinados usando el ensayo PDES descrito con
posterioridad.

Preferentemente, los inhibidores de PDEV usados en las
combinaciones farmacéuticas segiin la preseente invencién son
selectivos para la enzima PDEV. Preferentemente, tienen una
selectividad de PDEV sobre PDE3 mayor que 100, mis prefe-
rentemente mayor que 300. Mis preferentemente, el inhibidor
de PDEV tiene una selectividad tanto sobre PDE3 como sobre
PDE4 mayor que 100, mis preferentemente mayor que 300. Las
relaciones de selectividad pueden ser f&cilmente determina-
das por el experto en la técnica. Los valores de ICs, para
la enzima PDE3 y PDE4 pueden ser determinados usando la me-
todologia de la bibliografia establecida, véase S.A. Ba-
llard et al., Journal of Urology, 1998, col. 159, pédginas
2164-2171 y como se detalla con posterioridad.

Los inhibidores de PDEV (itiles de la presente inven-
cién pueden ser expuestos por la siguiente f£&rmula (III):
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en la cual:

A ea CH o N;

R! es H, alquilo C; a Cs, alquenilo C; a C¢, cicloal-
quilo C; a C¢, cicloalquenilo C; a Cs o perfluorocalquilo C,-
Cs, en los que dicho grupo alquilo puede ser de cadena li-
neal o ramificada y en los que dicho grupo alquilo, alque-
nilo, cicloalquilo o perfluoroalquilo estda opcionalmente
sustituido con uno o mis sustituyentes Beleccionados entre:
hidroxi, alcoxi C, a C., cicloalquilo C; a C¢; perfluoroal-
quilo C;-C,; fenilo sustituido con uno o mds sustituyentes
seleccionados entre alquilo C, a Ci, alcoxi C; a C,, haloal-
quilo C; a C; o halcalcoxi C; a C, en los que dichos grupos
haloalquilo y haloalcoxi contienen uno o mis Aatomos de
haldgenos, halo, CN, NO;, NHR**, NHSO;R?, SO;R'¥, SO,NHR?,
COR™, CO.R* en los que R es H, alquilo C; a C,, alquenilo
C; a C;, alcanoilo C; a C,, haloalquilo C, a C; o haloalcoxi
C. a C y en los que R es alquilo C, a C,, alquenilo C; a
Cs, alcanoilo C; a C,, haloalquilo C; a C, o0 haloalcoxi C, a
Cs; NR'R®, C=NR'R® o NR'COR!! en donde R’ y R®* se seleccionan
cada un independientemente entre H, alquilo C, a C,, alque-
nilo C; a C,, alcoxi C; a C,, C=;R?, SO;R’ en donde dichos
grupos alquilo, alquenilo o alcoxi estdn opcionalmente sus-
tituidos con NRR®, haloalquilo C, a C; o haloalcoxi C, a C,
y en los que R’ es H, hidroxi, alquilo C; a C;, alcanoilo C;
a C o alquilo C, a C; que estd opcionalmente sustituido con
fenilo, en donde dicho grupo fenilo estd opcionalmente sus-
tituido con uno o mids sustituyentes seleccionados entre al-
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quilo C, a C, opcionalmente sustituido con haloalquilo C; a
C. o haloalcoxi C, a C,, alcoxi C, a Cq, halo, CN, NO,,
NHR'!, NHSO;R', SO,R'?’, SO,NHR', COR"™ o CO,R; Het!; Het? o
Het?; o R! es Het® o fenilo en donde dicho grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno ¢ mis sustituyentes selec-
cionados entre alquilo C, a Cy, algquenilo C; a C,, alcoxi C,
ac,, halo, CN, CF,, OCF,, NO;, NHRY, NHSO,R, s5SO,RY,
SO,NHR**, COR' o CO;R';

R? es H, alquilo C; a C¢, alquenilo C; a C; o (CHy)a
(cicloalquilo C; a Cs) en donde n es 0, 1 6§ 2 y en donde
dicho grupo alquilo o alquenilo estd opcionalmente susti-
tuido con uno o més sustituyentes de flior;

R'* es OR’ o NR°R®;

R es alquilo C, a Cs, alquenilo C,-Cs¢, algquinilo C,-Cs,
cicloalquilo Cy-C;, perfluoroalquilo C;-C¢ o (cicloalquil
C3-Cs) -alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre cicloalquilo Ci a Cs,
hidroxi, alcoxi C, a €4, alquenilo C;-C¢, alquinilo C4-Cg,
benciloxi, NR°R®, fenilo, Het!, Het?, Het® o Het* en donde
los grupos alquilo C, a C¢ y alcoxi C, a C, pueden estar op-
cionalmente terminados con un grupo haloalquilo como CP;;
cicloalquilo Cy a Cs; Het!, Het?, Het® o Het';

R* es alquilo C,-C, opcionalmente sustituido con OH,
NR°R®, CN, CONR’R® o CO;R;; alquenilo C;-C; opcionalmente
sustituido con CN, CONR°R® o CO,R’; alcanoilo C;-C, opcional-
mente susituido con NR°R®; hidroxi-alquilo C;-C;{ opcional-
mente sustituide con NR°R®; (alcoxi C;-C;)-alquilo C;-Ca op-
cionalmente sustituido con OH o NR°R®; CONR®R®; CO,R.; halo;
NR®R®; NHSO,NR®R®; NHSO;R®; o fenilo o heterociclilo, cual-
quiera de los cuales esti opcionalmente sustituido con me-
tilo; o R* es un grupo pirrolidinilsulfonilo, piperidino-
sulfonilo, morfolinosulfonilo o piperazin-l-ilsulfonilo que
tiene un sustituyente R)° en la posicién 4 del grupo pipe-
razinilo, en donde dicho grupo piperazinilo est& opcional-
mente sustituido con uno o dos grupos alquilo C, a Cy, al-

#
N
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coxi C; a Cy, NR'R' o CONR'R® y est& opcionalmente en la for-
ma de su 4-N-6xido;

R* y R® e seleccionan cada uno independientemente en-
tre H o alquilo Cl a C, opcionalmente sustituido con ci-
cloalquilo Cy a Cs o alcoxi €, a C4 o, junto con el dtomo de
nitré6geno al que estén unidos, forman un grupo azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, 4- (NR®) -
piperazinilo o imidazolilo en donde dicho grupo esti opcio-
nalmente sustituido con metilo o hidroxi;

R es H; alquilo C, a C¢, (alcoxi C;-C,)-alquilo C;-Cg,
hidroxi-alquilo C;-C¢, (R'R'N)-alquilo C;-Cs, (R'R®NCO)-
alquilo C;-Cs, CONR'R’, CSNR'R!® o C(NH)NR'R®* opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
hidroxi, NR°R®, CONR®*R®, fenilo opcionalmente sustituido con
alquilo C, a C¢ o alcoxi C; a Cs; alquenilo C; a C¢ o Het!;

Het' es un grupo heterociclico que contiene nitrégeno
de 4, 5 6 6 miembros unido a N que contiene opcionalmente
uno o mis heterodtomos adicionales seleccionados entre S, N
o O;

Het? es un grupo heterociclico de 5 miembros unido a C
que contiene un heteroitomo de O, S o N que contiene opcio-
nalmente uno o mis heterodtomos seleccionados entre O o S;

Het? es un grupo heterociclico de 6 miembros unido a C
que contiene un heterodtomo de O o S que contiene opcional-
mente uno o mas heterodtomos seleccionados entre O, S o N o
Het® es un grupo heterociclico de 6 miembros unido a € que
contiene tres heterodtomos de N;

Het' es un grupo heterociclico de 4, 5 6 6 miembros
nidos a C que contiene uno, dos o tres heterodtomos selec-
cionados entre S. o N; y en donde cualquiera de dichos gru-
pos heterociclicos Het!, Het?, Het? o Het* puede ser satura-
do, parcialmente insaturado o aromitico y en donde cual-
quiera de dichos grupos heterociclicos puede estar opcio-
nalmente sustituido con uno o mds sustituyentes selecciona-
dos entre alquilo C; a C4, alquenilo C; a C,, alcoxi C, a C,,
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halo, CO,R', COR'!, SO,R*? o NHR!! y/o en donde cualquiera de
dichos grupos heterociclicos estd benzo-condensado;

o cuando R representa OR' o R’NR?, R' representa Het,
alquil-Het, arilc o alquilarilo, y estos Gltimos cinco gru-
pos estén todos opcionalmente sustituidos y/co terminados
con uno o mds sustituyentes seleccionados entre halo, cia-
no, nitro, alquilo inferior, halo(alquilo inferior), ORS,
OC(O)R?, C(O)R®, C(O)OR?, C(O)NR'°R'', NRR!’ y SO,NRR!®; R?
representa H, halo, ciano, nitro, OR®, OC(O)R’, C(O)R®,
C(O)OR®?, C(O)NR'°R', NR¥R'®, SO,NR!R'®, alquilo inferior,
Het, alquil-Het, arilo o alquilarilo, y estos Gltimos cinco
grupos estdn todos opcionalmente sustituidos y/o terminados
con uno o mis sustituyentes seleccionados entre halo, cia-
no, nitro, alquilo inferior, halo(alquilo inferior), ORS,
OC(O)R’, C(O)R*, C(O)OR®, C(O)NR'R'', NR'R! y SO,NR™R!*; R?®
representa H, alquilo inferior, alquil-Het o alquilarilo, y
estos tres (ltimos grupos estédn todos opcionalmente susti-
tuidos y/o terminados con uno o mis sustituyentes seleccio-
nados entre halo, ciano, nitro, alquilo inferior,
halo(alquilo inferior), OR®, OC(O)R’, C(O)R®*, C(O)OR’,
C(O)NR'®R**, NRY R y SO,NR™R'®; R' representa H, halo, cia-
no, nitro, halo(alquilo inferior), OR®, OC(O)R’, C(O)R®,
C (O) OR’, C (O) N-R:I.ORJ.!.' N-RJ.ZRIJ , N-RIEY (O) Rl’l‘ , SOR:I.! , SOZRI.SRIU ,
C(0)AZ, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo in-
ferior, Het, alquil-Het, arilo, alquilarilo, y estos Glti-
mos siete grupos estdn todos opcionalmente sustituidos y/o
terminados con unoc o mis sustituyentes seleccionados entre
halo, ciano, nitro, alquilo inferior, halo(alquilo infe-
rior), OR®, OC(O)R’, C{(O)R!, C(O)OR’, C(O)NR'°R', NRMR'® ¥y
SO;NR'R'®; Y representa C o S(0), en donde uno de R!* y R
no estd presente cuando Y es S{(0); A representa alquileno
inferior; Z representa OR®, halo, Het o arilo, y estos dos
dltimos grupos estin ambos opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halo, ciano,

nitro, alquilo inferior, halo(alquilo inferior), ORS,

fo,
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OC(O)R-‘., C(O)Ra, C(O)R,, C(O)NRI.OR.‘LJ.' NR.I.ZRI.J .Y SO:NR:“R]J,' RS‘
R*, R’, R', R’, R'™, RY y R?*® representan independientemente
H o alquilo inferior; R!® y R! representan independiente-
mente H o alquilo inferior, y este dltimo grupo esti opcio-
nalmente sustituido y/o terminado con uno o més sustituyen-
tes seleccionados entre halo, ciano, nitro, alquilo infe-
rior, halo(alquiloc inferior), OR®, OC(O)R’, C(O)R®, C(O)OR®,
C(ONR'"R™, NRYRY y SO,RM™R!” o0 Het o arilo opcionalmente
sustituido con uno o mis de estos once {ltimos grupos o uno
de R' y R puede ser alcoxi inferior, amino o Het, y estos
dos dltimos grupos estdn ambos opcionalmente sustituidos
con alquilo inferior; R}? y R representan independiente-
mente H o alquilo inferior o uno de R o R puede ser
C{(0) -alquilo inferior o C(O)Het en el que Het est& opcio-
nalmente sustituido con alquilo inferior; R y R!® repre-
sentan independientemente H o alquilo inferior o R y R!*,
junto con el dtomo de nitrégeno al que estin unidos, forman
un anillo heterociclico; R'® y R' representan independien-
temente H o alquilo inferior o uno de R y R' puede ser
Het o arilo, y estos dos Gltimos grupos estin ambos opcio-
nalmente sustituidos con alquilo inferior; Het representa
un grupo heterociclico de cuatro a doce miembros opcional-
mente suatituido, que puede ser aromdtico o no aromitico, y
que puede contener uno o mas enlaces dobles, que puede ser
mono- © di-ciclico y que contiene uno o mids hetero&tomos
seleccionados entre N, § y O; o una sal o solvato farmacéu-
ticamente aceptable de cualquiera de los mismos.

En la f6rmula (III), el inhibidor de PDEV puede conte-
ner grupos halo. En la presente memoria descriptiva, *“halo”
significa flGor, cloro, bromo o yodo.

En la f6rmula (III), el inhibidor de PDES puede conte-
ner uno o mis grupos alquilo, alcoxi, alquenilo, alquileno
y alquenileno, que pueden ser de cadena sin ramificar o ra-
mificada.

?
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En la férmula (III) un grupo preferido de compuestos
para ser usados seglin la presente invencifén son agquellos en
los que: R' es H, metilo o etilo; R? es H, alquilo C*-C; op-
cionalmente sustituido comn OH o metoxi; R*® es alquilo C;-Ca
o alilo; R' es un grupo sulfonilpiperidino o 4-N-(R!)-
sulfonilpiperazin-1-ilo; R® es H, NR'R®* o CONR'R®; R° es H,
alquilo C;-Cy, hidroxi-alquilo C,-Cs, CONR'R®, CSNR'R® o
C(NH)NR'R*; y R’ y R® son cada uno independientemente H o
metilo.

En la férmula (III), otro grupo preferido de compues-
tos para ser usado segln la presente invencién son aquellos
en los que: R' es alquilo C; a C; opcionalmente sustituido
con Het; 2-(morfolin-4-il)etilo o bencilo; R? es alquilo G,
a Cy; R es OR' o NR°R’; R’ es alquilo C; a C, opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
ciclopropilo, ciclobutilo, OH, metoxi, etoxi, benciloxi,
NR°R®, fenilo, furan-3-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;
ciclobutilo; 1l-metilpiperidin-4-ilo; tetrahidrofuran-3-ilo
o tetrahidropiran-4-ilo; R® y R®* se seleccionan cada uno
independientemente entre H y alquilo C; a C; opcioanlemnte
sustituido con ciclopropilo o metoxi o, conjuntamente con
el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un grupo
azetidinilo, pirrolidinilo o morfolinile; R’ y R*, junto
con el &tomo de nitrbSgeno al que est&n unidos, forman un
grupo 4-R'Y-piperazinilo opcionalmente sustituido con uno o
dos grupos metilo y opcionalmente en la forma de su 4-N-
6xido; r*° es H, alquilo C, a C; opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados entre OH, NRR®,
CONR®R®, fenilo opcionalmente sustituido con metoxi, benzo-
dioxol-5-ilo y benzodioxan-2-ilo; alilo; piridin-2-ilo; pi-
ridin-4-ilo o pirimidin-2-ilo; y Het se selecciona entre
piridin-2-ilo; 1-&6xidopiridin-2-ilo; 6-metilpiridin-2-ilo;
6-metoxipiridin-2-ilo; piridazin-3-ilo; pirimidin-2-ilo y
l-metilimidazol-2-ilo. De este grupo son mis preferidos los
compuestos en los que R' es alquilo C, a C; opcionalmente
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sustituido con Het; 2-(morfolin-4-il)etilo o bencilo; R? es
alquilo C; a C4; R es OR?’; R® es alquilo C' a C* opcional-
mente monosustituido con ciclopropilo, ciclobutilo, OH, me-
toxi, etoxi, fenilo, furan-3-ilo o piridin-2-ilo; ciclobu-
tilo; tetrahidrofuran-3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo; R’ y
R?, junto con el &tomo de nitrégeno al que est&n unidos,
forman un grupo 4-R-piperazinilo opcionalmente en la for-
ma de su 4-N-6xido; R'? es alquilo C; a C; opcionalmente mo-
nosustituido con OH, y Het se selecciona entre piridin-2-
ilo; 1-6xidopiridin-2-ilo; 6-metilpiridin-2-ilo; 6-
metoxipiridin-2-ilo; piridazin-3-ilo; pirimidin-2-ilo y 1-
metilimidazol-2-ilo.

En la férmula (III), otro grupco preferido adicional de
compuestos para ser usados segin la presente invencién son
aquellos en los que: R' es alquilo C; a Cs o alquenilo C; a
Cs en los que dichos grupos alquilo o alquenilo pueden ser
de cadena lineal o ramificada o R' es cicloalquilo C; a Cs ©
cicloalquenilo C, a C¢ ¥ en los que cuando R' es alquilo C;
a Cy dicho grupo alquilo estd sustituido; y en los que
cuando R! es alquilo Cy a C¢, alquenilo C; a Cs, cicloalqui-
lo Ci a Cs o cicloalquenilo C, a C¢ dicho grupo alquilo, al-
quenilo, cicloalquilo o cicloalquenilo est& opcionalmente
sustituido con uno o mids sustituyentes seleccionados entre
hidroxi; alcoxi C; a C4; cicloalquilo C; a Cy; fenilo susti-
tuido con uno o més sustituyentes seleccionados entre al-
quilo C, a C,, alcoxi C, a Cy, haloalquilo C, a C4, o haloal-
coxi C, a C,, halo, CN, NO;, NHR', NHCOR', NHSO.R?, SO,R'?,
SO,NHR'', COR'', CO;R' en donde dichos grupos haloalquilo y
haloalcoxi contienen uno o més &tomos de haldgenos; NR'R',
CONR'R® o NR'COR;, un grupo Het! que es un grupo heteroci-
clico que contiene N, de 4 miembros y unido a N; un grupo
Het? que es un grupo heterociclico de 5 miembros unido a C
que contiene un heterodtomo de O, S o N y que contiene op-
cionalmente uno o mis heterodtomos seleccionados entre N, O
o S; un grupo Het? que es un grupo heterociclico de 6 miem-
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bros unide a C que contiene un heterodtomo de O o § que
contiene opcicnalmente uno o mis hetercitomos seleccionados
entre O, S o N o un grupo Het® que es un grupo heterocicli-
co de 6 miembros unido a ¢ que contiene tres hetero&tomos
de N; en los que R’, R®, R y R son como se definieron
previamente en la presente memoria descriptiva o R! es un
grupo Het! que es un grupo heterociclico de 4 a 5 miembros
unido a C que contiene un heterodtomo seleccionado entre S,
O o N; un grupo Het' que es un grupo heterociclico de 6
miembros unido a C que contiene uno, dos o tres heteroito-
mos seleccionados entre S u O; un grupo Het' que es un gru-
po heterociclico de 6 miembros unido a C gque contiene tres
heterodtomos de nitr6geno; un grupo Het' que es un grupo
heterociclico de 6 miembros unido a C que contiene uno o
dos heterodtomos de nitrégeno que estd sustituido con uno o
mids sustituyentes seleccionados entre alquilo C; a Ci, al-
coxi C; a C,, CO;R?, SO,RY, COR', NHR' o NHCOR™ y que in-
cluyen opsionalmente un heterodtomo adicional seleccionado
entre S, 0 o N en donde cualquiera de dichos grupos hetero-
ciclicos Het®, Het?, Het® o Het' es saturado, parcialmente
insaturado o aromitico en la medida apropiada y en los que
cualquiera de dichos grupos heterociclicos estd opcional-
mente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados
entre alquilo C; a C,, alquenilo C; a C,, alcoxi C; a C,,
halo, CO,R!, SO;R*?, COR!! o NHR' en los que R*! es como se
definié anteriormente y/o en los que cualquiera de dichos
grupos hete.rocicl:i.cos estid benzo-condensado; o R! es fenilo
sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados entre
CF*, OCF®’, SO:;R'? o CO;R' en donde R'? es alquilo C, a C, que
esti opcionalmente sustituido con fenilo,haloalquilo ¢, a
C. o0 haloalcoxi C, a C, en donde dichos grupos haloalquilo y
haloalcoxi contienen uno o mis &tomos de halSgenos; R'? es
alquilo C; a Cs; R es OR’; R® es alquilo C; a C; opcional-
mente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
entre cicloalquilo C, a Cs, hidroxi, alcoxi C; a C,, benci-

7,4
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loxi, NR°R®, fenilo furanilo, tetrahidrofuranilo o piridi-
nilo en los que dichos grupos alquilo C; a Cs¢ ¥ alcoxi C; a
Cs pueden estar opcionalmente terminados con un grupoha-
loalquilo como CF*; o R es cicloalquilo C; a C¢, 1l-(alquilo
C, a C,) piperidinilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropira-
nilo; R' es un grupo piperazin-1-ilsulfonilo que tiene un
sustituyente R en la posicién 4 del grupo piperazinilo en
donde dicho grupo piperazinilo estd opcionalmente sustitui-
do con uno o dos grupos alquilo C, a C; y estd opcionalmen-
te en la forma de su 4-N-6xido; R* y R® se seleccionan cada
uno independientemente entre H y alquilo C; a C, opcional-
mente sustituido con cicloalquilo Cia Cs o alcoxi C; a C¢ o,
junto con el &tomo de nitrb6geno al que estdn unidos, forman
un grupo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o morfo-
linilo; y R es H; alquilo C; a C, opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados entres hidroxi,
NR®R®, CONR’R®, fenilo opcionalmente sustituido con alquilo
C. a Cq o alcoxi C; a C; alquenilo Cs a C¢; Het*; con 1la
condicién de que cuando R! es alquilo C, a €y sustituido con
fenilo entonces dicho grupo fenilo no estd sustituido con
alcoxi C, a C4; CN, halo, CF,; OCF;; o alquilo C, a C,. Son
mis preferidos de este grupo de compuestcos aquellos en los
que R! es alquilo C; a C¢ en donde dicho alquilo puede ser
de cadena ramificada o lineal o R es cicloalquilo C; a C¢ y
en el que cuando R' es alquilo C a C; dicho grupo alquilo
esti sustituido; y en el que cuando R' es alquilo C, a Cs ©
cicloalquilo C; a C¢ dicho grupo alquilo o cicloalquilo es-
td opcionalmente sustituido con uno o mis sustituyentes se-
leccionados entre: hidroxi; alcoxi C; a C;; cicloalquilo G,
a Cs; NR'R®, nR'COR' o COR en los que R’ y R*® se seleccio-
nan cada uno independientemente entre H, alquilo C, a C, ©
COR? en donde R’ y R* pon como se definieron previamente en
la presente memoria descriptiva; un grupo Het! que es un
grupo heterociclico que contiene N, de 4 miembros y unido a
N; un grupo Het® que es un grupo heterociclico de 6 miem-



10

15

20

25

30

35

#7

-24-

bros unido a C gue contiene un heterodtomo de O o S y que
contiene opcionalmente uno o mids heterodtomos seleccionados
entre O, S oN o un grupo Het® que es un grupo heterociclico
de 6 miembros unido a C que contiene tres heterodtomos de
N; o R* es un grupo Het' que es un grupo heterxociclico de 4
miembros unido a C que contiene un heteroitomo seleccionado
entre S, O o N o R! es un grupo Het' que es un grupc hete-
rociclico de 6 miembros unido a C que contiene uno, dos o
tres heterodtomos seleccionados entre S o O en donde dichos
grupos heterociclicos Het!, Het?, Het® o Het* son saturados,
parcialmente insaturados o aromiticos y en est&n opcional-
mente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionadeos
entre alquilo C; a C,, alcoxi C; a C,, -CO;RY, -SO,R?, -
CORo NHR' en donde R y R'? son como se definieron con
anterioridd y/o en donde cualquiera de dichos grupos hete-
rociclicos estd benzo-condensado; o R!' es fenilo sustituido
con uno o mis sustituyentes seleccionados entre: CF°, -
OCF®, -SO;R', -COR'Y, -CO;R' en donde RY™ y R son como se
definieron con anterioridad; R? es alquilo C, a C; RY es
OR?; R; es metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo,
sec-butilo, i-butilo o t-butilo, alquilo opcionalmente sus-
tituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre ci-
clopropilo, ciclobutilo, hidroxi, metoxi, etoxi, benciloxi,
fenilo, bencilo, furan-3-ilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo,
tetrahidrofuran-3-ilmetilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o
NR°R® en donde R* y R® se seleccionan cada uno independien-
temente entre H y alquilo C, a Ca; R* es un grupo piperazin-
1-ilsulfonilo que tiene un sustituyente R!° en la psoicién
4 del grupo piperazinilo en donde dicho grupo piperazinilo
estdi opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquileo
C. a C, Yy estd opcionalmente en la forma de su 4-N-6xido; y
R es H, alquilo C; a C; opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados entre hidroxi, NR°R®,
CONR’R® en donde R® y R® se seleccionan cada uno indepen-
dientemente entre H, alquilo C; a C, Yy alquenilo C,.



10

15

20

a5

30

35

7

-25-

En la £6rmula (III), un grupo adicional de compuestos
preferidos para ser usados Beglin la presente invencién son
aquellos en los que: R' representa H, alquilc inferior,
Het, alquil-Het o alquilarilo (de los que los iltimos cua-
tro grupos estén todos opcionalmente sustituidos y/o termi-
nados con uno o mias sustituyentes seleccionados entre cia-
no, alquilo inferior, OR®, C(O)OR’ o NR¥R*¥); R? representa
H, halo, alquilo inferior, Het o arilo {(de los que estos
Gltimos tres grupos estin todos opcionalmente sustituidos
y/o terminados con uno o més sustituyentes como se definie-
ron con anterioridad, y preferentemente con NRRY o
SO,NR*R'®); R® representa alquilo C,-C, o cicloalquilo C;-C.
que estin opcionalmente sustituidos y/o terminados con uno
o mis sustituyentes seleccionados entre halo, ciano, nitro,
alquilo inferior, halo(alquilo inferior), OR®, OC(O)R’,
C(O)R®, C(O)OR?, C(O)NRM¥R'!, NRR'? y SO.NRMRY); R' repre-
senta halo, ciano, nitro, C(O)R', C(O)OR®, C(0)NRYR',
NR™R™, N{Y(O)R]i, NR'®Y{O)R'", SoR'®, SO;R'?, C{O)AZ, alqui-
lo inferior, alquinile inferior, Het o arilo, de los que
estos tres (ltimos grupos estin todos opcionalmente susti-
tuidos y/o terminados con uno o mds sustituyentes como se
definieron con anterioridad; y en donde Y, A, Z, R, RY,
Ru' R“, R“, R.'I.S' R.“, R.”, Rs' R.‘, R’, R.', R’, R“, R*? y Het
son como se definieron con anterioridad en la presente me-
moria descriptiva. Loe mds preferidos en este grupo adicio-
nal son los compuestos en los que R' representa alquilo in-
ferior opcionalmente sustituido, mi&s preferentemente alqui-
lo inferior, alquilo inferior terminado con alcoxi infe-
rior, alquilo inferior terminado con NRR' o alquilo infe-
rior terminado con N-morfolino. Alternativamente, R®' puede
representar un grupo 4-piperidinilo o 3-azetidinilo, opcio-
nalmente sustituido en el &tomo de nitrégeno del grupo pi-
peridinilo con alquilo inferior o C(O)OR®. En estos com-
puestos mis preferidos de este grupo adicional R? represen-
ta C(O)NR¥R!', NR*R'®, alquilo inferior opcionalmente inte-
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rrumpido con uno o mds de O, S o N, opcionalmente sustitui-
do en N con alquilo inferior o azilo, o arilo opcionalmente
sustituido o Het. Mis preferentemente, cuande R* es alquilo
inferior interrumpido, los dtomos de interrupcién son uno o
mis de O y N alquilade inferior y cuando R? es arilo, es
fenilo opcionalmente sustituido o piridilo. Los compuestos
particularmente preferidos de este grupo adicional son
aquellos en los que R? representa C(O)NR¥R', NR'R, alqui-
lo C;., opcionalmente interrumpideo con O o N, opcionalmente
sustituido en N con alquilo inferior, fenilo opcionalmente
sustituido o piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-5-ilo,
pirazin-2-ilo, pirazol-4-ilo, oxadiazol-2-ilo, furan-2-ilo,
furan-3-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo e imidazo[l,2-alpiridin-
6-ilo opcionalmente sustituidos. En esate grupoc més preferi-
do de compuestos adicionales R’ puede representar alquilo
inferior o cicloalquilo. También, X es preferentemente O.
Estos compuestos adicionales y mis preferidos tienen R' que
representa halo, alquilo inferior, alquinilo inferior, Het
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
C(O)R?, C(O)AZ, C(O)OR?, C(O)NR!“R', NR¥R' o NR*Y(O)R'.
Los valores mis preferidos para R' son C(O)R’® (por ejemplo,
acetilo), halo (por ejemplo, yodo), SO;R!” (en donde R'® re-
presenta alquilo inferior) y C(O)NRYR (por ejemplo, donde
R y R representan independientemente H y alquilo infe-
rior y/o uno de R* y R es alcoxi inferior) o NHB, en don-
de B representa H, S0;CH; o C(O)Net. Todavia son adicionam-
lente preféridos compuestos en los que R' representa yodo,
alquilo inferior, alquinilo inferior (de los que estos dos
Gltimos grupos estin sustituidos y/o terminados con C(O)OR®
(en donde R® representa H o alquilo Ci¢)), N(H)Y(O)R'?,
N[Y(O)R'"]2, Het opcionalmente sustituido o NR*¥R*? (en donde
R*? y RY conjuntamente representan alquileno C,.s interrum-
pido con O o N-S(0);-(arilo opcionalmente sustituido)).

Los inhibidores de PDEV mis preferidos para ser usados
en la invencién, particularmente con un ligando alfa-2-
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delta seleccicnado entre gabapentina, pregabalina y &cido
(la, 3ct, 5a) (3-amino-metil-biciclo[3.2.0lhept-3-il) -acético
y sus sales o golvatos farmacéuticamente aceptables se se-
leccionan entre el grupo:

5-[{2-etoxi-5-(4-metil-1l-piperazinilsulfonil)fenil]-1-
metil-3-n-propil-1, 6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-
ona (sildenafilo);

(éR,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metildioxifenil)piperazino(2’,1’:6,1)pirido[3, 4-b]indol-
1,4-diona (tadalafilo, IC-351, Cialia®);

2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-l1l-il-1-sulfonil)fenil]-
5-metil-7-propil-3H-imidazo{5,1-£][1,2,4]triazin-4-ona
(vardenafilo) ;

5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-
il]-3-etil-2-[2-metoxietil] -2, 6-dihidro-7H-pirazolo([4, 3-
dlpirimidin-7-ona;

5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(l-etil-3-
azetidinil) -2, 6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-dlpirimidin-7-ona;
Y

1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2- (2-metoxietil)-7-
oxo-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il] -3-piridilsulfonil}-4-
etilpiperazina; y sus Bales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Un inhibidor de PDEV particularmente preferido,
particularmente con el ligando alfa-2-delta seleccionado
entre gabapentina, pregabalina y acido (la,3a,S5a) (3-amino-
metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético y B8sus BBales o
solvatos farmacéuticamente aceptables es 5-{2-etoxi-5-(4-
metil-1-piperazinilsulfonil)fenil] -1-metil-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo[4,3-dlpirimidin-7-ona (sildenafilo) vy
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables. EIl
citrato de sildenafilo es una sal preferida.

Como un aspecto alternativo o preferido de la presente
invencién, se proporciona una combinacifn, particularmente
una combinacién sinérgica, que comprende gabapentina y un
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inhibidor de PDEV seleccionadc entre sildenafilo, 1-{6-
etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-(2-metoxietil) -7-oxo-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il1]-3-piridilsulfonil}-4-
etilpiperazina, 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-
(l-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]-
pirimidin-7-ona, vardenafilo o tadalafilo o una sal farma-
céuticamente aceptable de los mismos. Una combinacién par-
ticularmente preferida comprende gabapentina y sildenafilo
0 sBus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

Como un aspecto alternativo o preferido de la presente
invencién, se proporciona una combinacién, particularmente
una combinacién sinérgica, que comprende pregabalina y un
inhibidor de PDEV seleccionado entre sildenafilo, 1-{6-
etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2- (2-metoxietil) -7-ox0-2H-
pirazolo[4,3-d])pirimidin-S5-il] -3-piridilsulfonil)-
etilpiperazina, 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-
(1-etil-3-azetidinil) -2, 6-dihidro-7H-pirazolo(4,3-
d]pirimidin-7-ona, vardenafilo o tadalafilo. Una combina-
cién particularmente preferida comprende pregabalina y sil-
denafilo.

Todavia, como un aspecto alternativo o preferido adi-
cional de la presente invencién, se proporciona una combi-
nacién, particularmente una combinacifn sinérgica, que com-
prende &cido [(1R,5R,6R)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-
6-illacético o ona sal o solvato farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, y un inhibidor de PDEV. Adecuadamente, se
proporciona una combinacién que comprende dcido
[(1R,5R,6S)-6- (aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-il]lacético o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y
un inhibidor de PDEV seleccionado entre sildenafilo, 1-{6-
etoxi-5-{3-etil-6,7-dihidro-2- (2-metoxietil) -7-o0x0-2H-
pirazolo(4,3-d]pirimidin-5-i1]-3-piridilsulfonil}-4-
etilpiperazina, 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-
(1-etil-3-agetidinil) -2, 6-dihidro-7H-pirazolo(4, 3-
d]pirimidin-7-ona,vardenafilo o tadalafilo o una sal o sol-
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vato farmacéuticamente aceptable de los mismos, preferente-
mente sildenafilo o0 una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Adecuadamente, se proporciona una combinacién que com-
prende 4&dcido (la,3a,5a) (3-amino-metil-biciclo{3.2.0]1hept-
3-il)acético o una sal o solvato farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, y un inhibidor de PDEV seleccionado entre
sildenafilo, 1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-(2-
metoxietil) -7-oxo-2H-pirazolo(4,3-dlpirimidin-5-il]-3-
piridilsulfonil})-4-etilpiperazina, 5-(5-acetil-2-butoxi-3-
piridinil) -3-etil-2-(l-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-
pirazolo(4,3-d]lpirimidin-7-ona, vardenafilo o tadalafilo o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los wmis-
mos, preferentemente sildenafilo o una sal o solvato farma-
céuticamente aceptable del mismo.

Todavia, como un aspecto preferido de la presente in-
vencién, la combinacién se selecciona entre:

gabapentina y sildenafilo;

gabapentina y vardenafilo;

gabapentina y tadalafilo;

gabapentina y 1-{6-etoxi-5-([3-etil-6,7-dihidro-2-(2-
metoxietil)-7-oxo-2H-pirazolo[4,3-dlpirimidin-5-1il1}-3-
piridnilsulfonil}-4-etilpiperazina;

gabapentina Y 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil]-3-
etil-2-(l-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo(4,3-
d)pirimidin-7-ona;

pregabalina y sildenafilo;

pregabalina y vardenafilo;

pregabalina y tadalafilo;

pregabalina y 1-{6-etoxi-5-(3-etil-6,7-dihidro-2-(2-
metoxietil) -7-oxo-2H-pirazolo[4,3-dlpirimidin-5-il]-3-
piridilsulfonil}-4-etilpiperazina;

pregabalina y 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-
etil-2-(l-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4, 3-

d]lpirimidin-7-ona;
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&4cido [(1R,SR,6S)-6-(aminometil)biciclo({3.2.0}hept-6-
il]lacético y sildenafilo;

&cido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo(3.2.0)hept-6-
illacético y vardenafilo;

dcido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-
illacético y tadalafilo;

dcido [(1R,5R,65)-6-(aminometil)biciclo(3.2.0]hept-6-
illacético Y 1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2- (2-
metoxietil) -7-oxo-2H-pirazolo(4,3-d]pirimidin-5-il1]-3-
piridilsulfonil)}-4-etilpiperazina; y

dcido [(1R,5R,6S)-6-{aminometil)biciclo(3.2.0)hept-6-
illacético y 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-
etil-3-azetidinil) -2, 6-dihidro-7H-pirazolo(4,3-d)pirimidin-
7-ona;

&cido {la, 3c,5a) (3-amino-metil-biciclo{3.2.0]hept-3-
il) -acético y sildenafilo;

acido (la, 3a, 5a) (3-amino-metil-biciclo(3.2.0] hept-3-
il)acético y vardenafilo;

dcido (la, 3a,5a) (3-amino-metil-biciclo[3.2.0] hept-3-
il)acético y tadalafilo;

dcido (la, 3a,Sa) (3-amino-metil-biciclo[3.2.0] hept-3-
il) -acético Y 1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-(2-
metoxietil)-7-oxo-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-3-
piridilsulfonil}-4-etilpiperazina;

acido (la, 3a, 5a) (3-amino-metil-biciclo([3.2.0]hept-3-
il) -acéticd; y 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-
(l-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo(4, 3-
dlpirimidin-7-ona;

dcido (385,4S)-(l1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil) -
acético y sildenafilo;

dcido (3S,48)-(l-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil) -
acético y vardenafilo;

dcido (38,48)-(l1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-
acético y tadalafilo;
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dcido (35,4S)-{l-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil) -
acético Y 1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-(2-
metoxietil) -7-oxo-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-i1]-3-
piridilsulfonil}-4-etilpiperazina,

dcido (35,48)-(l1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil) -
acético y 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-
etil-3-acetidinil) -2, 6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-
7-ona,

o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

La combinacién de la presente invencién en una forma
de dosificacién Gnica es adecuvada para una administracién a
cualquier sujeto mamifero, preferentemente humano. La admi-
nistraciétn puede ser de una vez (o.d.), dos veces (b.i.d.)
o tres veces (t.i.d.) diariamente, adecuadamente b.i.d. o
t.i.d., mis adecuadamente b.i.d., lo mis adecuadamente o.d.
Por tanto, como un aspecto adicional de la presente inven-
cién, se proporciona u7n métocdo de tratamiento curativo,
profilé&ctico o paliativo del dolor en un sujeto mamifero
que comprende una administracidn diaria de una vez, dos ve-
ces 0 tres veces, adecuadamente dos veces o tres veces, mas
adecuvadamente dos veces, lo mids adecuadamente una vez al
dfia de una combinacién eficaz particularmente sinérgica de
un ligando alfa-2-delta y un inhibidor de PDEV.

La determinacién de una interaccién sinérgica entre
unc o mids componentes, el intervalo 6ptimo para el efecto y
los intervalos de las dosis absolutas de cada componente
para el efecto pueden ser definitivamente medidos mediante
la administracién de los componentes sobre intervalos y do-
gis diferentes de relaciones p/p a pacientes que necesitan
el tratamiento. Para seres humanos, la complejidad y el
coste de llevar a cabo estudios clinicoe sobre pacientes
hace que sea impréctico el usc de esta forma de ensayar co-
mo un modelo principal para la sinergia. Sin embargo, la

cbservacifén de la sinergia en una especie puede ser predic-
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tiva de la existencia del efecto en otras especies y mode-
los de animales, como se describe en la presente memoria
descriptiva, para medir un efecto sinérgico y los resulta-
dos de estos estudios pueden ser usados también para prede-
cir la dosis eficaz y los intervalos de las relaciones de
concentraciones en plasma y las dosis absolutas y concen-
traciones en plasma requerida por otras especies mediante
la aplicacitn de métodos farmacocinéticos/farmacodinimicos.
Las correlaciocnes establecidas entre los modelos de anima-
lee y los efectos observados en el hombre sugieren que la
sinergia en los animales se demuestra de la wmejor forma
usando mediciones de alodinia estdticas y dindmicas en roe-
dores que han experimentado procedimientos quirdrgicos (por
ejemplo, herida de constriccién crénica) o quimicos (por
ejemplo, estreptozocina) para inducir la alodinia. Debido a
os efectos de plataforma en estos modelos, su valor se eva-
lGa de la mejor forma en términos de acciones sinérgicas
que en pacientes con dolor neuropdtico se traducirian en
ventajas de ahorro de dosis. Otros modelos en las que los
agentes existentes usados para el tratamiento del dolor
neuropidtico solo proporcionarian una respuesta parcial son
mids adecuados para predecir la capacidad potencial de las
combinaciones que actGan sinérgicamente para producir una
eficacia mixima aumentada a dosis toleradas de forma mixima
de los dos componentes.

Por tanto, como un aspecto adicional de la presente
invencién, se proporciona una combinacién sinérgica para
una administracién a seres humanos que comprende un ligando
alfa-2-delta y un inhibidor de PDEV, o sus Bales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, en un intervalo de combina-
cién p/p que se corresponde con los intervalos absolutos
cbservados en un modelo de animal no humano, preferentemen-
te un modelo de rata, usado principalmente para identificar
una interaccifén sinérgica. Adecuadamente, el intervalo de
relaciones en seres humanos corresponde a un intervaleo no
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humano seleccionadeo entre 1:50 a 50:1 partes en peso, 1:50
a 20:1, 1:50 a 10:1 1:50 a 1:1, 1:20 a 50:1, 1:20 a 20:1,
1:20 a 10:1, 1:20 a 1:1, 1:10 a 50:1, 1:10 a 20:1, 1:10 a
10:1, 1:10 a 1:1i, 1:1 a 50:1, 1:1 a 20:1 y 1:1 a 10:1. Mas
adecuadamente, el intervalc en seres humanos corresponde a
un intervalo no humano sinérgico de 1:10 a 20:1 partes en
peso. Preferentemente, el intervalo en seres humanos co-
rresponde a un intervalo no humano del orden de 1:1 a 10:1
partes en peso. Para gabapentina y sildenafilo, el interva-
lo de seres humanos corresponde a un intervalo de dosis si-
nérgica en un modelo no humano, preferentemente de rata,
del orden de 1:1 a 10:1 partes en peso.

Para seres humanos, se pueden usar diversos modelos de
dolor experimentales en el hombre para demostrar que los
agentes con sinergia demostrada en animales tienen también
efectos en el hombre compatibles con esa sinergia. Ejemplos
de modelos humanos que pueden ajustarse para estos fines
incluyen el modelo de calor/capsaicina (Petersen, K.L. &
Rowbotham, M.C. (1999) NeuroReport 10, 1511-1516), el mode-
lo de capsaicina i.d. (Andersen, O.L., Felsby, S., Nicolai-
gsen, L. Bjerring, P., Jsesn, T.S. & Arendt-Nielsen, L.
(1996) Pain 66, 51-62), que incluyen el uso de trauma de
capsaicina repetido (Witting, N., Svesson, P., Arendt-
Nielsen, L. & Jensen, T.S. (2000) Somatosensory Motor Res.
17, 5-12) y la suma de respuestas acumuladas (Curatolo, M.
et al. (2000) Anesthesiology 93, 1517-1530). Con estos mo-
delos, se pueden emplear la evaluacién subjetiva de la in-
tensidad del dolor o zonas de hiperalgesia pueden ser usa-
dos como punto finales, o mi&s puntoe finales objetivos, que
se basan en tecnologias electrofisiolfgicas o de formacién
de imfigenes (como la formacién de imigenes por resonancia
magnética funcional) pueden ser empleados (Bornhovd, K.,
Quante, M., Glauche, V., Bromm, B., Weiller, C. & Bichel,
C. (2002) Brain 125, 1326-1336). Todos estos modelos re-
quieren la evidencia de una validacién objetiva antes de
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que se pueda concluir que proporcionan una evidencia en el
hombre de soportar las acciones sinérgicas de una combina-
cién que ha sido observado en estudios en animales.

Para la presente invencifn en seres humanos, un inter-
valo de relacién de ligando alfa-2-delta:inhibidor de PDEV
se selecciona entre 1:50 a 50:1 partes en pesgo, 1:50 a
20:1, 1:50 a 10:1, 1:50 a 1l:1, 1:20 a 50:1, 1:20 a 20:1,
1:20 a 10:1, 1:20 a 1:1, 1:10 a 50:1, 1:10 a 20:1, 1:10 a
10:1, 1:10 a 1:1, 1:1 a 50:1, 1l:1 a 20:1 y 1I:1 a 10:1, méis
adecuadamente 1:10 a 20:1, preferentemente 1l:1 a 10:1. Para
una combinacién de gabapentina y sildenafilo, la invencién
proporciona una dosie adecuada en el intervalo de relacio-
nes de 1:10 a 10:1 p/p, mis adecuadamente 1:5 a 5:1, res-
pectivamente.

Las dosis 6ptimas de cada componente para la sinergia
pueden ser determinadas seglin procedimientos publicados en
modelos para animales. Sin embargo, en el hombre (incluso
en un modelo experimental de dolor) el coste puede ser muy
elevado para los estudios para determinar la relacién de
exposicién-respuesta completa a todas las dosis terapéuti-
camente relevantes de cada componente de una combinacién.
Puede ser necesario, al menos inicialmente, estimar si pue-
den ser observados efectos que sean congruentes con la si-
nergia a dosis que hayan sido extrapoladas de las que pro-
porcionan una sinergia 6ptima en animales. En la formacién
de escalas de dosis de animales al hombre, los factores co-
mo pesco cofporal relativo/area superficial corporal, absor-
cibén relativa, distribucién, metabolismo y excrecién de ca-
da componente y la unién de proteina en plasma relativa ne-
cesitan ser consideradas y, por estas razones, la relacién
de la dosis Sptima prevista para el hombre (y también para
pacientea) es improbable que sea igual a la relacidén de la
dosis que se ha mostrado que es 6ptima en animales. Sin em-
bargo, la relacién entre las dos puede ser entendida y cal-
culada por un experto en la técnica de caracteristicas far-
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macocinéticas de animales y seres humanos. Es importante en
el establecimiento del puente entre los efectos en animales
Y en seres humanos las concentraciones en plasma obtenidas
para cada componente usado en los estudios en animales, ya
que estos estén relacionados con la concentracién en plasma
de cada componente que se esperaria que proporcionara efi-
cacia en el hombre. La formacién de modelos farmacocinéti-
cos/farmacodindmicos (que incluyen métodos como isobologa-
mas, Indice de interaccitn y moderacién de la superficie de
regspuesta) y las simulaciones pueden ayudar a predecir las
relaciones de dosis sinérgicas en el hombre, particularmen-
te cuando cualquiera o los dos de estos componentes ya han
sido estudiados en el hombre.

Es importante determinar si cualquier sinergia con-
cluida observada en animales o0 el hombre es debida solamen-
te a interacciones farmacocinéticas. Por ejemplo, la in-
hibicién del metabeolismo de un compuesto por otro puede
proporcionar una impresién falsa de sinergia farmacodin&mi-
ca. En eatudios de animales con gabapentina y sildenafilo,
se han tomado muestras repetidas de sangre y se ha mostrado
que, de acuerdo con las propiedades farmacocinéticas cono-
cidas de loe agentes, no hay evidencia de ninguna interac-
cién farmacocinética cuando loe compuestos son adminisgtra-
dog a las dosis que inducen interacciones sinérgicas de do-
lor. Esto demuestra que la sinergia con respecto al dolor
es farmacodindmica, produciéndose con posterioridad a que
cada uno de estos agentes interaccionen con sus respectivas
dianas receptoras y/o enzimiticaas.

Por tanto, segin un aspecto adicional de la presente
invencién, se proporciona una combinacién sinérgica para la
adminietracién a seres humanos que comprende un ligando al-
fa-2-delta y un inhibidor de PDEV o sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, en la que el intervalo de do-
8is de cada componente corresponde a los intervalos sinér-

gicos absolutos observados en un modelo de animal no huma-
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no, preferentemente el modelo de rata, usado principalmente
para identificar una interaccién sinérgica. Adecuadamente,
el intervalo de dosis de ligando alfa-2-delta en un ser
humano se corresponde a un intervalo de dosis de 1-20
mg/kg, mie adecuadamente 1-10 mg/kg, en la rata y el inter-
valo de dosis correspondiente para un inhibidor de PDEV es
0,1-10 mg/kg, mis adecuadamente 0,1-1 mg/kg. Para gabapen-
tina y sildenafilo, el intervalo de dosis en el ser humano
corresponde adecuadamente a un intervalo sinérgico de 1-10
mg/kg de gabapentina y 0,1-1 mg/kg de sildenafilo en la ra-
ta.

Adecuadamente, la dosis de ligando alfa-2-delta para
ser usada en un ser humano esti en un intervalo selecciona-
do de 1-1.200 mg, 1-500 mg, 1-100 mg, 1-50 mg, 1-25 mg,
500-1.200 mg, 100-1.200 mg, 100-500 mg, 50-1.200 mg, 50-500
mg & 50-100 mg, adecuadamente 50-100 mg b.i.d. o t.i.d.,
adecuadamente t.i.d., y la dosis de inhibidor de PDEV esti
en un intervalo seleccionado de 1-200 mg, 1-100 mg, 1-50
mg, 1-25 mg, 10-100 mg, 10-50 mg & 10-25 mg, adecuadamente
10-100 mg, b.i.d. o t.i.d., adecuadamente t.i.d. Para gaba-
pentina y sildenafilo, los intervalos de dosis adecuadas
son 50-600 mg:10-100 mg t.i.d.

Seri evidente para el lector experto que los interva-
los de concentraciones en plasma de las combinaciones de
ligando alfa-2-delta e inhibidor de PDEV de la presente in-
venciétn requeridos para proporcionar un efecto terapéutico
dependen de la especie que va a ser tratada y de los compo-
nentes usados. Por ejemplo, para gabapentina y sildenafilo
en rata, los valores de Cu.x de gabapentina varian en el in-
tervalo de 0,520 pug/ml a 10,5 ug/ml y los valores de Cu, de
sildenafilo varian en el intervalc de 0,02 ug/ml a 2,1
pg/ml.

Es posible, usando métodos estidndar de PK/PD y alomé-
tricos, extrapolar los valores de la concentracifn en plas-
ma usados en un modelo de animal para predecir los valores
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en especies diferentes, particularmente seres humanos. Por
tanto, como un aspecto adicional de la presente invencién,
se proporciona una combinacién sinérgica para la adminis-
tracién a seres humanos que comprende un ligando alfa-2-
delta y un inhibidor de PDEV, en la que el intervalo de
concentraciones en plasma de cada componente corresponde a
los intervalos absolutos observados en un modelo de animal
no humano, preferentemente el modelo de rata, usado princi-
palmente para identificar una interaccién sinérgica. Ade-
cuadamente, el intervalo de concentracién en plasma en el
ger humano corresponde a un intervalo de 0,05 ugg/ml a 10,5
pg/ml para un ligando alfa-2-delta y 0,005 ug/ml a 2,1
pg/ml para un inhibidor de PDEV en el modelo de rata. Para
gabapentina y sildenafilo, el intervalo de concentraciones
en plasma en el ser humano corresponde a un intervalo de
0,05 ug/ml a 10,5 pg/ml para gabapentina y 0,005 ug/ml a
2,1 pg/ml para sildenafilo en el modelo de rata. Como las
propiedades de uni6n a proteinas son similares en el plasma
de rata y de ser humano para ambos compuestos, los interva-
los de concentraciones en plasma anteriores son relevantes
para el ser humano.

Por tanto, en un aspecto alternativo, la presente in-
vencién proporciona una combinacifn sinérgica que comprende
un ligando alfa-2-delta y un inhibidor de PDEV, o sus sales
o solvatos farmacéuticamente aceptables, en la que el in-
tervalo de concentraciones en plasma para los componentes
comprende valores de Cp.. hasta 20 ug/ml para el ligando al-
fa-2-delta y hasta 4 pg/ml para un inhibidor de PDEV, mds
adecuadamente 0,5 ug/ml a 10 ug/ml y 0,02 ug/ml a 2,1
pg/ml, preferentemente 0,05 ug/ml a 20 pg/ml y 0,005 ug/ml
a 4 pg/ml, respectivamente.

Las combinaciones particularmente preferidas de la in-
vencién incluyen aquellas en las que cada variable de 1la
combinacién se selecciona a partir de los parmetros ade-
cuados para cada variable. Las combinaciones inclusc més
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preferibles de la invencién incluyen aquellas en las que
cada variable de la combinacién se selecciona a partir de
los pardmetros mds adecuados, los més adecuados, preferidos
o mis preferidos para cada variable.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1. Efecto de (a) gabapentina y (b) sildenafilo
sobre el mantenimiento de alodinia est&tica inducida por
CCI. Se determinaron los umbrales de retirada de las patas

(PWT) de linea de base (BL) para pelos de von Frey en ani-
males por CCI antes de la administracién del farmaco. Los
PWR Be volvieron a examinar hasta 4 h después del f&rmaco.
Los resultados se expresan como la fuerza mediana (c) re-
querida para introducir la retirada de las patas {(las ba-
rras verticales representan los cuartiles 1° y 3°). *P<0,05
**P<0,01l ***DP<c0,005 significativamente diferentes (ensayo U
de Mann Whitney) del grupo tratado con vehiculo para cada
valor del tiempo.

Figura 2. Efecto de (a) gabapentina y (b) sildenafil
sobre el mantenimiento de alodinia dinSmica inducida por
CCI. Se determinaron las latencias de retirada de las patas
(PWL) de linea de base (BL) para estimulos con trozos de
algodén para la pata trasera derecha antes de la adminis-
tracién del farmaco. Los valores de PWL se volvieron a exa-
minar hasta las 4 horas. Los resultados se expresan como
valores medios de PWL, las barras verticales representan
+SEM *P<0,05, **P<0,01, significativamente diferentes (ANO-
VA sequida de ensayo t Dunnett) del grupo tratado con vehi-
culo para cada valor del tiempo.

Figura 3. Efecto de relaciocnes de doslis fijas de gaba-
pentina y sildenafilo scobre el mantenimiento de ayudinia
estéitica inducida por CCI. Todos los datos Be expresan para
el valor del tiempo de 2h después de la administracién del
farmaco. Los datos de respuesta a la dosie para gabapentina
y Bildenafilo solos Be tomaron de la Figura 1. Relaciones
fijas de doeis de combinaciones de gabapentina y sildenafi-
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lo de (a) 1:10 (b) 1:1 (¢) 10:1 y (d) 20:1. Los resultados
se expresan como la fuerza mediana (g) requerida para indu-
cir la retirada de las patas (las barras verticales repre-
sentan los cuartiles 1*® y 3°).

Figura 4. Efecto de relaciones fijas de dosims de gaba-
pentina y sildenafilo scbre sl mantenimiento de alodinia
din&mica inducida por CCI. Todos los datos se expresan en
el valor del tiempo de 2h después de la administracién del
farmaco. Los datos de respuesta a la dosis para gabapentina
y sildenafilo solos se tomaron de la Figura 2. Combinacio-
nes de gabapentina y sildenafilo de (a) 1:10 (b) 1:1 (c)
10:1 y (d) 20:1. Los resultados se expresan como valores
medios de PWL, las barras verticales representan iSEM
*Pc0,05, **Pc0,01, significativamente diferentes (ANOVA se-
guida de ensayo t de Dunnett) del grupo tratado con vehicu-
lo para cada valor del tiempo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Los compuestos de la presente invencién pueden existir

en formas sin solvatar asi como en formas solvatadas, in-
cluidas las formas hidratadas. En general, las formas sol-
vatadas, incluidas las formas hidratadas, que pueden conte-
ner sustituciones isotépicas (por ejemplo, D20, dé-acetona
o0 d6-DMSO) son equivalentes a las formas sin solvatar y es-
tdn abarcadas dentro del alcance de la presente invencién.
Algunos de los compuestos de la presente invencién po-
seen uno © mids centros quirales y cada centro puede existir
en la configuracién R(D) o S(L). La presente invencién in-
cluye todas las formas enantifmeras y epimeras asi como sus
mezclas apropladas. La separaciéfn de diastereoisémeros o
isbmeros cis y trans se puede consequir por técnicas con-
vencionales, por ejemplo, por cristalizacién fraccionada,
cromatografia o HPLC de una mezcla estereoisémera de un
compuesto de la invencifn o una sal o derivado adecuado del

mismo.
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Un cierto nimero de ligandos alfa-2-delta de la pre-
sente invencién son aminodcidos. Como loe aminofcidos son
anféteros, las sales farmacolbédgicamente compatibles pueden
ser sales de A&cidos o bases inorginicos u orgénicos no
tdxicos apropiados. Las sales por adici6n de acidos adecua-
dos son las sales de acetato, aspartato, benzoato, besila-
to, bicarbonato/carbonato, bisulfato, camisilato, citrato,
edisilato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucu-
ronato, hibenzato, hidrocloruro/cloruro, hidrobromu-
ro/bromuro, hidroyoduro/yoduro, hidrogeno-fosfato, isetio-
nato, D- y L-lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metilsulfato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato,
palmoato, fosfato, sacarato, estearato, succinato, sulfato,
D- y L-tartrato y togilato. Las sales bésicas adecuadas se
forman a partir de bases gque forman sales no t&xicas de las
que son ejemplos las sales de sodio, potasio, aluminio,
calcio, magnesio, zinc, colina, diolamina, olamina, argini-
na, glicina, trometamina, benzatina, lisina, meglumina y
dietilamina. Las sales con iones de amonio cuaternarios
pueden ser preparadas también, por ejemplo, con el ion te-
trametil-amonio. Los compuestos de la invencién se pueden
formar también en forma de un ion hibrido. Ademis de ello,
como un cierto nimero de inhibidores de PDEV de la presente
invencién son aminas y un cierto nimero de ligandos alfa-2-
delta tienen una funcionalidad Acida, un aspecto adicional
de la presente invencién comprende una forma de sal que
contiene los dos componentes, particularmente en una combi-
nacién 1l:1. Una forma de sal de combinaciédn adecuada es la
sal formada por una combinacidén 1:1 de gabapentina y silde-
nafilo.

Una sal adecuada para compuestos de aminodcidos de la
presente invencién es la sal de hidrocloruro. Para un exa-
men de las sales adecuadas véase Stahl y Wermuth, Handbook
of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use,
Wiley-VCH, Weinheim, Alemania (2002).
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También estdn dentro del alcance de la invenciédn los
clatratos, complejos de inclusién de farmaco-hospedante en
los que, al contrario que en los solvatos anteriormente
mencionados, el fiarmaco y el hospedante estén presentes en
cantidades no estequiométricas. Para un examen de estos
complejos, véase J. Pharm. Sci, 64(8), 1269-1288 por Hale-
blian (Agosto de 1975).

Con posterioridad todas las referencias a los compues-
tos de la invencién incluyen las referencias a sus sales y
a los solvatos y clatratos de los compuestos de la inven-
cién y sus sales.

También estdn incluidos en el presente alcance los
compuestos de la invencidn que son polimorfos.

Los profarmacos de los compuestos de anteriores de la
invencién estén incluidos en el alcance de la actual inven-
cién. El farmaco quimicamente modificado, o profirmaco, de-
be tener un perfil farmacocinético diferente del parental,
que haga posible la absorclién a través del epitelio muco-
sal, una mejor formulacién de la sales y/o solubilidad, es-
tabilidad sistémica mejorada (para un aumento de la semi-
vida, por ejemplo). Estas modificaciones quimicas pueden
ger

(1) Derivadoes de ésteres o amidas que pueden ser es-
cindidos, por ejemplo, por esterasas o lipasas. Para los
derivados de é&steres, el é&ster deriva del resto de &cido
carboxilico de la molécula del farmaco por medios conoci-
dos. Para derivados de amidas, la amida puede derivar del
resto de 4cido carboxilico o el resto de amina de la molé-
cula del farmaco por medios conocidos.

(2) Los péptidos que pueden ser reconocidos por pro-
teinasas especificas o no especificas. Un péptido puede ser
acoplado a la molécula del farmaco a través de la formacién
de un enlace de amida con el resto amino o de &cido car-
boxilico de la molécula del farmaco por medios conocidos.
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(3) Derivados que se acumulan en un sitio de accién a
través de seleccién por membrana de una forma de pr6farmaco
o forma de profdrmaco modificada.

(4) cualquier combinacién de los apartados 1 a 3.

Los ésteres aminoacil-glic6lico y -lactico son conoci-
dos como profirmacos de aminofdcidos (Wermuth C.G. Chemistry
and Industry, 1980:433-435). El grupo carbonilo de los ami-
nodcidos puede ser esterificado por medios conocidos. Los
profirmacos y fadrmacos secundarios son conocidos en la téc-
nica (Palomino E. Drugs of the future, 1990;15(4) :361-368).
Bstas dos dGltimas citacionee se incorporan como referencia
a la presente memoria descriptiva.

La combinacién de la presente invencién es Gtil para
el tratamiento general del dolor, particularmente el dolor
neuropitico. El dolor fisiolfgico es un mecanismo protector
importante disefiado para advertir del peligro de estimulos
potencialmente dafiinos del entorno externo. El sistema fun-
ciona a través de un conjunto especifico de neuronas senso-
riales primarias y es exclusivamente activado por estimulos
naocivos a través de mecanismos de transduccibn periférica
(Millan 1999 Prog. Neurchio. 57: 1-164 for an intergrative
Review) . Estas fibras sensoriales son conocidas como noci-
ceptores y se caracterizan por axones de didmetro pequefio
con bajas velocidades de conduccibén. Los nociceptores codi-
fican la intensidad, duracifn y calidad del estimulo nocivo
debido a su proyeccién topograficamente organizada hacia la
médula espiﬁal, la ubicacifn del estimulo. Los nociceptores
se encuentran en las fibras nerviosas nociceptivas de las
que hay dos tipos principales, fibras A-delta (mielinadas)
y fibras C (no mielinadas). La actividad generada por el
aporte del nociceptor es transferida después de un trata-
miento complejo en la médula espinal, ya sea directamente o
bien a través de los nficleos de conduccién del tronco cere-
bral hasta el t&lamo ventrobasal y seguidamente al cfrtex,
donde se genera la sensacién de dolor.

j



10

15

20

25

30

35

-43-

El dolor agudo intenso y el dolor crénico pueden in-
cluir las mismas trayectorias accionadas por procesos pato-
fisiol6gicos y, como tales, dejar de proporcionar un meca-
nismo protector y en lugar de ello contribuir a debilitar
los sintomas asociados con una amplia gama de estados de
enfermedad. El dolor es una caracteristica de muchos esta-
dos de trauma y enfermedad. Cuando se produce una herida
sustancial al tejido corxrporal a través de una enfermedad o
trauma, las caracteristicas de activaci6n del nociceptor
son alteradas. Hay una sensibilizacién en la periferia, lo-
calmente alrededor de la herida y centralmente donde termi-
nan los nociceptores. Esto conduce a una hipersensibilidad
en el sitio de deterioro y en el tejido normal préximo. En
el dolor agudo, estos mecanismos pueden ser Gtiles y permi-
tir que tengan lugar procedimientos de reparacién y la hi-
persensibilidad se convierte en normal una vez que la heri-
da ha curado. Sin embargo, en muchos estados de dolor crb6-
nico, la hipersensibilidad dura hasta mds alld del procedi-
miento de curacién, y esto normalmente es debido a una
herida del sistema nervioso. Eata herida conduce a menudo a
una mala adaptaciftn de las fibras aferentes (Woolf & Salter
2000 Science 288: 1765-1768). El dolor clinico estd presen-
te cuando la incomodidad y la sensibilidad anormal figuran
entre los sintomas del paciente. Los pacientes tienden a
ser bastante heterogéneos y pueden presentar diversos sin-
tomas de dolor. Hay un cierto nimero de subtipos de dolores
tipicos: 1) dolor espontdneo que puede ser sordo, ardiente
© punzante; 2) las respuestas de dolor a los estimulos no-
civos son exageradas (hiperalgesia); 3) el dolor es produ-
cido por estimulos normalmente inocuos {alodinia) (Meyer et
al., 1994 Textbook of Pain 13-44). Aunque los pacientes con
dolor de espalda, dolor de artritis, trauma del CNS (siste-
ma nervioso central) o dolor neuropdtico pueden tener sin-
tomas similares, los mecanismos subyacentes son diferentes
Y., por lo tanto, pueden requerir estrategias de tratamiento
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diferentes. Por lo tanto, el dolor se puede dividir en un
cierto nimero de zonas diferentes debido a una diferente
patofisiologia, y estas incluyen el dolor nociceptivo, in-
flamatoria, neuropdtico, etc. Debe apreciarse que algunos
tipos de dolor tienen miltiples etiologias y, por tanto,
pueden ser clasificados en mds de una zona, por ejemplo, el
dolor de espalda y el dolor de cancer pueden tener compo-
nentes nociceptivos, inflamatorios y neuropéticos.

El dolor nociceptivo es inducido por una herida de te-
jidos o por estimulos intensos con la capacidad potencial
de provocar una herida. Los aferentes del dolor son activa-
dos por la transduccifn de estimulos por nociceptores en el
gitio de la herida y sensibilizan la médula espinal al ni-
vel de su terminacién. Estos son seguidamente transmitidos
por los conductos medulares hasta el cerebro, donde el do-
lor es percibido (Meyer et al., 1994 Textbook of Pain 13-
44). La activacién de los nociceptores activa dos tipos de
fibras nerviosas aferentes. Las fibras A-delta mielinadas
transmiten rapidamente y son responsables de las sensacio-
nes de dolor agudo y punzante, mientras que las fibras C
8in mielinar transmiten a una velocidad inferior y conducen
el dolor sordo o débil. El dolor nociceptivo agudo moderado
a severo es una caracteristica destacada del dolor de tor-
cedura/esgquinces, pero no estd limitado al mismo, dolor
post-operatorio (dolor que sigue a cualquier tipo de proce-
dimiento quirGrgico), dolor post-traumitico, quemaduras,
infarto de miocardio, pancreatitis aguda y célico renal.
También, los sindromea de dolor agqudo relacionados con el
céncer cominmente debidos a interacciones terapéuticas como
toxicidad de quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal
y radioterapia. El dolor nociceptivo agudo moderado a seve-
ro e una caracterigtica destacada del dolor de céncer, pe-
ro no esti limitado al mismo, que puede ser dolor relacio-
nado con tumoree (por ejemplo, dolor de huesos, dolor de
cabeza y dolor facial, dolor de visceras) o asociado con la

4
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terapia del cé&ncer (por ejemplo, sindromes de post-
quimioterapia, sindromes de dolor post-quirfirgico crénico o
sindromes de post-radiacién), dolor de espalda que puede
ser debido a discos intervertebrales herniados o fractura-
dos o anormalidades en las articulaciones de la regién lum-
bar, articulaciones sacroilfacas, misculos para espinales o
el ligamento longitudinal posterior.

En dolor neuropitico se define como un dolor iniciado
o provocado por una lesién o disfuncifn primaria en el sis-
tema nervioso (definicién IASP). El deterioro nervioso pue-
de estar provocado por un trauma o enfermedad, y, por tan-
to, la expresién “dolor neuropético” abarca muchos trastor-
nos con diversas etiologias. Estas incluyen, perc sin limi-
tacién, neurcpatia diabética, neuralgia post-herpética, do-
lor de espalda, neuropatia de céncer, neuropatia de HIV,
dolor de miembros fantasmas, sindrome canal carpiano, alco-
holismo crénico, hipertiroidismo, neuralgia trigeminal,
uremia o deficiencias vitaminicas. El dolor neurodtico es
patolégico ya que no tiene una funcibn protectora. A menudo
estd presente bastante después de que haya desaparecido la
causa original, cominmente dura durante aflos, disminuyendo
sBignificativamente la calidad de vida de los pacientes
(Woolf and Mannion 1999 Lancet 353: 1959-1964). Los sinto-
mas del dolor neuropatico son dificiles de tratar, ya que a
menudo son heterogéneos incluso entre pacientes con la mis-
ma enfermdad (Woolf & Decosterd 1999 Pain Supp. 6: S1l4l-
S147; Woolf and Mannion 1999 Lancet 353: 1959-1964). Inclu-
yen el dolor espontdneo, que puede ser continuo, o dolor
provocado de forma paroxismal y anormal, como hiperalgesia
(sensibillidad aumentada a estimulos ﬁocivos) y alodinia
(sensibilidad a estimulos normalmente inocuos).

El procedimiento inflamatorio es una serie compleja de
acontecimientos bioquimicos y celulares activados en res-
puesta a una herida de los tejidos o a la presencia de sus-
tancias extrafias, que dan lugar al hinchamiento y el dolor
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(Levine and Taiwo 1994: Textbook of Pain 45-56). El dolor
artritico constituye la mayoria de la poblacién del dolor
inflamatorio. La enfermedad reumatoide es uno de los esta-
dos inflamatorios crénicos més comunes en los paises des-
arrollados y 1la artritis reumatoide es una causa comiin de
incapacidad. La etiologia exacta de la RA (artritis reuma-
toide) es desconocida, pero las hip6tesis actuales sugieren
que oso factores tanto genéticos como microbiolégicos pue-
den ser importantes (Grennan & Jayson 1994 Textbook of Pain
397-407). Se ha estimado que casi 16 millones de norteame-
ricanos tienen osteocartritis sintomitica (OA) o enfermedad
de degeneracitbn de las articulaciones, la mayoria de los
cuales tienen mis de 60 afios de edad, y se espera que au-
menten hasta 40 millones a medida que aumente la edad de la
poblacién, haciendo de este un problema sanitario de enorme
magnitud (Houge & Mersfelder 2002 Ann Pharmacother. 36:
679-686; McCarthy et al., 1994 Textbook of Pain 387-395).
La mayor parte de los pacientes con OA buscan atencidn mé-
dica debido al dolor. La artritis tiene un impacto signifi-
cativo sobre la funcién psicosocial y fisica y se conoce
que es la causa principal de incapacidad al f£inal de la vi-
da. Otros tipos de dolor inflamatorio incluyen, pero sin
limitaci6n, enfermedad de inflamacibn intestinal (IBD).

Otros tipos de dolor incluyen, pero sin limitacién:

- Trastornos misculo-esqueléticos que incluyen, pero
s8in limitacién, mialgia, fibromialgia, espondilitis, artro-
patias serd-negativas (no reumatoide), reumatismo no arti-
cular, distrofinopatia, glicogenolisis, polimiositis y pio-
miositis.

- El dolor central o “dolor talamico” Be define como
el dolor provocado por una lesibén o disfuncién del sistema
nervioso que incluye, pero sin limitacién, dolor central
post-apoplegia, esclerosis miltiples, herida de la médula
espinal, enfermedad de Parkinson y epilepsia.

e
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- El dolor cardiaco y vascular que incluye, pero sin
limitacién, angina, infarto de miocardio, estenosis mitral,
pericarditis, fen6émeno de Raynaud, escleredoma e isquemia
esquelética-muscular.

- Dolor visceral y trastornos gastrointestinales. Las
visceras abarcan los 6rganos de la cavidad abdominal. Estos
6rganos incluyen los G6rganos sexuales, el bazo y parte del
sistema digestivo. El dolor asociado con las visceras se
puede dividir en dolor visceral digestivo y dolor visceral
no digestivo. Los trastornos gastrointestinales (GI) cowmin-
mente encontrados incluyen los trastornos de funcionamiento
intestinal (FBD) y las enfermedades de inflamacién intesti-
nal (IBD). Estos trastornos de GI incluyen una amplia gama
de estados de enfermedad gque actualmente solo est&n modera-
damente controlados que incluyen, para FBD, reflujo gastro-
esofagal, dispepsia, sindrome de irritacién intestinal
(IBS) y sindrome de dolor funcional abdominal (FAPS) y, pa-
ra IBD, enfermedad de Crohn, ileitis y colitis ulcerativa,
que producen todos regularmente dolor visceral. Otroe tipos
de dolor visceral incluyen el dolor asociado con la disme-
norrea, dolor pélvico, cistitis y pancreatitis.

- El dolor de cabeza incluye, pero sin limitacién, la
migrafia, migrafia con aura, migrafla sin aura, cefalalgia
histaminica y cefalalgia de tipo tensional.

-~ El dolor orofacial que incluye, pero sin limitacién,
dolor dental, dolor temporomandibular y miofacial.

Por tanto, como un aspecto adicional, se proporciona
el uso simulténeo secuencial o separado de un ligando alfa-
2-delta, que excluye los compuestos de £6rmulas (i) - (xxv)
del documento PCT/IB02/01146 y pregabalina o gabapentina,
en el gque la exclusién de pregabalina o gabapentina estd
limitada al uso del tratamiento de neuropatia, y un inhibi-
dor de PDEV en la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento curativo, profilactico o paliativo del dolor,

particularmente el dolor neuropdtico. Como una caracteris-
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tica preferida, el uso comprende adecuadamente una cual-
quiera de las combinaciones mencionadas con anterioridad en
la presente memoria descriptiva.

Como un aspecto alternativo, se proporciona un método
para el tratamiento curativo, profilactico o paliativeo del
dolor, particularmente el dolor neurcopético, que comprende
la administraci6tn simulténea, secuencial o separada de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un 1ligando alfa-2-
delta, que excluye pregabalina o gabapentina, en el que la
exclusién de pregabalina o gabapentina estd limitada al uso
en el tratamiento de nuercpatia, y un inhibidor de PDEV, a
un mamifero que necesita este tratamiento. Como un aspecto
alternativo, la exclusifén puede incluir compuestos de £6rx-
mula (i)-(xxv) del documento PCT/IB02/01146. Como una ca-
racteristica preferida, el m&éotodo comprende adecuadamente
una cualuiera de las combinaciones mencionadas con anterio-
ridad en la presente memoria descriptiva.

Como un aspecto alternativo, se proporciona el uso si-
multéneo, secuencial o separado de una combinacién sinérgi-
ca de un ligando alfa-2-delta y un inhibidor de PDEV en la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento curativo,
profildctico o paliativo del dolor, particularmente el do-
lor neuropético. Como una caracteristica preferida, el uso
comprende adecuadamente una cualquiera de las combinaciones
mencionadas con anterioridad en la presente memoria des-
criptiva.

Como un aspecto alternativo adicional, se proporciona
un método para el tratamiento curativo, profilactico o pa-
liativo del dolor, particularmente el dolor neuropéitico,
que comprende la administracién simulténea, secuencial o
geparada de una cantidad terapéuticamente sinérgica de un
ligando alfa-2-delta y un inhibidor de PDEV a un mamifero
que necesita dicho tratamiento. Como una caracteristica
preferida, el método comprende adecuadamente una cualquiera

Vi
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de las combinaciones mencionadas con anterioridad en la
presente memoria descriptiva.

La actividad biolbgica de los ligandos alfa-2-delta de
la invencién puede ser medida en un ensayo de unién de ra-
dioligandos usando [H]-gabapentina y la subunidad o5 de-
rivada de tejido cerebral porcino (Gee N.S., Brown J.P.,
Dissanayake V.U.K., Offord J., Thurlow R., Woodruff G.N.,
J. Biol. Chem., 1996; 271:5879-5776). Los resultados pueden
ser expresados en términos de afinidad de unién de a8 uM o
nM.

Las actividades inhibidoras in vitro de los inhibido-
res de PDEV de la presente invencién frente a monofoasfato
de guanosina ciclico (cGMP) pueden ser determinadas median-
te la medici6én de sus valores de ICso, segin los detalles
descritos en el documento WO 01/27113. La actividad funcio-
nal puede ser valorada como se describe por SA Ballard et
al. (Brit. J. Pharmacology, 1996, 118 (suppl.), abstract
153P).

Los elementos de la combinaci6n de la presente inven-
cién pueden ser administrados de forma separada, simulténea
o secuencial. Como un aspecto adicicnal dela presente in-
vencién, se proporciona un envase que comprende una combi-
nacién sinérgica de un ligando alfa-2-delta y un inhibidor
de PDEV y un recipiente adecuado.

La combinacién puede ser también administrada opcio-
nalmente con uno o miés de otros agentes farmacolfgicamente
activos. Los agentes opcionales adecuados incluyen:

(i) analgésicos oploides, por ejemplo, morfina, eroi-
na, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfano, me-
tadona, meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidroco-
deina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno, na-
lorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol,
nalbufina y pentazocina;

(ii) Antagoniastas opioides, por ejemplo, naloxona,

naltrexona;

#r
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(iii) f&rmacos antiinflamatorios no esteroidales
(NSAID), por ejemplo, aspirina, diclofenac, diflusinal,
etodolac, fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofe-
no, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolac, &cido
meclofenimico, &cido mefen&mico, nabumetona, naproxeno,
oxaprozina, fenilbutazona, peroxicam, sulindac, tolmetina,
zomepirac y sus sales farmacéuticamente aceptables;

(iv) sedantes de barbiturato, por ejemplo, amobarbi-
tal, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital,
metarbital, metotexital, pentobarbital, fencobarbital, seco-
barbital, talbutal, teamilal, tiopental y sus sales farma-
céuticamente aceptables;

(v) benzodiazepinas que tienen una accién sedante, por
ejemplo, clorodiazepéxido, clorazepato, diazepam, fluraze-
pam, clorazepam, oxazepam, temazepam, triazolam y sus sales
farmacéuticamente aceptables;

(vi) antagonistas de H; que tienen una accién sedanta,
por ejemplo, difenhidramina, pirilamina, prometazina, clor-
feniramina, clorficlicina y sus sales farmacéuticamente
aceptables;

(vii) sedantes diversos como gutetimida, meprobamato,
metacualona, dicloralfenazona y sus sales farmacéuticamente
aceptables;

(viii) relajantes esquelético-musculares, por ejemplo,
baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina, me-
tocarbamol, orfrenadina y sus sales farmacéuticamente acep-
tables; '

(ix) antagonistas de receptores de NMDA, por ejemplo,
dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano) y su meta-
bolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ceta-
mina, memantina, pirroloquinolina-quinona y &cido cis-4-
(fosfonometil) -2-piperidinocarboxilico y sus sales farma-
céuticamente aceptables;

(x) compuestos alfa-adrenérgicos, por ejemplo, doxazo-
gina, tamsulosina, clonidina y 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-

45
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metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-
piridil)}quinazolina;

(xi) antidepresivos triciclicos, por ejemplo, desipra-
mina, imipramina, amitriptilina y nortriptilina;

(xii) anticonvulsivos, por ejemplo, carbamazepina y
valproato;

(xiii) inhibidores de la reabsorcién de serotonina,
por ejemplo, fluoxetina, paroxetina, citalopram y sertrali-
na;

(xiv) inhibidores de la reabsorcién mixta de serotoni-
na-noradrenalina, por ejemplo, milnacipram, venlafaxina y
duloxetina;

(xv) inhibidores de la reabsorcidén de noradrenalina,
por ejemplo, reboxetina;

(xvi) antagonistas de taquiquinina (NK), particular-
mente antagonistas de NK-3, NK-2 y NK-1, por ejemplo,
(aR,9R) -7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil] -8,9,10,11-
tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-
gl [1,7] -naftiridin-6,13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,38)-2-
[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]etoxi-3-(4-
fluorofenil) -4-morfolinil]lmetil] -1,2-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ona (MK-869), lanepitant, dapitant y 3-[[2-
metoxi-5- (trifluorometoxi)fenil]metilamino) -2-fenil-
piperidina (28§, 3S8);

(xvii) antagonistas muscarinicoe, por ejemplo, oxibu-
tina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsium vy
darifenacina;

(xviii) inhibidores de COX-2, por ejemplo, celecoxib,
rofecoxib y valdecoxib;

(ix) inhibidores no selectivos de COX (preferentemente
con proteccién del GI), por ejemplo, nitroflurbiprofeno
(HCT-1026) ;

(xx) analgésicos de carbén-alquitr&n, en particular,
paracetamol;

(xxi) neurolépticos como droperidol;

Ve
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(xxii) antagonistas de receptores de vanilloides, por
ejemplo, resinferatoxina;

{xxiii) Compuestos beta-adrenérgicos como propanolol;

(xxiv) anestésicos locales, como mexiletina;

(xxv) corticoesteroides, como dexametazona;

(xxvi) agonistas y antagonistas de receptores de sero-
tonina;

{(xxvii) analgésicos colinérgicos (nicotinicos); y

(xxviii) agentes diversos como Tramadol®.

Por tanto, la presente invencién se extiende a un pro-
ducto de combinacién que comprende un ligando alfa-2-delta,
un inhibidor de PDEV y uno o mis de otros agentes terapéu-
ticos, como loas citados anteriormente, para un usc simults-
neo, separado o secuencial en el tratamiento curativo, pro-
fildctico © paliativo del dolor, particularmente el dolor
neuropético.

La combinacién de la invencién puede ser administrada
sola pero generalmente se administrarin uno o los dos ele-
mentos en una mezcla con excipiente(s), diluyente(s) o ve-
hiculo(s) farmacéuticamente aceptable(s) Bseleccionado(s)
con respecto a la via de administracibén prevista y la préc-
tica farmacéutica estédndar. S1 es apropiado, se pueden afia-
dir componentes auxiliares. Los componentes auxiliares son
conservantes, antioxidantes, sabores y colorantes. Los com-
puestos de la invencitn pueden ser de tipo de liberacién
inmediata, retardada, modificada, sostenida, por impulsos o
controlada.

Lo elementos de la combinaciédn de la presente inven-
cién pueden ser administrados, por ejemplo, pero sin limi-
tacién, por las siguientes vias: oral, bucal o sublingual
en forma de comprimidos, cépsulas, wmulti- y mnano-
particulas, geles, peliculas (que incluyen muco-adhesivos),
polvos, &vulos, elixires, pastillas (incluidae las rellenas
de liquidos), gomas de mascar, soluciones, suspensiones y
pulverizaciones. Los compuestos de la invencién pueden ser
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administrados como una forma de dosificacién osmdtica o en
la forma de una dispersifn de energia elevada o en forma de
particulas revestidas o de disolucidn répida, una forma de
dosificacién de disgregacién répida como se describe en
Ashley Publications, 2001 por Liang y Chen. Los compuestos
de la invenci6tn pueden ser administrados como productos
cristalinos o amorfos, liofilizados o secados por asper-
8i6n. Las formulaciones adecuadas de los compuestos de la
invencifén pueden estar en una matriz hidr6fila o hidré&6foba,
complejo de resina de intercambio ifnico, una forma reves-
tida o sin revestir y otros tipos como se describe en el
documento US 6.106.864 en la medida deseada. Estas composi-
ciones farmacfuticas, por ejemplo, los comprimidos, pueden
contener excipientes como celulosa microcristalina, lacto-
Ba, citrato de sodio, carbonato de calcio, foafato de cal-
¢io dibésico, glicina y almidén (preferentemente almidén de
maiz, patata o tapioca), manitol, disgregantes como almi-
dbn-glicolato de sodio, croscarmelosa de sodio y ciertos
sllicatos complejos, y aglutinantes de granulacién como
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
triglicéridos, hidroxipropilcelulosa (HPC), bentonita, sa-
carosa, sorbitol, gelatina y goma ardbiga. Adicionalmente,
se pueden afiadir agentes lubricantes a las composiciones
s6lidas como estearato de magnesio, &acido estefrico, behe-
nato de glicerilo, PEG y talco o agentes humectantes, como
lauril-sulfato de sodio. Adicionalmente, pueden ser inclui-
dos polimeros como carbohidratos, fosfolipidoe y proteinase.

Las formulaciones de dosificaci6n de dispersién o di-
solucién rédpida (FDDF) pueden contener los siquientes in-
gredientes: aspartamo, acesulfamo de potasio, &cido citri-
co, croscarmelosa de sodio, crospovidona, &cido diascérbi-
do, acrilato de etilo, etil-celulosa, gelatina, hidroxipro-
pilmetil-celulosa, estearato de magnesio, manitol, metacri-
lato de metilo, aroma de menta, polietilenglicol, silice de
pirSlisis, dibéxido de silicio, almiddn-glicolato de sodio,
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estearil-fumarato de sodio, sorbitol o xilitol. Los térmi-
nos dispersidn o disolucién, como se usan en la presente
memoria descriptiva para describir FDDF dependen de la so-
lubilidad de la sustancia de farmaco usada, es decir, cuan-
do la sustancia del farmaco es insoluble se puede preparar
una forma de dosificacién de dispersién rapida y cuando la
sustancia del farmaco es soluble se puede preparar una for-
ma de dosificacidén de disolucién répida.

La forma de dosificacién aflida, como los comprimidos,
ge elaboran por un procedimiento estéindar, por ejemplo, por
compresidn directa o por una granulacién en hGmedo, en seco
o en estado fundido, coagulacién en estado fundido o por un
procedimiento de extrusifén. Los nicleos de los comprimidos
pueden estar revestidos con mono- o multi-capas con recu-
brimientos apropiados conocidos en la técnica.

Las composiciones sélidas de un tipo egimilar pueden
ser empleadas también como materiales de carga en céipsulas
como gelatina, almid6n o céapsulas de HPMC. Los excipientes
preferidos a este respecto incluyen lactosa, almid6nm, una
celulosa, azficar licteo o polietilenglicoles de peso mole-
cular elevado. Las composiciones liquidas pueden ser em-
pleadas como materiales de carga en cépsulas blandas y du-
ras como una capsula de gelatina. Para suspensiones, solu-
ciones, jarabes y/o elixires acuosos y aceitosos, los com-
puestos de la invencién pueden ser combinados con diversos
agentes edulcorantes o aromidticos, materias coloreadas o
colorantes; con agentes emulsionantes y/o suspensores y con
diluyentes como agua, etanol, propilenglicol, metilcelulo-
ga, dcido alginico o alginato de sodio, glicerina, aceites,
agentes hidrocoloides y sus combinaciones. Adem&s de ello,
las formulaciones que contienen estos compuestos y exci-
pientes pueden ser presentadas como un producto seco para
ser constituido con agua u otreos vehiculos adecuados antes
de ser usados.



10

15

20

25

30

75

-55- \

Las preparaciones en forma ligquida incluyen solucio-
nes, suspensiones y emulsiones, por ejemplo, soluciones en
agua o agua-propilenglicol. Para una inyeccién parenteral,
las preparaciones liguidas pueden ser formuladas en solu-
cién en una solucién acuosa de polietilenglicol. Las solu-
ciones acuosas adecuadas para un uso oral pueden ser prepa-
radas disolviendo el componente activo en agua y afiadiendo
agentes colorantes, aromidticos, estabilizantes y espesantes
adecuados en la medida deseada. Las suspensiones acuosas
adecuadas para un uso oral se pueden preparar dispersando
el componente activo finamente dividido en agua con un ma-
terial viscoso como gomas naturales o sintéticas, resinas,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodioc y otros agen-
tes suspensores bien conocidos.

Los elementos de la combinacitn de la presente inven-
ciétn pueden ser administrados también por inyeccién, es de-
cir, por via intravenosa, intramuscular, intracuténea, in-
traduodenal o intraperitoneal, intraarterial, intratecal,
intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracra-
neal, intraespinal o subcuté&nea, o pueden ser administrados
por infusifn, inyectores exentos de agujas o técnicas de
inyeccién por implante. Para esta administracién parenteral
se usan de la mejor manera en forma de una solucifn, sus-
pensiéfn o emulsién acuosa esterilizada (o un sistema que
pueda incluir micelas) que puede contener otras sustancias
conocidas en la técnica, por ejempleo, suficientes sales o
carbohidratos como glucosa, para hacer que la solucifn sea
isot6pica con la sangre. Las soluciones acuosas deben ser
adecuadamente tamponadas (preferentemente a un pH de 3 a 9)
81 es necesarioc. Para algunas formas de administracién pa-
renteral, pueden ser usadas en la forma de un sistema no
acuoso esterilizado como aceites fijos gue incluyen mono- ©
di-glicéridos y acidos grasos, incluido el &cido cleico. La
preparaciétn de formulaciones parenterales adecuadas bajo

condiciones estérilee, por eijemplc., la liofilizacidn, ==
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realiza facilmente por técnicas farmacéuticas esténdar bien
conocidas por los expertos en la técnica. Alternativamente,
el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para
ser constituido con un vehiculo adecuado (por ejemplo, agua
egterilizada exenta de pirSgenos) antes de su uso.

También, los elementos de la combinacién de la presen-
te invencién pueden ser administrados por via intranasal o
por inhalacibén. Se suministran convenientemente en la forma
de un polvo secc (Bolo o mezclado, por ejemplo, una combi-
nacifn seca con lactosa o una particula de componente mix-
to, por ejemplo, con fosfolipidos) a partir de un inhalador
de polvos secos © una presentacidn de pulverizacién por ae-
rosol deasde un recipiente presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador (preferentemente un atomizador gque use fuerzas
electrohidrodinimicas para producir una nebuligzacién fina)
o un nebulizador, con o s5in el uso de un propelente adecua-
do, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometa-
no, diclorotetrafluorcetano, un hidrofluoroalcano como
1,1,1,2-tetrafluorocetano (HFA 134A [marca registrada)) o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA [marca regis-
tradal]), diéxido de carbono, un hidrocarbure perfluorado
adicional como Perflubron (marca registrada) u otro gas
adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad
de dosificacién puede ser determinada proporcionando una
valvula para suministrar una cantidad medida. El recipiente
presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
puede contener una solucifn o suspensién del compuesto ac-
tivo, por ejemplo, usando una mezcla de etanol (opcional-
mente, etanol acuoso) o un agente adecuado para liberar por
dispersién, solubilizacién o extensibn y el propelente como
el disolvente, que puede contener adicionalmente un lubri-
cante, por ejemplo, trioleato de sorbitdn. Las cépsulas,
ampollas y cartuchos (preparados, por ejemplo, a partir de
gelatina o HPMC) para ser usados en un inhalador o insufla-

dor pueden ser Zormulados para gus contengan una mezcla de
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polvos del compuesto de la invencién, una base de polvo
adecuada como lactosa o almidén y un modificador del rendi-
miento como l-leucina, manitol o estearato de magnesio.

Antes del uso de una formulacién de polvo seco o una
formulacién en suspensién para una inhalacién, los elemen-
tos de la combinacifin de la invencifn ser&n micronizados
hasta un tamafio adecuado para el suministro por inhalacién
(normalmente considerado comc menor de 5 micrédmetros). La
micronizacién se podria conseguir mediante una gama de mé-
todos, por ejemplo, trituracién por chorro en espiral, tri-
turacién por chorro en lecho fluidizado, uso de cristaliza-
cién en fluidos supercriticos o por liofilizaciénm.

Una formulacién en Bolucién adecuada para ser usada en
un atomizador que use fuerzas electrohidrodindmicas para
producir una nebulizaci6n fina puede contener de 1 ug a 10
mg del compuesto de la invencifn por actuacién, y el volu-
men de actuacién puede variar de 1 a 100 ul. Una formula-
cién normal puede comprender un compuesto de la invencién,
propilenglicol, agua esterilizada, etanol y cloruro de so-
dio. Se pueden usar disolventes alternativos en lugar de
propilenglicol, por ejemplo, glicerol o polietilenglicol.

Alternativamente, los elementos de la combinacién de
la invenciédn pueden ser administrados por via tbpica a la
piel, mucosa, por via dermal o transdermal, por ejemplo, en
la forma de un gel, hidrogel, locién, solucién, crema, un-
giento, polvo fino, vendaje, espuma, pelicula, parche para
la piel, laminas, implantes, esponjas, fibras, vendas, mi-
croemulsiones y sus combinaciones. Para estas aplicaciones,
los compuestos de la invencién pueden ser puestos en sus-
pensifn o disueltos, por ejemplo, en una mezcla con uno o
mds de los siguientes: aceite mineral, petrolato liquido,
petrolate blanco, propilenglicel, un compuesto de polioxie-
tileno-polioxipropipleno, cera emulsionante, aceites £ijos,
incluidos mono- o di-glicéridos sintéticos y acidos grasos,

incluido el acido oleico, agua, monoestearato de sorbitarn,
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un pelietilenglicol, para fina liquida, polisorbato 60, ce-
rae de ésteres cetilicos, alcohol cetearfilico, 2-
octildodecancl, alcohol bencilico y alcoholes como etanol.
alternativamente, se pueden usar mejoradores de la penetra-
cién. Se pueden usar también los siguientes: polimerocs,
carbohidratos, proteinas, fosfolipidos en la forma de nano-
particulas (como niosomas o liposomas) o puestos en susgpen-
8i6n o disueltos. Alternativamente, pueden per suministra-
dos usando iontoforesis, electroporacién, fonoforesis y s -
noforesis.

Alternativamente, los elementos de la combinacién de
la invencién pueden ser administrados por via rectal, por
ejemplo, en la forma de un supositorio o pesario. Pueden
ser administrados también por via vaginal. Por ejemplo, eB-
tas composiciones pueden ser preparadas mezclando el farma-
co con excipientes no irritantes adecuados, como manteca de
cacao, ésteres de glicéridos sintéticos o polietilenglic -
les, que sean sblidos a temperaturas ordinarias pero que
licuen y/o se disuelvan en la cavidad en que se va a libe-
rar el farmaco.

Los elementos de la combinacién se la invencién pueden
ser administrados también por wvia ocular. Para un uso of-
tdlmico, los compuestos pueden ser formulados como suspen-
siones micronizadas en solucifn salina esterilizada isoté6-
nica, a pH ajustado o, preferentemente, en forma de solu-
ciones en solucidén salina esterilizada isotbnica a pH ajus-
tado. Puede ser afiadido un polimero como poli(dcido acrili-
co) reticulado, poli(alcohol vinilico), &acido hialurénico,
un polimero celuldsico (por ejemplo, hidroxipropilmetilce-
lulosa, hidroxietilcelulosa, metilcelulosa) © un polimero
de heteropolisacarido (por ejemplo, goma de gelan). Alter-
nativamente, pueden ser formulados en un ungiento como pe-
trolato o aceite mineral, o ser incorporados en implantes
biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbibles,

coladgeno. ¢ no tiodegradabler -por ejemplo, =ilicona., la-
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minag, gotas, lentes y suministrados a través de sistemas
en forma de particulas o veesiculares como niosomas © lipo-
somas. Las formulaciones pueden ser opcionalmente combina-
das con un conservante como cloruro de benzalconio. Ademés,
pueden ser suminiptradas usando iontoforesgis. Pueden ser
administradas también en el oido, usando, por ejemplo, pero
sin limitacién, gotas.

Los elementos de la combinacidén de la invencién pueden
ser usados también en combinacién con una ciclodextrina.
Las ciclodextrinas se conoce que forman complejos de inclu-
8i6n y de no incluistn con las moléculas de farmacos. La
formacién de un complejo de farmaco-ciclodextrina puede mo-
dificar la solubilidad, velocidad de disolucién, sabor al
masticar, biodisponibilidad y/o propiedad de estabilidad de
una molécula de farmaco. Los complejos de farmaco-
ciclodextrina son generalmente {itiles par ala wmayor parte
de las formas de dosificacibn y vias de administracién. Co-
mo una alternativa a la complejacién directa con el farma-
co, la ciclodextrina puede ser usada como un aditivo auxi-
liar, por ejemplo, como un vehiculo, diluyente o solubili-
zante. Las alfa-, beta y gamma-ciclodextrinas sBon las mas
cominmente usadas y ejemplos adecuados se describen en 1los
documentos WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 y WO-A-98/55148.

El término *“administrado” incluye el suministro por
técnicas virales © no virales. Los mecanismos de suministro
viral incluyen, pero sin limitacién, vectores adenovirales,
vectones virales adeno-asociados (AAV), vectores virales de
herpee, vectores retrovirales, vectores lentivirales y vec-
toree baculovirales. Los mecanismos de suministro no vira-
les incluyen la transfeccién mediada por lipidos, los lipo-
somas, inmunoliposomas, lipofectina, amfifilos faciales ca-
tidénicos (CFA} y sus combinaciones. Las vias para estos me-
canismos de suministro incluye, pero sin limitacidn, las
vias mucosal, nasal, oral, parenteral, gastrcintestinal,

tdpica o sublingual.
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invencién, se proporciona una composicibébn farmacéutica que
comprende una combinacién gque incluye un ligando alfa-2-
delta, excluida gabapentina, pregabalina, un inhibidor de
PDEV y un excipiente, diluyente o vehiculo adecuado. Alter-
nativamente, la exclusién puede incluir los compuestos de
fé6rmula (i)- (xvv) del documento PCT/IB02/01146. Adecuada-
mente, la composiciébn es adecuada para ser usado en el tra-
tamiento del dolor, particularmente el dolor neuropéitico.

Como un aspecto altermativo de la presente invencién,
se proporciona una composicibdn farmacéutica que comprende
una combinacién sinérgica que comprende un ligando alfa-2-
delta, un inhibidor de PDEV y un agente, diluyente o vehi-
culo adecuado. Adecuadamente, la composicién es adecuada
para ser usada en el tratamiento del dolor, particularmente
el dolor neurcpidtico.

Para una administracifn a un animal no humano, el tér-
mino “farmacéutico”, como Be usa en la presente memoria
descriptiva, puede ser sustituido por *“veterinario”.

El elemento de la preparacién farmacéutica estad prefe-
rentemente en forma de dosificacién unitaria. En esta for-
ma, la preparacién estd subdivida en dosis unitaria que
contienen cantidades apropiadas del componente activo. La
forma de dosificaciftn unitaria puede ser una preparacién
envasada, conteniendo el envase cantidades discretas de
preparacifén, como comprimidos envasados, cépsulas o polvos
en viales o ampollas. También, la forma de dosificaciétn
unitaria puede ser de capsulas, comprimidos, bolsas o pas-
tillas en si, o puede ser el nimero apropiado de cualguiera
de estos en forma envasada. La cantidad de componente acti-
vOo en una preparacién de dosis unitaria se puede hacer va-
riar o ser ajustada segin la aplicacibn particular y la po-
tencia de los componentes activos. Generalmente, el trata-
miento #se inicia con dosificaciones mis pequefias que son

menores que la dosis Optima de los compuestos. Posterior-

,v’V



10

15

20

25

30

35

@
mente, la dosificacién es aumentada en pequefios incrementos
hasta que se alcanza el efecto 6ptimo bajo las circunstan-
cias. Por motivoes de conveniencia, la dosificacién diaria
total puede ser dividida y administradas por partes durante
el dia, si Be desea.

Para un uso veterinario, una combinacién segiin la pre-
sente invencién o sus sales o solvatos aceptables en vete-
rinaria, es administrada como una formulacién adecuadamente
aceptable de acuerdo con la préctica veterinaria normal y
el cirujano veterinario determinard el régimen de dosifica-
cién y la via de administracién que pueden ser mAs apropia-
dos para un animal parxticular.

EJEMPLOS DE BIOLOGIA

METODOS

Animales

Ratas machos Sprague Dawley (200-250 g) obtenidas de
los laboratorios Charles River. (Margate. Kent, Reino Uni-
do) fueron alojadas en grupos de 6. Todos los animales se
mantuvieron bajo un cicleo de 12 h de luz/oscuridad (luces a
las 07 h 00 minutos) con alimentacién y agua ad libitum.
Todos los experimentos se llevaron a cabo por un observador
que no tenia conocimiento de los tratamientos con farmacos.

Cirujia CCI an la rata

Los animales fueron anestesiados con isoflurano. El
nervio ciftico fue ligado como se describié previamente por
Bennett y Xie, 1988. Los animales Be colocaron en un manto
homeotérmico durante el periodo del procedimiento. Después
de la preparacién quirfirgica, el nervio cidtico comiin fue
expuesto al medio de la luz mediante diseccién a través del
biceps femoral. En las proximidades de la trifurcacién cié-
tica, aproximadamente 7 mm de nervio fueron liberados del
tejido adherente y se cosieron dispersamente 4 ligaduras
{seda 4-0; a su alrededor con una separacién de aproximada-
mente 1 mm. La incisién se cerrd en capas y la herida fue

tratada co- antibidticos tdépicos.
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Efecto de combinaciones sobre el mantenimiento de alo-
dinia estética inducida por CCI y dinfimica

Las respuestas a la dosis respecto a gabapenbtina y
sildenafilo Be realizaron en primer lugar solas en el mode-
lo de CCI. Las combinaciones fueron examinadas siguiendo un
disefio de relacién fija. Se realiz6 una respuesta a la do-
sis para cada relaclén de dosis fija de la combinacién. En
cada dia del ensayo, se determinaron los umbrales de reti-
rada de las patas de linea de base (PWT) para pelos de von
Frey y las latencias de retirada de las patas {PWL) respec-
to a estimulos con trozos de algoddédn antes del tratamiento
con firmaco. La gabapentina se administrd por via oral di-
rectamente a continuacién de la administracién por via sub-
cutédnea de sildenafilo y se volvieron a examinar los valo-
res de PWT y PWL durante hasta 5 h. Los datos se expresaron
para el valor de tiempo de 2 h para los datos tanto est&ti-
cos como dindmicos y este valor del tiempo representa los
efectos antialodincos picos.

Evaluacién de alodinia

La alodinia est&tica se mididé usando pelos de Semmes-
Weinstein von Frey (Stoelting, Illinois, EE.UU.). Los ani-
males se colocaron en jaulas con fondo de malla de alambres
permitiendo el acceso a la parte de debajo de sus patas.
Los animales fueron habituados a este entorno antes de co-
menzar el experimento. La alodinia estftica se ensayo to-
cando la superficie de la planta de la pata trasera derecha
de los animales con pelos de Frey en orden ascendente de
fuerza (0,7, 1,2, 1,5, 2, 3,6, 5,5, 8,5, 11,8, 15,1 y 29 g}
durante hasta 6 segundos. Una vez que se establecid la res-
puesta a la retirada, la pata fue nuevamente ensayada, par-
tiendo del siguiente pelo de Frey descendente hasta que nos
e produjo ninguna respuesta. La fuerza mis elevada de 29 g
elevé la pata también como provocando una respuestas, que
representaba por tanto el punto de corte. La cantidad mas
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baja de fuerza requerida para provocar una respuesta se re-
gistrd como el valor de PWT en gramos.

La alodinia dindmica se valor6 golpeando ligeramente
la superficie de la planta de la pata trasera con un trozo
de algodfn. Se tuvo cuidado de realizar este procedimiento
en ratas completamente habituadas gque no eran activas para
evitar registrar la actividad motora general. Se tomaron al
menos tres mediciones para cada valor del tiempo y la media
de ellos repregsentd la latencia de retirada de las patas
(PWL). 8Si no se exhibid ninguna reaccién en 15 s el proce-
dimiento se dio por terminado y se asignd este tiempo de
retirada a los animales. Por tanto, un valor de 15 5 repre-
senta efectivamente la ausencia de retirada. Una respuesta
de retirada estuvo acompafiada a menudo de una contraccién o
repliegue de la pata. La alodinia din&mica se consider® que
estaba presente gi los animales respondieron al estimulo
del algod6n antes de 8 s del golpeo.

RESBULTADOS

Efecto de gabapentina y sildenafilec solos scbre la
alodinia estéitica inducida por CCI y dinémica

La dosis de gabapentina de forma dependiente (10-100
mg/kg, via oral) blogqued el mantenimiento de la alodinia
tanto estdtica como dindmica con una dosis eficaz minima
(MED) de 10 mg(kg (Pigura 1, 2). La dosis de 100 wmg/kg pro-
dujo un blogueo completo de estas respuestas. La dosis de
sildenafilo de forma dependiente (10-30 mg/kg por via sub-
cutinea) bloquedé el mantenimiento de la alodinia estftica
con una dosis eficaz minima de 10 mg/kg y la dosis de 30
mg/kg que produjo un bloqueo de aproximadamente 60%. E1l
sildenafilo tuve un efecto modesto sobre el mantenimiento
de la alodinia din&mica con una MED de 30 mg/kg que produjc
un bloqueo de 25% (Figura 2, .

Efacto de combinaciones de gabapentina y sildenafilo
socbre la alodinia estidtica inducida por CCI



10

15

20

25

30

35

-64-

La gabapentina y el sildenafilo tuvieron acciones an-
tialodinicas picos a las 2 h posteriores a la administra-
cién en el modelo estdtico inducido por CCI. Por tanto, pa-
ra una mayor claridad, todos los datos de combinacién estén
expresados en este valor del tiempo. La gabapentina y el
sildenafilo se administraron a relaciones de dosis fijas de
1:10, 1:1, 10:1 y 20:1. Siguiendo relaciones de dosis fijas
de 1:10 y 20:1, las combinaciones de gabapentina y sildena-
filo produjeron una interaccién aditiva (Figura 3). Sin em-
bargo, la relacidén de dosis fija de 1:1 y 10:1 demostrd una
sinergia con la alodinia estdtica completamente blogqueada
por una dosis total de 20 mg/kg y 11 mg/kg, respectivamente
(Figura 3). La combinacibén de 1:1 representa una doeis in-
ferior en 10 veces de gabapentina y una dosis inferior en 3
veces de sildenafilo cuando se administran sclos, mientras
que la relacién l:1 representa una doeis inferior de 10 ve-
ces de gabapentina y una doeis inferior de 30 veces de sil-
denafilo cuando se administran solas.

Efecto de combinaciones de gabapentina y sildenafilo
sobre la alodinia dinémica inducida por CCI

La gabapentina y el sildenafilo tuvieron acciones an-
tialodinicas picos a las 2 h posteriores a la administra-
cién en el modelo dinamico inducido por CCI. Por tanto, por
motivos de claridad, todos los datos de las combinaciones
Be expresaron para este valor del tiempo. La gabapentina y
el sildenafilo se administraron a relaciones de dosis fijas
de 1:10, 1:1, 10:1 y 20:1. Se observaron datos similares
sobre la alodinia dinamica respecto a los de alodinia estéa-
tica. A continuacién de las relaciones de doeis fijas de
1:10 y 20:1, las combinaciones de gabapentina y sildenafilo
produjeron una interaccién aditiva (Figura 4). Sin embargo,
la relaciér de dosis fija de 1:1 y 10:1 demostrd una siner-
gia con la alodinia estatica completamente blogqueada por
una dosis total de 20 mg/kg v 11 mg/kg, respectivamente. La

combinacién de Z:.1 representa un& dosis inferior en 10 ve-
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denafilo cuando se administraron solos, mientras que la re-
lacidén de 1:] representa una doeis inferior en 10 veces de
gabapentina y una dosis inferior en 30 veces de sildenafilo
cuando se administraron solos.

Se realizaron también experimentos similares en el
mismo modeloc para un ligando alfa-2-delta adicional (prega-
balina) en combinacién con sildenafilo y también con gaba-
pentina y un inhibidor de PDEV adicional, 3-etil-5-({5-(4-
etil-piperazino-l-sulfonil) -2-propoxi-fenill-2-piridin-2-
ilmetil-2, 6-dihidro-pirazolo[4,3-dlpirimidin-7-ona (Com-
puesto AA). Los resultados para estos experimentos se resu-
men a continuacién y en forma de tabla (Tablas 1 y 2).
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Tabla 1
Relacién Pregabalina |Sildenafile| ¥ inver- Doais Interaccitn
Pregabalina: {mg/kg) {mg/kg) 8i6n de total
gildenafilo alodinia
1:0 30 - 100 30 -
0:1 - 30 50 30 -
1:1 10 10 100 20 Sinergia
10:1 10 1 100 11 Sinergia
Tabla 2
Relacién |Gabapentina|Sildenafilo 5 Doain Interaccibn
Gabapentina: {(mg/kg) (ng/kg) inversidén total
Compusto AA de alodi-
nia
1:0 100 - 100 100 -
0:1 - 30 50 30 -
10:1 10 1 100 11 Sinergia

Efecto de baminciones de pregabalina y sildenafilo so-
bre alodinia estAtica inducida por CCI.

La pregabalina y el sildenafilo tuvieron acciones an-
tialodinicas pico a las 2 h posteriores a la administracién
en el modelo estdtico inducido por CCI. La pregabalina y el
sildenafilo se administraron a relaciones de dosis fijas de
1:1 y 10:1. Estas relaciones de dosis fijas demostraron una
sinergia con la alodinia estética completamente blogueada
por una doeis total de 20 mg/kg y 11 mg/kg, respectivamen-
te. La combinacién 1:1 representa una dosis inferior en 3
veces de pregabalina y una dosis inferior en 3 veces de
sildenafilo cuando se administra sola, mientras qgue la re-
lacién 1:1 representa una dosis inferior en 3 veces de pre-
gabalina y una dosis inferior en 30 veces de sildenafilo
cuando se administra sola.

Efecto de combinaciones de gabapentina y compuesto AA
sobre la alodinia estdtica inducida por CCI
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La gabapentina y el compuesto AA tuvieron acciones an-
tialodinicas picos a las 2 h posteriores a la administra-
cién en el modelo estdtico inducido por CCI. La gabapentina
y el compuesto AA fueron administrados a relaciones de do-
gis fijas de 10:1. Esta relacibdn de dosis fija demostrd una
sinergia con la alodinia estdtica completamente bloqueada
por una dosis total de 11 mg/ky, respectivamente. La rel-
cién 1l:1 representa una dosis inferior en 10 veces de gaba-
pentina y una dosis inferior en 30 veces de compuesto AA
cuando se administra sola.

Los inhibidores de PDEV adecuados de la presente in-
venciétn pueden preparados como se describe en las referen-
cias de la bibliografia de patentes anteriormente menciona-
das o son evidentes para los expertos en la técnica basan-
dose en estos documentos.

Los compuestos de ligando alfa-2-delta adecuados de la
presente invencién pueden ser preparados como se describe
en la presente memoria descriptiva con posterioridad o en
las referencias de la bibliografia de patentes anteriormen-
te mencionadas o son evidentes para los expertos en la téc-
nica bas&ndose en estos documentos.

Eijemplos de quimica

Ejemplo 1. (R)-2,6-dimetil-non-2-eno de hidrocloruro
de #cido (38,5R)-3-amino-5-metil-octancico. A bromuro de
(S8) -citronelilo (50 g, 0,228 moles) en THF (800 ml) a 0°C
se afiadié LiCl (4,3 g) seguido de CuCl, (6,8 g). Después de
30 minutos se afiadid® cloruro de metil-magnesio (152 ml de

una solucién 3 M en THF, Aldrich) y la solucién Be calentd
a temperatura ambiente. Después de 10 horas la solucién se
enfri6 a 0°C y se afladid cuidadosamente una solucidn acuosa
saturada de cloruro de amonio. Las dos capas resultantes se
separaron y la fase acuosa se extrajo con é&ter. Las fases
orgdnicas combinadas se secaron (MgSO;: y se concentraron
para proporcionar (R;-2,6-dimetil-non-3-eno, 32,6 g; %3%.

SE usd sin purificacion adicional. H' RMN (400 MHz; CDT.
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5,1 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,62 (s, 3H), 1,6 (8, 3H), 1,3
(m, 4H), 1,2 (m, 2H), 0,8 (8, 6H); C** RMN (100 MHz; CDCl,)
6 131,13, 125,28, 39,50, 37,35, 32,35, 25,92, 25,77, 20,31,
19,74, 17,81, 14,60.

Acido (R)-4-metil-heptancico. A (R)-2,6-dimetil-non-2-
eno (20 g, 0,13 moles) en acetona (433 ml) se afiadié6 una
soluciébn de CrO; (39 g, 0,39 moles) en H,;50, (33 ml)/H,0
(146 ml) durante 50 minutos. Después de 6 horas se afladid
una cantidad adicional de Cr0O, (26 g, 0,26 moles) en H,S0,
(22 ml)/H,0 (100 ml). Después de 12 horas, la solucién se
diluy6 con salmuera y la solucibdn se extrajo con éter. Las
fases orgdnicas combinadas se secaron (MgSO,) y se concen-
traron. Una cromatografia ripida (gradiente de 6:1 a 2:1 de
hexano/EtOAc) proporcioné &cido (R)-4-metil-heptanoico en
forma de un aceite, 12,1 g; 65%. MS m/z (intensidad relati-
va): 143 [M-H, 100%].

(4R, 58) -4-metil-3-((R)-4-metil-heptancil)-5-£anil-
oxazolidin-2-cna. A &cido (R)-4-metil-heptanocico (19 g,
0,132 moles) y trietilamina (49 g, 0,494 moles) en THF (500
ml) a 0°C se afladié cloruro de trimetilacetilo (20 g, 0,17
moles). Después de 1 hora se afiadié LiCl (7,1 g, 0,17 mo-
les) Yy seguidamente (4R,58)-(+) -4-metil-5-fenil-2-
oxazolidinona) 3 (30 g, 0,17 moles). La mezcla se calenté a
temperatura ambiente y después de 16 horas el filtrado se
separd por filtracién y la solucibén se concentrd bajo pre-
8ién reducida. Una cromatografia répida (7:1 de hexa-
no/EtOAc) proporcion6 (4R,58) -4-metil-3-(R)-4-metil-
heptanoil)-5-fenil-oxazolidin-2-ona en forma de un aceite,
31,5 g; 79%. [a)lp = +5,5 {c 1 en CHCl,. MS m/z (intensidad
relativa): 304 [M+H, 100%].

Ester terc-butilico de #&cido (3S,5R)-5-matil-3-
((4R,58) -4-matil-2-0ox0-5-fenil-oxazolidin-3-carbonil) -
octanolco. A ({4R,55:-4-metil-3-((R,~4-metil-heptanoil)-5-
fenil-oxazolidin-2-ona (12,1 g, 0.04 moles' en THF (200 ml

a -50°TC se afiadid bis‘trime-ileilil,amida de sodio 4%
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de una solucién 1 M en THF). Después de 30 minutos sBe afla-
dié bromoacetato de t-butilo (15,6 g, 0,08 moles). La solu-
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cién se agit6 durante 4 horas a -50°C y seguidamente se ca-
lent6 a temperatura ambiente. Después de 16 horas, se afia-
dié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y las
dos capas Be separaron. La fase acuosa se extrajo con é&ter
Yy las fases orgédnicas combinadas se secaron (MgSO,) y se
concentraron. Una cromatografia rapida (9:1 de hexa-
no/EtOAc) proporcioné &ster ter-butfilico de &cido (3S,5R)-
5-metil-3- ((4R,55)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidino-3-
carbonil)-octanoico en forma de un s6lido blanco, 12 g;
72%. [alp +30,2 (c 1 en CHCl,). H' RMN (400 MHz; CDCl,) &
176,47, 171,24, 152,72, 133,63, 128,87, 125,86, 80,85,
78,88, 55,34, 39,98, 38,77, 38,15, 37,58, 30,60, 28,23,
20,13, 14,50, 14,28.

Ester terc-butflico de &cido (8)-2-((R)-2-metil-
pentil) -succinico. Al &ster terc-butilico de acido (3S,5R)-
5-metil-3- ((4R,55)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-
carbonil) -octanoico (10,8 g, 0,025 moles) en H0 (73 ml) y
THF (244 ml) a 0°C se afiadid una solucién previamente mez-
clada de LiOH (51,2 ml de una solucién 0,8 M) y Hi0; (14,6
ml de una solucidn al 30%). Después de 4 horas se afladieron
12,8 ml adicionales de LiOH (solucién 0,8 M) y 3,65 ml de
Ha0; (solucién al 30%). Después de 30 minutos se afladieron
bigulfito de sodio (7 g), Bulfito de sodio (13 g) y agua
(60 ml) y seguidamente hexano (100 ml) y &ter (100 ml). Las
dos capas Be separaron y la capa acuosa B8e extrajo con
éter. lLas fases orgdnicas combinadas se concentraron hasta
dar un aceite que se diBolvid en heptano (300 ml). El sdli-
do resultante se separ$ por filtracifn y el filtrado se se-
c6 (MgSO,) y se concentrd para proporcionar éster 4-terc-
butilico de acido (S)-2-((R)-2-metil-pentil)succinico (6 g,
93%t: que se usd inmediatamente sin purificacién adicional.
MS, m/z (intensidad relativa): 257 [M+H, 100%].
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Ester terc-butilico de &cido (38,5R)-3-
benciloxicarbonilamino-5-matil-octanoico. Una soluciébn de
éster 4-terc-butilico de &cido (S)-2-((R)-2-metil-pentil)-
spuccinico (6,0 g, 23,22 mmol) y trietilamina (3,64 ml,
26,1% mmol) en tolueno (200 ml) se traté con difenilfosfo-
ril-azida (5,0 ml, 23,22 ml) y se agité6 a temperatura am-
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biente durante 0,5 horas. Después la mezcla de reaccibébn se
calenté a reflujo durante 3 h y seguidamente se enfrié bre-
vemente, se afiadid alcohol bencilico (7,2 m, 69,7 mmol) y
la Bolucién se calentd durante otras 3 h. Después la mezcla
de reaccién se dej6 enfriar, se diluybé con etil-&ter (200
ml) y la capa orgénica combinada se lavd sBucesivamente con
NaHCO; saturado y salmuera y se secd (NaaSO,). El componente
orginico concentrado se purificé por cromatografia (MPLC)
eluyendec con 8:1 de hexanos:acetato de etilo para propor-
cionar éster terc-butilico de dcido (35,5R)-3-
benciloxicarbonilamino-5-metil-octanoico (6,4 g, 75,8%).
MS: m + 1: 364,2, 308,2.

Ester terc-butflico de &Acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-
octanoieco. Una solucién de éster terc-butilico de Acido
(35,5R) -3-benciloxicarbonilamino-5-metil-octanoicoe (2,14 g,
5,88 mmol) en THF (50 ml) se trat6 con Pd/C (0,2 g) y Ha a
3,45 bares durante 2 horas. La mezcla se filtr6 seguidamen-
te y se concentrd hasta dar un aceite a vacio para propor-
cionar é&ster terc-butilico de &cido (3S,5R)-3-amino-5-
metil-octanoico con un rendimiento cuantitativo. MS: M+1l:
230,2, 174,1.

Hidrocloruro de dcido (35,5R) -3-anino-5-metil-
octanoico. Una suspensién de éster terc-butilico de &cido
(35,5R) -amino-5-metil-octanoico (2,59 g, 11,3 mmol) en HCl
6 N (100 ml) se calent6 bajo reflujo 18 horas, Be enfrid y
se filtr6 sobre Celite. El1 filtrado se concentr® a vacio
hasta dar 25 ml ¥ los cristales resultantes se recogieron v
se secaron para proporcionar hidrocloruro de acido (3S,5R;-

3-amino-5-metil-octancico, wp.I. 142,5-142,7°C {l1,2 g,
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50,56%). Una segunda recolecta (0,91 g) Be cbtuvo a partir
del filtrado. Anal. calc. para CoH;sNO;-HCl: C: 51,55, H:
9,61, N: 6,68, Cl: 16,91. Encontrado: C: 51,69, H: 9,72, N:
6,56, Cl: 16,63.

Bal &cida de hidrocloruro de &cldo (38,5R)-3-amino-5-
matil-octanoico. Se hicieron reaccionar 5,3 g de éster 4-
terc-butilico de &cido 2S- (2R-metil-pentil)-succinico en 30
ml de metil-tercbutil-éter a temperatura ambiente con 3,5
ml de trietilamina y seguidamente 6,4 g de difenilfosforil-
azida. Después de permitir que la reaccibn tuviera un efec-
to exotérmico a 45°C y agitar durante al menos 4 horas, la
mezcla de reaccidn se dejd enfriar a temperatura ambiente y
Be dejé en reposo mientras se separaban las fases. La capa
inferior se desechS y la capa superior se lavé con agua y
sequidamente con HCl acuoso diluido. La capa superior se
combind seguidamente con 10 ml de HCl acuoso 6 N y se agitd
a 45-65°C. La mezcla de reaccién se concentrd por destila-
cién a vacio hasta aproximadamente 10-14 ml y se dejé cris-
talizar mientras se enfriaba a aproximadamente 5°C. Después
de recoger el producto por filtracib6n, el producto se lavd
con tolueno y se volvié a poner en suspensién en tolueno.
El producto se secd por calentamiento bajo vacio dando lu-
gar a 2,9 g (67%) de producto cristalino blanco. El produc-
to pudo ser recristalizado en HCl acuoso, p.f. 137°C, HNMR
(400 MHz, D6 DMSO) & 0,84-0,88 (solapacién 4 y t, 6H),
1,03-1,13 (m, 1H), 1,16-1,37 (m, 4H), 1,57-1,68B (m, 2H),
2,55 (ad, 1H, J = 7,17 Hz), 2,67 (dd, 1HE, J = 6,17 Hz),
3,40 (m, 1H), 8,1 (br s, 3H), 12,8 (br s, 1H).

Ejemplo 2. Acido (3S,5R)-amino-5-metil-heptanoico

Ester (8)-3,7-dimetil-oct-6-enfilico de &cido metano-
sulfénico. A S-(-)-citronelol (42,8 g, 0,274 moles) ¥
trietilamina (91 ml, 0,657 moles}! en CH.Cl, (800 ml) a 0°C
se afiadié cloruro de metanosulfonilo (256 ml, 0,329 moles)

en CH,Cl: {200 ml.. Después de= 2 horas a 0°C la solucidn se

(2]

lavdé con ECl1l 1 I v segquidaments con salmuera. La fasse oraga-
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nica se secd (MgSO,) y Be concentré para suministrar el
compuesto del titulo en forma de un aceite (60,5 g, 94%)
gque Be usd s8in purificaciébn adicional. MS, m/z (intensidad
rleativa): 139 [100%], 143 [100%].

(R)-2,6-dimetil-oct-2-eno. A éster (S)-3,7-dimetil-
oct-6-enilico de &cido metanosulfbnico (60 g, 0,256 moles)
en THF (1 1) a 0°C se afiadi® hidruro de litic-aluminio
(3,8 g, 0,128 moles). Después de 7 horas, se afladieron 3,8
g adicionales de hidruro de litioc-aluminio y la solucién =me
calentd a temperatura ambiente. Después de 18 horas, Be
afiadieron 3,8 g adicionales de hidruro de litio-aluminio.
Después de 21 horas adicionales, la reaccibn se inactivd
cuidadosamente con &cido citrico 1 N y la solucidén se dilu-
y6 adicionalmente con salmuera. Las dos fasee resultantes
Be separaron y la fase orgénica se secd (MgSO,) y se con-
centrd6 para suministrar el compuesto del titulo en forma de
un aceite que se usb sin purificaciétn adicional. MS, m/z
(intensidad relativa): 139 [M+H, 100%).

Acido (R)-4-metil-hexanoico. Se utilizé un procedi-
miento similar al de la sintesis de &cido (R)-4-metil-
heptancico proporcionando el &cido en forma de un aceite
(9,3 g, 56%). IR (pelicula) 2963, 2931, 2877, 2675, 1107,
1461, 1414 cm™; MS, m/z (intensidad relativa): 129 [M-H,
100%1].

(4R,58) -4-metil-3-((R) -4-metil-hexanoil)-5-£fenil-
oxazolidin-2-ona. Se utilizd un procedimiento similar al de
la sintesis de (4R,5S)-4-metil-3-((R)-4-metil-heptanoil)-5-
fenil-oxazolidin-2-ona proporcionando el compuesto del ti-
tulo en forma de un aceite (35,7 g, 95%). MS, m/z (intensi-
dad relativa): 290 [M+H], 100.

Ester terc-butilico de &cido (35,5R)-5-metil-3-[1-
((4R,5S8) -4-metil-2-ox0-5-faenil -oxaszsolidin-3-il)metanoil] -
heptancico. Se siguidé un procedimiento similar a la prepa-
racién de éster rterc-butilico de acido (3S,5R)-5-metil-3-

{4R, 58, -a-mecil-Z-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-carbonil, -

\%f)/fb‘*
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octanoico proporcionando el compueato del titulo en forma
de un aceite (7,48 g; 31%). MS, m/z (intensidad relativa):
178 [100%], 1695 [100%]); [alp = +21,6 (c 1 en CHCI,).

Ester 4-terc-butflico de &cido (8)-2-((R)-2-metil-
butil) ~succinico. Se afiadieron éster terc-butflico de &cido
(35,5R) -5-metil-3-[1- ((4R,5S8) -4-metil-2-ox0o-5-fenil-
oxazolidin-3-il)metanoil] -heptanoico (7,26 g, 0,018 moles)
en H,O0 (53 ml) y THF (176 ml) a 0°C a una solucién previa-
mente mezclada de LiOH (37 ml de una solucién 0,8 M) y H,0;
(10,57 ml de una solucibén al 30%) y la solucibén se calentd
a temperatura ambiente. Después de 2 horas se afiadieron bi-
sulfito de sodio (7 g), sulfito de sodio (13 g) y agua (60
ml) y las dos capas se separaron y la capa acuosa se extra-
jo con éter. Las fases orgénicas combinadas se concentraron
hasta dar un aceite que se disolvid en heptano (200 ml). El
86lido resultante se Bepard por filtracién y el filtrado se
sec6 (MgSO,) y se concentrd para suministrar el compuesto
del titulo en forma de un aceite (4,4 g) que se usd sin pu-
rificacifn adicional. MS, m/z (intensidad relativa): 243
[100%] .

Ester terc-butilico de &cido (38;5R) -3-
benciloxicarbonilamino-5-metil-heptanocico. Este compuesto
se preparb como se describifé anteriormente partiendo de és-
ter 4-terc-butilico de dcido (8)-2-((R)-2-metil-
butil)succinico para proporcionar éster terc-butilico de
&cido {38,5R) -3-benciloxicarbonilamino-5-metil-heptanoico
en forma de un aceite (73,3% de rendimiento). H* RMN (400
MHz; CDCl,) 6 0,B4 (t, 3H, J = 7,33 Hz), 0,89 (d, 3H, J =
6,60 Hz), 1,12-1,38 (m, 4h), 1,41 (s, SH), 1,43-1,59 (m,
2H), 2,42 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 5,07 (t, 2H J = 12,95 Hz)
y 7,28-7,34 (m, 5H).

Ester terc-butilico de @&cido (35,5R)-amino-5-metil-
heptanoico. Este compuesto se prepard como se describié an-
teriormente partiendo de éster terc-butilico de acido

:318,5R;-3-benciloxicarbonilamino-5-metil-heptancicc en 1lu

&'

\
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benciloxicarbonilamino-5-metil-octanocico para proporcionar
el compuesto del titulo. H' RMN (400 MHz; CDCl,) & 0,84
(solapacién de t y 4, 6H), 1,08-1,16 (m, 2H), 1,27-1,30 (m,
2H), 1,42 (B, 9H), 1,62 (br B, 2H), 2,15 (dd, 1B, J = 8,54
Yy 15,62 Hz), 2,29 (dd, 1K, J = 4,15 y 15,37 Hz), y 3,20 (br
s, 2H).

Hidroclozruro de dcildo (38,.5R) -amino-5-metil-
heptanoico. Una suspensién de éster terc-butilico de &cido
(358,5R) -amino-5-metil-heptanoico (1,44 g, 6,69 mmol) en HCl
3 N pe calent6 a reflujo durante 3 horas, se filtr6 en ca-
liente socbre Celite y se concentré6 hasta sequedad. La tri-
turacién del s6lido resultante en etil-&ter proporcioné
hidroclorurc de 4&acido (35,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico
(0,95 g, B5%) pP.B. 1263-128,3°C. Anal. calc. para
CgH37NO;-BHC1-0,1 H,0: C: 4B,65, H: 9,29, N: 7,09, Cl: 17,95.
Encontrado: C: 48,61, H: 9,10, N: 7,27, Cl: 17,87 Ms: M +
l: 160,2.

Ejemplo 3. Acido (35,5R)-3-amino-5-metil-nonancic

Acido (R)-4-metil-octanoico. Se combinaron clorurc de
litio (0,39 g, 9,12 mmol) ¥y cloruro de cobre (I) (0,61 g,
4,56 mmol) en 45 ml de THF a temperatura ambiente y se agi-
t6 15 minutos, seguidamente se enfri6 a 0°C, en cuyo momen-
to Be afiadi6 bromuro de etilmagnesio (soluciébn 1 M en THF,
45 ml, 45 mmol). Se afiadié gota a gota bromuro de (S)-
citronelilo (5,0 g, 22,8 mmol) y la solucitn e dejo alen-
tar lentamente a temperatura ambiente con agitaciédn durante
una noche. La reaccidén se inactivd mediante la adicién cui-
dadosa de NH,Cl saturado (acuoso) y se agitd en Et,0 y NH,C1l
saturado (acuoso) durante 30 minutos. Las fases se separa-
ron y la fase orgénica se secd (MgSO,) y se concentr6. El
(R)-2,6-dimetil-dec-2-eno en bruto se usd sin purificacién.
A una solucién de (R)-2,6-dimetil-dec-eno (3,8 g, 22,8
mmol! en 50 ml de acetona a 0°C se afiadi6 reactivo de Jones

2,7 M en H.S50; .acuoso,, 40 ml, 10t mmol, y la solucidn s<
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dej6é calentar lentamente a temperatura ambiente con agita-
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ciétn durante una noche. La mezcla se dividié en partes en-
tre Et;0 y H;0, las fases Be separaron y la fase orgénica
se lavd con salmuera, Be secd (MgS0,) y se concentré. El
residuo se purificé por cromatografia rapida (8:1 de hexa-
no:EtOAc) para suminigtrar 2,14 g (59%) del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro: LRMS: m/z 156,9
(M+) . El1 reactivo de Jones se prepard en forma de una solu-
cién 2,7 M combinando 26,7 g de CrQ;, 23 ml de H;SO, y dilu-
yendo hasta 100 ml con H20.

(4R,58) ~4-matil-3-((R)-4-metil-octanoil)-5-fenil-
oxazolidin-2-ona. A &cido (R)-4-metil-octancico (2,14 gq,
13,5 mmol) en 25 ml de CH:Cl; a 0°C se afiadieron 3 gotas de
DMF y seguidamente cloruro de oxalilo (1,42 ml, 16,2 mmol)
dando lugar a un desprendimiento gaseoso vigoroso. La solu-
cién Be calenté directamente a temperatura ambiente, sge
agit6é 30 minutos y se concentr6. Mientras tanto, a una so-
lucién de la oxazolidinona (2,64 g, 14,9 mmol) en 40 ml de
THF a -78°C se afiadié n-butil-litio (solucién 1,6 M en
hexanos, 9,3 ml, 14,9 mmol) gota a gota. La mezcla se agité
durante 10 minutos, momento en el gue se afladi® gota a gota
el cloruro de &cido en 10 ml de THF. La reaccién Be agité
30 minutos a -78°C y seguidamente se calentd directamente a
temperatura ambiente y se inactiv6 con NH,Cl saturado. La
mezcla se dividié en partes entre Et;0 y NH,Cl saturado
(acuoso), las fases se separaron y la fase orgénica se sect
(MgS0O,) y se concentr6 para suministrar 3,2 g del compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro. LRMS: m/z 318,2
(M+) .

Ester terc-butilico de #&cido (35,5R)-5-metil-3-
((4R,58) -4-metil-2-ox0-5-fenil -oxazolidin-3-carbonil) -
nonanoico. A una solucién de diisopropilamina (1,8 ml, 1z,6
mnol; en 30 ml de THF a -78°C se afiadid n-butil-litio {(so-
lucién 1,6 M en hexanos, 7,.€ mli, 12,1 mmol) y la mezcla se

agitdé 10 minutos momento e2n £2 cual se& afiadid gota a gots
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(4R,58) -4-metil-3- ((R)-4-metil-octanoil) -5-fenil-
oxazolidin-2-ona (3,2 g, 10,1 mmol) en 10 ml de THF. La so-
luciébn se agit6 durante 30 minutos, se afladié r&pidamente
gota a gota bromocacetato de t-butilo (1,8 ml, 12,1 mmol) a
-50°C y la mezcla se dej6 calentar lentamente a 10°C duran-
te 3 horas. La mezcla sBe dividid en partes entre Et,0 y
NH,Cl saturado (acuoso), las fases se separaron y la fase
organica se sec6é (MgSO,) y se concentré. El residuo se pu-
rific6 por cromatografia rdpida (16:1 a B8:1 de hexa-
no:EtOAc) para proporcionar 2,65 g (61%) del compuesto del
titulo en forma de un s6lido cristalino incoloro, p.f. 84-
86°C. lalp +17,1 (c = 1,00, CHCl,).

Ester 4-terc-butilico de #&cido (S)-2-((R)-2-metil-
hexil) -guccinico. A una solucién de éster terc-butilico de
Acido (35,5R) -5-metil-3-((4R,585)-4-metil-2-oxo-5-fenil-
oxazolidin-3-carbonil)-nonanoico (2,65 g, 6,14 mmol) en 20
ml de THF a 0°C se afiadi6 una solucién previamente enfriada
(0°C) de monohidrato de LiOH (1,0 g, 23,8 mmol) y peréxido
de hidrégeno (solucién acuosa al 30% en peso, 5,0 ml) en 10
ml de H,0. La mezcla se agit6é vigorosamente durante 90 mi-
nutos y sequidamente se calentd a temperatura ambiente y se
agité 90 minutos. La reaccién se inactivd a 0°C mediante la
adicién de 100 ml de NaHSO, al 10% (acuoso), seguidamente
se extrajo con Et,0. Las fases se separaron y la fase orgh-
nica se lavd con salmuera, se secd (MgSOs) y Be concentrb.
El compuesto del titulo se usd sin purificacién.

Ester terc-butilico de Acido (38,5R) -3-
benciloxicarbonilamino-5-metilnonanoico. Este compuestc Be
prepard andlogamente a como se describi6 anteriormente par-
tiendo de éster 4-terc-butilico de &cido (8)-2-((R)-2-
metilhexil:succinico en lugar de é&ster 4-terc-butilico de
dcido (S.;-2-((R}-2-metilpentil-succinico para proporcionar
el compuesto del tituloc en forma de un aceite (71,6% de
rendimiento. . H- RMN (400 MHz; CDCl,) & 0,81 (t, 3H), J =
4,40 Hz,, <Z.,B d, 3H, J = £,

in
m

% Hz,, 1,06-1,20 (m, 7H .
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1,36 (8, S9H), 1,38-1,50 (m, 2H), 2,36 (m, 2H), 3,99 (m,
1H), 5,02 (m+s, 3H), y 7,28-7,28 (m, 5H).

Ester terc-butflico de &cido (3S,5R)-3-amino-5-metil-
nonanoico. Este compuesto se prepar8S como se describié an-
teriormente partiendo de éster ter-butilico de &cido
(35, 5R) ~benciloxicarbonilamino-5-metil-nonanoico en lugar
de  éster  terc-butfilico de  &cido  (3S,5R)-3-
benciloxicarbonilamino-5-metil-octannoico. Rendimiento =
97%. H' RMN (400 MHz; CDCl.) § 0,82 (solapacién de d y t,
6H), 1,02-1,08 (m, 1H), 1,09-1,36 (m, 6H), 1,39 (s, 9H),
1,47 (br s, 1H), 1,80 (s, 2H), 2,13 (dd, 1H, J = 8,54 Yy
15,61 Hz), y 2,27 (4d, 1H, J = 4,15 y 15,38 Hz).

Hidrocloruro de Acido (38,5R) -3-amino-5-metil-
nonanoice. Una mezcla de éster terc-butilico de A&cido
(3S,5R) -3-amino-5-metil-nonanoico (1,50 g, 6,16 mmol) en
HCl 3 N (100 ml) se calentd6 a reflujo durante 3 horas, se
£filtr6 en caliente sobre Celite y ge concentr$ hasta 30 ml
a vacio. Los cristalee resultantes se recogieron, se lava-
ron con HCl 3 N adicional y se secaron para proporcionar el
compuesto del titulo, p.f. 142,5-143,3°C. Se obtuvieron re-
colecciones adicionales a partir del filtrado para propor-
cionar 1,03 g {(70,4%). Anal. calc. para C;oH;NO;+HCl:C:
53,68, H: 9,91, N: 6,16, Cl: 15,85. Encontrado: C: 53,89,
H: 10,11, N: 6,13. MS: M + 1: 188,1.

Ejemplo 4. Acido (2R,4R) -2-aminomstil-4-metil-
heptanoico

Acido 5R,metil-3R{45-metil-2-oxo-5R-feniloxazolidin-3-
carbonil)octanoico. Una solucidén de éster terc-butilico de
acido (3R,5R) -5-metil-3-((45,5R) -4-metil-2-oxo-5-fenil-
oxazolidin-3-carbonil) -octanoico (3,9 g, 9,34 mmol) en di-
clorometano (150 ml} se tratd con &acido trifluoroacético
(7,21 ml, 93,4 ml) y s8e agitdé 18 horas a temperatura am-
biente. Después de que los disolventes y el reactivo se se-
pararan a vacio, el residuo resultante se triturd en 100 ml
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de hexanos para proporcionar 3,38 g del compuesto del titu-
lo (100%), p.£f. 142-143°C.

Ester bencilico de fcido [4R-metil-2R-(4S-metil-2-oxo-
S5R-feniloxazolidin-3-carbonil)heptil] carbéimico. Una solu-
cibén de dcido 5R-metil-3R- (45-metil-2-oxo-5R-
feniloxazolidin-3-carbonil)octanoico (1,98 g, 5,48 mmol) y
trietilamina (0,92 ml, 6,57 mmol) se tratd con difenilfos-
forilazida (1,2 ml, 5,48 mmol), se agitd 30 minutos a tem-
peratura ambiente y seguidamente se calenté a reflujo du-
rante 3 horas. Después de enfriar brevemente, la mezcla de
reaccién se traté con alcohol bencilico (2,8 ml, 27,4 wmol)
Y se calentd durante 3 h adicionales a reflujo. La mezcla
de reaccitn se enfri6, se diluyé con etil-&ter (150 ml), Be
lav6 sucesivamente con NaHCO, saturado y salmiera, se Becd
(MgS0O,) y Be concentrd a vacio hasta dar un aceite. Una
cromatografia (MPLC, elucidn con 4:1 de hexanos:acetato de
etilo) proporciond el compuesto del titulo (2,0 g, 78,3%)
en forma de un aceite. MS M + 1 = 467,1.

Acido 2R- (benciloxicarbonilaminometil) -4R-
metilbheptanoico. Una soluciédn de éster bencilico de Acido
4R-metil-2R- (45-metil-2-oxo-SR-feniloxazolidin-3-
carbonil)heptil] carbamico (4,12 g, 8,83 mmol! en 3:1 de
THF:agua (100 ml) se enfrié a 0°C y se tratdé con una mezcla
de LiOH 0,8 N (17,5 ml, 14 mmol) y 30% de HaO. (4,94 ml, 44
mmol) . Después de que la mezcla de reaccibédn se agitara en
frio durante 3 horas, se inactivé con una suspensitn de
NaHSO; (2,37 g) y Na,S0; (4,53 g) en agua (30 ml! y se agitd
1l hora. La mezcla de reaccidn se diluyd con etil-éter (20
ml), se dividié en partes y la capa orgdnica se lavd con
salmuera y se secd (MgSO,). El extractoc orgdnico concentra-
do se cromatografié (MPLC) eluyendo con acetato de etilo
para proporcionar 1,25 g de dcido 2R-
(benciloxicarbonilaminometil -4R-metilheptanoicc (46%;. MS
M+ 1= 308,1.
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Hidrocloruro de &cido (2R,4R) -2-amino-4-metil-
hsptanoico. Una mezcla de acido 2R-
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{benciloxicarbonilaminometil) ~-4R-metil-heptanoico (1,25 g,
4,07 mmol) y Pd/C (20%, 0,11 g) en metanol (50 ml) Bse
hidrogené a 3,45 bares durante 18 horas. Después de que el
catalizador se separara por filtracién, el disolvente se
separ6 a vacio y el 8s86lido resultante se tritur6 en éter
para proporcionar hidroclorurc de &dcido (2§, 4R)-2-amino-4-
metil-heptanoico (0,28 g, 40%), p.f. 226,3-28,0°C. MS M + 1
= 174,0. Anal. calc. para CsH;sNO;-0,1 H,O0 C: 61,75, H:
11,06, N: B,00. Encontrado, C: 61,85, H: 10,83, N: 8,01.

Ejemplo 5. Hidroclorurc de #&cldo 2-aminometil-4,4-
dimetil-heptanoico.

fster etilico de &cido 2-ciano-4,4-dimetil-hepta-2,6-
dienoico. Una solucién de 2,2-dimetil-pent-4-enal (5,0 g,
44 mmol), é&ster etilico de A&cido ciano-acético (5,12 ml, 48
mmol), piperidina (1,3 ml, 14 mmol) y &cido acético (4,52
ml, 80 mmol) en 170 ml de tolueno se calentd bajo reflujo
durante 18 horas en un matraz equipado con un separador
Dean-Stark. Se recogieron varios ml de agua en el separa-
dor. La reaccién se enfri6 y se lavé con HCl 1 N, NaHCO: y
ealmuera, sucesivamente. Las capas org&nicas se secaron So-
bre Na,S0, y Be concentraron hasta dar un aceite. Este
aceite se cromatografidé eluyendo con 20% de EtOAc en hexano
para proporcionar una combinacién de dos lotes con un total
de B,3 g (91%). H® RMN (400 MHz; CDCl,) & 1,28 (s, 6H),
1,32 (¢, 3H, J = 7 Hz), 2,26 (@, 2H, J = 7,6 Hz), 4,27 (q,
2H, J = 7,2 Hgz), 5,08 {(d, 1H, J = 12 Hz), 5,10 (4, 1H, J =
4 Hz), 5,72 {(m, 1H).

Hidroclozruro de cido 2-amino-4,4-dimetil-
heptanoico. Se disolvid éster etilico de &cido 2-ciano-4,4-
dimetil-hepta-2,é-dienoico (5,88 g, 28 mmol) en la mezcla
de 91 ml de etancl v 6 ml de HCl y se tratd con 0,4 g de
PtO,. La reaccién se llevé a cabo bajo 6,89 bares de pre-

sién de hidrégenc a temperatura ambiente durante 15 hopras.
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El catalizador se filtrd6 y el filtrado se concentrd para
proporcionar 3,8 g del producto deseado, éster etilico de
dcido 2-aminometil-4,4-dimetil-heptanoico en forma de un
aceite. MS (APCI): 216,2 (M + 1)*. Este aceite se llevd a
reflujo en 75 ml de HCl 6 N durante 18 horas. Mientras la
reaccién se enfriaba se form& un precipitado. El s8lido Be
filtr6, se lavd con solucidén de HCl adicional y se triturd
con éter para proporcionar el compuesto del titulo limpio.
MS (APCI): 188,1 (M + 1)°, 1B6,1 (M - 1)'. H)RMN (400 MHz;
CD,0D): 0,91 (9H, m), 1,30 (5H, m), 1,81 (d4d, 1H, J = 7,2
Hz, 14,4 Hz), 2,72 (1H, m}), 3,04 (2H, m); Anal. calc. para
CioHzaNOz-HCl: C: 53,68, H: 9,91, N: 6,26, Cl: 15,85; Encon-
trado: C: 53,83, H: 10,15, N: 6,22, Cl: 15,40. P.F.: 229,5-
231,0°C,.

Bjemplo 6. Acido (S)-3-amino-5,5-dimetil-octancico.
3-(4,4-dimetil-heptancil) - (R)-4-matll-(8)-5-fenil-
oxazolidin-2-ona: Una solucién de @&cido 4,4-dimetil-
heptanoico (1,58 g, 10 mmol) y trietilamina (4,6 ml) en 50
ml de THF se enfrié a 0°C y se traté con cloruro de 2,2-
dimetil-propionile (1,36 ml). Después de una hora se afiadib
4R-metil-55-fenil-oxazolidin-2-ona (1,95 g, 11 mmol) y clo-
ruro de litio (0,47 g, 11 mmol) y la mezcla se agitd duran-
te 18 horas. El precipitado se filtr6 y se lavbd a fondo con
THF adicional. E1 filtrado se concentrd a vacio para pro-
porcionar un residuo aceitoso. Este s86lido se disolvié en
200 ml de Et;0, se lavdé sucesivamente con NaHCO, saturado,
HC1l 0,5 N y NaCl saturado, se secd (MgSQ) y se concentrd a
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un aceite 3,0 g, 95%). E' RMN (400 MHz; CDCl,) & 0,73-0,84
{m, 12H), 1,10-1,22 (m, 4H), 1,46-1,54 (m, 2H), 2,75-2,87
(m, 2H), 4,70 (m, 1H, J = 7 Hz,, 5,59 (d, 1H, J = 7 Hz),

7,22-7,37 {m, 5E,.
Ester terc-butilico de Acido 5,5-dimetil-(S)-3-((R)-4-
metil-2-oxo- (S)-5-fenil-oxazolidin-3-carbonil)octanoico:

Segiin el Ejempiz I, 5,07 g !1f mmol de >-(4,<-dimecil-
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heptanoil) -4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-ona, 18 ml (1 N, 18
mmol) de solucién de NaHMDS y y 4,72 ml (32 mmol) de éster
terc-butilico de &acido bromo-acético proporcionaron 3,40 g
(49,3%) del compuesto del titulo en forma de un s6lido
cristalino. P.f.: B83-85°C. '

fater 4-terc-butfilico de &cido (8)-3-(2,2-dimetil-
pentil) -succinico: Segln el Ejemplo 1, 3,4 g (7,9 mmol) de
éster terc-butilico de Acido 5,5-dimetil-3-(4-metil-2-oxo-
5-fenil-oxazolidin-3-carbonil) -octanocico, 16 ml (12,8 mmol)
de LiOH 0,8 N y 4,5 ml de H;0; al 30% proporcionaron 2,42 g
(>100%) del compuesto del titulo en forma de un aceite. H!
RMN (400 MHz; CDCl,) & 0,77-0,82 (m, 9SH), 1,14-1,29 (m,
SH), 1,42 (s, S5H), 1,77 (dd, 1H, J = 8 Hz, 16 Hz), 2,36
(dd, 1H, J = 6 Hz, 16 Hz), 2,59 (dd, 1H, J = 8 Hz, 16 Hz),
2,75-2,85 (m, 1H).

Ester texrc-butflico de &cido (B)-3-
benciloxicarbonilamino-5,5-dimetil-octanoico: Segiin el
Ejemplo 1, 2,14 g (7,9 mmol) de éster 4-terc-butilico de
dcido 2-(2,2-dimetil-pentil)succinico, 1,7 ml de DPPA, 1,1
ml de EtsN y 2,44 ml de BnOH proporcionaron 1,63 g (54,8%
en dos etapas) del compuesto del titulo en forma de un
aceite. H' RMN (400 MHz; CDCl,) & 0,78-0,89 (m, 9H), 1,10-
1,30 (m, S5H), 1,36 (s, 9H), 2,39 (t, 2H, J = 5 Hz), 4,95-
4,05 (m, 1H), 5,00 (s, 2H), 5,09 (4, 1H, J = 9,6 Hz), 7,622-
7,30 (m, B5H).

Ester texc-butilico de #&cido (8)-3-amino-5,5-dimetil-
octanoico: Segin el Ejemplo 1, 1,63 g de é&ster terc-
butilico de 4&cido 3-benciloxicarbonilamino-5,5-dimetil-
octanoico y 0,2 g de 20% de PA/C suministraron el compuesto
del titulo. MS, m/z 244,2 (M + 1)°.

Hidrocloruro de 4&cido (S)-3-5,5-dimetil-octanocico 1
Segin el Ejemplo 1, el éster terc-butilico de &cido 3-
amino-5,5-dimetil -octanoico se tratd con HCl 3 N para pro-
porcionar 286 mg del compueste del titulo en forma de un
sblido. MS (APCI,, m/z: 188,1 m + 1)°, 186,1 (M - 1;°
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Anal. calc. para C;¢Hz;sNO:+HCl;0,12 H0: C: 53,17, H: 9,92,
N: 6,20, Cl: 15,69; BEncontrado: C: 53,19, H: 10,00, N:
6,08, Cl: 15,25. o = +20° (MeOH). P.f. 194,2-195,2°C.

Ejemplo 7. Acido 2-aminometil-3-(l-matil-ciclopropil)-
propionico.

Easter etilico de dcido 2-ciano-3- (1-metil-
ciclopropil) -acrilico. A 1l-metilciclopropano-metanol (Al-
drich, 1,13 ml, 11,6 mmol) en 50 ml de CH,Cl. se afiadid
alémina neutra (2,5 g) y seguidamente PCC (2,5 g, 11,6
mmol) y la mezcla se agitd 3 h a temperatura ambiente. lLa
mezcla se f£iltr6 a través de un cartucho de 1 cm de gel de
silice bajo vacio y se aclard con Et,0. E1 filtrado se con-
centr$ hasta aproximadamente 5 ml de volumen total. Al re-
sBiduo pe afladieron THF (10 ml), cianoacetato de etilo (1,2
ml, 11,3 mmol), piperidina (5 gotas) y finalmente &cido
acético (5 gotas). El conjunto Be agit6 a temperatura am-
biente durante una noche y seguidamente se dividié en par-
tes entre Et,0 y NaHCO, acuoso saturado. Las fases se sepa-
raron y la fase organica se lavd con salmuera, 8se gecd
{(MgS0,) y se concentrS. Una cromatografia répida del resi-
duo (10—+15% EtOAc/hexanos) proporcioné 0,53 g (25%) del
&éster en forma de un aceite incoloro que cristalizd en re-
posc. Anal. calc. para C,oH;aNO2: C, 67,02; H, 7,31; N,
7,82. Encontrado: C, 66,86; H, 7,47; N, 7,70.

Ester etilico de &cido 2-aminometil-3-(l-metil-
ciclopropil) -propicnico. A éster etilico de &cido 2-ciano-
3-(1-metil-ciclopropil)-acrilico (0,45 g, 2,51 mmol) en 16
mi de EtOH:THF (1l:1) se afiadidé RaNi (0,4 g) y la mezcla se
hidrogen6 en un agitador de Parr a 3,31 bares durante 15,5
h. Seguidamente se afiadid catalizador de Pearlman (0,5 g! y
se continué la hidrogenacién durante 15 h adicionales. La
mezcla se filtrd y se concentrd. Una cromatografia rapida
del residuo 2—3—4—-5—»6—B8% de MeOH/CH,Cl. proporciond 0,25
g (54%; del aminoéster en forma de un aceite incolorc.
LRMS: m/z 18¢,1 (M - 1,.



10

15

40

25

30

as

. \?)g\?v\"

Acido 2-aminometil-3-(l-metil-ciclopropil)-propionico.
A una solucidn de é&ster etilico de acido 2-aminometil-3-(1-
metil-ciclopropil)propionico (0,25 g, 1,35 mmol) en 10ml de
metancl a 0°C se afiadid 10% de NaOH acuoso al 10% {10 ml).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche
y seguidamente se concentrd para separar el metanol. El re-
siduo se enfrié a 0°C y se acidific6 a pH 2 con HCl concen-
trado. Después de dejar calentar a temperatura ambiente, la
mezcla se introdujo en una resina de intercambio ifénico DO-
WEX-50WXB8-100 y se eluyb6 con H;O hasta neutralidad por pa-
pel tornosol. La elucifn se continué con 5% de NH,OH acuoso
al 5% (100 ml) y las fracciones alcalinas se concentraron
para proporcionar 0,15 g (71%) del aminodcido en forma de
un edlido incolorc. LRMS: m/z 158,0 (M + 1).

Ejemplo 8. Acido (35,5R)-3-amino-5-metil-octanoico.

Ester terc-butilico de &cido (589)-5-metil-octa-2,6-
dienoico. A una solucién de éster etilico de &cido (S)-3-
metil-hex-3-enoico* (1,0 g, 6,4 mmol) en 350 ml de tolueno
a -78°C se afiadié DIBAH (1,0 M en THF, 6,4 ml) gota a gota
durante 5 minutos. lLa mezcla se agitdé a -78°C durante 45
minutos, en cuyo momentc se afiadieron 5 gotas de metanol,
dando lugar a un desprendimiento vigoroso de H;. Se afiadid
metanol hasta que ya no se observd ningGn desprendimiento
gaseoso {aprox. 5 ml). En este momento el bafio frio se se-
paré y se afiadieron aprox. 5 ml de tartrato de Na'kK’ acuoso
saturado. Cuando la mezcla alcanz6é la temperatura ambiente,
se afiadieron tartrato de Na’K’ acuoeo saturado adicional y
Et,0 y se continué la agitacién hasta que las fases fueron
mayoritariamente transparentes (aprox. 1 h). Las fases se
separaron y la fase orgdnica se lavd con salmuera, se secd
(MgS0O4) y se concentrd hasta aprox. 10 ml de volumen total
debido a preocupaciones sobre la volatilidad. La mezcla en
bruto se combiné con una tanda adicional de aldehido prepa-
rado a partir de 10 mmol de é&ster mediante el método des-

crito con antericridad  ei conjuncto se usd sin purifica
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cién. A una suspensidén de hidruro de sodic (dispersién al
60% en aceite mineral) en 25 ml de THF se afiadié P,P-
dimetilfosfonoacetato de t-butilo (3,0 ml, 15 mmol) gota a
gota durante 1 h de forma que el desprendimiento de H; es-
tuviera bajo control. Después de que se completd la adi-
ci6n, se afladi6 rapidamente gota a gota el aldehido en bru-
to en tolueno (aprox. 20 ml de volumen total) y la mezcla
se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mez-
cla se dividié en partes entre Et;0 y NH,Cl acuosc satura-
do, las fases se asepararon, la fase organica se lavd con
salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrd. Una cromatografia
rapida del residuo (0—3—5% de EtOAc/hexanos) suministré
1,0 g (29%, dos etapas) del éster insaturadc en forma de un
aceite amarillo p&lido: H* RMN (400 MHz; CDCl,) & 6,75 (m,
1H), 5,66 (m, 1H), 5,30 (m, 2H), 2,03-2,29 (m, 3H), 1,5B
(d, J = 6,1 Hz, 3H), 1,41 (s, 9H), 0,91 (d, J = 6,6 Hz,
3H) .

*El éster etilico de &cido (S)-3-metil-hex-4-enoico se
prepar6 a partir de (S)-trans-3-penten-2-0l ([Liang, J.;
Hoard, D.W.; Van Khau, V.; Martinelli, M.J.; Moher, E.D.;:
Moore, R.E.; Tius, M.A. J. Org. chem., 1999, 64, 1459] a
través de un regrupamiento de Johnson.Claisen con ortoace-
tato de trietilo segin el protocolo de la bibliografia
[Hill, R.K.; Soman, R.; Sawada, S., J. Org. Chem., 1972,
37, 3737].

Ester terc-butilico de &cido (3R,58)-3-[bencil-(1-
fenil-etil) -amino] -5-metil-oct-6-enoico. A una solucién de
(S)-(-)-N-bencil-o-metilbencilamina (0,60 ml, 2,85 wmol)
en 9,0 ml de THF a -78°C se afiadié n-butil-litio (1,6 M en
hexanos, 1,6 ml! rapidamente gota a gota, dando lugar a un
color rosa intenso. La mezcla se agitd a -78°C durante 30
minutos, en cuyo momentc se afiadié lentamente gota a gota
éster terc-butilico de acido {585%-5-metil-octa-2,6-dienoico
{0,5 g, 2,38 mmo>. en 1,0 ml de= THF, dandc lugar a un color

castafio pZlido qQus oscurecis adaurante 2 h. La mezcla se agi
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saturado. La mezcla e dejbé calentar a temperatura ambiente
y Be agitdé durante una noche, seguidamente se dividi6 en
partes entre EtOAc y NH,Cl acuoso saturado. Las fases Be
concentraron y la fase organica se sec6 (MgSO,) y se con-
centrd6. Una cromatografia rapida del residuo (3—95% de
EtOAc/hexanos) proporcioné 0,52 g (52%) del aminoéster en
forma de un aceite amarillo. H' RMN (400 MHz; CDCl,) § 7,34
(m, 2H), 7,20 (m, 8H), 5,27 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,72 (d,
J = 15,9 Hz, 1H), 3,41 {(d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,27 {(m, 1H),
2,38 (m, 1H), 1,98 (d8d, J = 3,7, 14,2 Hz, 1H), 1,81 (dd, J
= 9,3, 14,4 Hz, 1H), 1,54 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 1,32 (s,
9H), 1,24 (d, J = 7,1 Bz, 3H), 0,99 (m, 2H), 0,74 (d, J =
6,6 Hz, 3H).

Acido (38,5R)-3-amino-5-metil-octanoico. A una solu-
cién de éster terc-butflico de acido (3R,58)-3-[bencil- (1-
fenil-etil) -amino} -5-metil-oct-6-enocico (0,92 g, 2,18 mmol)
en 50 ml de MeOH Be afiadib6 20% de P4/C (0,20 g) y la mezcla
gee hidrogen6 en un agitador de Parr a 3,31 bares durante 23
h. La mezcla Be £filtr6 y se concentrd6. Al aminoéster en
bruto en 10ml de CHi,Cl:; se afladié 1,0ml de &cido trifluo-
roacético y la solucidn se agitd a temperatura ambiente du-
rante una noche. La mezcla se concentrS y el residuo se di-
80lvié en la cantidad minima de H,0 y se introdujo en una
resina de intercambio iénico DOWEX-50WX8-100. La columna se
eluyS con H,O hasta neutralidad por papel tornasol y segui-
damente se continudé con 5% de NH,OH acuoso (100 ml). Las
fracciones alcalinas se concentraron para proporcionar 0,25
g (66%, dos etapas! del aminodcido en forma de un sélido
blanco apagado. H'RMN (CD30D) § 3,41 (m, 1H), 2,36 (dd, J =
5,1, 16,6 Hz, 1lH), 2,25 (dd, J = 8,1, 16,6 Hz, 1lH), 1,42
(m, 2H), 1,24 (m, 1H}, 1,12 (m, 2H), 1,00 (m, 1H}), 0,73 (d,
J = 6,4 Hz, 3H), 0,68 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LRMS: m/z 172,1
M - 1.

Ejemplo 9. Acido 2-aminometil-8-metil-nonanocico.



10

15

20

25

30

35

o

Se utilizé un procedimiento similar al del &cido 2-

aminometil-4,4,8-trimetil-nonaocico para preparar &cido 2-
aminometil-8-metil-nonanoico a partir de 6-metil-l-heptanol
m/z 202,1 (M+).

Acido 2-aminometil-4,8-dimetil-nonanoico

(R) -2,6-dimetill-heptan-1-0l: Se pusieron en suspensién
limaduras de magnesio (2,04 g, 84 mmol) y un cristal de yo-
do en 5 ml de THF para la adici6n de 1-bromo-3-metil-butano
(0,3 ml, puro). La mezcla se calentd para comenzar la for-
macién del compuesto de Grignard. El l1l-bromo-3-metil-butano
restante (8,63 ml, 72 wmol) se diluyS en THF (60 ml) y se
afladi6é gota a gota. La mezcla Be agitd a temperatura am-
biente durante 2 horas y se enfribé a -5°C. Se afiadié gota a
gota una solucién de cloruro de cobre (i,21 g, 9 mmol) y
LiCl (0,76 g, 18 mmol) en THF (50 ml) manteniendo la tempe-
ratura por debajo de 0°C. La mezcla resultante se agité du-
rante 20 minutos y se afiadié gota a gota (R)-3-bromo-2-
metilpropanol en THF (20 ml) mientras se mantenia la tempe-
ratura por debajo de 0°C. La mezcla se dejdé que alcanzara
lentamente la temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla de reaccién se inactivdé con hidrdxido de amonio y
agqua. La mezcla se diluyb6 con EtOAc y se extrajo con 3 x 20
ml de EtOAc. Las partes organicas se lavaron con salmuera,
se Becaron (MgSO,), se filtraron y B8e concentraron. El
aceite residual se purific6é a través de cromatografia de
gel de silice (90/10 de hexano/EtOAc) para proporcionar
2,67 g de (R)-2,6-dimetil-heptan-1-ol.

(R) -1-yodo-2,6-dimetil-heptano: A una mezcla de trife-
nil-fosfina soportada (6,55 g, 19,67 mmol) en CH;Cl. a 0°C
se afladid yodo (4,99 g, 19,67 mmel) e imidazol (1,33 g,
19,67 mmol). La mezcla se calent6 a temperatura ambiente,
se agitd durante 1 h y se enfrié a 0°C para la adicidédn gota
a gota de (R)-2,6-dimetil-heptan-1-0l en CH;Cl: (5 ml). La
mezcla se dejo gue alcanzara la temperatura ambiente y se

agitd durante 2 h, momento en =]l que se= filtré a través de



10

15

20

25

30

35

. \”g\\w"‘
un cartucho de Celite y los sblidos Be lavaron con CH;Cl,.
El filtrado sBe concentr6 y el producto en bruto se purificé
a través de cromatografia de gel de silice para proporcio-
nar (R)-l-yodo-2,6-dimetil-heptano (2,44 g).

Ester t-butflico de &cido (4R)-4,8-dimetil-nonanoic :
A diipopropil-amina (0,827 ml, 5,9 mmol) en THF (8 ml) a -
78°C se ailadid nBulLi (2,65 ml de una solucién 2,6 M en pen-
tano) . La solucién se agitdé durante 30 minutos a -78°C y
seguidamente se afladi6 acetato de t-butilo (0,8 ml, 5,9
mmol) . La mezcla Be agitd a -78B°C durante 2 h y seguidamen-
te se afladieron (R)-1l-yodo-2,6-dimetil-heptano (0,3 g, 1,18
mmol) y HMPA (1,5 ml) en THF (1 ml). La reaccién se agitd a
-78°C y se dejb que alcanzara lentamente la temperatura am-
biente durante una noche y seguidamente se calenté a 35°C
para llevar la reaccién hasta la complecién. La reaccidn se
inactivé mediante la adicién de cloruro de amonio (solucién
acuosa saturada) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10
ml). Las partes orgdnicas se combinaron, se lavar n con
agua, se sBecaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron.
Una cromatografia sobre gel de Bilice (98/2 de hexa-
no/EtOAc) proporciond 0,25 g de éster t-butilico de &cido
(4R) -4, 8-dimetil-nonanoico.

Acido (4R)-4,8-dimetil-nonancico: Se tratd éster t-
butilico de &cido (4R)-4,8-dimetil-nonaocico en 25 ml de
CH;Cl; a 0°C con TFA (6 ml). La mezcla se dejd que alcanza-
ra la temperatura ambiente y se agit6 durante una noche. El
disolvente se separ6 por evaporacién rotatoria y la mezcla
se purificdé por cromatografia sobre gel de Bilice (95/5 de
hexano/EtOAc) para proporcionar 0,962 g de acido (4R)-4,8-
dimetil-nonancico. m/z 185 (M-).

3- (4R, 8-dimetil-nonanoil) -4 (S) -metil-5(R) -fenil-
oxazolidin-2-ona: Se utilizd un precedimiento similar al de
(4R,55) -4-metil-3- (R)-4-metil-heptancil-5-oxazolidin-2-cna
para proporcionar 3-(4R,8-dimetil-nonanoil)-4{S' -metil-

5(R,;-fenil-oxazolidin-2-ona 1,35 ¢ m/z 346,5 (l+,.



10

15

20

25

30

Ester bencilico de &cido [4R,8-dimetil-2R-(4R-matil-2-
oxo-5R-fenil-oxaxolidin-3-carbonil) -nonil) -caxbémico: A una
solucién de 3-(4(R),8-dimetil-nonanoil)-4(S)-metil-5(R)-
fenil-oxazolidin-2-ona (1,05 g, 3,04 mmol) en CH,Cl; (12
ml) y TiCl, (3,04 ml de una solucién 1 M en CH,Cl;) se afia-
di6 diisopropil-etil-amina (0,55 ml, 3,19 mmol) a -20°C. La
solucién roja oscura resultante se agit6 a -20°C durante 30
minutos antes de la adicidn de una sclucién de carbamato de
N-metoximetil-bencile (0,652 g, 3,34 mmol) en CH.Cl, (3,5
ml) y TiCl, (3,34 ml). La mezcla se agitdé a 0°C durante 4
h. La reaccién se inactivd mediante la adiciédn de una solu-
ciébn acuosa saturada de cloruro de amonio. La mezcla se ex-
trajo con CH;Cl, (3 x 15 ml). Las partes orgénicas se com-
binaron y se lavaron con HCL 1 N y se neutralizaron con
NaOH y seguidamente ge lavaron con salmuera. Las partes Or-
gdnicas se secaron (MgS0,), se filtraron, se concentraron y
se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (95/5

hexano/EtOAc) para proporcionar 0,555 g de éster bencilico

de cido [4R, 8-dimetil-2R- (4R-metil-2-oxo0-5R-fenil-
oxazolidin-3-carbonil)-nonil) -carbémico.
Acido 2 (R) - (benciloxicarbonilamino-matil) -4 (R}, 8-

dimetil-nonanoico: Se utilizd un procedimiento similar al
del éster t-butilico de Aacido (S)-2- ((R)-2-metil-
pentil)succinico para proporcionar 0,198 g de acido 2(R)-
(benciloxicarbonilamino-metil) -4 (R), 8-dimetil-nonanoico.

Acido 2-aminometil-4,8-dimstil-nonancicor Se tratb
dcido 2(R)-{benciloxicarbonilamino-metil)-4(R),8-dimetil-
nonanoico (0,148 g, 0,566 wmol) con hidrbgeno en presencia
de 20% de Pd/C para proporcionar 0,0182 g de &cido 2-
aminometil-4,8-dimetil-nonanoico después de filtrar y puri-
ficar a través de cromatografia sobre gel de silice (85/15
de CH;Cl./MeOH). m/z 216,3 (M+,.

Ejemplo 10. Acido 2-aminometil-4,4,8-trimetil-

nonanoico.
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Ester metflico de &cido 2,2,6-trimetil-heptancico: A
diisopropil-amina (1,54 ml, 11,03 mmol) en THF (22 ml) a -
78°C se afiadié nBuli (6,89 ml de una solucién 1,6 M en
hexano). La solucifn se agité durante 30 wminutos a -78°C y
Beguidamente se afiadié isobutirato de metilo (0,97 ml, 8,48
mmol) . La mezcla se agitd a -78°C durante 2 h y seguidamen-
te se aifiadieron 1-yodo-4metil-pentano (1,8 g, 8,48 mmol) y
DMPU (0,55 ml, 4,24 mmol) en THF (6 ml). La reacci6n se
agitd a -78°C y se afladié hasta alcanzar lentamente la tem-
peratura ambiente durante 16 h. La reaccifén se inactivé me-
diante la adici6n de cloruro de amonio (80lucibén acuosa sa-
turada) y la mezcla Be extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las
partes orgénicas se combinaron, se lavaron con agua, se se-
caron (MgsSQ,), se filtraron y se concentraron. Una cromato-
grafia scbre gel de sflice (99/1 de hexano/EtOAc) propor-
cion6 1,57 g de éster metilico de &cido 2,2,6-trimetil-
heptanoico.

2.2,6-trimetil-heptan-1-0l: Se recogld éster metilico
de &cido 2,2,6-trimetil-heptanoico (1,97 g, 10,6 mmol) en
tolueno (65 ml) y se enfrid a -78°C. Se afiadid gota a gota
DiBALH (12,7 ml de una solucién 1 N en tolueno. Después de
45 minutoe se afiadieron 1,5 ml de DiBALH. Después de 2h, la
reaccifn se inactivd mediante la adicién de 15 ml de MeOH a
-78°C. La mezcla se dejd calentar a temperatura ambiente y
seguidamente se enfrid nuevamente a -78°C para la adicién
de 10 ml de HCl 1 N. La mezcla se extrajo con BtOAc (3 x 15
ml) . Las partes orgénicas combinadas Be lavaron con salmue-
ra, Be secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron. El
aceite residual se purificd a través de cromatografia sobre
gel de silice (95/5 de hexano/EtOAc) para proporcionar
2,2,6-trimetil-heptan-1-0l (0,88 g). m/z 159 (M+).

2,2,6-trimetil-heptanal: Se combiné clorocromato de
piridinio (PCC, 4,17 g, 19,4 mmol; con aliimina neutra (14,5
g) en CH;Cl, y se agit6 a temperatura ambiente durante 15

minutos. E1 alcohol se diluy6 en CH.Cl. y la mezcla se agi-

5"
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t6 a temperatura ambiente durante 2 h. La solucién se fil-
tré a través de un cartucho de silice y los sb6lidos se la-
varon con CHyCl,. El1 filtrado se evapor6 para proporcionar
1,05 g m/z 157 (M+) de 2,2,6-trimetil-heptanal que se uti-
1iz6 Bin purificacién adicional.

Ester bencilico de &cido 2-ciano-4,4,8-trimetil-non-2-
enoico: A una mezcla de 2,2,6-trimetil-heptanal (1,05 g,
6,73 mmol), piperidina (0,19 ml, 2,01 mmol) y cianoacetato
de bencilo (1,29 g, 7,4 mmol) en tolueno (50 ml) se afiadid
dcido acético glacial (0,72 g, 12,1 mmol). El watraz fue
equipado con un separador Dean-Stark y la mezcla se calentd
a reflujo durante 1B h. La mezcla se enfrif, se tratd con
HCl diluido y las capas Be separaron. Las partes orgénicas
se lavaron con una solucifén saturada de bicarbonato de so-
dio y segquidamente con Balmuera y se Bsecaron, MgS0Q,), B8se
filtraron y se concentraron. El aceite residual se purificé
por cromatografia sobre gel de silice (98/2 de hexa-
no/EtOAc) para proporcionar 1,3 g de é&ster bencilico de
dcido 2-ciano-4,4,8-trimetil-non-2enoico m/z 314 (M+).

Acido 2-aminometil-4,4,8-trimetil-nonancico: Se tratéd
éster bencilico de &cido 2-ciano-4,4,8-trimetil-non-2-
enoico (1,3 g, 4,14 mmol) en THF (50 ml) con hidrbégeno en
presencia de 20% de Pd/C para proporcionar una mezcla del
ciano-acido y el éster ciano-metilico. La mezcla se purifi-
c6 por cromatogrfia sobre gel de silice para proporcionar
278 mg de 80105x41-1-2. E1 Acido se tratd segquidamente con
hidr6genc en presencia de Ni-Raney en MeOH/NH,OE para pro-
porcionar 0,16 g de &cido 2-aminometil-4,4,B8-trimetil-
nonanoico. m/z 230,3 (M+).

Ejemplo 1l. Acido 2-aminometil-4-etil-octanoico.

Se utilizé un procedimiento similar al del &cido 2-
aminometil-4,4,8-trimetil-nonanocico para preparar &cido 2-
aminometil-4-etil-octanoico a partir de 2-etilhexanal. m/z
202,1 (M+),

\F
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Ejempl 12. Acido 2-aminometil-4-etil-8-metil-
nonanoico.

Se utilizé un procedimiento similar al del &cido 2-
aminometil-4,4,8-trimetil-nonanoico para preparar &cido 2-
aminometil-8-metil-nonancico a partir de ciclopropilcar-
boxilato de 2,6-di-t-butil-4-metilfenilo. m/z 230,2 (M+).

Ejemplo 13. &cido 3-amino-2-[1l-(4-matil-pentil) -
ciclopropilmetil] -propionico.

Se utilizé un procedimiento similar al del &cido 2-
aminometil-4,4,8-trimetil-nonanoico para preparar &cido 2-
aminometil-8-metil-nonanoico a partir de ciclopropilcar-
boxilato de 2,6-di-t-butil-4-metilfenilo. m/z 228,2 (M+).

Ejemplo 14. Acido 2-amincmetil-4-etil-hexanoico.

Se usd un procedimiento similar al del acido 2-
aminometil-4,8-dimetil-nonacico para preparar &cido 2-
aminometil-4-etil-hexanoico a partir de &cido 4-etil-
hexanoico. m/z 174,1.

Ejemplo 15. Acido (S)-amino-3,5-dimetil-heptancico.

(1,3-dimetll-pentilidenc)-amida de &cido 2-metil-
propano-2(8) -sulfinico. Una solucibén de (5)-(-)-2-metil-2-
propanosulfonamida (500 mg, 4,1 mmol), 4-metil-2-hexanona
(470 mg, 4,1 mmol) y etdxido de titanio (IV) (1,7 ml, 8,3
mmol) Be calentd a reflujo durante 18 h. La mezcla de reac-
cién se verti6 en 20 ml de salmuera con agitacidén ré&pida.
La solucién resultante se filtrd a través de Celite y 1la
capa orginica se separb6. La capa acuosa se extrajo con ace-
tato de etilo (2 x 20 ml). Las partes orgédnicas combinadas
Be secaron (Na,S0;), Be filtraron y se concentraron. El
aceite resultante se purificd por cromatografia sobre gel
de Bilice (25% de EtOAc en hexano) para proporcionar 575 mg
de (1,3-dimetil-pentilidenco.-amida de @&cido 2-metil-
propano-2(S; -sulfinico en forma de un aceite amarillo.

Ester metilico de Acido 3,5-dimestil-3-(2-metil-
propanc-2(S) -sulfinilamino) -heptanoico: A una solucibn a -

78°*C de bis‘rrimecileilil amids de litio 5,1 ml! d= une s
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lucién 1 M en THF) en THF (6 ml) se afiadié acetato de meti-
lo (0,41 ml, 5,1 mmol) gota a gota. Después de agitar du-
rante 20 minutos se afiadié gota a gota una solucién de
triisopropdéxidoc de clorotitanio (2,5 ml, 10 mmol) en THF (3
ml). Después de 1 hora se afiadid gota a gota (1,3-dimetil-
pentilideno) -amida de &cido 2-metil-propano-2(8)-sulfinico
(560 mg, 2,6 mmol) en THF (3 ml) fue afladido gota a gota a
-78°C. La reaccién se agitd a -78°C durante 5 h y seguida-
mente se inactivé mediante la adicifn de 10 ml de solucién
de cloruro de amonio y se calentd a temperatura ambiente.
La mezcla se diluybd con 10 ml de agua y se £iltrb6. La capa
acuosa Be extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las
partes orginicas combinadas se lavaron con salmuera, se se-
caron (Na;S0,), se filtraron y se concentraron. El aceite
resultante se purificd por cromatografia sobre gel de sili-
ce (30% de EtOAc en hexano) para proporcionar 360 mg de é&s-
ter metilico de &cido 3,5-dimetil-3-(2-metil-propano-2(S)-
sulfinilamino) -heptancico.

Acido 3(S)-amino-3,5-dimetil-heptanoice:s Se disolvid
éster metilico de &cido 3,5-dimetil-3-(2-metil-propano-
2(S)-sulfinilamino} -heptanoico (360 wmg, 1,2 mmol} en HC1l 6
N (2 ml) y dioxano (2 ml} y se calent6 a 100°C durante 6 h.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con
agua y se extrajo con EtOAc (15 ml). Las partes orgénicas
se purificaron por cromatografia de intercambio ifnico para
proporcionar &cido 3(S)-amino-3,5-dimetil-heptanoico (270
mg) y seguidamente se volvid a purificar por cromatografia
sobre gel de silice (70:25:5 de CH,Cl./MeOH/NH,OH) para pro-
porcionar 203 mg de acido 3(S;-amino-3,5-dimetil-heptanoico
en forma de un 86lido blanco. m/z 174 (CsH,sNO;+H) .

Ejemplo 16. Acido 3(S)-amino-3,5-dimetil-nonanoico.

Se us6 un procedimiento similar al del &cido 3(S)-
amino-3,5-dimetil-heptanocicc para preparar &cido 3(S)-
amino-3,5-dimetil -nonanoico. m/z 202,1 {Cy;Ha3N=»+H, .

Ejemplos de composiciones farmacduticas

A
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En los siguientes ejemplos, la expresiém “compuesto
activo” o “ingrediente activo” Be refiere a uma combinacién
adecuada o un elemento individual de un ligando alfa-2-
delta y un inhibidor de PDEV y/o0 una sal o solvato farma-
céuticamente aceptable del mismo, Beglin la presente inven-
cibn.

(i) Composiciones de comprimidos

Las siguientes composiciones A y B se pueden preparar
por granulacién en hiimedo de los ingredientes (a) a {(c) y
(a) a (d) con una solucién de povidona, seguida de la adi-
cién del estearato de magnesio y compresién.

Composicién A

mg/comprimido mg/comprimido

(a) Ingrediente activo 250 250
(b) Lactosa B.P. 210 26
(c) Almidén-glicolato de sodio 20 12
(d) Povidona B.P. 15 9
(e) Estearato de magnesio _5 _3

500 300

Compogicibébn B

mg/comprimido wmg/comprimido

(a) Ingrediente activo 250 250
{b} Lactosa 150 150 -
(e} Avicel pH 101 60 26
(d) Almidébn-glicolato de sodio 20 12
{e) Povidona B.P. 15
(f) Estearato de magnesio _5 _3

500 300

Composicién C
mg/comprimido

Ingrediente activo 100
Lactosa 200
Almidén 50

Povidona 5

téﬁa
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Estearato de magnesio _4
359
Las siguientes composiciones D y E se pueden preparar
por compresibn directa de los ingredientes mezclados. La
lactosa usada en la formulacién E es del tipo de compresién
directa.

Composicién D

mg/comprimido
Ingrediente activo 250
Estearato de magnesio 4
Almidén pregelatinizado NF15 146
400
Composicidén E
mg/comprimido
Ingrediente activo 250
Estearato de magnesio 5
Lactosa _ 145
Avicel 100
500
Composicién F (Composicidén de liberacién controlada)
mg/comprimido
{a) Ingrediente activo 500
(b) Hidroxipropilmetilcelulosa 112
(Methocel K4M Premium)
{c) Lactosa B.P. 53
(d) Povidona B.P.C. 28
(e) Estearato de magnesio _7
700

La composicién se puede preparar por granulacién en
himedo de los ingredientes (a) a (c) con una solucién de
povidona, seguida de la adicién de estearato de magnesio v
compresion.

Composicién G (Comprimido de revestimiento entérico)

Se pueden preparar comprimidos de revestimiento enté-

rico de Composicidn C revietiendo los comprimidos con 2
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mg/comprimido de un polimero entérico como acetato-ftalato
de celulosa, poli(acetato-ftalato de vinilo), £ftalato de
hidroxipropilmetil-celulosa o polimero aniénicos de &cido
metacrilico y éster metilico de &cido metacrilico (Eudragit
L). Excepto para Budragit L, estos polimeros deben incluir
también 10% (en peso respecto a la cantidad de polimero
usado) de un plastificante para evitar el agrietamiento de
la membrana durante la aplicacién o en almacenamiento. Los
plastificantes adecuados incluyen ftalato de dietilo, ci-
trato de tributilo y triacetina.

Composicién H (Comprimido de liberacién controlada con

revestimiento entérico)

Se pueden preparar comprimidos con revestimiento enté-
rico de Composicién F revistiendo los comprimidos con 50
mg/comprimido de un polimero entérico como acetato-ftalato
de celulosa, poli(acetato-ftalato de vinilo), ftalato de
hidroxipropilmetil-celulosa ¢ polimeros anibnicos de &cido
metacrilico y éster metflico de &cido metacrilico (Eudragit
L) . Excepto para Eudragit L, estos polimeros deben incluir
también 10% (en peso respecto a la cantidad de polimero
usado) de un plastificante para evitar el agrietamiento de
la membrana durante la aplicacién o en almacenamiento. Los
plastificantes adecuados incluyen £talato de dietilo, ci-
trato de tributilo y triacetina.

(ii) Composiciones de capsulas

Composicifn A

Se pueden preparar cépsulas mezclando los ingredientes
de la Composicibédn D anterior e introduciendo la mezcla re-
sultante en cépsulas de gelatina dura de dos partes. La
Composicién B (infra) se puede preparar de una manera simi-
lar.

Composiciédn B

mg/cépsula

(a, Ingrediente active 250

‘b Lactosa E.P. 14=
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(c) Almidén-glicolato de sodio 25
(d) Estearato de magnesio _ 2
420
Composicién C
mg/cépsula
{(a) Ingrediente activo 250
{b) Macrogol 4000 BP 350
600

Las cipsulas se pueden preparar fundiendo el Macrogol
4000 BP, dispersando el ingrediente activo en la masa fun-
dida y rellenando capsulas de gelatina dura de dos partes
con la misma.

Compoeicién D

mg/cdpsula
Ingrediente activo 250
Lecitina 100
Aceite de cacahuete 100
450

Las cépsulas se pueden preparar dispersando el ingre-
diente activo en la lecitina y aceite de cacahuete y relle-
nando cépsulas de gelatina ellstica blanda con la disper-
gién.

Composicién E (c8psula de liberacién controloda)

mq/cépsula
(a) Ingrediente active 250
{b) Celulosa microcristalina 125
(c) Lactosa BP 125
(d) Etil-celulosa _13

513
La formulacién de la cépsula de liberacién controlada
puede ser preparada extruyendo los ingredientes mezclados
{a; a (c. usando un extrusor, seguidamente se esferoniza v
se seca el producto extruido. Los granulos secos Ee revis-
ten con una membrana (d, de control de liberacidén v se in-

troducen er capsulas de gelatina dura de dos partes.
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Composicién F (cépsula entérica)

mg/cépsula
(a) Ingrediente activo 250
(b} Celulosa microcristalina 125
(¢) Lactosa BP 125
(d) Acetato-ftalato de celulosa 50
(e) Ftalato de dietilo _5
555

La composicién de céapsulas entéricas se puede preparar
extruyendo loe ingredientes (a) a (c) mezclados usando un
extrusor y seguidamente esferonizando y secando el producto
extruido. Los granulos secos se revisten con una membrana
entérica (d) que contiene un plastificante (e) y se intro-
ducen en cipsulas de gelatina dura de dos partes.

Composicién G (cApsula de liberacién controlada con

revestimiento entérico)

Las cépsulas entéricas de la Composicién E se pueden
preparar revistiendo los grénulos de liberacién controlada
con 50 mg/cé@psula de un polimero entérico como acetato-
ftalato de celulosa, poli{acetato-ftalato de vinilo), fta-
lato de hidroxipropilmetilcelulosa o polimeros anibdnicos de
dcido metacrilico y éster metilico de &cido metacrilico
(Eudragit L). Excepto para Eudragit L, estos polimeros de-
ben incluir también 10% (en peso respecto a la cantidad de
polimerc usado) de un plastificante para evitar el agrieta-
miento de la membrana durante la aplicacién o el almacena-
miento. Los plastificantes adecuados incluyen ftalatoc de
dietlo, citrato de tributilo y triacetina.

(iii) Composicién para inyeccién intravenosa

Ingrediente activo 0,200 g
Tamp6n de fosfato exento de pirégeno,
esterilizado (pH 9,0) hasta 10 ml
El ingrediente activo se disuelve en la mayor parte
del tampdn de fosfato a 35-40°C y seguidamente se completa

hasta el volumen v se filtra a través de un filtro micropo-
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roso esterilizado en viales de vidrio de 10 ml(Tipo 1) que

se sellan con cierres esterilizados y sellos superpuestos.
(iv) Composicién para inyeccién intramuscular

Ingrediente activo 0,20 g
alcohel bencilico 0,10 g
Glicofurol 75 1,45 g
Agua para inyeccién c.s. hasta 3,00 ml

El ingrediente activo se disuelve en el glicofurol.
Seguidamente se aflade y se disuelve el alcohol bencilico y
se afiade agua hasta 3 ml. La mezcla se filtra seguidamente
a través de un filtro de microporos esterilizado y se sella
en viales de vidrio de 3 ml esterilizados (Tipo 1).

(v) Composicién de jarabe

Ingrediente activo 0,25 g
Solucién de sorbitol 1,50 g
Glicerol 1,00 g
Benzoato de sodio 0,005 g
Aroma 0,0125 ml
Agua purificada c.s. hasta 5,0 ml

El benzoato de sodio se disuelve en una parte del agua
purificada y se afiade la soluci6én de sorbitol. El ingre-
diente activo se aflade y se disuelve. La solucién resultan-
te se mezcla con el glicerol y seguidamente se lleva hasta
el volumen requerido con el agua purificada.

(vi) Compoeicién para supositorios

mg/supositorio
Ingrediente activo 250
Grasa dura, BP Witepsol Hl5-Dynamit NoBel) 1770
2020

Una quinta parte del Witepsol H1l5 se funde en una ban-
deja con encamisado de vapor de agua a 45°C como maximo. El
ingrediente activo se tamiza a través de un tamiz 2001 m v
ge aflade a la base fundida con mezcladura, usando un dispo-
sitivo Silverson equipado con un cabezal cortador, hasta

gue s« consigue una dispersidn suave. Manteniendo la temps-
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pensifn, que se agita para asegurar una mezcla homogénea.

La suspensifn completa se hace pasar seguidamente a través
de un tamiz de acero inoxidable 2501 m y, con agitacién
continuada, se deja enfriar a 40°C. A una temperatura de
38-40°C, Be introducen partes alicuotas de 2,02 g de la
mezcla en moldes de pléstico adecuados y los supositori s
se dejan enfriar a temperatura ambiente.

{vii) Composicifn para pesarios

mg/pesario
Ingrediente activo(631 m) 250
Dextrosa anhidra 380
Almidén de patata 363
Estearato de magnmesio _7
1000

Los ingredientes anteriores se mezclan directamente y
los pesarios se preparan por compresién de la mezcla resul-
tante.

(viii) Composicidn transdermal

Ingrediente activo 200 mg
Alcohol USP c,1l ml
Hidroxietilcelulosa

El ingrediente activo y el alcohol USP se gelifican
con hidroxietil-celulosa y se envasan en un dispositivo
transdermal con un &rea superficial de 10 cm’.
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REIVINDICACIONES

l. Una combinacibn, que comprende una relacién sinér-
gica de un ligando alfa-2-delta y un inhibidor de PDEV, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de los mismos.

2. Una combinacién segin la reivindicacién 1, en la
que el ligando alfa-2-delta se selecciona entre gabapenti-
na, pregabalina, acido{(1lR,5R,6S8)-6-(aminometil)}biciclo-
(3.2.0lhept-6-il)acético, 3-(l-aminometil-ciclohexilmetil)-
4H- [1.2.4}loxadiazol-5-ona y 6-[1-(1lH-tetrazol-5-ilmetil)-
cicloheptil] -metilamina, &cido (35,48)-(l-aminometil-3,4-
dimetil-ciclopentil) -acético, acido (la, 3a, 5a) (3-amino-
metil-biciclo[3.2.0)hept-3-il)-acético, dcido (3S8,5R)-3-
aminometil-5-metil-octanoico, dcido (35,5R) -3-amino-5-
metil-heptanoico, &cido (3S,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico y
dcido (35,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, o una sal o solva-
to farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Una combinacién seg(n la reivindicacién 1 o la rei-
vindicacién 2, en la que el ligando alfa-2-delta es gaba-
pentina, © una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

4. Una combinacién seqin la reivindicacidén 1 6 2, en
la que el ligando alfa-2-delta es pregabalina, o una Bal o
solvato farmacéuticamente aceptable de la misma.

5. Una combinacién segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-4, en la que el inhibidor de PDEV se seleccio-
na entre:

5-{2-etoxi-5-(4-metil-l-piperazinilsulfonil)-fenil}-1-
metil-3-n-propil-1, 6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]lpirimidin-7-
ona (sildenafilo);

(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-{3,4-
metilendioxifenil) -piperazino[2',1‘:6,1]lpirido[3,4-b}indol-
l1,4-diona {(tadalafilo, IC-351);
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2-[2-etoxi-5- (4-etil-piperazin-1-il-1-sulfonil)-
fenil)] -5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4)triazin-4-
ona (vardenafilo);

5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-piridin-3-
il)-3-etil-2-[2-metoxietil) -2, 6-dihidro-7H-pirazolo(4, 3-
dlpirimidin-7-ona;

5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(l-etil-3-
azetidinil) -2, 6-dihidro-7H-pirazolo(4,3-d]lpirimidin-7-ona;
y .

1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2- (2-metoxietil) -7-
oxo-2H-pirazolo[4,3-dlpirimidin-5-il] -3-piridilsulfonil)-4-
etilpiperazina

o una sal o sBolvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos .

6. Una combinaci6n seg(in una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-5, en la gue el inhibidor de PDEV es sildena-
filo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

7. Una combinacién segfin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-5, en la que el inhibidor de PDEV es vardena-
filo, o una sal o solvatc farmacéuticamente aceptable del
mismo.

8. Una combinacién segiin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-5, en la que el inhibidor de PDEV es tadalafi-
lo, o una sBal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

9. Una combinacién seg(in una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-8 para el tratamiento curativo, profiléctico o
paliativo del dolor.

10. Una combinacién segln la reivindicaci6n 9, en la
que el dolor es dolor neuropético.

1l. Una combinacién, gque comprende un ligando alfa-2-
delta, que excluye gabapentina, pregabalina y los compues-
tos de férmula {i’'-(xxv. del documento PCT/IB02/01146 y un
inhibidor de PDEV.
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12. Uso de una combinacién seg(in una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8 en la elaboracién de un medicamento
para el tratamiento curativo, profildctico o paliativo del
dolor.

13. Uso seg(in la reivindicacién 12, en la que el dolor
es dolor neuropitico.

14. Una composicién farmacéutica, que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacifn segiin
una cualgquiera de las reivindicaciones 1-8 junto con un ex-
cipiente o vehiculo adecuado.

15. Una combinacién sinérgica para una administracién
humana, que comprende un ligando alfa-2-delta y un inhibi-
dor de PDEV, o0 sus sales o solvatos farmacéuticamente acep-
tables, en un intervalo de combinacién p/p que corresponde
a un intervalo de combinacién sinérgica del orden de 1:1 a
10:1 partes en peso en el modelo de rata de alodinia esta-
tica inducida por CCI.

16. Una combinaclén sinérgica para una administracién
a seres humanos, que comprende un ligando alfa-2-delta y un
inhibidor de PDEV, o sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-
8, en la que los intervalos de las dosis del ligando alfa-
2-delta y el inhibidor de PDEV corresponden a un intervalo
de dosis sinérgica de 1-10 mg/kg y 0,1-1 mg/kg respectiva-
mente, en el modelo de rata de alodinia estdtica inducida
por CCI.



10

-103-

RESUMEN
COMBINACION SINERGICA
La presente invenciétn se refiere a una combinacién de
un ligando alfa-2-delta y un inhibidor de PDEV para ser
usado en terapia, particularmente en el tratamiento curati-

vo, profildactico o paliativo del dolor, particularmente el
dolor neuropdtice. Los ligandos alfa-2-delta particularmen-
te preferidos son gabapentina y pregabalina. Los inhibido-
res de PDEV particularmente preferidos son sildenafilo,
vardenafilo y tadalafilo.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

Stuart P. Graham

PFIZER LIMITED

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Gran Bretaila

Reino Unido Departamento de Patentes (sello: Recibido 27 de abril de 2004)

Fecha de envio: 22.04.2004

Referencia del solicitante o representante:  PC25224A
No. de Solicitud Internacional: PCT/I1B03/03476

Fecha de presentacién internacional: 04/08/2003

Fecha de prioridad: 15/08/2002

Solicitante: PFIZER LIMITED et.al.

1. Por la presente se notifica al solicitante que esta Autoridad de Revision
Preliminar Internacional transmite adjunto a la presente el reporte de examen
preliminar intermacional y sus anexos, si existen, existentes en la solicitud
internacional.

2. Una copia del reporte y sus anexos, si los hay, serdn transmitidos a la
Oficina Internacional para dar comunicacién a todas las Oficinas designadas.

3, Donde se requiera por cualquicra de las Oficinas designadas, la Oficina
Internacional preparard una traduccién al inglés del reporte (pero no de sus anexos) y
transmitird tal traduccién a aquelias Oficinas.

4, RECORDATORIO

El solicitante deberd entrar en la fase nacional ante cada Oficina designada realizando
ciertos actos (presentando traducciones y cancelando tarifas nacionales) dentro de 30
meses a partir de la fecha de prioridad (o después en algunas Oficinas) (Articulo 39
(1)) (ver también el recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el
Formulario PCT/1B/301).

Donde se deba presentar una traduccién de la solicitud internacional ante una Oficina
designada, la traduccién deberd contener una traduccién de cualquier anexo del
reporte de examen preliminar internacional. Es responsabilidad del solicitan
preparar y presentar tal traduccion directamente a cada Oficina designada. '



Para més informacién con respecto a los plazos y requisitos de las Oficinas
designadas, ver el Volumen II de la Guia del Solicitante PCT.

Se tlama la atencidn del solicitante al Articulo 33(5), el cual estipula que los criterios
de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial descritos en el Articulo 33(2) a (4)
sirven meramenie para propésitos del examen preliminar internacional y que
“cualquier estado miembro puede aplicar criterios adicionales o diferentes para los
propésitos de decidir si, en ese estado, los inventos reivindicados son patentables o
no” (ver también Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden estar
relacionados, por ejemplo, con excepciones a partir de la patentabilidad,
requerimientos para permitir la divulgacién, claridad y soporte para las
reivindicaciones.

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revision Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Morancho Alcaine, N
Tel: + 49 89 2399-7462



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES /
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del solicitante o representante: ~ PC25224A

No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/03476

Fecha de presentacién internacional: 04.08.2003

Fecha de prioridad: 15.08.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o ambas, clasificacién nacional e IPC:
A61K31/195

Solicitante: PFIZER LIMITED et.al.

I. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
de Revision Preliminar Internacional y es transmitido al solicitante segin €l Articulo
36.

2. Este REPORTE consta de 6 hojas, incluyendo esta cubre hoja.

_ Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcion, reivindicaciones, y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base para este reporte y/o hojas que contengan rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo
el PCT).

Estos anexos constan de __hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones con relacién a los siguientes items:

I. X Base para el reporte

II. _  Prioridad

IIi.X Ninguna opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial.

IV. _  Falta de unidad inventiva

V.X  Declaracién razonada segiin articulo 66.2(a) (ii) con respecto a la novedad,
nivel inventivo o aplicaci6n industrial; citas y explicaciones soportando dicha
declaracién.

V]l _ Ciertos documentos citados

VII _ Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII _ Ciertas observaciones sobre la solicitud intenacional

Fecha de radicacién de la demanda: 03.09.2003
Fecha de elaboracién de este reporte: 22.04.2004

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399-0, Tx: 523656 epmu d



Fax: + 49-89 2399-4465

Funcionario Autorizado: Houyvet, C
Tel: +49 89 2399-7506



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/03476.

1. Base del reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de
reemplazo, entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento segin el
Articulo 14, son referidas en este reporte como “presentadas originalmente” y no
estdn anexadas al presente puesto que no contienen enmiendas (Replas 70.16 y
70.17)):

Descripcién, pdginas:

1-82 tal como se presenté originalmente

Reivindicaciones, Nos.:

1-16 tal como se presentd originalmente

Dibujos

1/4-4/4 tal como se presenté originalmente

2. Con respecto al idioma, todos los clementos marcados anteriormente

estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el
cual fue presentada la solicitud internacional, a8 menos que se indique de otra manera
bajo este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el
siguiente idioma: , el cual es:

DO el idioma de una traduccién suministrada con fines de la biisqueda
internacional (bajo Regla 23.1(b)).

0 el idioma de la publicacién de la solicitud internacional (bajo Regla 48.3
(b)).
O el idioma de una traduccién suministreda con fines del examen preliminar

internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3 Con respecto a cualquier secuencia nucledtida y/o de amino écidos
divulgada en la solicitud internacional, el examen preliminar internacional fue
realizado con base en el listado de secuencias:

o contenido en la solicitud internacional por escrito.
D presentado junto con la solicitud internacional en forma electrénica
O suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito



O suministrado subsecuentemente a esta Autorided en forma electrénica

O Ha sido suministrada la declaracién donde indica que el listado suministrado
de secuencias escrito no va més all4 de la divulgacién encontrada en la solicitud
internacional tal como se presentd

] Ha sido suministrada la declaracién que indice que la informacién registrada
en forma electrénica es idéntica al listado de secuencias escrito.

4. Las enmiendas han resultado en la cancelacion de:

D la descripcion, péginas:

O las reivindicaciones, Nos.:

O los dibujos, hojas:

5. Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas,

puesto que se consider6 que iban més alld de la divulgacién tal como se presentd
(Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe referirse al ftem 1 y
estar adjunto a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Il Ninguna formulacién de opinién con respecto a la novedad, nivel
inventivo, y aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser novedoso,
tener nivel inventivo (no ser obvio), o ser industrialmente aplicable no han sido
examinadas con respecto a:

g toda la solicitud internacional,

X reivindicaciones Nos. 1-16 (en parte)

puesto que:

a dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relacionan

con el siguiente tema el cual no requicre examen preliminar internacional
(especifique):

a la descripcion, reivindicaciones, o dibujos (indique elementos en particular a
continuacion) o tales reivindicaciones Nos. estdn tan ambiguas que ninguna opinién
significativa pudo formularse (especifique):

O las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones No. estdn tan
inapropiadamente soportadas que no se pudo formar una opinién significativa.

X no se ha esiablecido ninguna bisqueda internacional para dichas
reivindicaciones Nos. 1-16 (en parte)
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2. Un examen preliminar interacional significativo no puede efectuarse debido
a que el listado de secuencias nucledtidas y/o de amino dcidos no cumpie con el
estdndar suministrado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

0 la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con el esténdar
O la forma electrénica no ha sido suministrada o no cumple con el estdndar

V. Declaracién razonada segin el Articulo 35(2) con respecto a la novedad,
nivel inventivo o aplicacién industrial: anterioridades y explicaciones que

soportan tal declaracién
1. Declaracién

Novedad (N) Si:

No:

Nivel Inventivo (NI) Si:

No:

Aplicacion Industrial (Al) Si:

No:

Reivindicaciones 1-16
Reivindicaciones

Reivindicaciones 1-10, 12-16
Reivindicaciones 11

Reivindicaciones 1-16
Reivindicaciones

2 Anterioridades y explicaciones

ver hoja adjunta.
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INFORME DEL EXAMEN Solicitud internacional No. PCT/1B03/03476
PRELIMINAR INTERNACIONAL -
HOJA SEPARADA

Con Referencia al ftem [11: No establecimiento de opinién con relacién a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial

Una bitsqueda significativa sobre la totalidad del alcance reivindicado fue imposible de
acuerdo con la Autoridad de Blisqueda Internacional (ver PCT/ISA/210 anexo al Informe de
Busqueda Internacional). Por consiguiente, la EPO, actuando como Autoridad Examinadora
Preliminar Internacional estd obligada a no examinar las reivindicaciones o parte de las
mismas que se relacionen con el invento con respecto a las cuales no se haya establecido un
Reporte de Bisqueda Internacional (ver Regla 66.1 (e) PCT).

Con Referencia al item V: Declaracién razonada conforme a la Regla 66.2(a)(ii) con
relaciéon a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones
que soportan csa declaracién

Se hace relerencia a los siguientes documentos:

D1: EP-A-1 129 706. citada en la solicitud

D2: WO 02 19213 A

D3: SELAK I; OPINION ACTUAL EN DROGAS INVESTIGATIVAS. 2001, vol. 2, No. 6,
paginus 828-834. XP009020712

D4: WO 99 31075 A, citado en la solicitud

D3: WO 01 28978 A, citado en la solicitud

D6: WO 98 03167 A, citado en la solicitud

A menos que se indique algo diferente, se hace referencia a los pasajes pertinentes citados en
¢l Informe de Buisqueda Internacional para cada uno de estos documentos.

Va.l.

a) El DI describe la utilizacién de inhibidores PDEV (aquellos de la reivindicacién 5 de
la presente solicitud) para tratar la neuropatia, en particular la neuropatia diabética y el dolor
asociado con la misma. Los pacientes neuropticos tratados con sidenafil en efecto
demostraron una reduccién en el grado del dolor. El D1 revela ademas la combinacion de los
inhibidores PDEV con gabapentin o pregabalin para el mismo tratamiento. Sin embargo, no
se ilustran efectos sinergisticos ni relaciones para dichas combinaciones; por consiguiente, la
reivindicacion 1 parece ser més especifica que la ensefianza del D1 y las reivindicaciones 1-
16 son nuevas con relacion al D1 (Articulo 33(2) PCT).

El D2 describe la utilizacién de un inhibidor PDEV, especialmente sildenafil, para tratar la
migrafa, El D2 también describe la utilizacién de un inhibidor PDEV combinado con un
anticonvulsionante para tratar la migrafia. Sin embargo, no se revelan andlogos GABA como
anticonvulsionantes. Por consiguiente, ninguna de las reivindicaciones 1-16 estin previstas
por el D2 (Articulo 32(2) PCT).

b) El D3 describe [a utilizacion de pregabalin (como un compuesto de seguimiento para
el gabupentin) para tratar el dolor neuropitico y la fibromialgia.



El D4 describe la utilizacién de anlogos de gabapentin ciclico, entre los cuales estén el 31-
aminometil-ciclohexilmetil)}-4H-[1,2,4]Joxodiazol-5-ona y el C-{1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-
ciclohepltil]-metilamina, para tratar dolor neuropético.

El D3 también describe la utilizacion de andlogos GABA ciclicos. especialmente (1a, 3a,
5a)(3-aminometil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-4cido acético, para tratar el dolor neuropético.

El D6 describe la utilizacién de andlogos GABA aciclicos para tratar trastomnos de dolor
crénico y especialmente dolor neuropdtico y dolor asociado con fibromialgia.

¢) Por consiguiente, las reivindicaciones 1-16 son nuevas en vista del D1-D6 (Articulo 33(2)

PCT).

d} El DI que se considera el documento que representa como mis de cerca la técnica
anterior, revela la combinacién de un inhibidor PDEV con un andlogo GABA (gabapentin o
pregabalin) para ulilizacion en el tratamiento de dolor neuropitico.

El asunto materia de la reivindicacion | difiere del D1 en que se reivindica una relacién
sinergistica cuando se combina un inhibidor PDEV y un ligando alfa-2-delta, que puede ser
gabapentin o pregabalin. Tai como arriba se dijo, el DI no menciona ninguna reiacién
especifica y efecto sinergistico que surja de la combinacién de un inhibidor PDEV y un
ligando alfu-2-delta. Ademis, el Solicitante ha mostrado en la presente solicitud que las
relaciones ¢specificas de diferentes combinaciones de droga (gabapentin-sildenafil;
gabapentin-compuesio AA y pregabalin-sildenafil) proporcionan un efecto sinergistico eficaz
sobre la alodinia estitica inducida y la dindmica. Estos efectos no se hubiesen podido deducir
v no fueron sugeridos por e! D1. Por consiguiente, la reivindicacion 1 parece involucrar un
paso inventivo en vista del D1 (Articulo 33(3) PCT). Esto se aplica mutatis mutandis a las
reivindicaciones 2-14 y especialmente a las reivindicaciones 15-16.

El asunto materia de la reivindicacién 11 difiere del D1 en que el andlogo GABA no es
gabapentin, pregabalin o un andlogo GABA fusionado bi o triciclico. Sin embargo, otros
andlogos GABA que no recaen bajo estas exclusiones también son conocidos a partir del D4
y el D6 como ligandos alfa-2-delta. Por consiguiente, combinando el conocimiento del D1
con el D4 y el D6, una persona que conozca la técnica ficilmente llegaria a fa combinacién
de 1a reivindicacion 11. La reivindicacién 11 en efecto no describe ninguna combinacién
sinergistica sino simplemente una combinacién de un inhibidor PDEV con un ligando alfa-2-
delta. Por consiguiente, la reivindicacién 11 no involucra un paso inventivo en vista de los
D1, D4 y D6 (Articulo 33(3) PCT).

V.22

Algunos documentos publicados (Regla 70.10)

Solicitud No Fecha de Fecha de Fecha de Prioridad
Publicacién Presentacion  (reivindicacitn vélida)

Patente No (dia/mes/afo)  (dia/mes/afio) (dia/mes/aflo)

D7: W002/085839 31.10.2002  03.04.2002 19.04.2001

El D7 describe la utilizacién de anilogos GABA bi o triciclos fusionados solamente o
combinados con inhibidores PDEV (sildenafil, vardenafil, Cialis) para el tratamiento de dolor
cronico y dolor neuropitico.



V.23,

La reivindicacién [ 1 no es clara puesto que no indica claramente [as caracteristicas técnicas
por las cuales el asunto reivindicado se distingue del asunto excluido. Un niimero de
publicacion de patente y por encima de todo un niimero de solicitud de patente, como en el
presente caso. no constituye una caracteristica técnica y, por consiguiente, no es apropiado
para determinar el alcance de esta denegacién.
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
. L« PATENT
To: DEPARTMENT PCT
PRIZER LIMITED 27 APR2OA |
Ramspgate Road NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Sandwich, Kent CT13 9NJ — THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
GRANDE BRETAGNE | FILING v EXAMINATION REPORT
T (PCT Rule 71.1)
Eiidniis | prpr—
_ {RECORDABLE| 22.04.2004
Applicant's or agenfs fle reference
PC25224A ' IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. Insmational fikng date (dayénanthiyear) Priority date (deyinonihiesr)
PCTAB 0303476 04.08.2003 15.08.2002
Appiicant
PFIZER LIMITED stal.

The applicant ls hereby notified that this Intemational Prefiminary Examining Authority transmits herewith the
imo:naﬂonal preliminary examination report and its annexes, if any, established on the intemational
application.

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the electad Offices.

Where required by any of the elected Offices, the intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexee) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Offica by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
{(Article 38(1)) (see aiso the raminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTA8/301).

Where a translation of the International application must be fumished to an elected Offics, that translation
must contaln a transiation of any annexes io the intemational preliminary axamination report. It Is the
applicant's responsibility to prepare and fumnish such translation diractly to each elected Offica concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volums |l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, Inventive step
and industrial applicability described In Articla 33(2) to (4) merely serve the purposea of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or diiferent criteria for the
purposes of deciding whether, In that State, the claimed inventions is patertable or not® (see also Article
27(5)). Such additionai criteria may relate, for axampie, to exemptions from patentabiiity, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and mailing address of the intemational Authorized Officer

preliminary ning authority: ,-'-,.
European Patent Offca Morancho Alcaine, N : j \
D-80208 Munich
Tel. +40 89 2309 - 0 Txc 523858 epmu d Tel. +49 89 2399-7482 ! ,l
Fax: +48 89 2360 - 4485 -

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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PCT 4

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
\ (PCT Article 36 and Rule 70)

Appiicant's or agenta file reference Sea Notification of Tranamitial of Inemational
PC25224A FOR FURTHER ACTION  oryringsy Examination Repart (Form PCTAPEAN16)
intemnational application No. International filing date (dayinomhjear) Priority date (dayimonthjear)
PCT/AB 0303476 04.08.2003 15.08.2002

AB1K31195

Intemational Patent Classification ({IPC) or both national classification and IPC

O |rhzr
. PFIZER LIMITED et.al.

1.  This Intemational preliminary examination report has been preparad by this Intemnational Preliminary Examining
Authority and ls transmitted to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT conelets of a total of 8 sheets, including this cover sheet.

O This report s also accompanied by ANNEXES, l.e. sheets of the description, ¢laime andibr drawings which have
been amanded and are the basls for this report andbr shests containing reciifications made before this Authority
{see Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annaxes consist of a iotal of sheets.

O |

3. This report contains indications relating to the following items:

B Basis of the opinion
I 0O Priodty
Il B Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Indusirial applicabllity
IV [ tiackofunhy of Invention
V B Reasoned statement under Rule 88.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or iIndustria! applicablilty;
:. citations and explanations supporting such statement
Vi O Cerlaln documents cited
Vil O Coertain defects in the international appcation
Vill O Certaln observations on the Intemational application
Date of submission of the demand Dats of compietion of this report
03.08.2003 22.04.2004
Name and malling address of the Intemational Authortzed Officer
preliminary axamining authority: f""s
———  European Patent Office s \
’ D-80298 Munich Houyvat, C {
Tel. +49 89 2309 - 0 Tx: 523656 epmu d 7
Fax: +40 88 - 4485 Telephone No, +48 89 2396-7508 \‘k_-"'

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) {January 2004)




¢

\

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCTAB 03003476

1.

Basls of the report

With regard to the elements of the intemational application (Repiacement sheets which have been fumished to
the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred fo in this report as “originally filed”
and are not annexed to this report since they do not contaln amendmenis (Rules 70.18 and 70.17)).

Deacription, Pages

1-82 as originally filed
Claims, Numbers

1-18 as originally flled

Drawings, Sheets
14-4M4 as originally filed

With regard to the language, ali the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otharwise indicated under this item.

Thess slements were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (undar Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumiahed for the purposea of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3). :

. With regard to any nuclectide andor amino ackl sequence disciosed in the intemational application, the

intemational preliminary examination was carred out on the basis of the sequancs listing:

contained In the intemnational application in written form.

filad together with the iltemational application in computer readable form.
fumished subsaquently to this Authority In written form.

fumished subsequently to thia Authority In computer readable form.

The statement thet the subsequently fumnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
In the intemnational application as filad has baen fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written aequence
listing has baen fumished.

O oooQono

. The amendments have resulted in tha canceliation of:

B the description, pages:
O the claims, Nos.:
0O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

Imtemational application No.

PCTAB 0303476

&

5. [0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

.
. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive atap (to be non-

been considared to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(wwrmmmmmmummmmmw under item 1 and annexed fo this
report.

. Additional observations, If necesasary:

Non-establlshment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity

obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire imemational application,

B claims Nos. 1-16 (in par)
because:

O the said intemational application, or the said claima Nos. relate to the following subject maiter which does

not require an intemational preliminary examination (specify):

O tha deacription, claims or drawinga (indicate particular elements balow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningtul opinion could be formed (specify).

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion

could be formad.

B no intemational search report has been established for the said claime Nos. 1-16 (in part)

or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:

O the wiitten form has not been fumished or does nat comply with the Standard.

O the computer readable form has not been fumished or doaa not comply with the Standard.

citations and explanations supporting such statement

. Statement

Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (LA)

Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

Yes:
No:

Yea:
No:
Yeos:
No:

Claime
Claims
Claims
Claims
Claims
Claims

1-16

1-10, 12-16
11

1-16

. A meaningtul Intemational praliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nuclectide and/

. Reasoned statemeant under Article 35{2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicablility;



INTERNATIONAL PRELIMINARY Iternational application No. PCTIIBOGIOS;N

EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

A meaningful search over the whole of the claimed scope was impossible according

to the Intemational Search Authority (see PCT/ISA/210 annexed with the

Intemational Search Report). Therefore, the EPO, acting as the Intemnational

Preliminary Examining Authority Is bound not to examine claims or part of the claims

relating to the invention in respect of which no Intemational Search Report has been
O established (see Rule 66.1(e) PCT).

Reference is made to the following documents :

D1 : EP-A-1 129 706, cited in the application
D2: WO 0219213 A
D3 : SELAK I; CURRENT OPINION IN INVESTIGATIONAL DRUGS, 2001, vol. 2,
no. 6, pages 828-834, XP009020712 .
D4 : WO 99 31075 A, cited in the application
O D5: WO 01 28978 A, cited in the application
D6 : WO 98 03167 A, cited in the application

Unless otherwise stated, reference is made to the relevant passages cited in the
' intemational Search Report for each of these documents.

v.ai.

a) D1 describes the use of PDEV inhibitors (the ones of claim 5 of the present
application) to treat neuropathy, in particular diabetic neuropathy and the pain
associated with it. Neuropathic patients treated with sidenafil indeed demonstrated
a reduction in the degree of pain. D1 further discloses the combination of the PDEV
inhibitors with gabapentin or pregabalin for the same treatment. However, no
synergistic effect and no ratios are given for said combinations, therefore, claim 1
appears to be be more specific than the teaching of D1 and claims 1-16 are new over
D1 (Article 33(2) PCT).

Form PCT/Saparate Shest/40s (Sheet 1) (EPO-April 1967)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

D2 describes the use of a PDEV inhibitor, especially sildenafil, to treat migraine. D2
also describes the use of a PDEV inhibitor combinead with an anticonvulsant to treat
migraine. However, no GABA analogues are disclosed as anticonvulsant. Therefore,
none of claims 1-16 are anticipated by D2 (Article 33(2) PCT).

b) D3 describes the use of pregabalin (as a follow up compound to gabapentin) to treat
neuropathic pain and fibromyalgia.

D4 describes the use of cyclic gabapentin analogues, from which 3-(1-aminomethyl-
cyclohexylmethyl)-4H-[1,2,4Joxodiazol-5-one and C-{1-(1H-tetrazol-5-yimethyi)-
cycloheptyl]-methylamine, to treat neuropathic pain.

D5 also describes the use of cyclic GABA analogues, especially (1a, 3a, Sa)(3-
aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid, to treat neuropathic pain.

D6 describes the use of acyclic GABA analogues to treat chronic pain disorders and
especially neuropathic pain and pain associated with fibromyalgia.

c) Accordingly, claims 1-16 are new in view of D1-D6 (Articie 33(2) PCT).

d) D1, which is considered to represent the closest prior art document, discloses the
combination of a PDEV inhibitor with a GABA analogue (gabapentin or pregabalin)
for use in the treatment of neuropathic pain.

The subject-matter of claim 1 differs from D1 in that a synergistic ratio is claimed
when combining a PDEV inhibitor and an alpha-2-delta ligand, which can be
gabapentin or pregabalin. As said above, D1 does not mention any specific ratios and
synergistic effect brought by the combination of a PDEV inhibitor and an alpha-2-
delta-ligand. Further, the Applicant has shown in the present application that specific
ratios of different drug combinations (gabapentin-sildenafil; gabapentin-compound
AA and pregabalin-slidenafil) provide an effective synergistic effect on induced static
and dynamic allodynia. These effects could not have been deducted and were not
suggested by D1. Therefore, claim 1 appears to involve an inventive step in view of
D1 (Article 33(3) PCT). This applies mutatis mutaniis to claims 2-14 and especially
to claims 15-16.

Form PCT/Separas Sheet/40 (Sheet 2) (EPO-Api 1997)
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The subject-matter of claim 11 differs from D1 in that the GABA analogue is not
gabapentin, pregabalin or a fused bi- or tri-cyclic GABA analogue. However, other
GABA analogues not falling under these exclusions are also known from D4 and D6
as alpha-2-delta ligands. Therefore, by combining the knowledge of D1 with D4, D6,
the skilled man would easily arive to the combination of claim 11. Claim 11 indeed
does not describe any synergistic combination but only a simple combination of
PDEYV inhibitor with an alpha-2-delta-ligand. Therefore, claim 11 does not involve an
inventive step in view of D1, D4 and D6 (Article 33(3) PCT).

O V.22.
Certain published documents (Rule 70.10)
Application No Publicafion date Fliing date Priority date (vai claim)
Patent No (dmwmonth/year) (daymonth/yeer) (daymonth/year)
D7 : WO02/085839 31.10.2002 03.04.2002 19.04.2001

D7 describes the use of fused bi- or tri-cyclic GABA analogues alone or combined
with PDEV inhibitors (sildenafil, vardenafil, Cialis) for the treatment of chronic pain
and neuropathic pain.

v.23.
Claim 11 is unclear, since it does not clearly indicate the technical features by which
the claimed subject-matter is distinguished from the excluded subject-matter. A
patent publication number and above all a patent application number, like in the
present case, is not a technical feature and is therefore not appropriate to determine
the scope of the disclaimer.

Form PCT/Separate Shaet/09 (Sheet 3) (EPO-April 1897)
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C. OCOCUMENTS CONSIDERED YO BR RELEVANT
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5 September 2001 (2001-09-05)
cited in the application
page 2, paragraph 1

page 3, paragraphs 11,12
page 4, paragraph 22

page 6, paragraph 44

page 7, paragraphs 48-56

page 1, 1ine 10-15

page 8, 11ine 3 -page 13, 1ine 5
page 18, 1ine 8-25

page 21, 1ine 25-27

page 27, 1ine 15-29

page 28,

>

X EP 1 129 706 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US))

A W0 02 19213 A (PORST HARTMUT ;LILLY ICOS
LLC (US)) 7 March 2002 (2002-03-07)

line 25-31; claims 2,12

1-10,
12-14

1-16

)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210
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Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 1-16 (in part)

Present claims 1-16 relate to an extremely large number of possible
combinations, defined moreover by reference to desirable pharmacologic
properties, namely "alpha-2-delta 11gand” and "PDEV inhibitor". Support
within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning
of Article 5 PCT 1s to be found, however, for only a very small
proportion of the combination claimed. In the present case, the claims
so lack support, and the application so lacks disclosure, that a
meaningful search over the whole of the claimed scope 1s impessible.
Consequently, the search has been carried out for those parts of the
claims which appear to be clear, supported and disclosed, nampely those
parts relating to the combinations obtained between the compounds of
elaim 2 and the compounds of claim 5 only.

It may also well be the case that compounds for the treatment of pain and
neuropathic pain are well known but not yet defined as alpha-2-delta
1igands or PDEV 1nhibitors.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




INTERNATI NAL SEARCH REPORT . PCT/IB 03/03476

Box| Observations where certain clalns were found unsearchable (Contimmtion of itam 1 of first she

This intemational Search Report has not been estabilshad in respect of cartain clalms undear Article 17({2)(a) for the toliowing reasone:

1. D Claime Noa.-
because they relale to subject matisr not required to be ssarchad by this Authority, namely:

2. [X] ciamenoe: - 1-16 (in part)
bacauss they relata 1o parts of the intemationad Application that do not comply with the preacribad requiremants to such
an exient that no meaningful ImMemational Search can ba carried out, apacifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

8. D Claims Noa.:
beceums they are depandant ciaims and are not draftad In accordancs with the sscond and third ssntences of Rule 8.4(a).

Oa

Box B Observations where unity of iInvention Is incking (Continustion of Hiam 2 of first sheet)

This idamational Searching Authority tound multiple Inventions in this intemational application, as follows:

1. D An all recuired acidiional mmﬂnlnwpddmeWWhmmmmmd
eoarchablo claima.

2. D As all saarchable claims could be esarched without effort justifylng an addiional fee, this Authority oid not invie payment
of any additions] fea.
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Doctor

CARLOS R. OLARTE

Apoderado

PFIZER INC.

REFERENCIA: Radicacion No. 05-12729

Solicitud Intemacionai = PCT/IB2003/003476
Fecha inicio fase nacional 15-03-2005

Trémite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 014
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el

- axpedients indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en la

Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad industrial.
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