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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

Sefora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S, D.

Retercncia : Expediente N° (08 115511

Asunto - : Oposicion a la soliciznd de patente de Invencidén  titulada
“COMBINACION FARMACEUTICA QUE
COMPRENDE 3-(3-DIMETILAMINO-1-ETIL-2-METIL-

* PROPIL) FENOL Y UN NSAID”
Solicitante : GRUNENTHAL ,'C/zfﬁH
Opositora : PROCATPS S.A.

Publicadaen la %aem de la Propie‘dfl/ Industrial
N° 602 del 3) de Marzo de 2009
7
Yo, FLIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ¢jercicio, identiiicada
como aparece al pie de su {irma, con tarjeta protesional No. 83823 del Consejo
Superior de fa Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad PROCAPS
8.4, conformada bajo las leves de la Republica de Colombia v domicitiada en ia
ciudad de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentra del
términa de ley v por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la
concesion del registro de la Patente de Invencion titulada “COMBINACION
FARMACEUTICA QUE COMPRENDE 3-(3-DIMETILAMINO-1-ETIL-2-
METIL-PROPIL) FENOL Y UN NSAID” cuvo titular ex GRUNENTHAL
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GmbH, v pido a Usted declarar fundada esta oposician v en consecuencia negar el

registro e ta patente solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR /

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de ia
CAN, estando dentra del término estipulado por la ley, manitiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de o patente de Iy referencia,
i atendiendao a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como’ se analizard 1nds adelante v de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion ¢€ algunos productos de mi representada, que contienen, en
particdiar NSATD. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva tener
en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se surte en esta

Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1, La colicitud objeto de la presente fue presentada el 29 de octubre de 2008
reivindicando prioridad bajo la solicicud EP20060008850 del 2006-04-28; v fue
publicada en Colombia, en fa Gacera de la Propiedad Industrial N° 602 del 31 de
Marzo de 2009, cuya publicacion internacional corresponde a la WO20071284 12
del 2007-11-15.

; 2.2 La solicitud colombiana 08 115511 objeto de Ia presente oposicion, se reficre aln
1 combinacion  que (‘omprcm!e como  componente(s): @) Al menos un M3

Dimetilamino-l-erik-2-metibpropil-fenol de la formula (1), opcionalmente en forma
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de uno de estos estero fsonmeros puros, en pnrticu}ar un enantiomere ¢ un
diasteroisomero, en racimato o en forma Jde mezcla de estero isdmeros, en
enantiomeros particulares v/o diastomeros en cualquier proporcion de mezcla o
cualcuier adicion de sal de acide correspondiente a ello o cualquier solvente de ello

y {b) Uno o mas drogas andinflamatorias no esferoidales (NSATD:).

o primera instancia, se debe advertiv que las reivindicaciones también se reficren

al uso v a un metodo de tratamiento v no soélo a la composicion larmacologica o a

un método de fabricacion mediante la cual se obrenga un producte mngible y/

segun la legisiacion, decision 480 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo
14.- “Los Paises Mieminos atorgeydn pattentes fravd las hwcnc,‘f(nhz.\‘, seun o [.n'()(lm'h‘) o de
L ” . . .
procedimiento ()7, Tos usos no estdn contemplados como patentables: v, Articule
20.- “No sevdn patentables () d) los métodos tevapéuticos o guiviagicos para <l travamiento
himane o animal, asi come los mérodos de diagnastico aplicados « los seves humanos o «a
. " . . .
animeles”. Solo seran patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a tuz
de fa norma, dicha materia referente al uso v a un método de trtamicnto no seriy

patentable.

Ahora biet, con base en el articulo 14 de la Decision 480 de la CAN vonsagra fo

siguiente: "Los paises micmbos otovgadin patentes pava las invenciones, sean de producto o
procecimiento, en todos los campos de la teenologia, sicmpre gue scan nenas, tengan nioel
inventivo y se ceptibles de aplicacion industrial”. Asi T cosas, Ias invenciones

entivg ¥y sedn susceptibies de dplicacton industmat . AL I cosas, las mvenciones
objeto de patente deben ser nuevas v tener nivel inventivo, Bien, pues autes de In
iecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguicntes documentos que

atecta b parenmbilidad de la presente solicitud:

o DI: TRADUCCION EURQOPEA AL ESPANOQL ES2304659 DE LA
SOLICITUD WO2004047823 EN ALEMAN PUBLICADA EL 10 DE |1 INIO
DE 2004.
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o D2: MX9701477 publicada el 28 de febrero de 1998,

2.5 El documente D1, particulariente en la desaripcion revela una combinacion de
analpésicos de grupo A e inhibidores COXAL de grupo B, incluyendo formas de
palénicas convenientes, que contienen dicha combinacion v ¢l empleo de esta
combinacian par el alivio de dolor. En las reivindicaciones v figuras 1 v 2 asi como
las tablas 1 y 4 v particularmente en Ja pdgina 8, linea 19 se define el compuesto (3-
G-dimetilamino-tetil-2-metil-propil-fenol para el tratamiento del dolor. Al
hien, el documento D2, por su parte revela un narcatico analgésico tal como un
antiinflamatorio no esferoidales NSATDs con o despues de la administracion de un
analgésico intercambiador que es Ul receptor o Oxico del receptor NMDA.
Como se nota, en dicha anterioridad D2, se revela que of NSATD ex atil par el
tratamiento del dolor y se define que adends puede ser combinado con otros para
el mizmo electo del eratamiento del dolor, donde a partir de dicha anterioridad 122
cualquier persona versada en fa materia puede legar de manera obvia a deducir gue
¢l NSADI de la solicitud D2, puede ser cambinado con cualquiera de los
compuestos que revela Taanterioridad D1, particularmente el compuesto (303
dimetilaminoe-Tetil-2-metibpropil-lenol para el tratamiento del dolor. Asi las cosas,
como lo evidencia dicho documento D2, combinado con la materia revelada en ¢

documento DI, la presente solicitud se deriva de manera evidente del arte anterior.

(W)
o

Lardo mito, este documenta ohjete de aposicion ala luz del documento D1 carece
evidentemente de ALTURA O NIVEL INVENTIVO.

2.7.En consecuencia v de acuerdo o lo descrito anterionmente, se deriva que o solicitud
colombiana 08 115511 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende ne cumple con dos lox tres requisitos necesarios para su

proteccion.

Crvgera 13 No LTS OL I el BTN 2131213 - 62050 21 - Jax, (5716 12 19 70
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2.8.0ue por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

+

28.1. CARENCIA DE ALTURA_ INVENTIVA. Segiin la Decizion 480 de Ia

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard gue una invenciin
tiene nivel inventivo, si pard wuna posond del oficio nonnabmente eersada en b meateria
técnice corespondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hahicse devivada
de memeva evidente del estado de bt téenica.”. A la fecha de priorvidad, 28 de abril de
2006, a partir del documento D2 en combinacion con D1, puede llegar de
manera evidente a la composicion de 3-(3-dimetilamino- Tetii- 2anetibpropil)-
[enol junto con una droga antiinflamatorias no esferoidales NSATD, sobre ¢l

cual busca proteccion en el capitulo reivindicatorio,

oo
i~J

CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de v CAN

consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los paises miembros otorgarén patentes
pava s invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de
tecnologia, siempre (e sean nneeds, tengan nivel ineentivo v sean susceptibles e
aplicacion industrial”. La presente solicitud carvece de aplicacion Tndustrink va que
como se demostro anteriormente, algunas clausulag reclunan el métodao
terapéutico v estwos nho son aplicables industrialmente porque primero no xe
obticne uh producto o proceso; v segundo no es reproducible o repetible a
escala industrial, Por o ranto, el objeto de la presente invencion referido a lox
usos v oétodos terapeuticos, no cumplen con el requisito de la aplicacicn

indusirial.

2.9.  Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud v o reivindicado no es
abjeto de patentabilidad pues es contrario a o que dicta la Decision 480 de ia

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14 “Los Paises Miembros otengardn

Carrern 13 N= F1995 O 104 Tel BT 213121362050 21 - Fax. G716 1219 79
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pettentes pava kes invenciones, sean de prochcto o de procedimiento, en todos los campos de la
teenelogia, siempre gue sean nievas, tengan nivel ineentive v seem susceptibles de aplicacion
industrial.”, La solicitud pretendida no cumple con dos de lox tres requisitos de

patentabilicad.

210, Porwdo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sira declamr fundada
fa presente oposicion v onegar ¢ vegistro Patente de invencion denominada
“COMBINACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE 3. 3-
DIMETILAMINO -1 ETIL -2- METIL - PROPIL )- FENOL Y UN NSAID”,
cuvo titular es GRUNENTHAL GMBH, solicitud Colombiana que aparecio
publicada en la Gaceta de la Propiedad Tndustrial N° 602 del 31 de Marzo de

2009,

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por fas normas vigentes, solicito a usred tener

como prueba en este asunto los siguientes:

o DI: TRADUCCION EUROPEA AL ESPANOL ES2304059 DE LA
SOLICITUD WO2004047823 EN ALEMAN PLBLICADA EL 10 DE JUNIO
DE 2004.

o D2: MX9701477 publicada el 28 de febrero de 1998.

Carrera 13 Ne TEOOS OL 04 Tel. (57D 27131213 -0 205G 21 - Pax, (571 0 42 19 70
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4, FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacién en las normas legales siguientes:

4.4, Numeral 1 delarticulo 5806 del Codigo de Comercio.

4.2, Articulo 42 de I Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3, Enlas demds normas concordantes,
5. ANEXOS

Para los electos correspondientes anexo al presente esarito los siguienites documentos,

1. Poder para actuar en el presente,
2 Documento cue acredita al representante legal de PROCAPS S.A.
3. Rercibo de caja del respectivo pago de tsa.

4. Copias de los documentos:

s DI. TRADUCCION EUROPEA AL ESPANOL ES2304659 DE LA
SOLICITUID WO2004047823 EN ALEMAN PUBLICADA EL 10 DE JUNIO
DE 2004,

e D2 MX9701477 publicada el 28 de tebrero de 1998.

Coarrern PN 11995 QL1047 1L (57D 2331213 - 672050 21 - Bax (57D 6 17 10 74
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6. NOTTFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 N° 119.95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Senor Superintendente,

et RQeend)
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03-15011868 024802 PROCAPS S.A. No.
Barranquilla, 11 de Junio de 2009 Hr:09:39:53 13503066

COMERCIO DE BARRANQUILLA

De [ T R L I T E LT EEEA AL EEEEEEL LTS EELEE LR E L EEE LS Pag_ 1
<:I:’1Clilllf!l%li CAMARA D E COMERCTIO
DG BﬂﬂﬂﬂﬂOUlllﬂ 04*********************************************
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .
PROCAPS S .A. === m == e e e e e o e e e e e o m -
NIT: 890.106.527-5.

El. SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTQO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

CERTIVFICA

. Que por Escritura Piblica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
del libro regépectivo, fue constituida la sociedad---------------------
limitada enominada / "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA

. "PROCAPS LIMITADAY  ——— - — - mm e e e e m e e e mmmmm e m— -~

CERTTIVFICA

Que por Escritura Publica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscritc{as) en
esta Camara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------------------
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PROCDUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A." . -----—----- --

CERTIVFICA

otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------------------
.se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
MITADA" . = - - == —mm - == o m = m = e e -

lQue por Escritura Piblica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,
|

CERTIFICA

Que por Escritura Piablica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
‘libro respectivo, la sociedad antes menciocnada------------------------
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
 "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".~-----------

CERTIFICA
:Que por BEscritura Pablica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,

otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
‘Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del

khkkkdkkkkdk (O ONTTINTU - UEEEEREEEEE]
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE

DOCUMENTQS

PROCAPS S5.A.
NIT: 890.106.527-5.

libro respectivo,
cambio de

la sociedad
razon social, por

la denominacion LABORATORIOS

antes mencionada-------------

PROCAPS S.A

Escritura
en la Notaria
Comercio, el

Que por
otorgada
Camara de
libro respectivo,

cambio de razon social, por
C
Que dicha sociedad ha
y/o documentos privados:
Numero aaaa/mm/dd
39 1979/01/18 Notaria
992 1981/04/30 Notaria
1,464 1982/08/27 Notaria
2,744 1983/08/18 Notaria
3,826 1984/07/16 Notaria
3,835 1985/08/26 Notaria
2,260 1986/09/10 Notaria
1,849 1989/07/11 Notaria
444 1990/02/21 Notaria
3,090 1991/12/17 Notaria
269 1993/02/01 Notaria
2,342 1993/07/28 Notaria
3,652 1993/11/09 Notaria
3,615 1996/12/06 Notaria
89 1997/01/16 Notaria
2,070 1997/07/17 Notaria
2,281 1997/08/04 Notaria
765 1999/04/22 Notaria
459 2001/02/21 Notaria
2,608 2001/10/05 ©Notaria
1,730 2004/07/29 ©Notaria
416 2005/03/03 ©Notaria
1,613 2005/07/28 Notaria
C
Que de acuerdo con la(s)

Piblica

2a.
23
la sociedad

ERTIFICA

No.
de

3,775 del 18
Barranquilla,

la denominacion PROCAPS S.A.

ERTIFICA

Notaria No. Insc o Reg
3a. de Barranquilla. 9,452
la. de Barrangquilla. 13,112
Unica de Soledad 15,533
Unica de Soledad 17,416
Unica de Soledad 19,554
Unica de Soledad ' 22,230
Unica de Soledad. : 24,995
2a. de Barranqguilla; 33,909
2a. de Barranquilla. 36,101
2a. de Barranquilla 43,993
2a. de Barranquilla 48,428
2a. de Barranquilla 50,582
2a. de Barranquilla 51,798
2a. de Barranquilla 67,218
2a. de Barranquilla 67,704
2a. de Barranquilla 70,627
2a. de Barrangquilla 70,813
3a. de Barranquilla 80,628
2a. de Barranquilla 91,502
2a. de Barranquilla 95,771

2. de Barranquilla 112,999
2. de Barranquilla 116,364
2. de Barranquilla 119,322
ERTIPFICA

escritura(s) arriba citada(s},

se rige por las siguientes disposiciones:

DENOMINACICN O RAZON SOQCIAL:

PROCAPS S.A.
SIGLA: PROCAPS.

DOMICILIO PRINCIPAL: Barranguilla.

NIT No: 890.106.527-5,

MATRICULA MERCANTIL: 24,802.

c

ERTIFICA

de Enero de 1997 bajo el No.
antes mencionada-------------

de Dic/bre de 1996,
inscrito(as) en esta

67,704 del

sido reformada por las siguientes escrituras

aaaa/mm/dd
1979/01/24
1981/05/06
1982/09/08
1983/08/26
1984/07/27
1985/09/04
1986/09/15
1989/07/13
1990/03/16
1992/01/28
1.993/02/16
1993/08/10
1993/11/22
1996/12/20
1997/01/23
1997/07/31
1997/08/14
1999/04/23
2001/02/23
2001/11/08
2004/08/26
2005/03/10
2005/08/18

la sociedad
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Direccion para notificaciones judiciales:
CL 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barrangquilla.

/C ERTIFICA

DURACION:g/él término “de duracidén de 1la sociedad se f£ijd hasta el
18 de Agogto de 2073.

CERTTIVFICA

_OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a)-La fabri-
~cacion de capsulas vy otros productos similares a partir de materia-
‘les tales comoc gelatinas u otros de distinta naturaleza, gue puedan
ser utilizados como envases 0O recipientes de productos y sustancias
‘quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y
veterinario; b)-La investigacion, desarrollo vy fabricacion de toda
.clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas
'para uso y consumo humano, animal y vegetal; c)-La compra y venta de
imaterias primas, insumos y productos intermedios necesarios para 1los
| procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen
iticias y cosmeticas, asi como la comercializacion interna y externa
de los productos terminados, d) La compra, venta, importacion, ex-
jportacion y distribucion de toda clase de elementos instru-
Imentales y equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios
para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-

distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de
:golosinas o alimentos para el consumo humano. f£) Actuar como re-
presentante 0 agente de personas naturales y juridicas, nacio-
‘nacionales y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-

sacciocnes relacionadas con la industria farmaceutica vy en especial
con cualquiera de las actividades descritas en los literales a),
b), ¢). d) y e) antes descritos; g) Prestar los servicios de
asesoria y consultoria en las areas administrativas, de mer-
cadeo, analisis c¢linico, asistencia tecnica, investigacion, costos y
‘produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con
iguales o similares actividades a las que constituyen el objeto de
"PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y promocion de productos
quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in-
‘dustrial; h)-Adquirir, operar, administrar y explotar, a cualguier
titulo, empresa o establecimientos dedicados a la investigacion, de-
'sarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-
Imaceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto
!principal, la sociedad podra tomar interes social como accionista,
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socio o fundador de empresas que tengan igual o similar objeto, com-
prar, vender, importar Yy exportar magquinarias, insumos y repuestos
requeridos para el desarrollo de sus actividades; tomar dinero en
prestamo, financiar y garantizar las operaciones comerciales que ce-
lebre con terceros relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todo
tipo de actos vy contratos necesarios para desarrollar sus operacio-
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar todo tipo de titulos valo-
res e instrumentos mnegociables; comprar, vender y constituir grava-
menes sobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o
apoderados en el pais y en el exterior y, en general, realizar cual-
quier acto © negocic que sea necesario o conveniente para el desa-
rrollo de su objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-
ses corporativos o© la de sus socios. La sociedad podra garantizar
el cumplimiento de obligaciones adquiridas por tercercs o por sus
socios, para lo cual podra inclusive constituir gravamenes reales
sobre sus Dbienes de cualquier naturaleza.------------------------—-

CERTIFICA

CAPITAL Nro Acciones Valor Accidn
Autorizado
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CERTIVFICA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva las siguientes funciones y atribuciones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de 1los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuandc se trate de operaciones en virtud de
las cuales la sociedad garantice obligaciones de terceros o de los
socios, se requerira gque la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.

La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera la representa-
cion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las decisiones de la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de 1la sociedad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
lo previsto en 1las leyes y en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales vy extrajudiciales, recibir notificaciones,
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de 1la
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto judicial. Aprobar y celebrar en nombre de la socieda todo
acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente
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en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los
Estados Unidos de aAmerica (US$250.000), liquidados a 1la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta
la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley,
de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
- suplente, designado por 1la Junta Directiva, quien reemplazara al
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que ‘sea necesario para ello
acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion 1legal de 1la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Presidente. El1 vicepresidente tendra 1las
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentrc de su competencia
las decisiones de 1la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la
sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el
"desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes vy en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
'y extrajudiciales, recibir notificaciones, absoclver interrogatorios
+de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
[y allanar a la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
I sea igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento
‘cincuenta mil - dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a 1la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
‘cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
o de 1la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por 1la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o
'separadamente en sus faltas temporales, absolutas o© meramente
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para
‘ello acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
:Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
(tempecrales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
rgerente general, 1llevaran la representacion 1legal de la sociedad,
con 1identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
‘mente con el Presidente y Vicepresidente, con identicas facultades
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que el Gerente General y sin que sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. El Gerente General tendra las siguientes
facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con 1lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad tode acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US8$50.000), liquidados a la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo
de 1la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores
facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del
Presidente.  ---------om oo e m -

CERTIFICA

Que segin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS  S.A.--- - mmmm s oo - e
cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 ydel libro respectivo,
y segun Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS S.A. . -----=-—----- e il
cuya parte pertinente se - inscribid ~en esta Camara de Comercio, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron

hechos los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

Principales
1. Minski Gontovnik Ruben CC.****k%*k*x7 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer CC.***kx*k*x7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.**xxxx%x8 71,834

Suplentes
1. Minski Zirberblum Elliot CC.*¥*x**%*x72 219,541
2., Minski Deitel Daniel RALAALEAALEEEE R R
3. Minski Sharon PA.*990,212,082,805

CERTIVFICA

Que seglin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio,
el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Presidente.
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Minski Gontovnik Ruben CC. **kkk&k7 463,982
Suplente del Presidente

Minski Minski Abraham CC.xx*txkkx¥802 575
Vicepresidente

Minski Gontovnik Meyer CC.*¥*k*xxkx*x7 461,324
Suplente del vicepresidente ' L

Minski Gontovnik Jose CC.***x*xx%%x8 £71,834

CERTTIVFICA

Que seqgin Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a

'la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
.cuya parte pertinente se inscribid® en esta Camara de Comercio, el

12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:
Cargo/Nombre Identificacidn

. Gerente General.

i
1

Uribe Ochoa Guillermo Luls CC.**x*k*x*+x7Q 073,754

CERTIVFICA

‘Que segln Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a

|

|

ila Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.

cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 del libro respectivo,
. fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre~ ;{//n Identificacidn
Suplente del Gerente.
Tanaka Tatekawa Walter CC.*****%k]1g 257,923
CERTIVFICA

Que seglin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS

'S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,

el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,

‘fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidén

‘Revisor Fiscal Ppal.

]
1

Vargas Pertuz Ana Isabel CC.***x%+*32 696,645
CERTIVFICA

‘Que segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
.1la Asamblea de Accionistas en Barranguilla, de la sociedad: PROCAPS

......
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S.A. cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio,
el 29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Revisor Fiscal.
Lozada Villareal Milena ’ CC.***x*x*%32 748,111

CERTIVFICA

Que por Escritura Publica No. 2,784 del 07 de Dic/bre de 2007,
otorgada en 1la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribié en esta Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007
bajo el No. 3,492 del libro respectivo,--------------------—-—-~—-—~-—-~—-~—----
y las inscripciones 3.492-1, 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, ----
3.498, 3.499, 3.500, 3.501, 3.502, 3.503, 3.504, 3.505, 3.506, -----
3.507, Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ------
obrando como Presidente y Representante Legal de la sociedad C.I.

NATURMEGA S.A., que obrando en su condicion de Presidente y -------
Representante Legagl de la sociedad PROCAPS S.A., el presidente ----
debidamente facultado por 1los Estatutos Sociales y por el Maximo
Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------
general, amplio y suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS CC.N0.33.138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANO ------
CC.N0.22.579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC.No.22.463.716, con
las facultades que se transcriben a continuacion: a.- Para que -----
representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de -----------
autoridades administrativas vy jurisdiccionales), en asuntos de ------
naturaleza c¢ivil, laboral, comercial,  penal, aduanera, cambiaria,
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que -----
cursen contra la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en
los asuntos que sean necesarios, transigir, desistir, sustituir,
renunciar y reasumir el poder. c¢.- La facultad expresa de ----------
conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------

transaccionales, judiciales o© extrajudiciales o extrajudiciales,
cualgquiera que sea su cuantia, para 1lo cual las apoderadas deben
aportar la autorizacion simple y escrita del Representante legal

de la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas y rentas, recibir 1los pagos por
las devoluciones y adelantar todo tramite o proceso administrativo
ante la DIAN, de tal forma que en ningun momento quede sin ---------
representacion 1legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder especial amplio y suficiente a las personas que se
determinan seguidamente, que conforman el grupo A y B, para, para
que conjuntamente suscriban contratos de suministros de mercancias
y servicios con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS
MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liquidados a la tasa representativa del mercado vigente en el dia
que se realice la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA
TATEKAWA CC.No.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO ---=----~------
CC.No.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434.044, IVAN ------
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VILLAREAL CAMACHO CC.N0.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA --~-------
DIAZGRANADOS CC.N0.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO -------
CC.No.19.341.274, RICARDO DORADO HURTADO CC.No.79.715.772, JAIME
FORERO LLINAS CC.No0.19.300.593. b.- Se confiere poder especial -----
amplio vy suficiente al senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA ----------
CC.No.8.715.941, para que en nombre y representacion de PROCAPS ----
S.A., suscriban declaraciones cambiarias, aduaneras y tributarias a
que este obligada la sociedad, en el giro normal de sus negocios y
operaciones sociales, por tanto quedan facultados para firmarlas,
como tambien los demas documentos relacionados con ellas, ----------
notificarse, aportar y solicitar las pruebas que sean necesarias.

¢.-Otorgar poder especial amplio y suficiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES CC.No.72.176.874 y al senor WILLIAM ALBERTO BARROS
CERRA CC.No0.8.715.941, para que en nombre y representacion de ------
PROCANPS S.A., suscriban 1las declaraciones, reportes y cualquier
documento relacionado con los tramites o registros de Comercio -----
Exterior vy o cualquier entidad del Estado que haga sus veces: d)
Otorgar poder especial amplio y suficiente a la doctora CARMEN -----
ALICIA HERRERA DIAZGRANADOCS, CC.N0.22.377.540 y al doctor WALTER
TANAKA TATEKAWA, CC.No.16.251.923, para que en nombre y ------------

‘representacion de PROCAPS S.A.; endosen 1los titulos valores de la

' sociedad hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS ---------=----

(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: EI representante legal de la -------
sociedad ©PROCAPS S.A.; doctor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manifiesta

‘que la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General -------

Extraordinaria de Accionista de PROCAPS S8.A., con observancia de
las disposiciones 1legales y estatutarias.------------------=---------

CERTIFICA

‘Que por Escritura Piblica No. 1,933 del 16 de Sep/bre de 2008,

otorgada en 1la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribid en esta Camara de Comercio, el 06 de Octubre de 2008
bajo el No. 3,748 del libro respectivo, ---=---------mmmmocmmmmme o m oo
Consta gque el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C., No. 7.463.982, que

comparece en su condicion de Presidente y Representante Legal de la

Sociedad PROCAPS S.A., confiere por medio de este instrumento ------
publico Poder especial Amplio y Suficiente a la doctora MILENA -----
ESCAFFI PARDO, C.C. No. 32.758.420, para que en nombre y -----------

'representacion de PROCAPS §S.A., suscriba declaraciones cambiarias,

aduaneras vy tributarias a que este obligada la sociedad en el giro

.normal de sus negocios y operaciones sociales, por tanto queda -----
tfacultada para firmar, como tambien los demas documentos -----------

|
!

relacionados con ellas, notificarse, aportar y solicitar las -------
pruebas que sean necesarias.,-----------------emeo oo omeoo——o————o-—-
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CERTIFICA

Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disolucidn, liquidacidn o
nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.

CERTIUFICA
Que su 1dltima Renovacién fue el: 27 de Marzo de 2009.

La informacidén sobre embargos de establecimiento se suministra en
Certificados de Matricula, 1la de contratos sujetos a registro, en
Certificados Especiales.

CERTTIVFICA

Que 1los actos de registro aqui certificados quedan en firme cinco
dias hdbiles despues de la correspondiente inscripcidn, siempre
que, dentro de dicho término, no sean objeto de los recursos de
reposicidn ante esta entidad, y/o de apelacién para ante la
Superintendencia de Industria y Comercio. :
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PROCAPS

PODER ESPECIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, }rr/layor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en e
presente documento actia en calidad de Representante Legal de la sociedad PROCAPS
S.A. sociedad legalmente constituidg y domiciliada en la ciudad de Barranquilla
(Colombia), por el presente dochento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA
MORENO BOHORQUEZ, ahogada en ¢jercicio, Ldentlﬁmd},«fomo aparece al pie de
su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del C.S. de la J."poder especial, amplio y_
suficic.ite, para formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 08 '
115511, titulada “COMBINACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE 3- -
(3-DIMETILAMINO-1-ETIL-2-METIL-PROPIL)FENOL Y UN NSAID”, éuyb
titular es GRUNENTHAL GMBH., publicada en la gaceta No. 602 del 31 de marzo ... -
de 2009. T
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Nuestro apoderado queda facultado, de manera explesa pan lC'IllZEtl todo tlpO dé-
actos necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicidn,. mcluyendo sin limitacidn,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificadgs. Asimismo quedan autorizados para
impugnar administrativa yJudu:nlmente todo lo que fuere resuelto en el expediente a
que se hace expresa referencia en el pxesentc podex con todas las facultades generales y
esnecificas que fuera requerido para, ella. 3
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De la misma manera, ademas de las f'u:ultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran f'tcult'idos pam 1ec1blr “desistir , transigir, sustituir, y reasurnir el
presente poder, incoar acciones; mterponer ‘Tecursos y demas facultades conferidas por
la ley. T
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Dado y Firmado en Barranquilla (Colombia) a'los 10 dia$ dél'mes de Junio de 2009. - -
) : RSO I P

03‘ C.C. N° 16°251.923 - } o A
NIT: 890.106.527-5  —— e ALV T TP
Representante Legal o o

Ac "

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ'? .
C.C. 51'975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la J.

CALLE 80 No. 78B-201 - A.A. 50330 - P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900 - FAX: (575) 3533949 - 3558434 - 3533681 - 3532997
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AR RTATCRAC

OFICINA ESPANOLA DE @ Numero de publicacién: 2 304 659
PATENTES Y MARCAS GD it Ci:
AB1K 31/135 (2008.01)
ESPANA
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

@ Numero de solicitud curopea; 05027145 1

@ Fecha de presentacion : 18.11.2003

@ Namero de publicacion de la solicitud: 1685829
Fecha de publicacién de la solicilud: 02.08.2006

(9 Tiulo: Utilizacion de (1RS,3RS,6RS}-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)-1,3-ciclohexanodiol para el trata-
miento del dolor intflamatorio.

Prioridad: 22.11.2002 DE 102 54 785 (3 Tiwlarles: Grinenthal GmbH

06.06.2003 DE 103 26 103 52099 Aachen, DE
@ Fecha de publicacién de ia mencion BOPI: @ inventor/es: Schiene, Klaus;
16.10.2008 Haase, Giinter;

Kogel, Babette-Yvonne;
Friderichs, Elmar y
Jahnel, Urich

33) Fecha de la publicacidn del folleto de la palente: @ Agente: Gil Vega, Viclor
16.10.2008

AvisO: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patenle europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la palenle concedida. La oposicion debera formularse por escrilo y estar molivada; soio se
considerara come formulada una vez que se haya realizade el pago de |a tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesién de Patentes Europeas).

Verda de fasciculos: Oficina Espaiola de Patentes ¥ Mareas, 1 de L Casteltana, 75 - ZRGT7) Mudrld
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DESCRIPCION

Utilizacidn de (1RS,3RS.6RS)-60-dimetiluminoimetil-1-(3-metoxifenit)- 1, -ciclohexanodiol pari el tratamicnto et
dolor inflamatorio.

La invencidn se refiere a fa utilizacidn de (1RS,3RS.6RS)-6-dimcetilaminometil- 1-(3-metoxilenil)- 1, 3-ciclohexa-
nediol para la produccién de un medicamento para el trataimicento del dolor inflamatorio.

El ratamiento de estados de dolor crdnicos v no crénicoes tiene gran importancia en medicina. Actualmente existe
una necesidad mundial de lerapias para el dolor adicionales, no exclusivamenic de tipe opioide. pero si elicaces. La
necesidad de aecion nrgente para lograr un tratamicnto satislhclorio paca el pacienie v sclectivo de estados de dolor
cronicos ¥ no crdnicos, demendo entenderse con elle un rataniiento det dolor elicaz v sutisfactornio para el paciente,
se doctmenta en L gran cantidad de frabajos elentificos que ban aparccido altinimente en ¢l campo de Feanalgesia
aplicada o de lainvestigacion fundamental sobre la nocicepeidn,

Por cjeniplo, ¢n los documentos EP 0 753 506 y WO 02/26694 se deseriben derivados de teamadol gue son wxde-
cuados para ¢l tratamicnto del dolor.

Aungne los analgdésicos habiluabmente utitizados para ¢l tratamicnto det dolor, por ejeimplo opioides, inhibidores
de reabsorcion de NA v SHT. AINE Gantilnfamatorios no esteroideos) y ambicén mhibidores de COX, son clicaces
para la anafgesia, a veces producen efectas secimdacios, sobre todo en el caso de los opioides. cuyo electo o8 mids
luerte.

Por consiguicente, ¢l objetivo de la presente invencion consistia en encontrar sustancias que fueran adecuadas para
el tratamiento del dolor y que, a dosis eficaces, al mismio ticmpo preferentemente tuvieran menos electos sceundarios
que tas sustancias conocidas en el estado actual de la téenica.

Hste objetivo se resolvid medimte el compuesto A, esto es (TRS,3RS,0RS)-6-dimetitaminometil- 1 -(3-metoxife-
nilj-1.3-ciclohexanodiel. y sn vulizacion para la produccion de un medicamento para el tratimiento def dolor inflama-
lorio.

Un ohjeto de fa invencion es la utilizacidn de (1RS,3RS.ORS)-0-dimetilaminometil- 1-(3-metoxifeniy-1.3-ciclobe-
xaunadiol para la produccion de un miedicamento para el tratimiento det dolor inflamalorio, pudicndo estar presente
¢l (1RS,3RS.6RS)-6-dimetilaminometil- 1-{3-metoxitenit)- 1, 3-ciclohexanodiol en forma de dcido o base o en forma
de safes, en padicular de sales fisioldgicamente compatibles. o en forma de solvato, en particular de hidrato, tano en
fonna de miezela racémica como en forma de cnantidmero puro o en mezela.

El objeto de a solicitod se bmita en fo sucesivo @l compuesto seleccionado A, s decir al (TRS.3RS.6RS)-6-
dimetilanmiinometil-1-(3-metoxilenily- 1,3-ciclohexanodiol ¥ @ su wtitizacidn para la produccidn de an medicamento
para et tratamiento del delor iflamatorio,

Sorprendentiemente se ha comprobado que una combinacidn seleecionada de analgésicos det grupo A con inhi-
bidores de COX H tienen un exeelente efecto analgésico. Ademds, dosis muy bajas de cstas combinaciones resultan
ser tan clicaces, claramenic mas de lo esperado, que los principios activos combitlidos se pueden wtilizar a bajos do-
sis, s de suponer que ast se reducen claramente Jos efectos secundarios que se producen cuando se requicren dosis
NEIYOres.

Por consiguicnte, un ohjeto de la invencidn congiste ¢n unn combimacidn de principios activos formadi por conio
mHnimno un compuesto A analgdsico y como minimo un tnfnbidor de COX 11, sclecciondndose ¢f compuesto A culre:

° Grupo a), incluyendo:

compuestos de E-fenil-3-dimetitaninopropano de formula general |

o]
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donde

X se selecciona entre QL F ClL H u GC(OIR?, seleeciondndose R? entre alguilo(C,_4) ramiticado o no
rantificado, saturade o insaturado, sustituido de forma simple o miliiple o no sustintido:

R! se selecciona entre alquito(Cy_y) ramificado o no ramihcado, saturado ¢ insatarado, sustituido de forma

simple o nuiltiple o no sustituido:

R™ y R se seleccionan, en cada caso, independientemente entre sf, entre 11 o algquilofCy ) ramificada o no
ramificado, saturado o insaturado, sustituido de forma sinple o nuiltiple o no sustiwido;

R* y R? forman conjuntaraente un grupo cicloalquilo(C,_;) saturadao, sustitvido de torma simple o maliiple o
uo sustituido:

RY o RY se seleccionan, en cada caso. independicntemente cntre 81, entre 8,12 CL Bro b, CHLE CHELL CEFLLOFE
SH. QR OCE, SRY, NRVR™E. SOCH,. SOCF,. SO,CH;. SOLCEL CN, COORY, NO:, CONR'TR™:
alquilo(C,_,) ramilicado o no ramificado, satnrado o insaiurado, sustituido de forma simple o nuiltiple o
no sustituido: fentlo sustitnido de formia simple o moltiple 0 no sustitido:

seleecionandose R™ entre alquilo(C, g): pinidile. tenilo, tiazolilo, fenilo, bencilo o fenctilo, en
cada caso sustinndo de fonma simple o miltple o no sustituido; POO-alquile(C M., COMO-
abquito(C ). CONH-Cgl-(atquilo(C,.3)), COGlguilo{C ), CO-CHRY-NHRY, CO-CyH,-
R™. con RY igual a orto-OCO-alquilo(C;_:) © meia- o para-CTLNR'),, siendo R' afguilo
(Cy-4) o 4-morlolino, pudiendo los grupos alquilo de R R v R'® ser lincales o ramilicados,
saturados o insaturados, sustituidos de forma simple o miltiple o no sustituidos:

i

scleccionandose RY y R, en cada caso, independicntemente entre i, entre H; alquito(C, )
ramiticado o no ramificado. saturado o insaturado, sustimido de forma stmple o miiltiple o no

sustituido: fenilo, beneilo o fenctilo. en cada casa sustituido de forma simple o nuiltiple © no
sustittido;

Q

RYy RO R ¢ RY forman conjuntimmente v anillo QCHLOL QCHLCHLOLOCH=CH L CH=OTIO),
CH=C(CH)O, OCICH)=CH. (CHL, v OCH=CHO:
ci caso dado en forma de sns racemilos, de sus estercoisémeros puros, en particular de enantidmeros o diasie-
reoisomeros, o en fom de mexelas de estercoisomeros, ¢n particular de cranticmeros o diastercoisomeros, en
cuslguicr proporeion de mezela; en la forma representada o en forma de sus dcidos o bases o en lorn de sus
safes, en panticular de sales fisiolGgicamente compatibles. o en forma de solvatos, cn particular de hidratos:

Cirupo b), incluyvendo:

compuesios de O-dimetilaminometil- F-fentleiclohexano sustituidos de formula general 1

donde

~x se seleeciona entre OfL I, CL 11 u OC(OIR?, selecciondandose R7 entre alguilo(C,.,) ramificado o no
ramificado. saturado o insaturado, sustituido de forma simple o mthiple o no sustituido;

R! se selecciona entre alquilo(C,_y), bencilo, CFy. OH, OCH:-C Hy, O-alquilo(C, ). Clo 5y
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R o R se seleccionan, en carda caso, independientemente entre si, eotre 1, F, CL Br, 1. CHLE CHE,. CE,, OHL

SHLORM™ OCE,, SRY, NRR™, SOCH,, SOCK,, SO.CH,., SO.CI5,L CNL COORY™ NO.. CONRITR'®:
alquilo(C ) ramificado o no ramificado, satvrado o insaturado, sustituido de forma simple o midltiple o
no sustituido: fenilo sustituido de forma simple o midltiple o no sustituido;

selecciondndose R entre alquilo(C_¢): piridilo. tienilo, tazolito, fenilo. bencilo o fenetilo. ¢n
cada caso sustituido de forma simple o miiltiple o ro sustitwido: PO(O-alquito(C,_ ., CO(O-
alquilo(C, _s)}. CONII-Cgl1-Calguilo(C, 1)), CO(alquilo(C_s)). CO-CHR-NHR™, CO-C4il,-
R con RY dgual a oro-OCO-alquilo(C.y) o mera- o para-CH-N(R™)., siendo R algnilo
(C/.5) o 4-morfolino, pudicndo los grupos alquilo de R™, R y R'® ser lincales o ramilicados,
saturados o insaturados, sustitwidos de forma simple o miltiple o no sustituidos;

scleceiondndose RY y R¥, en cla caso, independientemente entre si, entre 1, alquilofC_3
ramificado o no ramilicado, ssturado o ingaturado, sustitoida de forue siimple o oniltipke o no

sustituido; fenile, bencilo o fenctilo, en cada caso sustituido de forma simple o nuiltiple o ne
sustituicdo:

Q

Ry R'™OR™ y R Torman conpuntamente un antbo OCH.O, OCHL CH.O, OCH=CLL CH=CT10),
CH=C(CH.HO. OC(CHH=CH. (C11.), u OCH=CHO;

en caso dado en Torma de sus racematos, de esiereoisémeros puros, en particolar de ensmtiomeros o diaste-
reoisomeros, o en forma de mezelas de estereoisomeros, en particular de enanticmeros o dinstercotsémeros, ¢n
cualguier proporcion de mezela: en fa forma representada o en Tormma de sus sicidos o bases o en formia de sus
sules, e particular de sales fisioldgicauente compratibles, o co forma de sus solvatos, en particular de Fidratos:

y/o

Grupo ¢}, incluyendo:

compuestos de G-dimetilaminometil- I-fenilciclobexano de fonmula general 1]

doude

he

11
10 R 12
R /l R
9
RX\ ]3
I}I“CH3
CHq

]

se seleeciona entre OH, FLCLLH u QCIOIR’, selecciondndose R7 entre alquilo(C,_;) ramificado o no
ramificado, saturado o insaturado, sustituido de fortma simple o muoltiple o 0o sustituido: v

R 2 R™ se seleccionan, en cada caso, independieniemente entre si, entre H, L CL Br, 1L CHLE CHE CHFL O

S, ORM, OCE,, SRY. NRTRY SOCH;, SOCE,. SO,ClL., SO.CEF,LCN, COORM™, NO,. CONRYR™;
alguilo{(Cy_g) ramilicado o no ramigicado, sattrado o nsaturado. sustinido de forma simple o mukiple o
no sustitvido: fenilo sustitmde de forma sinple o miltiple o no sustituido:

selecciondndose R™ entre alguilo(C_q): piridilo, ticnilo, tazolilo. fenilo. bencilo o fenctito. en
cadit caso sustituido de forma simple o miltiple o no sustimdo: PO{O-alquilo(C.,))-. CO0O-
algquilofCy_g)), CONTE-ColL-(alquilo(C,_3)), COGIquilofCy_s)), CO-CHR-NHR™. CO-C ;-
RY, con R igual a oro-OCO-alquilo(Cy0) 0 seta- o para~CHN(R ™, siendo R alguila(C, )
o d-mer(oline, pudiende los grupos alguilo de RY O R™ vy R' ser ranihcados o no ramificadas,
stturados o msalurados, susituidos de fornm siinple o miltiple o no sostitnidos;

scleeciomindose Ry R™, en cada caso, independientemente entre st entre Ho algquilotCy )
ramificado o no ramiticado, saturado o insaturado. sustiluido de forma simple @ miltiple © ro
sustituido; fenilo, bencilo o fenetilo. en cada caso sustituide de forma simple o nuiltiple o no
sustituido:

O

2\
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tos grupos Ry R™ jguales o diferentes, representan H, alguilo(C, 6}, prefercatemente algquito(C, 4). un gripo
arilo, heteroarilo, o un grupo arilo o heteroarilo unido a través de un alguilo(C, L) saturado o insaturado o a ravés de
i grupo alquileno(C)_;), no pudicndo estos grupos arilo y heteroarilo estar sustitnidos a su vez con grupos arilo o
heteroarilos

o tos grupos R® y R™ significan conjuntamete CH,CH.OCH,CH,, CHLCH,NR¥PCHLCH, o (CHL), 1y

ef grupo R representa H, alquilo(C,.5). preferentemente alquilo(Cy_g), un grupo arilo o heteroarilo, o un grupo
arilo o heteroarilo unido a wavés de un alquilo{C; ;) saturado o insaturado o a través de un grupo alquiicno(Cy. ), no
pudiendo estos grupos arilo v heteroarilo estar sustituidos a su vez con grupos arilo o heteroarilo.

Por el concepto “sal” se ha de entender cualquier forma del primcipio activo segtin la invencion en la que dste
adopie ima forma iénica o esté cargado y acoplado a oo contraidn (un cation o anion) o s encuentee en solucion. Por
esle conceplo tunbién se han de entender complejos del principio activo con otras moléeulas ¢ ones, en particular
complejos lormados a tavdés de interacciones idnicas. Uin particular, por dicho concepto se entienden (v esto también
constituye una forma de realizacion preferente de esta invencion) sales fistoldgicamente compatibles, en particular
sales fisiologicamente compatibles con cationcs o bases y sales fistoldgicamente compatibles con aniones o dcidos. ¢
una sal formada con un iicido lisioldgicamente compatible o con vn catidn fisiolégicamente compatible,

Lin ¢f sentido de csta invencion., por el concepto “sal fisiologicamente compatible con aniones o dcidos ™ se en-
ticnden sales de como mimmo uno de los compuestos segin la invencion, cn la mayoria de los casos protonizado,
por cjemplo cn el nitrdgena, como cation, con como mHNIMO un anidn, que son Hsioldgicamente compatibles, princi-
palmente en caso de utilizacidn en humanos y/o mamiferos. Fn particular, en el sentido de esta invencidn, por dicho
conceplo se enticnde la sal formada con un deido fisiologicamente compatible, ex decir, sales del principie activo
correspondiente con dcidos inorgdnicos v orginicos gque son lisiolégicamente compatibles, principalente en caso
de vilizacion en humanos y/o mamiferos. Como cjemplos de sales fisiologicamente compatibles de determimados
dcidos s¢ mencionan las sales de los deidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, metanosulfénico, fdrmico, acdlico,
oxalico, suceinico, malico, tartdrico, mandélico, fumiirico, lictico, citrico, glutdmico, 1. 1-dioxo-1.2-dihidre 1 bo-benzo
[diisetiazol-3-ona (dcido sucdrico), dcido monomictilsebicico. S-oxoprolina, dcido hexano- -sullénico. dcido nicotini-
€0, dcido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, dcido 2,4,6-trimetilbenzoico, dcido a-lipotco, acetilglicing, dcido acctilsalicilico,
dcido hipirico vio dcide aspdartico. La sal clorhidrato v citrato son espectalmente prelerenies.

En ol sentido de esta invencién, por el concepto “sal formada con un dcido tisiolégicamente compatible™ se enticn-
den sales del principio activo correspondiente con dcidos inorgdnicos u orgfnicos que son fisiolégicamente compati-
bles, principalinente en caso de utitizacion en humanos y/o mamileros, Fl clorhidrato y ¢l citrato son especiahnente
preferentes. Como ejemplos de dcidos fisiologicamente compatibles se mencionan los deidos clorhidrico, bromhidri-
co. sulliirico, metmosullonico, [dnnico, acéhico, oxilico, succinico, turirico, mandélico, mdrico, Jactico, ciirico,
glutdmico, 1.1-dioxo-1,2-dihidroiA°-benzoldlisoliazol-3-ona (dcido sacdrico), dcido monometilsebicico. S-oxoproli-
na, dcido hexano-F-sulfonico. dcido nicotinico, dcido 2-, 3- o d-aminobenzoico, dcide 2,4.6-trimetilbenzoico, dcido -
ipoico, acetilglicing, deido acetilsalicilico. acido Mipirico y/o dcido aspirtico,

En el sentido de estinvencicn, por el conceplo “sal lisiologicamenic compatible con cationes o bases™ se enticnden
sades de como minimo o de los compuestos segdn [ invencion, en fa mayoria de los casos un dcido (desprotoni-
7ado), COMO anion, con como miimo un cation, prefereniemenie inorgidnico, que son fisioldgicamentc compatibles,
principabnente en caso de ntilizacion en humanos vio mamiferos. Son cspecialinente preferentes las siles deetales
alealinos v alcalinotérreos y también con NEL', pero en particular safes {mono} o (di)sddicas, sales (mono) o (di)
potisicas, sales de magnesio o sales de calcio.

Fn ol sentido de esta invencion, por ¢l concepto “sal formada con un cation fisiologicamente compitible™ se
enticnden sales de como minimo uno de los compuestos correspondicnies, como anidn. ¢on coimo minime wir calikin
norgdnico que es fisioldgicamente compatible, principalmente en caso de utilizacién cn humanos y/o mamiferos. Son
especialmente preferentes las sales de metales alealinas y alcalinotérreos y tambicn con NH, ™, pero en particular sales
(inono) o (di)sédicas, sales (mone) o (dipotisicas, sales de magnesio o sales de calcio.

Ll documento DI 44 26 245 Al da a conocer compuesios del grupo a) y su preparacion. El documento DI 195 25
137 A1 da o conocer compuestos de Jos grupos b) y ¢) y su preparacion.

Por “inhibidores de COX 1™ se entienden inhibidores selectivos de COX 1L T isolornma inducible de ta cicleo-
xigenasa, El ténmino “ciclooxigenasa” es sindnimo de “prostaglandinacndoperdxido-sintasa™, una cuzima que reline
la funcion de una dioxigenasa y de una perogidasa y que. como enzima Have, cataliza la tmnsformacion det dcido
araguidénico en prostaglandina H2 o perdxidos (véase Walter de Gruyter Pschyrembel, edicion 2382 Roche Lexikon
Medizin, 4° edicidn). En las paginas 13 a 126, v sobre todo 21 a 31 de “Analgesics. From Chemistey and Pharmaco-
logy to Clinical Application™ cditeres Buschmaun y col., 1 edicion, editorial Wiley-VCH, 2002, sc pucde cncontrar
mds informacion con respecto a los ihibidores de COX Iy en particular relaciones de los mismos. La totalidad del
contenido de dicha scecion det libro forma parte de L deseripeion de esta inveneién. Principalmente. por “inhibicores
de COX N se enticnden por cjempla celecoxib, rofecoxib, eloricoxib, valdecoxib. parceosib, clodolaco, nicloxicam
o nimesulida. 1] celecoxib, que se vende bajo el pombre LOSEC? o Prilosec® o CELEBREX®, es especialmente
importante. al igual que el rolecoxih, que se vende bajo el nontbre VIOXX®, Prefereniemente, en este contesto por
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“sefective™ se entiende correspondientiemente gne ¢l compucesto muestra una inhibicion s fuerte del COX 1 gue del
COX I v/o principalimente que presenta uns 1Cg 2 3 veces nenor en casa del COX 1 gue en el cago del COX 1.

En una forma de realizacion preferente de fa combinacion segin la invencion, ¢! compuesto A del grupo a) sc

selecciona de entre los compuestos de férmula | donde:

X se seleccionma entre OMLF, CL OCO)CH, o H. preferentemente O, F, OC(OYCH; o H:

vio

R! se seleeciona entre alquilo(C, L) saturada y no sustituido, ramificado o no ramiticado: preferentemente Cl1,,
2 H;, CyHg o t-butilo. en particular CH, o C,Hj:

y/o

R= y RY se selecciona. independientemente entee sic entre HL alquilo(C L) saturado v no sustituido, ramilicado o
\ L 3
no ramiticado; preferentemente H, Cl;. CyHs, i-propilo o -butilo. en cspecial H o CH,. co particulio R =
SR

(Al

R* ¥ R* forman conjuntamente un grupo cicloalquilo{Cs.¢) saturado o insaturado, sustituido de forma simple o
miiltiple o no sustituido, preferentemente satirado y no sustituido, en particular ciclobexilo:

yio

R® a R** siendo 3 6 4 de fos grupos R? a R™ 11, s¢ seleecionan, independientemente entre si, entre L CL O
CPH, CFy o alquilo(C,_, ) saturado ¥ no sustituido, ramificado o no ramificado: OR™ o SRY, selecciondn-
dose RY™ entre alquilo(C_y) saturado y no sustiteido, ramificado o no ramiticada; preferentemenie H, CILE
OH, CF, L CFy OCH; 0 SCH: o R y RY forman un anillo 3.4-OCH=C11:
cn particular

coando R?, R y RY son H, uno de R' y R @ambicn es igual a H, mientras que ¢l atro se selecciona entre
CLECON CESHLCFL OR™ o SRY. preferentemente OHL CISH, OCH, 0 SCHHz o

cuando R® y RY son My R' ¢s Ol OCH,, C1 o F preferentemente C). uno de R'™ v ™ jambidn es 1.
ntientras que ¢l otro es O, OCH,, Cl o F preferentemente Cl: o

cuande RY, R'Y R7 y R son 11, R'' su selecciona enwre CFy, CTLILL Clo F preferememente o

cuando R, R y R son 1, uno de R? y R™ también s 11, mientras que ¢l otro se seleeciona entre OH,
OC, 1, 1 OC, ;.

Principalmente en el caso de fos compuestos del grupo a). se mtilizan compuestos de fannuka 1 con R = M. gne se

cncuentran en fomia de diastereoisomeros con L configuracian relativa la

24

en particular ¢n forma de mezcla con una mayor proporeién de este diastercoisdmero enp comparacion con el olro
diaslercoisomero, o en forma de diasiercoisdimero puro. -

Principainiente en o caso de los compuestos del grupo a), se ntiliza in compuestoe A seleecionado de entre «l
SIUICHEC ZHIpO;

- (2RS.ZRS)-T-cimetitamino-3-(3-metoxifenily-2-metil-3-pentanot,
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- (H)-2ZRA3R)- T -dimetilammo-3-(3-metoxilenit)-2-menl-3-pentanol,

- (2RS.3R8)-3-(3 4-diclorofenil)- 1 -dimetitamino-2-metil-3-pentanol,

- (ZRS.2RS)-3-B-diftuorometil-fenid- I-dimetilaminog-2-metil-3-pentanol,
- (2ZRS.3RS)- L -dimetilamino-2-metil-3-(3-metilsullznil-fenil)-3-pentanol,
~ (AR8)-1-dimetilamino-3-3-metoxifenil)- d-dimetil-3-pentanol,

- (2RS.3RS)-3-(3-dimetikumino- 1-chil-1-hidroxi-2-metilpropil) fenol,

- (1RS.2RS)-3-(3-dimetilamino- 1-hidroxi- £.2-dimetilpropihfenol,

- (4)-( IR2R)-3-(3-dimctilninoe- I -hidroxi- 1.2-dimetilpropilyfenol.

< (H)-(1R 2R3 3-dimetilamino- F-hidroxi- 1 2-dimetidpropibicnol.

- (-)-(IR2R)-3-(3-dimetilamine- [-etl- 2-meuipropilfenol,

- (#)3-(1R2R)-acetato de 3-dimetilamino- 1-eil- 1-(3-metoxifenil)-2-metilpropilo,
- (IRS)-1-(t-dimetitaminometit-ciclohexiD- 1-(3-metoxifenil)- 1-propanol,
- (ARS.3RS)-3-(4-clorofenih- 1 -dimetilamino-2-metil-3-pentanol,

- {(+)-{2R,3R)-3-(3-dimetilamino-1-ctil-1-hidroxi-2-metilpropibicnol,

- (2RSIRS)-d-dimetilamino-2-(3-metoxifenil-3-menl-2-butanol y

- {(+)3-(2R3R)-4-dimetilamino-2-(3-mctoxiteni)-3-metil-2-butanol,

prefereniemente en torma de clochidrato,

Ln una forma de realizacion preferente de la combinacion segun la inveneisn. el compiiesto A del grupo by se

scleccioni de ciure los compuestos de {Gronula 11 donde

X se selecciona entre OH, 1%, C1, OCO)CH, o HL preferentemente O, 1o H. en partienlar O]

vio

R! se selecciona entre alguilo(C, ), CF5. OH, O-alguilo(C ). Clo I preferentemente O, CE o CHy:
v/o

R a R™, siendo 3 6 4 de fos grupos R® a RY 1L se seleecionan, independientemente entre si. entre T CL 17 OFL
CILH. CFy o alquitofC ) saturado y no sustituido, ramificado o no ramificado: QRY o SR™, seleccioniu-
dose R entre algquilofC,_3) saturado v ne sustituido. ramificado o no ramificado; preferentenente 1 CLT
OUL CFH, CI55, OCHy 0 SCHYy,

o R"™ ¢ R' forman un anitio 3.4-OCH=CH,

en particnlar

cuando R, Ry R sou 11 uno de R y 1R 1ambidn es 1L mientras que ol otro se selecciona entre CLL
O, CFLIL CF; ORM o SR™, preferentemente OH, CFLH, OR™ o SCH,. en especial OH v O- nlqmio(( jaden
pariict]ar O u OCHs. 0

cuando R” v RY son 4y RY ¢s OH, OCH,, Cl o F. preferentemente Ch uno de R y R tnnbidn es H, micniras
que ¢l otro es QH, OCH,, Clo | preferentemente Cls o

cuando R, R, R¥ y R™ son H, R" se selecciona entre CFy. CFHL Clo F preferentemente I o

cuando RV, RY y R son H, ono de R? y R también es H wientras que ¢l otro se selecciona entre OLL OC, Hy o
(J(:‘\ H7:

28
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de forma particularmenie preferente

cuando RY, R y R son H, uno de R™® y R™ (ambién es H. micntras que ¢l olro se sclecciona entre CI,
F. OH, SH, CF:H, CF;, ORM o SRY. preferentemente O v OR™, en espectal OF v O-alquilo(C,_4), en
particular O v OCH,,

Principadimente cn ¢l caso de los compucsios del grupo b), se ulilizan compuestos de f6rmula 1 en forma de
diastercoisdmeros con fa configuracion relativa la

Ry,
Ry
Rﬂ' ’, X
yORY
R, Hy
Ita

en particular en forma de mezcela con una mayor proporcidn de este diastercoisémero en comparacion con ¢l otro
diastercoisomero, o en forma de diastereoisomero puro.

Principalmente en el caso de los compuestos del grupo by, se uliliza un compucsto A scleecionado de cnnre ol
siguiente grupo:

- (1RS,3RS.6RS)-6-dimetifaminomcetil- | -(3-metoxifenil)- | 3-ciclohexanodiol,

- (+)-( 1R ZR.OR)-0-dimctiaminometil- L-(3-metoxifenih- 1 3-ciclohexanodiol,

- (RS RS ORD)-O-dimetifaminome - 1 -(3-hidroxifenil -1 3-ciclohexanodiol,

- (IRS3SRGRS)-6-dimetikanninomeil-1-(3-metoxifenih)- 1. 3-ciclohexanodiol,

= (+)-01R. 2R AS)-2-(2-dimetilaminomctil- 1 -hidroxi-5-metilciclohexibfenol o

- (1RS.2RSSRS)-3-02-dimettlaminometil-1-hidroxi-S-trifluorometileiclohexil)-fenol.
preferentemente en forma de clorhidrato.

FEn una {fomna de realizacién preferente de la combinacion segiin la invencion, el compuesto A del grupo ¢) se
sclecciona de entre los compuestos de {6érimula 1T donde

X se selecctona entre QML F CL OCUICH; o T preferentemente OFL T9 o HL en particular o 1,

yiv

R a R siendo 3 6 4 de los grupos R a RY 1, se seleccionan, independicnteimente entre si, entre H, CLF O
CHHL CFy o alquila(C, ) saturado y no sustituido, samiticado o uo ramiticado; ORY o SR™ . selecciondn-

dose R™ enlre alquilo{C’y ) soturado y no sustitnido, ramificado o no ramihcado: preferentemente T CL Y
O, CESH, C1F, OCH, 0 SCH,

o R y R* formon un anillo 3.4-0CH=CH,
caracterizada en particular porgoe
ciando R”, R y R™ son H, uno de R' y R™? rambién o H, mientras que ¢f oo se seleeciona entre CL K,
OH, CILHL CFL OR™ o SR™. preferentemente OH, CE.H. OR™ o SCH,. en especial O u O-alquilaiC; ).
en particukar OH u OCH,, o

cuando R” v R son H y RY ¢s O, OCH,, Ct o F preferentemente CLowno de R y R ambice o H.
mientras que ¢i otro ¢s OHL OCH .. Clo L preferentemente Ch o

cindo R, RY R y R son H, RY se selecciona entre CFo CEHL Clo Boprelerenteimente B o
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cuando R, R v R' son H, uno de R® y R™ tambicn es H. wicntras que el otro se seleeciona entic OM,
OC: 1 0 OCHo:

de forma particuiarmente preferente

cuando R?, Ry R™ son H. uno de R y R'? tambicn es [, mientras que ¢l otro se selecciona citee Cl
F. Q1. SU., CELIT, CFy, ORM o SR™, preferentzmente OF u OR™, en especial O u Q-alquido(C ). en
particular OH o OCH,.

Principalmente en el caso de los compuestos del grupo ¢). se utilizan compuestos de formula I en forma de
diastercoisomeros con la configuracion relativa Hia

Rg
X
.CH
N 3
CHy

Na

cn particular e forma de mezel con una mayor proporcion de este diastereoisomera ¢n comparacion con el alro
dinslerenisomero, o en fomia de dinstercoisdnmero puro.

Principatimeme en e case de fos compuestos del gropo o) se witiza un compuesto A seleecionado de entre ol
siguicnle grupo:

- (4)-OVR.21R)-3-(2-dietilasinometil- -MnorociclohexiDienaol,

- (+)-118.28)-3-(2-dimctilaminometil-ciclohexilienol o

- (-CER 2R3 dimetilaminometil-ciclohexiDfenol.
preferentemente en tormia de clorhidrato.

En una forma de realizacién preferente de la combinacion segiin la invencion, el intibidor de COX 11 {eompuesio
B) se selecciona entie: celecosib, rotecoxib, cloricoxib, vallecoxib, parceoxib, clodolaco, meloxicam o nimesulida,
en particular eclecoxib o rolecosib.

Las combinaciones de principios activos segin la inveneion son togicoldgicamente inocuas, de modo gue otro
objeto de la invencion consiste ¢n un medicainento gue conticne uni combinacién de principios activos segtin la
invencion, y en caso dado aditivos y/o sustancins auXiffares u oeos principios activos adecuudos.

Los aditivos y/o las sustancias ausiliares adecuados en ol sentido de esta invencion son todas bas sustancias del csta-
do actual de la téenica conocidas por los especialistas para la preparacion de formulaciones galénicas, La scluecion de
extas sustancias auxiliares y de la cantidad @ wtilizar de las mismas depeade de si el medicamento s ha de adimenistrar
por via oral, intravenosa, intraperitoneal. intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal o local, Para ko administracidn
oral son adecuados los preparados en forma de pastillas, pastiflas masticables, grageas, cipsulas, granulados, gotas. ju-
gos o jarabes, v para Jo administacion parcuteral, pica y por inhalacion son adecuadas las solucioies, suspeasiones,
preparados sceos de fici) reconstitucion y aerosoles. Otra pusibilidad consisie en supositorios pasa b ilizaion rectal.
La utilizacion enun depésito en forma disuelia, ci una imina de soporte o cnun apostto, dado el caso afiadicndo agen-
tes promotores de la penetracian en la picl. son cjemplios de preparndos adecuados para Ja adinistracion pereutine.
Como cjemplos de sustancias anxiliares y aditivos para las formas de administracion oral se mencionan: disgregantes,
fubricantes. aglutinantes, materiales de carga, productos desmoldeantes, dado ¢f easo disolventes, sabores, azticares.
en particular materiales vehiculo, dituyentes. colorantes, antioxidantes, ¢le. Para fos supositotios se pueden witizar.
cutre otos ingredientes, caras o Esteres de deidos grasos, y pura los medivs de administracion parenterad se pueden
emplear sustancias vehicnlo, conservantes, agentes auxiliares de suspension, cle. Las catidades de principio activa
que se han de administrar o los pacientes varfan en [uncidn del peso del paciente, del tipo de administracion y de la
gravedad de la enfermedad. 1os preparados a utilizar por via oral. rectal ¢ percutdnca pucden liberar los compucstos
segiin la invencidn de forma retardada. En el caso de la indicacion segtin la invencidn, son especialmente preferentes
1as formmlaciones de liberacion retardada correspondientes, en particufar en forma de oo preparado “once-daly”, goe
sdlo ha de tomarse una vez, al dia,
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Son prefertbles los medicamentos gne conticnent como minimo entre un 0,05 y un 90,09% en peso de 1 conthinacion
de principios activos, en particuler en dosis eficaces hajas, para evitr efectos seeundarios o analgésicos. Normalmente
se administran de 0.1 a 5.000 mg/kg. en particular de 1 a 300 mg/kg, preferentemente de 2 a 250 mg/ke de peso corpo-
ral, de dicha combivacidon. Pero tambidn es prefesente v habitual Lo administracion de 0.01 a 5§ mg/kg. preferentemente
de 0,03 2 2 mg/kg, en particular de 0,05 a 1 ing/kg de peso corporal,

Sustancias auxiliares pueden ser, por cjemplo. agua, ctanol. 2-propanol. glicerina, etilenglicol, propilenglicol. po-
lictitenglicol, polipropilenglicol. glucosa, fructosa, factosa, sacarosa, dextrosa. melaza, almidén. almiddn modificado,
gelating, sorbitol, inositol, manitol, cebulosa microcristalina, metileelulosa, carboximetileelutosa. acetato de celulosa,
gonta laca, alcohol cetilico, polivinilpirrolidona. parafinas. ceras, gomas naturales v sintéticas. goura ardhiga. algina-
los. dextrano, dcidos grasos saturados ¢ insaturados, deido estedrico, esiearato de magaesio, estearalo de ine, estearatlo
de glicerilo, sulfato de lavril-sodio, aceites comestibles, aceile de sésamo, aceile de covo, accite de cacahiuete, aceite
de soja, lecitina, factato sodico, polioxictilen v polioxipropilen ésteres de deidos grasos, sorbitano ésteres de dcidos
grasos, dcido sorbico, dcido benzoico. deido citrico, dcido ascdrbico, dcido tinico, clorure de sodio, cloraro de po-
tasio, cloruro de maguoesio, cloruro de caleio. oxido de magnesio, dxido de cine. didxido de silicio, dxido de titaio,
dioxido de titanio. sullato de magnesio, sulfato de cine, solfiato de calcio, hidréxido potdsico, fosfato de caleio. fostato
dicalcico, bromuro de potasio, yoduro de potasio, taleo, caolin, pecting, crospovidona, agar v heatonita,

Laproduccion de los medicamentos y de las conmyposiciones farmacduticas segtin lo invencion licne lngar con ayuda
de medios, dispositivos, métodos y procedimicntos muy conocidos en la éenica actual de la formulacidn farmacéutica,
tal como se deseriben por cjemplo en “Remington’s Phannaccutical Sciences™, edit. AR, Gennaro, 17, Id., Mack
Pubtishing Company, Easton, Pa. (1985), cspectatmentie tomao 8. capitulos 76 a 93,

Por cjemplo, para una formulacion sédida tal como una pastilla, ¢l principio activo def medicamento se puede gra-
nular cow un material portador farmacéutico. por cjemplo ingredicntes convencionales para pastillas. cowio almidon de
maiz, faciosa, sacarosa, sorbitol, lalco, estearalo de magnesio, fosfato dicdleico o gomas farmacdulicamenlte aceptabices,
y diluyentes farmaccuticos, por ciemplo agoa, para formar una composicion sélida gue contenga ¢l principio activo ca
una distribucian homogdénca. Por el concepto “distribucidn homogéuea™ se entiende aqui que ¢l principio activo estd
distribuido uniformemente por toda 1a composicion, de modo que ésta se puede dividir sin mas en formas de dositi-
cacion unitaria de igual elicacia, como pastillas, pildoras o cipsulas. A continuacion. la composicidn solida se divide
en formas de dosificacidn unitaria. Las pastiltas o pildoras del medicamento segdn by invencidn o de las composicio-
nes seglin fa invencién (ambién se pueden componer con un revestimicnto o de ofro modo, para preparar wna {orma
de dostlicacion de liberacion retardada. Productos de revestimiento adecuados son, entre otros. deidos polindricos
¥ mezchas de acidos polimdéricos con materales tiles como gomia laca, aleohol ectitico y/o acetato de celujosa,

Dado que se ha comprobado que resulta especiaimente preferente que el inhibidor de COX T sea administrado
antes de Ja administracion del analgésico clegido (compuesto A), en particolar como miniino 30 minulos antes, pre-
{eriblemente | hora antes, las formulaciones galénicas con un pertil de liberacién correspondiente son eapecialmente
preferentes, Un cjemplo de ello podrfa consistie enun sisteunn de liberacion por dsmosis paca lograr nma liberacidn
retardada del compuesto A con un revestiniento que conticne ¢l inhibidor de COX Ty que libera éste con by aniela-
cidn correspondiente. Enun sistema de liberacion de este tipo, prefercmtemente oral, como minimo ina y en particular
todas tas superficies del sistema de liberacion, preferentemente fa superficic o fas superticies que estin o pueden estar
en contacto con ¢} medio de liberacidn, son semipermeables, preferiblemente estan provistas de un revestimiento semi-
permeable, de modo gue la superficie o las superficies son permeables al medio de liberacion pero son esencialmente
mpermeables, de forma preferente totalmente impermeables, al principio activo, el compnesto A, presentando i so-
perlicic o las sueperficies ¥ en caso dado el revestimiento como minimo wira abertura para la liberacion det principio
activo, el compuesto AL Ademds. precisiwmente la superficie o fas superficies gue estin en contacto con ¢l medio de
liberacion estdn provistas de un revestimiento que conticue y libera ¢l inhiidor de CGOX 1L Preferentemente, por este
sistema se ha de entender un sistema en fornia de pastilla con una abertura de descarga. nn picleo de medicamento os-
matico, uira membrana semipermeable y una parie polimérica que cjerce una presion. Un buen ejemplo y preferente de
un sistenn de este fipo es ¢l sistema QROS® de ALZA Corporation, EE.ULL, cuya pigina de Internet v olras informa-
ciones de producto incluyen detalles sobre ¢f sistema QROS®. Fi particular, también ¢l sistema OROS® push-pPull™,
el sisteina OROS® Delayed Push-Pull™, ¢l sistema OROS® Multi-Layer Push-Pull™, ¢f sistema OROS® Push-Stick,
v en caso dado, en determinados planteamicmos, también el L-OROS™. Las patentes US 4763989, US 4,783,337
¥ US 4612008, cuyo contenido completo forma parte de la descripeion de esta invencidn, dan a conocer formas de
realizacion y ¢jemplos de fa produccidn conereta de sistemas de liberactén por dsimosis.

Otro cjemplo consiste en pastitlas gel-matriz, tal como los productos desiuroltados por Penwest Phannaceuticals
(por cjemplo como TimeRX). Los documentos US 5,330,701, US 5399362, US 5472711 v US 5435040 duan 2
conocet cjemplos adecuados. En este contexto es particularmente adecnada una formulacion en matriz retardante con
una distribucién no homogénea de ln combinacion de principios activos donde el mhibidor de COX H se encuentra en
mayor caitidad en la zona exterior (I parte que mis rapidamente entra en contacto con el medio de liberacion) de la
malriz v el analgdsico elegido (compuesto A) s¢ encuentra en mayor cantidad en el interior de la matriz. Al entew en
confacto con ¢l medio de liberacion, la capa exterior de fa matriz primero se hincha (y con relativa rapidez) v fibera
cn primer fugar of inhibidor de COX 11 y despuds se produce La liberacién claramente retardada del compuesto AL Lag
matrices correspondientes son, por cjemplo, matrices con un | a un 807% en peso de une o miés polinmeros hidréiilos o
hidrofobos como tormadores de matriz farmaccuticamente aceplables. El docuinento D12 32 09 S16 A1 da a conoeer
olro cjempto de una matriz adecuada.
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Ouro abjeto de la invencidn consiste en To ntibizacion de voa combinacion de principios sctivos segin la invencion
pava el tratamiiento del dolor, ea particular del dolor nearopitico, agudo, crdnico. visceral o conceroso.

La invencion también se refiere a un procedimicnto para ¢l tratamicnto del dolor en el que se uwliliza fa combinacion
de priacipios activos septin ln invencion.

Otro objeto preferente de la invencién consiste en una terapia. en particnlar en un esquema de terapia, donde,
para el ratamiento del dolor, el inhibidor de COX I se administra antes de I administracion del analgésico elegido
{compuesio A). va que se ha comprobado que este sistema resulta especialimente favorable. Fa esie comexto es espe-
cialmente preferente admunustrar el nthibidor del COX H como mitnimo 30 minutos antes, cu especial | bora antes, de
la admimistracion del compuesto A, Esto puede Hevarse a cabo por cjemplo directamente por ¢l mcdico que clechia
¢l tratiuniento. pero tunbién por el propio paciente (por cjeimplo degpuds de recibir insteucciones del médico). 1
combinacion de principios actives tambicn s¢ puede presentar por separido en preparados medicinales diferentes, en
particular en cuvases medicinales diferentes, Otra forma de realizacion posible y Gvorable de csta invencion podria
consistir en un kit en el que los pringipios ictivos de fa combinacion de principios activos segtin ta invencidn se pre-
sentaran separados en el espacio pera que se vendieran juntos, por ejemplo en vy envase miedicinal. Piste “kif también
constituye una forma de realizacion preferente de Ia invencion.

Ejemplos

Los signientes cjemplos aclaran la invencion sin limitar por ¢lto ¢l objeto de la misina.

Ejemplo |
Ffecto supraaditivo en el test de Rundall-Selitto
A continuacién se relactonan los compuestos ensavados cn cuanto a su elicacia, La nuneracion se utiliza co los

cjemplos y en las figuras.

Compuesto A

Nombre Comp. n°
(1R.2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil) fenoi; clorhidrato 1
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol; clorhidrato 2
(15,25)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fencl; clorhidrato 3
(1RS,3RS 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)-1,3- 4
ciclohexanodiol; clorhidrato

Inhibidores de COX I
Nombre Comp. n® |
Celecoxib 101
Rofecoxib 102
Celecoxib en forma del medicamento preparado CELEBREX® 103
Rofecoxib en forma del medicamento preparado VIOXX® 104

Figuras | y 2: Electo supraaditive de Ta combinacion del compuesto analgésico elegido a7 2 (compucsto A} con los
inhibidores de COX 11 en el lest de Randall-Selitto deserito mis abaje con administracion retrasada, 1.os inlibidores
de COX (compuestos 104 6 1H03) fueron administrados a fas ratas via p.o. 1 hora anics de la administracion del
compuesto 0 2. AUD = Area under Data (drea hajo los datos). %GMPE = % del efecto ndxima posible ("Maximal
Possible Effect”™), siendo ¢l efecto miaxinmo posible = (005,
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Figura 3: BEfccto supraaditivo de la combinacion del compuesto analgésico clegido o 4 (compuesto A) can ¢l
inhibidor de COX I (compuesto n” 103) en cf test de Rondabl-Sclitto con adminisiracian retrasada en on intervalo de
75 a 90 minwos después de la administracion del compuesto 4. 1l nhihidor de COX fue administrado a0 s ratas via
p.o. 1 hora antes de la administracion del compuesto n® 4.

Figura 4 Efccto supraaditivo de la combinacién del compuesto analgésico clegido o 1 (compuesto A) con el
inhibidor de COX [1 (compuesto n” §03) en ¢l test de Randall-Sclitto con administracion retrasada. Adenyis. la doricion
del efecto antinociceplivo se prolonga claramente en ¢l caso de la combinacidn det compuesto n° 103 v ¢l compuesto
1’ 1. El inhibidor de COX fue administrado a las ratas via p.o. | hora antes de la administracion del compuesto n” 1.

Figira 50 Efecto supraaditivo de la combinaciéa del compuesto analgésico elegido n* 3 (compucsto A) con cl
ihibidor de COX [l (compuesto 07 103) en el rest de Randall-Sclitto con administracion retrasada. Ademas., la duracion
del etecto antinociceptivo se prolonga claranente en ¢l caso de la combinacion del compuesto o 103 v el compuesto
n” 3. Ll inhibidor de COX fue adininistrado a fas ratas via p.o. 1 hora antes de la administracion del compuesto n® 3,

Lijemplio 2
Test Writhing en ratones

L2l test Writhing constituye una moditicacién del método de Schmauss. C.y Yaksh TE. | Pharmacol Exp Ther 228:
1-12 (1984) v un maodelo del dolor agudo.

Los aninnales reciben como estimulo de dolor dcido acético al 9% administrado via intraperitoneal. Este se adminis-
tra 30 minutos (sustancia de ensayo via p.o.) o 10 minatos (sustancia de cpsayo via i.v.) después de la adninistracion
de la sustancia de ensayo. Se regisiran las reacciones writhing imducidas por el dolor 10-35 minutos despucs de la
admmistracion del sicido acdtico. Dado que la rata rarag veees inuestra la reaceion weithing del ratén. pero si otras
nuifestaciones de dolor muy claras, fa evaluacion se Heva a cabo medianie una clasificacion por puntuacion. e esie
modo, en la evaluacion se incluyen las manifestaciones de dolor, por ejemplo inclinacidn del cuerpo cuando el aninal
estid levantado, restregamiento frecuente de la tripa o arqueo del lomao como los gatos sin extension de las extremidades
lrascras.

Los animales tratados con la sustancia se comparan con un grupo control al que se administen una solucion fisio-
logica de sal comiin. 1] grupo cstd formado por 10 animales (n = §0).

La Ftabla [ muestra ¢l resultado de Ta combinacion de principios activos del compuesto 0¥ 2 con los inhibidores de
COXI1 101, 102,103 ¥ 104.

Ejemplo 3
Test de formaling

El test de formaling (Dubuisson, D,y Demis, 8.GL, 1977, Paing 4, 161 - 174) constituye un modelo de dolor agudo
y de dolor cronico. En los andlisis agui presentados se evillud el componente de dolor crdnico,

Mediante una vnica inyeccion de formaling en la parte dorsal de una de las patas traseras de los animades de
cnsayo con libertad de movimicnto se induce ¢n ¢stos una reaccion nociceptiva bifdsica que se registra mediante la
observacidn de tres patrones de comportamiento distinguibles claramente entre si.

La tormalina se administra via subcutines cn la parte dorsal de la pata trasera derecha de cada animal o volumen
de 20 pl ¥ con una concentracion del 1%. Los cambios de comportamicnto cspecificos, como ¢l levantamicnio y
la agitacion de la pata, los desplozamientos del peso del animal v también lag reacciones de morder v lamer, se
observan y registran de forma continug hasta 60 minutos despuds de la administracién de (ormalina, Los cambios de
comportiumicnto se ponderan de forma diferente (puntuacion -3) v se calenla un indice de dolor (Pain-Raie - PR) con
la sighicnte férmula:

PR=[{Tex O3+ 1 < D+ (T % 2) + (T x 3)]/ 18O

Enesta [drmula, "I, T, T, 1y corresponden al tiempo en segundos en ¢f gue el anmimal ha mostrado Jos comporta-
mientos 0. 1. 2 6 3. respectivamente., Bl grupo st formado por 10 antales (n= 10),

La Tabla | muestra el resullado de Ja combinacion de principios activos del compucestio n™ 2 con los inhibidores de
COX 1O, 102, 103 v 104
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Fieniplo 4
Test de Randall-Selitio

Bl test de Rapdall-Scelitto segin Randall v Sclitto (Arch. Int, Pharmacodyn., 1957, 11 1:409-419) constiliye un
wodeto de dolor inflamatorio.

Mediante Ly inyeceion ventral de 0,1 mil de una suspension de levadura de panaderfa al 204 ¢n una pata lrasera se
induce un edema en ¢l que. 4 horas despuds, se produce un dolor mediante I aplicacion de una presica crecionte de
forna coutinua con un punzén (didmeno de la punita: 2 ). El valor de medida a determinar ¥ al mismo tiempo el
punto finat ded ensayo de dolor consiste en la presion a la que se produce b reaceidn de vocalizacion el animat. Se
calenly el efecto maximo posibke porcemtval (“maximal pessible effecr”. % MPE). 1.a presion nixima del punzén ex
de 250 g. L) vamaiio ded gropo s a = 1.

Lo resultados de los ensavos se miestran en las Figuras Ta4 v en las siguicntes Tablas | a 4.

[ealuacicon

1 célenlo del valor aditivo (edrien se leva a cabo mediante Y sunia de los valores wiedios de os wadlisis indivi-
duales de la sustancia de ensayo y el inhibidor de COM 1. La desvincion estindar correspondicnte del vidor medio
aditive ledrico se caleuls a partir de la suma e Las varianzas,

Las analgdsicos clegidos (compuesto A) mostraron en todos fos maodelos animales arriba indicados una inhibicion
de intensidad media g fuerte de Ja nocicepeion ¢ la hiperalgesia,

El compuesto (lRS.}RS,()RS)—G—(Jimclil:nnimmwliI-l-(3-111cluxil].~nil)~l.3-(:iclohcx:modiol y su chicacia ol test Je
Randlall-Selitto (modela de dolor inflamatorioy s¢ muestran en la Tahla 2 (compuesto 4).

La administracion simultdnes de un infibidor de COX 11 selectivo (rofecoxib o celecoxib)y con el compuesto |
produjo en fos ensayos enumerados. es decir. en caso de dolor aguda, dolor crénico y dolor mftanmtorio (Tabl .
na intensiticacion del efeeto en conzparacién con el efecio aditivo puro calculado de fornia feérica. Se ha de destacay
v elaro electe supraaditivo que aumenta ta eficacia on caso de administracidn retrasada del inhibidor de COX 1] y
de los analgésicos elegidos (comipuecsto A), los compuestos n” 1,4, 2 ¥ 3 (test de Randall-Selitn). B estos CHSAYOS
se administrd rofecoxih o celecoxid unn hora antes de Ia administracion del analgdsico clegido {compuesto A). U
algunos andlisis se utilizé rofeeoxib en forma del preparado listo Vioxx y celecoxib ensforma de Celebrey.

En fa siguicnte iabla (Tubla 1) se resumen los resultados fde andlisis seleceionados, ¢n esie caso por cjemplo con
el cotpiesto 0" 1, Cobinacion de proporcion lija: dosthicacion con eficacis igual de ambas sustanci: . calenlada
i partie de by velacion de los valores 1230 correspondicnies. Comhinacion de dosis fja dosificaciones frjus do fas
sustancias correspondienics,

{Fabla pasa a pagina sigoiente)
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Tabla 1
Test | Comp. Via Praporcion Dosis de %efecto / | %efecto /| % efecto/ | % efect/
(modelo animat) n%comb. adm. comp. A{1): |comp. A(1)e EdS0 Ed50 EdS50 Ed50
(comp. A + inhib.de COX |l inhib.de [mg/kg] del | [mg/kg] | [ma/kg] de | [mg/kg] de
i COX 1) (2) COX 11 (2) comp.A | delinhib. | lacomb. la comb.
| [mg/kg COX 11 | (sumath.) | (experimt.)
! 1: 2: 1: 2;
l Combinacién de proporcion fija
Writhing T 2+102 p.o 1 2 - - EDso: 33,0 | EDse:80,1 | EDs5g:47,0 | EDso: 23,3
(rata)
formalina b 2+101 | po. 47 3 52,7 - - EDs50:34,6 |ED50:38,5] ED4p:36.5 | EDsn:22,8
(rata) :
formalina 2+101 p.o. 10,5 | 89,5 - - ED5¢:18,0 | EDsp:154 | EDs5:86.0 | £D50:60,6
(rata) |
Combinacion de dosis fija
Randali-Selitto 2+104 p.o. - - 31 215 13,3 11,2 245 29,7
(rata) |
Randali-Selitto 2+101 p.o. - - 31 215 13,3 9,8 231 29,6
(rata) |
Combinacion de dosis fija (administracion retrasada; inhibidor de COX 1 hora antes del compuesto A)
Randall-Selitto 2+ 104 p.o. - - 31| 215 20,0 13,0 : 33,0 457
(rata) ! {
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28



91

S
o

1S9

¢}

st

or

SY
)

fit,

&1

a1

Randall-Selitto 2+ 104 p.o. - - 46 215 326 13,0 456 58,8
(rata)
Randall-Selitto 2+103 p.o. - - 31 215 20,0 17,3 37.3 60,9
(rata)
Randail-Selitto 2+103 p.o. - - 46 | 215 32,6 17,3 499 86,1
(rata)
Tabla 2: ensayos segun el Ejemplo 4 con el compuesto n°® 4
Test Comp. Via Proporcion Dosis de %efecto / | %efecto/ | % efecto/ | % efect/
{modelo animal) n%comb. adm. comp. A1) | comp A(1)e Ed50 Ed50 Ed50 Ed50
(comp. A + inhib.de COX Il | inhib.de COX | [mg/kg] [mg/kg] | [mg/kg]lde | [mg/kg]
COX 1 (2) Il (2) [mg/kg] del del inhib. | la comb. de la
comp.A COX 1l (suma th.) comb.
1: 2: 1 2 (exp.)
Combinacion de dosis fija (administracion retrasada; inhibidor de COX 1 hora antes del compuesto A)
Randali-Selitto 4+ 103 p.o. - - 68,1 | 215 85,4 16,7 1021 109,3
(rata) 15-75 15-75 15-75 15-75
min” min min min
Randall-Selitto 4 +103 p.o. . - 68,11 215 452 8,0 53,2 68,5
(rata) 75-90min* | 75-90min | 75-90min | 75-90min

*= Periodo de tiempo evaluado después de la administracion del compuesto n® 4 (véase la Figura 2).
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Tabla 3: Ensayos segtin el Ejemplo 4 con el compuesto n° 1
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Test Comp. Via Proporcion Dosis de Y%efacto / | %efecto/ | % efecto/ | % efect/
(modelo animal) n°%comb. adm. comp. A (1): | comp. A(1)e Ed50 E£d50 Ed50 Ed50
{comp. A + inhib.de COX 1| inhib.de COX | [mg/kg] [mg/kg] | [mg/kgl de | [mg/kg]
CoxX 1y {2) 1 (2) [mgrkg] del del inhib. | la comb. de la
comp.A COX i {suma th)) comb.
1. 2: 1 2: (exp.)
C mbinacion de dosis fija (administracion retrasada; inhibidor de COX 1 hora antes del compuesto A)
Randall-Selitto 1+ 103 p.o. - - 46,4 | 218 26,2 8,9 35,1 84,1
(rata)
Tabla 4: Ensayos seglin el Ejemplo 4 con el compuesto n°®3
Test Comp. Via Proporcién Dosis de %efecto / | Y%efecto!/ | % efecto/ | % efect/
(modelo animal) n°comb. adm. comp. A(1). | comp. A(1)e Ed50 EdS0 E£d50 £d50
(comp. A + inhib.de COX !l inhib.de COX | [mg/kg] [mg/kg] | [mg/kglde | [mg/kg]
COX ) 2) It (2) [mg/kg] del delirhib. { la comb. de la
comp.A coxX | (suma th.) comb.
1: 2: 1 2: (exp.)
Combinacion de dosis fija (administracion retrasada; inhibidor de COX 1 hora antes del compuesto A)
Randatl-Selitto 1+103 | po. - - 21571 215 22.8 8,9 31,7 96,4
(rata)
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Fijemplo 6
Forma de administracicn parenteral
10 g de clorhidrato de (1R, 2R)-3-(2-dimetifaminometil-ciclohexilMenol v 20 ¢ de celecoxib se disuelvenen 1L de

agla pari inyeccion i temperadura ambiente y a contimuacidn ka solucion sc ajusta a condiciones isoténicas mediante
la adicidn de NaCCl,
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REIVINDICACIONES !

1. Ubhizacion de (TRS,3RS.6RS)-0-dimetilaminometil- 1-(3-metoxifenit)- 1,.3-ciclohexanodial para la produccian
de un medicamento para cl tratamiento det dolor inflamatorio.

2. Utilizacion segiin {a reivindicacion 1, caracterizada porque el (IRS.IRS GRS)-6-dimetilaminometil- t-(3-meto-
xifenib)-1.3-ciclohexanodiol puede estar presente en forma de sus dcidos o bases o en forma de sus sales. en particular
de sales hisioldgicamente compatibles, o en forma de sus solvatos, en particular de hidratos, donde ¢i compuesto pucde
estar presente tanto en forma de mezela racémica como en forma de sus enantidmeros puros o mezelados,

19
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"COMPOSICION PARA ALIVIAR EL DOLOR, QUE CONTIENE UN

ANALGESICO NO NARCQTICO Y UN MEJORADOR DE ANALGESIA"

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con un métode y una
composicién para aliviar el dolor. Mas particularmente,
esta invencién estd dirigida a un método para aliviar el
dolor, v.gr., el dolecr artritico, dolor lumbosacfo, doler
misculoesqueletal, dolor asociado con una faringitis, etc.,
mediante administracién a un mamifero que necesita alivio
del dolor de un analgésico no-narcdtico, v.gr.,, un llamadeo
analgésico de alquitrédn de hulla tal come acetaminofen o
tna droga antiinflamatoria no esteroidal (NSAID) tal como
aspirina o likbuprofen y, como un mejorador de analgesia, un
antagonista no téxico para el receptor de N-metil-D-
aspartato, v.gr., un morfinan tal como dextrometorfan o
dextrorfan, o una substancia no téxica que bloguea una
consecuencia intracelular principal de la activacidon del
receptor de N-metil-D-aspartato, v.dgr., un gangliosido tal
como el gangliosido GM; o el gangliosido GTip.

Los analgésicos no narcdticos tales como NSAIDs,
una categoria amplia de drogas que incluye aspirina,
ibuprofen, flurbiprofen y semejantes, son bien conocidos

debido a sus propiedades analgésicas y antiinflamatorias.

'
[
'
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Sin embargo, todos los NSAIDS tienen tendencia a ocasichar
efectos secundarios gastrointestinales que varian desde
(dispepsia y agruras) leves hasta {ulceracién del estOmago
o ducdeno} seria. El acetaminofen es un analgésico
doméstico comun. Sin embargo, la sobredosificacién aguda
de esta droga se ha sabido que oéasiona dafic hepatico
fatal. EL zriesgo de estos efectos perjudiciales en su
seriedad pueden aumentar considerablemente en lo que se
refiere a su administracion a plazo prolongado. Esto es
particularmente el caso con el dolor artritice que puede
requerir un periodo ampliado de analgesia. 5i la actividad
analgésica de un analgésico no narcético tal como NSATD o
acetaminofen se mejorara significativamente, los niveles de
dosificacidon de estas drogas podrian disminuirse mejarando
de esta manera su seguridad sin pérdida para su eficacia
analgesica.

El dextrometorfan es el d-isdmero del anélogo de
codeina del levorfanol. A diferencia del 1-isdémero, el
dextrometorfan se dice que no tiene propiedades anhalgésicas
ni aditivas (de ‘Goodman y Gilman, "The Pharmaccologial Basis
of Therapeutics", Octava Edicién, McGraw-Hill, Inc. (1990},
pagina 518)., La actividad antitusiva del dextrometcrfan ha
conducido a su uso en una variedad de composiciones
terapéuticas administradas cralmente a través del mestrador

{(pastillas, Jarabes) para el alivio de condicicnes de



10

20

25

resfriado, gripe y/o tos. Muchas si es que no la mavoria de
estos terapéuticos contienen también un analgésico no
narcdtico tal como un NSAID, De esta manera, v.gr., la
Patente Norteamericana Numero 5,164,388 da a conocer
distintas formas de dosificacién oral de una composicidn
terapéutica que contiene ({S)-ibuprofen en la forma de su
sal de {S)-1isina como el componente analgésico vy
dextrometorfan en la forma de su sal de hidrcobromuro como
el componente antitusivo y el uso de la composicidn para
tratar el dolor vy/o la inflamacidén en un paciente que
exhibe una condicién de resfriado, gripe y/o tos.

La Patente Norteamericana Numero 4,446,140
describe un método para tratar el dolor de la boca, es
decir, el dolor o malestar ascociado con la cavidad oral,
los dientes, las encias y otras superficies mucosas de los
labics, la lengua y la boca restantes de tales causas como
deler de muelas, irritaciones de la dentadura, ulceras en
la boca, irritacidén relacionada con encias inflamadas,
manipulacioén de diente y aparatos de ortodoncia, cirugla
oral, etc. mediante administracion de dextrometorfan solo o
junto con un analgésico convencional tal como acetaminofen,
indometacina, ibuprofen o naprexen o un  anestético
convencional tal comc benzocaina o butacaina.

La Solicitud de Patente Europea Numero {0 081 823

describe un método para reducir temporalmente el dolor vy la
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molestia © malestar asociado con dismencorrea mediante
administracién de dextrometorfan solo o en combinacién con
una o mas drogas adicionales, v.gr., un analgésico, tal
como acetaminofen, indometacina, ibuprofen o naproxen.

Hasfa ahora, no ha habido reconocimiento ni
apreciacidon de que la eficacia analgésica de un NSAID o
acetaminofen puede mejorarse apreciablemente mediante
administracién de NSAID o acetaminofen antes de, con o
después de la administracién de una cantidad mejoradora de
analgesia de dextrometocrfan. De esta manera, las Patentes
Norteamericanas Numerc 5,164,398 y 4,446,140 y la Solicitud
de Patente Europea Nuamero 0 081 823 cada una da a conocer
niveles de dosificacién de dextrometorfan gque no serian
efectivos para aumentar la eficacia analgésica de cualquier
analgésico mencionade aqui. Adh cuando estas publicacicones
dan a conocer también los niveles de dosificacidén de
dextrometorfan que darian por resultado, tal y comc se ha
descubierto ahora en la presente, la eficacia mejorade de
NSAID o aﬁetaminofén, este resultado es enteramente

accidental y fortuito.

COMPENDIO DE LA INVENCION

De conformidad <con la presente invencidn se

proporciona un metodo para aliviar el dolor que comprende

Y
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administrar a un mamifero gque exhibe dolor (a) una cantidad
gque induce analgesia de un analgésice no narcodHtico tal como
un NSAID o acetaminofen y (b) una cantidad para mejorar la
analgesia de por lo menos un mejorador de analgesia que se
selecciona del grupo oaue consiste de un antagonista no
térico para el receptor de N-metil-D-aspartato y una
substancias no tdxica que bloguea una consecuencia
intracelular principal de la activacién del receptor de N-
metil-D-aspartato cen (a) siendo administrado antes de, con
¢ después de la administracidn de (b).

ElL mwétodo de 1la invencidén y la composicidn
terapéutica para el mismo scn aplicables al tratamiento de
todas las variedades de delor y no Jjustamente aquelios
asociados con un resfrio, dgripe, tos, dolor oral vy/o
condicién de dismencrrea como en la técnica anterior. De
esta manera, para un mamifero que necesita alivio del dolor
pero que no exhibe ninguna de las condiciones anteriormente
citadas, un nivel mejorado de analgesia para una
dosificacidén equivalente de un analgésico no-narcético o un
nivel equivalente de analgesia para una dosificacion
reducida del analgésico no-narcdtico, se puede lograr
cuando el analgésico no-narcédtico se administra antes de
con o después de la administracidén del mejorador de
analgesia. Ademds, el método para aliviar el doler de esta

invencién y la composicidn terapéutica gue se usa en la
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practica, proporcionan analgesia altamente efectiva para un
nimerc de c¢ondiciones de dolor no aun sugeridos en la
técnica anterior. De esta manera, v.gr., la invenciédn
prepeorciona un alivico al dolor significativamente mayor
para una dosificacién determinada del analgésico no-
narcdético que se logra con este analgésico solo para estas
condiciones de dolor como dcolor artritico, dolor del
lumbosacro, doler musculoesqueletal, dolor asociado con
faringitis, y semejantes, cada uno de 1los cuales esta
acompafiado por un sitio de inflamacién activa.

La expresidn "receptor de N-metil-D-aspartato" se
comprenderéd como incluyendo todas las subcategorias del
sitio de ligazdn asociado con el receptor de NMDA, v.gr.,
el sitio de ligazon de glicina, el sitie de 1ligazédn de
fenilciclidina (PCP), etc, asi como el c¢anal de NMDA. De
esta manera, la invencidn presente propone el uso de
susbstancias no téxicas que bloguean un sitio de ligazoén
del receptor de NMDA, v.gr., dextrorfan o el canal de NMDA,
v.gr., una fuente de magnesio tal como sulfato de magnesio,

El término "no toxico" como se usa en la presente
se comprenderd en un sentido relativo y se destina a
designar cualquier substancia que se haya aprobado porvr 1ia
Administracién de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos
("FDA") para administracién a seres humanos ¢, para

mantenerse «<oh el criterio de reglamentos establecide y la
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practica, es susceptible a la aprobacién mediante FDA para
administracién a seres humanos. El término "no tdéxico"
también se usa aqui para distinguir los antagonistas
receptores de NMDA ¢ bloqueadores, que son uUtiles en la
practica de la presente invencidén de antagcnistas
receptores de NMDA tales como MK 801 (el compuesto S5-metil-
10,11-dihidro-SH-dibence|a,d]| ciclohepten-5,10-imina), CPP
{el compueste 3-[2-carboXxipiperazin-4-iljacide propil-1-
fosfonico) 3% PCP (el compuesto 1-(1-
fenilciclohexil)piperidina), cuyas toxicidades impiden de
manera efectiva su uso terapéutico.

El término "para aliviar el dolor" se comprendera
en la presente como incluyendo las expresiones "supresibn
de dolor” y "inhibicién de dolor" puesto que la invencién
es aplicable al alivio de dolor existente asi como la
supresién o inhibicidén del dolor que de otra mancra

seguiria de un evento que causa deolor inminente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJCS

En tas fiquras que se acompafan:

La Fiqura 1 es una grafica de barras que caompara
las puntuaciocnes de diferencia para hiperalgesia mecanica,
un indicador de delor artritico, observado en animales de

laboratorio con artritris inducida tanto antes como despues
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de la administracidén mediante inyeccidn percutanea de cada
una de las distintas substancias de prueba;

La Figura 2 es una grafica de barras que compara
las clasificaciones de los compartimientos relacionados con
gl dolor espontédneo (duracidén de levantamienfc de pata
afectada}), otro indicador del dolor artritico, observado
para los animales tanto antes como después de la inyeccidn
con cada una de las substancias de prueba;

La Figura 3 es una grafica de barras que compara
el niamero medio de puntuaciones de rigidez de
articulaciones, otro indicador todavia del dolor artritico,
en los animales tantoc antes como después de la inyeccidn
con cada una de las substancias de prueba;

La Figura 4 es una grafica de barras que compara
las puntuaciones de diferencia en los animales para
hiperalgesia mecanica tanto antes como después de la
administracién oral de cada una de las substancias de
prueaba;

La Figura 5 es una grafica de barras gue compara
las clasificaciones de los compartimientos relacionados con
el dolor espontdneo para animales tanto antes como después
de la administracién oral de cada una de las substancias de
prueba;

La Figura €& es una grafica de harras que conpara

el nimero medic de puntuaciones de rigidez de

6



articulaciones en los animales tanto antes como después de
la administracién oral de cada una de las substancias de
prueba.
La Figura 7 es una gréfica de barras gue compara
5 las puntuaciones de diferencia para hiperalgesia mecanica
observada en animales de laboratorio con artritis inducicda
tanto antes como después de la administracidén oral de cada
una de las distintas substancias de prueba adicionales;
La Figura B es una grafica de barras que compara
10 las clasiflcaciones de los compartimientos relacionados con
el dolor espontdnec para animales tanto antes como después
de la administracién oral con cada una de las substancias
de prueba adicionales; y,
la Figura 9 es una grafica de barras que compara
15 el namero medio de puntuaciones de rigidez de
articulaciones en los animales tante antes como después de
la administracién oral con cada una de las substancias de

prueba adicionales.

20 DESCRIPCION DE LAS MODALIDADES PREFER[DAS

Puede usarse en la presente cualquier analgésico
no narcdtico. Como se ha mencionado antericrmente, los
NSAIDs constituyen una clase de analgésicos no-narcéticoes

25 1utiles que pueden usarse en la presente. Para 1listas

77
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rxtensas de los NSAIDs, véase, v.gf., de Goodman y Gilman
"The Pharmacelogical  Basis  of Therapeutics“, Octava
edicién, McGraw-Hill, Inc. (1290}, paginas 638-670,
"Remington's Pharmacentical Sciences", Decimoséptima
edicién, Mack Publishing Company {(1985), paginas 1116-1122
Yy la Patente Nerteamericana Nimero 4,777,174, Leos NSAIDs
especificos que pueden usarse en la presente incluyen
aspirina, diclofenac, diflusinal, etodelac, fenbufen,
fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen,
indometacin, ceteoprofen, cetorolac, Aacidc meclofenamico,
acido mefenamico, nabumetona, naproxen, oxaprozin,
fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tolmetin, zomepirac,
sus mezlas y sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
analgésicos de alguitran de hulla en Dparticular el
acetaminofen, constituye otra clase de analgésicos no-
narcHbticos para usarse en la presente.

Entre las substancias no téxicas gque bloguean el
receptor de NMDA y como tal son utiles como mejoradores de
analgesia en la presente para NSAID o acetaminofen, son
dextrometorfan ({+})-3-hidroxi-N-metilmorfinan) y su

metabolito, dextrorfan ({+)-3-hidroxi-N-metilmorfinan}, sus

mezclas y sus sales farmacéuticamente aceptables. Otras’

substancias ne tdxicas 1tiles gue bloquean el receptor de
NMDA incluyen memantina, gquinona de pirroloquinolina vy

fcido cis-4-(fosfonometil)-2-piperidincarboxilico. e les

7K
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antagonistas del receptor de NMDA, el dextrometorfan en la
forma de su sal de hidrobromuro se prefiere para usarse en
la presente debido a su alto grado de seguridad demostrada
y su disponibilidad facil. AuUn cuando el dexlrorfan y sus
sales farmacéuticamente aceptables proporcioconarédn asimismo
resultados excelentes, no se sabe QUe se haya fabricado
comercialmenfe hasta este momento.

Rdemas de, o en vez de, un blogueador para el
receptor NMDA por lo menos una substancia no tdéxica gque
bloguea wuna consecuencia intracelular principal de la
activacién del receptor de NMDA, puede usarse también como
un mejorador de analgesia en la presente. La activacidn
del receptor de NMDA, un subtipo de receptores de
aminoacido excitatorios, induce un numero de cambios en la
actividad funcional de las c¢élulas nerviosas vy, en
particular, su capacidad para excitabilidad o inhibicién en
presencia de una substancia adictiva a través de un aumento
en la concentracién de Ca++ intracelular. Las
consecuencias principales de la activaciédn del recepteor de
NMDA incluyen las siguientes secuencias o© cascadas de
eventos que ccurren dentro de las células nerviosas:

a) translocacidn y activacidn de cinasas de
proteina tales como cinasa de proteina € — fosforilacién

de protelinas de substrato tales como enzimas citosdlicas,

il
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proteinas de canal, proteinas receptoras, etc. -» cambios
en la actividad funcional;

b) iniciacién del gen temprano (c-fos, c¢-jun,
zif-268, etc.) expresién mediante ya sea Ca++ intracelular
aumentada o <cinasas de proteina activada por Ca++- —
expresién de genes funcicnales responsabkles de la
produccidon de enzimas celulares (tales como como cinasas de
proteina}, proteinas receptoras (tales como el receptor de
NMDA), proteinas de canal de idn (tales como canales de K+,
Na+, Ca++), neuropéptidos (tales comoc dinorfin}, etc. —
cambios en la actividad funcional;

c) Cat+/calmodulin (u otras proteinas de ligazdn
de Ca++}) indujeron 1la activacién de enzimas vy otros
componentes celulares -» activacidn de sistemas de cinasa
de proteiﬁa de Ca++/calmodulin tales como cinasa I de
Ca++/calmodulin — autofosforilacién de enzimas (v.gr.,
cinasa II de Ca++/calmedulin) u otras proteinas funcionales
—» cambios de actividad funcional;

d) Ca++/calmodulin indujo la activacién de la
sintasa de d6xido nitrico constitutiva asi como la induccién
de sintasa de oxido nitrico inducible — produccidén de
6xido nitrice - i) produccidn de monofosfato de guanosina
ciclico a través de la activacién de ciclasa de guanosina
dando por resultado la activacién de cinasas de’ proteina vy

expresion de gen temprana; 1i) modificacién de proteina
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directa tales como enzimas, proteinas receptoras y/o de
canal; iii) modificacién de  membrana lipida ¥/ o
modificacién de 4dcido nucleico a través de lavado de
radicales libres; iv) induccién de neurotoxicidad a niveles
mas elevados de Oxido nitrico; v) acciones retrdgradas de
neurcones adyacentes o células glial tales como facilitacidn
de liberaciéon de glutamato/activacidn del receptor de NMDA,
y/o inhibicién de receptores de NMDA pos-sinaptices -
cambics en la actividad funcional;

e) interacciones con el sistema A de cinasa de
monofosfato de adenosina ciclico/proteina, el sistema de
¢inasa de fosfeclipasa C-inositol-trifosfato~-
Ca++/diacilglicerol-proteina, el sistema de fosfolipasa
AZ-araquiddnico/prostancides/leucotrienas — cambios en la
actividad funcional inducidos mediante segundos sistemas
mensajeros gque no sean los sistemas de recepter de
NMDA/Catt/Catt-calmodulin/proteina; v,

f) interacciones con otros subtipos de receptor
de aminocacido excitatorio incluyendo receptores que no son
de’ NMDA y receptores metabotrdpicos asi come eventos
intracelulares subsecuentes a la activaciéon de estos
subtipos de receptor de aminodcide excitatorio -+ cambios
en actividad funcional inducida por la activacion del

receptor que no es de NMDA y metabotrépico.

4.

|

I
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Una substancia gque bloguea al receptor de NMDA
impedirad de manera efectiva que se lleven a cabc toda las
secuencias de eventos intracelulares principales
anteriormente citadas. Sin embargo, aun con la activacién
del receptor de NMDA, seré& todavia posible tratar el deolor
de conformidad con esta invencidén administrando el
analgésico ne-narcdético y una substancia que bloguea por lo
menvs una de las secuenclas de eventos intracelulares
principales anteriormente citadas. Por lo tanto, v.gr., una
substancia que interfiere con translocacidon y activacién de
cinasa € de proteina o con la activacidn inducida de
calmodulin de la sintasa de ¢xido nitrico constitutiva asi
como la induccidn de la sintasa de 6xido nitrico inducible,
es asgimismo util para la practica de esta invencién,

T.as substancias no téxicas que bleoguean una
consecuencla intracelular principal de la activacién del
raeceptor de NMDA son por lo tanto ttiles en la préactica de
la invencibén incluyen inhibidores de cinasa C de proteina,

v.gr., ganglidsidos tales COomo gangliésido GM,

)

{monosialogangliésido) Y ganglioside iTq

¢

o

(tkrisialoganglidxido); bases de cadena larga anfiféalicas
tales conmo esfingosina, N,N,N-trimetilesfingosina,
esfinganina y sicosina; quinoliloxazol-2-onas tales comn 4-
metil-5~{3-quinoclinil)-2-(3H)-oxazolona Y fenil-5%-(2-

gquinolinil)-2-3{3H)-oxazeclona; 1,4-bis-{aming-

15-
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hidroxialquilamino)-antraquinonas tales como 1,d4-bis(3-
propilamino-2-hidroxipropilamino)~9-10-antracendiona y 1,4-
bis- (3-bencilamino-2-hidroxipropilamino)=-9,10
anltracendiona; y mezclas vy las sales farmacéuticamente
aceptables de cualesquiera de las citadas anteriormente.
Las substancias no tdéxicas adicionales que
bloguean una consecuencia intracelular principal de la
activacién del receptor de NMDA y como tal son utiles en la
practica de la invencidn incluyen inhibidores de calmodulin
tales como fenotiazinas, en particular, clorpromazina,
sulféxido de clorpromazina, dimaleato de preoclorperazina,
perfenazina, trifluoperazina, flufenazina, enantato de
flufenazina, decanoato de flufenazina, tioridazina,
besilatc de mesoridazina, piperacetazina, dimaleato de
acetofenanzina, dimaleato de carfenazina, dimaleato de
butaperazina ¥ sulféxido de fenotiazina;
naftalensul fonamidas, tales como N-{6-aminohexil)-5-cloro-
l-naftalensulfonamida, N- {(6-—aminohexil)-S-cloro-2-
naftalensulfonamida ¥ N~ (6~aminchexil)-5-bromop-2-
naftalensul fonamida; 4-suhstituidas-4H, 6H-pirrolo!l, 2-
all4,1] benzoxazepinas tales como 1,3-dihidro-1-{1-[(4-
metil-4H, 6H-pirrolall,2-all4,1] benzoxazepin-4-il)metil|-4~
piperidinil}-2H-hencimidazul-2-ona; benzhidrileos tales como

N-[2] (difenilmetiltioetil|-2-(trifluorometil) -

bencenetanamina, N-[2-{bis{4-fluorcfenilimetiltio)leril]-2-

35
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{trifluorometil)bencenetanamina | v N-~[2-(bis {4~
fluorcfenil)metiltio)etil]-3~(trifluorometil)bencen-
etanamina; drogas antideprimentes triciclicas tales como
imipramina, 2-cloroimipramina y amitriptilina; penfluridol:
haloperidol; pilmozida; clozapina; calmidazolina; y, mezclas
y las sales farmacéuticamente aceptables de cualesquiera de
las antericormente citadas.

De los dos grupos de mejoradores de analaesia, se
prefieren los antagonistas del receptor de NMDA y de estos
se prefiere el dextrometorfan debido a las razones
anteriormente manifestadas.

Para exhibir su efecto mejorador y de actividad
analgésica, el antagonista del receptor de NMDA no toxico
y/o la substancia que bloquea una consecuencia intracelular
principal de la activacidén del receptor de NMDA, debe estar
presente en una cantidad mejoradora de analgesia. Esta
cantidad puede determinarse experimentalmente para una
substancia determinada de este tipc mediante aquellas
perscnas expertas en la técnica que emplean procedimientos
de determinacién de dosificacién de rutina en vista de los
datos experimentales que se presentan agui. En el ¢aso del
dextrometorfan, el antogonista del receptor de NMDA, una
dosis recomendada usual para seres humanes adultos seria
por lo menos de aproximadamente 15 miligrames vy de

preferencia por lo menos aproximadamente 20 miligramos. Las
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dosificaciones unitarias pueden contener menos de estas
cantldades de dextrometorfan, siempre y que desde luego se
administren en una so0la vez miltiplos suficientes de 1la
dosis unitaria para proporcionar dosis de dextrometorfan
minima anteriormente citada. De esta manera, v.gr., una o
dos pastillas cada wuna conteniendo 325 miligramos de
aspirina o acetaminofen (u otro analgésice no narcdHtico) vy
15 miligramos de dextrometorfan se pueden administrar en
una sola vez (hasta 4 veces en un perindc de 24 horas) para
proporcionar analgesia mejorada de conformidad con la
presente invencidn.

Los niveles de dosificacidén para el analgésicoe no
narcodtico, desde luego, seran aquellos suficientes para
inducir un grado de analgesia efectivo. De esta manera,
v.gr., para seres humancs adultos, los niveles de
dosificacidn unitaria tipicos pueden ser de aproximadamente
50 a aproximadamente 650 miligramos para aspirina, de
aproximadamente 125 a aproximadamente 500 miligramos para
diflunisal, de aproximadamente 25 a aproximadamente 100
miligramos para sodic de zomepirac, de aproximadamente 50 a
aproximadamente 400 .miligramos para ibuprofen, de
aproximadamente 125 a aproximadamente 500 miligramcs para
naproxen, de' aproximadamente 25 a aproximadamente 50
miligramos para flurbiprofen, de aproximadamente 60 a

aproximadamente 200 miligramos para fenoprofen, de
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aproximadamenmte 10 a aproximadamente 20 miligramcs para
piroxicam, de aproximadamente 125 a 250 miligramos para
dclido mefenamico, de aproximadamente 100 a aproximadamente
400 nmniligramos para fenbufen, de aproximadamente 25 a
aproximadamente 50 miligramos para cetoprofeh, y de
aproximadamente 50 a aproximadamente 650 miligramos para
acetaminofen. Los niveles de dosificacidn para el
analgésico no narcdtico que son mayores o menores gue estaos
desde luego, pueden emplearse si se desea.

Adn cuando el analgésico ne narcédtico y =l
mejorador de analgesia no necesitan administrarse juntos,
deben estar ambos presentes en el paciente a niveles
efectivos al mismo tiempo, aun cuando queda dentro de
alcance de la invenciér administrar los analgésicos y el
mejorador de analgesia separadamente, por razones de
conveniencia se prefiere que se co-administren como una
sola composicidn terapéutica. Todos los modos de
administraciones de proponen v.gr., la administracidén puede
ser oral, rectalmente o mediante inyeccitn intravencss,
intramuscular, subcutanes, intratecal, epiduratl )
intracerebroventricular.

I.a composicidén terapéutica que contiene el
analgésico ne narcético y el mejorador de analgesia por lo
general se formulara con  uno O mas ingredientes

farmacéuticamente aceptables de conformidad con la practica

o et ke aaa = mmrmms mwr g wmm een e emaee Soa s s =
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conocida y establecida. Por lo tanto, la composicidén puede
formularse como un liquido, pelvo, elixir, solucién
inyectable, etc. Las formulaciones para uso oral se pueden
proporcicnar como pastillas o cépsulas duras en donde los
ingredientes farmacoldgicamente activos de mezclan con un
diluvente s6lido inerte por ejemplo carbonato de calcio,
fosfato de calcio o caonlin, o como capsulas de gelatina
suaves en donde los ingredientes activos se mezclan con el
medic oleaginoso, v.gr., parafina liguida o aceifte de
olivo.

Las suspensiones acuosas pueden incluir
excipientes farmacéuticamente aceptables por ejemplo
agentes de suspensidn, v.gr., carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, aluginate
de sodio, pirrolidona de polivinilo, goma de tragacanto vy
goma de acacia; agentes de dispersién o humectantes taleg
como fosfatidoe que ocurre de manera natural, v.gr.,
lecitina, o productes de condensacidn de un o6xido de
alquileno con acides grasos, v.gr., estearata de
polioxietileno, o productos de condensacion de oéxideo de
etileno con alcohecles alifaticos de cadena larga, v.gr.,
oxicetancl de heptadecaetjileno, o productos de condensacidn
de oxido de etileno con ésteres parciales derivados de
dclidos grasos y un hexitol, v.gr., monoleato de sorbitol de

polioxietileno ¢ productos de condensacién de oOxido de

§7
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etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos vy
anhidridos de hexitol, v.gr., monooleato de sorbitén de
pelioxietileno. Las suspensiones acuosas Lambién pueden
contener uno o mas agentes conservacién, v.gr., benzoato de
etilo o benzecato de n-~propilo-p-hidrexi, uno ¢ mas agentes
colerantes, unc © mas agentes de sabor y uno o mas agentes
edulcorantes tales como sucrosa, sacarina o ciclamato de
Sodio o calcio,

La composicién terapéutica para aliviar el doclor
de esta invencidén se proporciona ventajosamente en forma de
dosificacién de liberacidn sustentada de la cual se corocen
nuchas clases, v.yr, come se describe en las Patentes
Norteamericanas Nimeros 4,788,055; 4,816,264; 4,82H,836;
4,834,965, 4,834,985; 4,996,047; 5,071,646; y 5,133,874, el
contenide de las cuales se incorpora en la presente por
referencia. Ademas del analgésico no narcdtico (a) y el
mejorador de analgesia (b), la composicidn terapéutica
presente puede contener por lo menos otra substancia
farmacoldégicamente activa (c), V.Qgr., un analgésico
narcdético tal como codeina o un anestetico local como
lidocaina, dibucaina o bupivicaina {(en donde la composicién
se proporcicna como una composicién inyectable).

Las siguientes son formas de dosificacién
unitarias tipicas de la composicién terapéutica de esta

invencion.
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Forma de
Dosifi-
caclidén
Unitaria
pastilla
pastilla

pastilla

pastilla

pastilla

capsula

capsula

capsula

Analgésico
no
narcotico

aspirina

aspirina

diflusinal

diflusinal

fenilbuta-
zona
feniibuta-
zona

indometacina

indometacina

- 21 -

ng

325

650

250

100

100

25

50

Mejorador de
Analgesia

dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometortfan

HBr

dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan

HBr

ng

15

30

30

30

15

30

No. de
dosis
Unitarias
Adminis-—
tracidén

2

1({dosifi~
cacidén de
manteni-
miento) o
2 (dosifi
cacidn
inicial)

1
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suposi-

torio

indometacina

suspensicn indometacina

oral

pastilla

pastilla

capsula

capsula

tilla

o
163]

a

pastilla

pastilla

pastilla

sulindac

sulindac

4cido

mefendmico

meclofena-
mato sodico
tolmetin
sdédico

ibuprofen

ibuprofen

ibuprofen

23

- 22 -

50

25/5

200

250

50

200

200

800

800

dextrometorfan
HBr

ml dextrome-
torgan HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan

HBr

dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan

HBr

30

30

30

30

30

30

15

30

40

1 (dosifi-

cacidédn de
manteni-
miento) o
2 dosifi-~
cacioén
inicial)

1

é%?



4

10

15

pastilla

pastilla

suspensién

oral

pastilla

capsula

capsula

céapsula

pastilla

pastilla

cépsula

capsula

pastilla

pastilla

naproxen

naproxen

naproxen 12

naproxen

sédico

fenaprofen

calcico

cetoprofen

cetoprofen

flurbiprofen

flurkiprofen

piroxicam

piroxicam

diflofenac
sbdico

diclofenac
sddico

- 23 -

250

250

275

200

25

75

100

10

20

25

a8
w

dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HRr
dextrometor fan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr
dextrometorfan
HBr

dextrometorfan
HBr

dextrometorfan
HBr

15

30

30

30

15

S

[

oS

gt
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Les siguientes ejemplos son  llustrativos del
método y la composicién de la invencidon para aliviar el

dolor artritico inducido en la rata Sprague-Dawley:

A. Procedimientos de Prueba

El doleor artritico (monoartritis) se indujo en
las ratas mediante inyeccidn intracapsual de un adyuvante
completo (Butler y otrcs, Pain, 48 (1992), paginas 73 a
81) . El adyuvante completo se constituyd de 60 miligramos

de Mycobacterium butyricum inactivade en una mezcla de

aceite de parafina (6 mililitros), 0.9 por ciento de NaCl
(4 mililitros) y Tween 80 {1 mililitro). Tas ratas =e
anestesiaron brevemente con isofluranco administrado en un
gas mezclado de Np0/0;. Una gota del adyuvante completoc
(aproximadamente 0.05 mililitro) se inyecto an la
articulacién del tobillo (tarsotibial) con una aguja de
calibre 26. El dolor nonartritico se desarreclla en
aproximadamente 7 dias después de la inyeccidn y llega & su
maximo después de aproximadamente dos semanas (Butler vy
otros, 1ibid.}.

Las siguientes pruebas de comportamientos del
dolor artritico se hicieron a los 12 dias después de la
}nyeccién del adyuvante completo para establecer

puhtuaciones de linea. de base para cada prueba como se

G2



10

15

20

25

_25_

describe en la literatura (Butler y otros, ibid.; Perrot vy

otros, Pain, 52 (1993), paginas 41 a 47).

{1} Hiperalgesia Mecéanica

Se us® la prueba de Randall-Selitte para examinar
la hiperalgesia mecadnica {(Butler y otros, ibid.; Perrot vy
otros, ibid.). Una fuerza mecanica graduada ({en gramos)
suministrada a través de un dispositivo Randall-Selitto se
aplicd a las 4&reas del tobillo afectadas y no afectadas.
Una rata retird su pata posterior o vocalizd cuando la
fuerza aplicada alcanzd el umbral de dolor. Esta fuerza se

registrd para indicar el grado de hiperalgesia mecanica.

{2) Comportamiento relacionado con el dolor esponténec

{Levantamiento de Pata)

Se permitid gue cada rata se moviera libremente
sin restriccidn dentro de un cilindro de plexiglass con la
parte superior abierta (diédmetro de 19 centimetros por
altura de 30 centimetros) y se habituara al cilindro
durante 5 minuteos antes de la observaciédn. Dentro de un
pericdo de observacidn de 10 minutos, la duracidén total {en
segundos) a Lravés de la cual la rata levantdé su pata

artritica se registro.

™
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(3) Puntuacidn de Rigidez de Articulaciones

Se examiné la restricciédn de la escala completa
de flexidn o extensidn de la articulacién inyectada. T4
articulaciédn inyectada se flexicond o extendié suavemente
hasta el punte en donde la rata resistidé el movimiento
adicional de 1ls articulacién probada. En una rata
artritica, la puntuacién de la rigidez de la articulacién
méaxima es de dos puntos si hay presente una restriccidon en
el movimiento de escala completa tanto de flexidn como de

extension de la articulacidn afectada.
EJEMPLO 1
Después de la determinacién de las puntuaciones

de la linea de base para cada una de estas tres pruebas,

cada rata recibié una sola administracién intraperitoneal u

oral de una de las siguientes substancias de prueba: {1}
ibuprofen solo, (2) dextrometorfan HBr scolo, (3) una
combinacién de ibuprofen y dextrometorfan HBr o (4)
soluciédn salina {control) sola. A una hota
{intraperitoneal) o dos heras (oral) después de cads

administracién, las pruebas de comportamiento anteriormente
descritas se repitieron para examinar los efectos de cada

substancia de prueba en el dolor artritico.

NJ:

61



o

10

1

5

20

28]

o

- 27 -

B. Resultados de la Prueba

Las Figuras 1 a 6 presentan los resultados de las
pruebas anteriormente citadas. Las Figuras 1 a 3 y 4 a &

presentan los resultados de la inyeccidn intraperitoneal y

la administracién oral (n=5-6/grupe), respectivamente.

Figura 1: Hiperalgesia Mecdanica -

Administracién Intraperitonial

Las puntuaciones diferentes (pata posterior no
afectada menos pata posterior afectada) se refleja en la
fuerza (gramos) aplicada al Area de la articulacién del
tobillo que produce vocalizacibén y reftiro de pata se usaron
para expresar el gradeo de hiperalgesia mecanica. Las
puntuaciones diferentes no fueron diferentes antes de la
administracién de la subtancia de prueba entre los grupcs.
Cuando se probaron a una hora después de la administracion
de las substancias de prueba, las puntuaciones de
diferencia se reduijeron confiablemente en ratas que reciben
una sola inyeccidn intraperitoneal de 25 miligramos por
kilogramo de ibuprofen ¢ de 25 miligramos por kilogramo de
dextrometorfan HBr en comparacion con los controles de
salina. Un inyeccidén intraperitoneal combinada de ibuprofen

y dextrometorfan HBr (25 miligramos por kileogramo cada una)

¢S
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dio por resultado una reduccidén significativamente mayor de
las puntuaciones de diferencia que se obtuvieron después de
las administracidon del ibuprofen o de dextrometorfan HBr
soles, indicando un efecto terapéutico significativamente
mejorado para la combinaciédn de ibuprofen y dextrometorfan
HBr. * = P<0.05, prueba L de relacién de Waller-Duncan K
("SAS Procedures Guide"”, Versidédn 6, edicidn 34, SAS
Institute Inc., de Cary, NC (1920), péaéginas 705

y siguientes. Mao y otros., Brain Res., 576, (1897),

paginas 254-262) en comparacién con los controles gue
recibkbieron salina. (*) = P<0.05, prueba t de relacién
Waller-Duncan K en comparacidn con el grupo gue recibid
ibuprofen o dextrometorfan HBr solo y los controles gue

recibieron la substancia salina.

Figura 2: Comportamientos Relacicnados con el

Dolor Espontaneo Administracidn Intraperitoneal

La duracidn {en segundos) de tanto el

levantamiento de las patas posteriores afectadas come no
afectadas de la superficie a través de un periodo de
observacién de diez minutos se registrd indicando lla
presencia de dolor artritico esponténeo. AlGn cuando las
ratas probadas no levantarcn la pata posterior no afectada
durante el periode de observacidn, frecuentemente

levantaban la pata posterior afectada antes de la
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administracién de la droga. Una inyeccidén intraperitoneal
combinada de ibuprofen y dextrometorfan HBr (25 miligramos
por kilogramo cada una), pero no las dos subtancias (25
miligramos  por kilogramo cada una) administradas
separadamente, redujo significativamente la duracidén del
levantamiento de 1la pata posterior afectada cuando se
observd una hora después de la administracidén. * = P<D.05,
prueba t de relacién de Waller-Duncan K, comparacién con el
grupo gue recibid ibuprofen o dextrometorfan HBr solo y

controles que recibieron salina.

Figura 3: Rigidez de la Articulacién

- Adminigtraciéon Intraperitoneal

La restriccién a escala completa vya sea de
flexidén o extension de la articulacién afectada se
clasificd c¢omo wun punto. En una rata rtritica, la
puntuacion de rigidez de la articulacién maxima es de dos
puntos si hay presente restriccién en la escala completa de
movimiento tanto de flexidn como de extensidn de la
articulaciodn afecltada. El numero medio de estas
puntuaciones se muestra en la Figura 3. La rigidez de la
articulacién se mestrd durante tanto la flexiédn como
extensidén de la ©pata postericer afectada antes del

tratamiento con la droga. Una 1inyeccidén intraperitoneal

67
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combrinada de ibuprofen y dextrometorfan HBr {25 miligramos
por Xkillogramo cada una} pero ne las dos substancias (25
kilogramos por kilogramo cada unaj administradas
separadamente, redujo significativamente 1las puntuaciones
de rigidez de 1la articulacién cuande se prabo una hora
después de 1la administracién, indicando una reduccidn

significativa en la rigidez de 1la articulacién en la

articulacién afectada. * = P<0.05, prueba U de Mann-
Whitney, ("SAS Procedures Guide”, ibid.; Mao y otros.,
ibid.) en comparacidén con el grupo gque sOlo recibid

ibupfofen o dextrometorfan HBr v 1los controles que

recibieron salina.

Figura 4: Hiperalgesia Mecanica - Administracién Oral

Las puntuacicnes de diferencia r:o fueron
diferentes antes de la administracién de las substancias de
prueba entre todeos los grupos. Una scla administracidn oral
combinada de ibuprofen y dextrometorfan HBr (50 miligremos
por kilogramo cada une) pero no las dos substancias (50
miligramos por’ kilogramo cada una) adninistradas
separadamente dio por resultado una reduccidn significativa
en las puntuaciones de diferencia cuande se probé a dos
horas después de la administracidn, indicando un nivel de

analgesia significativamente mejorade para la combinacian

638
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de ibuprofen y dextrometorfan HBr en comparacién con las
otras subtancias de prueba. # = P<D.05, prueba t de

relacién de Waller-Duncan K, en comparacién con los

controles que recibiercn salina,

Figura 5: Comportamientos Relacionados

cen el Dolor Esponténec - Administracion Oral

Cuando las ratas probadas no levantaron la pata
pesterior no afectada durante periodos de observacidn
frecuentemente levantaron la pata trasera afectada antes de
la administracién de la droga. Uné sola adminigtracién oral
combinhada de ibuprofen y dextrometarfan HBr (50 miligramos
por kilogramo cada una) perce neo las dos subtancias (50
miligramos por kKilogramo cada una administradas
separadamente redujo  significativamente 1la duracidén de
levantamiento de 1la pata posterior afectada cuando se
observd a las dos horas después de la administracidén., * =
P<0.05, prueba t de relacién de Waller-Duncan K, en

comparacién con los controles que recibieron salina.

Figura 6: Rigide? de la Articulacién - Administracidn Oral

El nimerc wmedio de estas puntuaciones se

presentan en la Figura 6. La rigidez de la articulacidén se

32
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muestra durante tantc la flexlidn comc extensidn de la pats
posterior afectada antes de la administracién de las
subtancias de prueba. Una sola administracion oral
combinada de ibuprofen y dextrometorfan HBr (50 miligramos
por kilogramo cada una), perc no las dos subtancias {50
miligramos per kilogramo cada una) administrada
separadamente, redujo significativamente las puntuaciones
de rigidez de la articulacién cuando se probd a las dos
horas después de la administracién, indicando una reduccidn
significativa en 1la rigidez de 1la articulacién en la
articulacién afectada. * = P<0.05, prueba U de Mann-
Whitney, en comparacidn con el grupo que solo recibio
ibuprofen o dextrometorfan HBr y los controles que

recibieron salina.

EJEMPLO 2

Después de la determinacién de las puntuaciones
de linea de base para cada una de las tres pruebas A,
t1)-(3) supra 14 dias después de la inyeccién del
adyuvante, cada rata recibid- una dosis oral de las
siguientes substancias de prueba: (1) acetaminofen (ACE)
5010 a distintos niveles, (2) dextrometorfan HBr (DM} solo
a 00 miligramos por hora, (3) distintas combinaciones de

ACE y DM, (4) salina (control) sola. A 1las 1.5 horas

10
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después de cada administraciodn, las pruebas de
comportamiento descritas en lo que antecede se repitieron
para examinar los efectos de cada substancia de prueba y

dolor artricio,

B. Resultados de Prueba

Las Figuras 7 a 9 presentan los resultados de las

pruebas anteriormente citadas

FFigura 7: Hiperalgesia Mecanica

El porcentaje de cambio de los umbrales de reliro
de pata antes vy después de la administracidn de cada
substancia de prueba se usd para exXpresar el grado de
hiperalgeslia mecéanica. Cuando se probaron a 1.5 horas
después de la administracién de las substancias de prueba,
los umbrales del ﬁetiro de pata no se redujeron en las
ratas que reciben una scla administracién oral de 50-400
miligramos por kilogramo de acetaminofen o 50 miligramos
por kilogramo de dextrametorfan HBr en comparacidn con los
controlies de salina. Una administracién oral combinada de
acetaminofen {400 miligramos por kilogramo) y
dextrometorfan HBr (50 miligramos por kilcgramc) dio por

resultado un aumento significative en los umbrales de

T
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retiro de pata indicando un efecto terapéutico
significativamente mejorado para la combinacidn de
acetaminofen y deXtrometorfan HBr. * = P<0.05, prueba t de
relacion de Waller-Duncan K ("5AS Procedures Guide”,
Versién 6, edicidn 34, SAS Institute Inc, de Cary, NC

{1990), péagina 705 y siguientes. Mao y otros, Brain Res.,

376, {1997}, paginas 254-262) en comparacidon con los

controles de salina.

Figura 8: Comportamientos

Relacionados con el Dolor Espcntaneo,

La duracién {en segundos) de tanto el
levantamiento desde la superficie de las patas posteriores
afectada y no afectada a través un periodo de observacidn
de diez minutos se registré indicando la presencia de dolor
artritice espontdneo. AuUn cuando las ratas prchadas no
levantaron la pata trasera no afectada durante el pericdo
de observacién, frecuentemente levantaban la pata trasera
afectada durante 1la wudministracién de la droga. .Una
administracién oral combinada de aceltaninofen (400
miligramos por kilogramo) y dextrometorfan HBr (50
miligramos por kilogramo), pero no las dos substancias
administradas separadamente, redujo significativamente la

duracién del levantamiento de la pata posterior afectada

74
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cuandc se observd 1.5 horas después de la administracion.
* = P<0.05, prueba t de relacidtn de Waller-Duncan K en
comparacidén con el grupc que sélc recibio acetaminofen o

dextrometorfan HBr, y los controles de salina,

Figura 9: Rigidez de la Articulacién

La restriccién a escala completa de ya sea la
flexién o extensién de la articulacién afectada se
clasificé como un punte. En una rata artritica, la
puntuacién de la rigidez de la articulacién maxima es de
dos puntos si hay presente restriccién en 1la escala
completa de movimiento, tanto de flexidn como extensidn de
la articulacidn afectada. El numero medio de eslas
puntuaciones se muestra en la Figura 9. La rigidez de la
articulacién se mostré tante durante la flexién como
extensjén de la pata posterior afectada antes del
tratamiento con droga. Una administracién oral combinada de
acetaminofen (400 miligramos por kilogramo} Y
dextrometorfan HBr (50 miligramos pcr kilogramo} pero no
las dos substancias administradas separadamente, redujo
significativamente las puntuaciones de la rigidez de la
articulacién cuando se probd a 1.5 horas después de la
administracién, indicands una reduccién significativa de la

rigidez de la articulacidén en la articulaciéon afectada.

e
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* = P<0.05, prueba U de Mann-Whitney ("SAS Procedures

Guide", ibid.:; Mac y otros, ibid.), en comparacién con
acetaminofen o dextrometorfan HBr sola y los controles

salina.
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REIVINDICACTIONES:

1. Un método para aliviar el dolor que
comprende administrar a un mamifero que exhibe dolor (a)
una cantidad de induccidn de analgesia de un analgésico no-
narcético y (b} una cantidad del mejorador de analgesia de
por lo menos un mejoradar de analgesia que se selecciona
del grupo gue consiste de un antageonista no téxico para el
receptor de N-metil-D-aspartato y una substancia no téxica
aue blogquea una consecuencla intracelular principal de la
activacidédn del receptor de N-metil-D-aspartato, con (a}
siendo administrada antes de, c¢on o después de la
administracién de (b).

2. El método de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde (a) el analgésico no-narcodHtico
es NSAID o acetaminofen.

3. El mnétodo de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde el NSAID se selecciona del grupo
gue consiste de aspirina, diclofenac, diflusinal, etodolac,
fenbufen, fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen,
indcmetacina, cetoprofen, cetorclac, éacido meclofenamico,
acidoe me fenamico, nabumetona, naproxen, oxaprozinsa,
fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tolmetin, zomepirac vy

la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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4, El nétodo de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde {(b) es por lo menos un miembro
que se selecciona del grupo que consiste de dextrometofan,
dextrorfan y una sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos.

& El método de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde (a) por lo menos un NSAID gue se

selecciona del grupo que consiste de aspirina, diclofenac,

diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen, flufenisal,
flurbiprofen, ibuprofen, indometacina, cetoprofen,
cetorolac, acido meclocfanalico, dcido mefenamico,

nabumetona, naproxen, oxXaprozina, fenilbultazona, piroxicanm,
sulindac, tolmetin, zomepirac y una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos y (b) es por lo menos un miembpro
que se selecciona del grupo que consiste de dextrometorfan,
dextrorfan y una sal farmacéuticamente aceptables de los
Mismos.

6. El metodo de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde (a) y (b) se co-administran como
una forma de dosificacidén de liberaciodon sustentada.

7. El método de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde {a) es por lo menos un NSAID que
se selecciona del grupo gue consiste de aspirina,
diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen,

flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen, indometacina,
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cetoprofen, cetorolac, acido meclofenamico, acido
mefenamico, nabﬁmetona, naproxen, oxaprczina,
fenilbutazona, piroxicam, sulindac, teolmetin, zomepirac vy
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y (a) vy
(b) se co-administran como una forma de dosificacidn de
libefacién sustentada.

8. El método de conformidad con ia
reivindicacidén 2, en donde (b} por lo menos un miembroc que
se selecciona del grupo gue consiste de dextrometorfan,
dextrorfan y una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos y (a) y (b) se co-administran como una forma de
dosificacién de liberacidn sustentada.

9. El método de conformidad con la
reivindicaciébn 2, en donde (a} por lc menos un NSAID gue se
seleccicna del grupo que consiste de aspirina, diclofenac,
diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen, flufenisal,
flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, cetoprofen,
cetorolac, acido meclofenamico, acido mefendmico,
nabumetona, naproxen, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam,
sulindac, tolmetin, zomepirac y unha sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, (b) por lo menos un miembro que se
selecciona del grupo que consiste de dextrormetotfan,
dextrorfan y una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos y (a) y (b) se co-administran como una ferma de

dosificacidén de liberacidn sustentada.

-40-
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10. EIl método de conformidacd con la
reivindicacién 2, en donde (b} es por lo menos un miembro
que se selecciona del grupo que consiste de
dextrormetorfan, dextrorfan y una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos y por lo menegs se administra
aproximadamente 15 miligramos por dosis de (b)}.

11. El método de conformidad con la
rejivindicacién 10, en donde por 1o menos se administra
aproximadamente 20 miligramos por dosis de (b).

iz. E1 método de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde (a) es pcr lo menos un NSAID gue
se selecciona del grupo gue consiste de aspirina,

diclofenac, difiusinal, etocdoloc, fenbufen, fenoprofen,

flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen,  indometacina,
cetoprofen, cetorolac, acido meclofenédmico, acido
mefenamico, nabumetona, naproxen, oxaprozina,

fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tolmetil, zomepirac vy
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, (b} es
por lo menos un miembro gque se seleccicna del grupo gue
consiste de dextrometorfan, dextrorfan y una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos y por lo menocs
se administra aproximadamente 15 miligramos por dosis de
(b).

13. El método de conformidad con la

reivindicacién 12, en donde (a) pour 1o menos un NSAID que

_41-
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se selecciona del grupo que consiste de aspirina,

diclofenac, diflusimnal, etodolac, fenbufen, fenoprofen,

flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen, indcmetacina,
cetoprofen cetorolac, acido meclofenamico, acido
mefenamico, nakbumetona, naproxen, oXaprozina,

fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tolmetin, Zomepirac vy
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, (b) es
por lo menos un miembro gque seleccicna del grupo que
consiste de dextrometorfan, dextrorfan v una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos y por lo menecs
se administran aproximadamente 20 miligramos por dosls de
{b).

14. E1 método de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde el mamifero no exhibe una
condicién de resfriado, gripe, tos, dolor en la beoca y/o
dismenorrea.

15. EI1 métado de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde el dolor estd ascciado ¢on un
sitio de inflamacién activo.

16, E1 método de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde el dolor es dolor artritico,
dolor de lumbosacro, dolor musculoesqueletal o dolor de

faringitis.
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i7. El método de conformidad con la
reivindicacién 2, en donde el dolér se debe a una condicidn
artritica.

18i Una composcion terapéutica que comprende (a)
una cantidad de induccidon de analgia de por lo menos un
analgésine no-narcético y (b} una cantidad para mejorar la
analgesia de por 1o menos un mejorador de analgesia que se
selecciona del grupo gue consiste de un antagonista no
téxico para el receptor de N-metil-D-aspartato y una
substancia no toxica que blogquea una consecuencia
intracelular principal de la activacién del receptor de N-
metil-D-aspartato.

19. La composicién terapéutica de conformidad
con la reivindicacién 18, en donde el analgésicoc no-
narcdtico (a) es NSAID o acetominofen.

20. La composcidén terapéutica de conformidad ccn
la reivindicacién 19, en donde {a) por lo menos un NSAID
gque se selecciona del grupo que consiste de aspirina,

diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen,

flufenisal, furbiprofen, ibuprofen, indometacina,
cetoprofen, cetorolac, acide meclofenamico, acido
mefenédmico, nabumetona, naproxen, oxXaprozina,

fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tolmetin, rzomepirac vy

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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21. la composcién terapéutica de conformidad con
la reivindicacion 19, en donde (b) por lo menos un miembro
que se selecciona del grupo gue consiste de dextrometorfan,
dextorfan y una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos,

22. La composicidn terapéubtica de conformidad
con la reivindicacién 19, en donde (a) por lo menos un

NSAID que se selecciona del grupo que consiste de aspirina,

diclofenac, difilusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen,
flufenisal, furbiprofen, ibuprofen, indometacinaz,
cetoprofen, cetorolac, acido meclofenamico, acide
mefenamico, nabumetona, naproxen, oxXaprozina,

fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tolmetin, zomepirac o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y (b} por
lo mencs un miembro gque se seleccicna del grupoc gue
consiste de dextrometorfan, dextrorfan % una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

23. La composicién terapéutica de conformidad
con la reivindicacidén 19, en donde (a) y (b) cada uno esta
presente en un portador de liberacidn sustentado igual o
diferente.

24. l.a composicibn terapéutica de conformidad
con la reivindicacién 19, que contiena por lo menos
aproximadamente 15 miligramos de (b) y en donde (b) es por

1o menos un miembro gque se selecciona del grupoe gue

E}l



consiste de dextrometorfan, dextorfan y una sal
farmaceuticamente aceptabe de los mismos.

25. La composicién terapéutica de conformidad
con la reivindicacién 24, que contiene por lo menos
aproximadamente 20 miligramos de (b)

26. La composicién terapéutica de conformidad
con la reivindicacidn 19, gque contiene por 1lo menos
aproximadamente 15 miligramcs de (b) y en dende (a) es per
Alo menos un NSAID que se selecciona del grupo que consiste
de aspiridina, diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufen,
fenoprotfen, flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen,
indometacina, cetoprofen, cetorolac, &cido meclofenéamico,
acido mefenamico, nabumetona, naproxen, oXaprczina,
fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tolmetin, zomepirac vy
la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y (b} por
lo menos un miembro que se selecciona del grupe gque
ceonsiste dé dextromeforfan, dextrorfan Y una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

27. La composicidn terapéutica de conformidad
von la reivindicacién 26 que contiene por o mehss 20
miligramos de (b).

28, La composicion terapéutica de conformidad
con la reivindicacidén 19, que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos una substancia

farmacolégicamente activa (g).



29. La composicibn ierapéutica de conformidad
con la reivindicacién 28, en donde otra substancia
farmacoldgicamente efectiva (c) se selecciona del grupo que
consiste de un analgésico narcdético y un anestésico local.

30. la composicidtn terapéutica de conformidad
con la reivindicacién 19, en donde el analgésico no-
narcotico (a) es acetaminofen que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos otra substancia
farmacolédégicamente efectiva (c}) que se selecciona del grupo
gue consiste de una droga antiinflamatoria no esteroidal,

un analgésico narcdtico y un anestésico local.
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La eficacia analygésica de un analgésico no
narcético  tal  como NSAID o acetaminofen  se meiosra
significativamente administrando el NSAID o el acetaminofen
antes de, con o después de la administracidén de un
nejorador de analgia ane es un blogueadnr del receptor de
MMDA no Léxico y/o una substancia no téxica que bloguea
ot o menos una consecuencia inbtracelular principal de la

gctivacidn del receptor de NMDA.
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