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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn estd dirigida a combinaciones nuevas de compuestos antiepilép-—

ticos que demuestran propiedades para aliviar el dolor, con compuestos seleccionados

del grupo que consiste en analgésicos, antagonistas del recpetor de NMDA, NSAID y

combinacionesde las mismas, y composiciones farmacéuticas que las comprenden. Se

ha descubierto que la acministracidn de compuestos antiepilépticos que demuestran \

propiedades que alivian el dolor en estas combinaciones nuevas da como resultado i

una reduccidén mejorada en la frecuencia y severidad del dolor. tambien se cree que

estas combinaciones nuevas pueden reducir la incidencia de efectos colaterales no

deseados en comparacidon zon el uso de dosis mas elevadas de un tratamiento de un

solo agente para lograr un efecto terapéutico similar. La presente invencidn también ﬂiﬁk%a,
.
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CONTINUA RESUMEN

esta dirigida a métodos para usar cantidades efectivas de las composiciones
farmacéuticas nuevas para tratar el dolor en mamiferos




COMPOSICIONES ANALGESICAS QUE COMPRENDEN COMPUESTOS

ANTIEPILEPTICOS Y METODOS PARA USARLAS
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén estd dirigida a combinaciones nuevas
de compuestos antiepilépticos que demuestran propiedades para
aliviar el dolor, con compuestos seleccionados del grupo que
consiste en analgésicos, antagonistas del receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) vy drogas antiinflamatorias no esteroides
(NSAID) y composiciones farmacéuticas que comprenden 1las

—~ _
mismas. Se ha descubierto que la administracién de compuestos
antiepilépticos que demuestran el alivio del dolor en estas
combinaciones nuevas da como resultado una reduccién mejorada
en la frecuencia y severidad del dolor. También se cree que
estas combinaciones nuevas pueden reducir 1la incidencia de
efectos colaterales no deseados en comparacidén con el uso de
dosis méas elevadas de un tratamiento de un solo agente para
lograr un efecto terapéutico similar. La presente invencién
también esta dirigida a TéEggggﬂpara~?§ar cantidades efecti&as
de las composiciones farmacéuticas nuevas para tratar el dolor

en mamiferos.




ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Actualmente, se recomiendé una serie de tratamientos que
involucran la administracién de drogas unicas para el alivio
del dolor. La administracidén tUnica de analgésicos narcodticos y
no narcdticos y NSAID han demostrado exhibir propiedades de
alivio del dolor. Algunos antiepilépticos, tales como la
gabapentina % la pregabalina, también han demostrado

propiedades de alivio del dolor.

A pesar de los beneficios que derivan de los regimenes
actuales para aliviar el dolor con una unica droga, estos
regimenes tienen desventajas. Un &rea de interés se relaciona
con la incidencia de efectos colaterales no deseados causados
por muchos de los regimenes para el tratamiento del dolor

N
disponibles en 1la actualidad. Los analgésicos narcédticos,
tales como la morfina, son escasamente prescriptos para el
dolor debido a 1los efectos adictivos bien conocidos vy
significativos efectos colaterales al sistema nervioso central
(SNC) vy efectos colaterales gastrointestinales que resultan de
su administracidédn udnica. Otra clase de drogas gque con
frecuencia se usan solas para el tratamiento del dolor, las
drogas antiinflamatorias no esteroides, tales como - el

ibuprofeno y naproxeno, son criticadas por causar irritacidn

al tracto gastrointestinal.




Otro interés de los regimenes actuales para ei tratamiento
del dolor se refiere a su efectividad. Muchos ingredientes
unicos empleados en los regimenes actuales para el alivio del
dolor no pueden lograr un adecuado alivio del dolor en sus
dosis terapéuticas maximas aprobadas en algunos estados de
dolor severo. Ademas de no lograr un alivio del dolor

adecuado, el hecho de aumentar 1la dosis de 1la droga puede

’ oY

. R\
producir un aumento en los efectos colaterales Ydeseados tal

como el deterioro cognoscitivo, nauseas y constipacién.

En vistas de estos intereses, es evidente que hay una

necesidad de un regimen mejorado para el dolor que proporcione
/\M

un beneficio terapéutico mejorado (es decir, severidad

reducida y/o frecuencia del dolor) y/o reduzca la incidencia

de efectos colaterales no deseados causados por muchos de los

regimenes actuales.

RESUMEN DE LA INVENCION

En la acltualidad, los inventores han encontrado de manera
sorprendente dJque los compuestos antiepilépticos que tienen
propiedades para aliviar c¢l dolor, cuando se administran de

manera conjunta con compuestos seleccionados del grupo que
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consiste en analgésicos, antagonistas del receptor de NMDA, vy
NSAID, dan como resultado un alivio del dolor mejorado no

esperado.

La presente invencién estd dirigida a combinaciones nuevas
para aliviar el dolor, las combinaciones comprenden compuestos
antiepilépticos, tales. como gabapentina y pregabalina, que han
demostrado propiedades que alivian el dolor, y compuestos
seleccionados del grupo que consiste en antagonistas del
receptor de NMDA, analgésicos, y NSAID. También se cree que la
incidencia de efectos colaterales no deseados se puede reducir
mediante la administracidén conjunta de estos compuestos con
compuestos antiepilépticos que tengan propiedades para aliviar
el dolor en comparacidén con el uso de dosis més elevadas de un
tratamiento con un agente uUnico para lograr un efecto

terapéutico similar.

La presente invencién también esté dirigida a
composiciones farmacéuticas que comprehden las combinaciones
nuevas de ciertos compuestos antiepilépticos con compuestos
seleccionados del grupo gque consiste en antagonistas del
receptor de NMDA, analgésicos, y NSAID. Los ingredientes
activos se combinan con al menos un portador farmacéuticamente

aceptable. Las composicionces farmacéulicas nucevas se preparan




en una amplia variedad de sistemas de distribucidn

farmacéuticos conocidos para los especialistas en el arte,

preferentemente formas de dosificaciédn orales y parenterales.

La presente invencidén también estd dirigida a métodos para
tratar a mamiferos que sufren algin dolor con composiciones
farmacéuticas nuevas para aliviar el dolor. El método
comprende el paso de administrar las composiciones
farmacéuticas que comprenden las combinaciones antiepilépticas

nuevas para mamiferos que necesitan aliviar su dolor.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra las acciones anti-hiperalgésicas de
las combinaciones fijas 1:1 (1 parte en peso de qiggpgntina
._”——-—\

con 1 parte en peso de naproxeno de sodio) de gabapentina y

naproxeno de sodio en varias dosificaciones.

La Figura 2 muestra las acciones anti-hiperalgésicas de
las combinaciones fijas 50:1 (50 partes en peso de gabapentina
con 1 parte en peso de naproxeno de sodio) de gabapentina y

naproxeno de sodio en varias dosificaciones.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la actualidad, se ha encontrado de manera inesperada de
acuerdo con la presente invencién que los efectos analgésicos
se pueden intensificar por la administracidén conjunta de uno o
mas compuestos antiepilépticos que demuestran propiedades para
aliviar el dolor junto con uno o mas compuestos seleccionados
del grupo que consiste en analgésicos, NSAID, antagonistas del
receptor de NMDA, y combinaciones de los mismos. Como se usa
en la presente, el término "administracién conjunta” incluye
la administracién de compuestos antiepilépticos, antes,
durante o} después de la administracién de compuestos
seleccionados del grupo que consiste en antagonistas del

receptor de NMDA, analgésicos y NSAID.

Una ventaja de usar las combinaciones nuevas descriptas en
la presente es la severidad vy/o frecuencia reducidas del
dolor. Otra Ventaja potencial es la mejora dgeneral en el
control del dolor, que puede incluir una reduccién en la

dosificacién y efectos colaterales no deseados.

Los analgésicos usados en esta invencidén pueden ser, por
ejemplo, analgésicos no narcdéticos o compuestos analgésicos

narcdticos.




Los analgésicos no narcéticos generalmente se definen como
aquellos compuestos que alivian el dolor sin ser adictivos. Un
ejemplo no limitativo de un analgésico no narcdtico incluye

acetaminofeno.

Los analgésicos narcdticos generalmente se definen como
aquellos compuestos que son adictivos cuando se administran
para tratar un mamifero por el dolor. Los ejemplos no
limitativos de analgésicos narcdticos incluyen opiatos,
derivados de opiatos, opioides, y sus sales farmacéuticamente
aceptables. Los ejemplos limitativos no especificos de
analgésicos narcdticos incluyen alfentanilo, alfaprodina,
anileridina, bezitramida, codeina, dihidrocodeina,
difenoxilato, etilmorfina, fentanilo, heroina, hidrocodona,
hidfomorfona, isometadona, levometorfano, morfina, neperidina,
oxicodona, fenomorfano, fenoperidina, piritradida, folcodina,
proheptazoina, properidina, propirano, racemoramida, tebacon,
trimeperidina, y las sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

La expresién "receptor de N-metil-D-aspartato” se debe
entender como que incluye todas las subcategyorias del lugar de

unidén asociadas con el receptor de NMDA, por ejemplo, el lugar




de unidén de glicina, el lugar de unién de fenciclidina (PCP),
etc., asi como también el canal NMDA. La invencidén, en la
presente contempla el uso de sustancias no téxicas que
bloquean o interfieren con un lugar de unidén del receptor de
NMDA. En una realizacién preferida 1los antagonistas del
receptor ‘de NMDA que se pueden usar en las combinaciones
nuevas son compuestos que bloquean o reducen los efectos del
NMDA en la subclase de NMDA de receptores glutamato neuronales
(los ejemplos no limitativos incluyen dextrorféan,
dextrometorféan, vy ketamina) o que bloquean o interfieren con
el canal de NMDA (por ejemplo, una sustancia que bloquea el
canal de magnesio o de calcio). En otra realizacidédn preferida,
el antagonista del reéeptor de NMDA es uno que es especifico
para un sutipo del receptor de NMDA, los que contienen la
subunidad NR2B que se expresan en el cerebro anterior (los
ejemplos no limitativés incluyen (1S,28)-1-(4-hidroxifenil) 2-
(4-hidroxi-4-fenilpiperidina)-1l-propanol). Otros antagonistas
del receptor de NMDA que actuan en otros lugares de un
receptor de NMDA incluyen, pero no estan limitados a GV-150526
(un compuesto en el desarrollo preclinico por Glaxo Wellcome),
ifenprodil, y ACEA's 1168.
IS
L Lérmino "NSALD", como se usa pora describir otros

compuestos uUtiles en la combinacidén nueva de la presente,




b,

significa un compuesto antiinflamatorio no esteroide. Las
NSAID estan categorizadas segun su capacidad pafa inhibir 1la
ciéioxigenasa. La cicloxigenasa 1 y la cicloxigenasa 2 con dos
isoformas priﬁcipales de cicloxigenasa y la mayoria de las
NSAID estandar son inhibidores mezclados de las dos isoformas.
La mayoria de las NSAID estandar se encuentran dentro de las
cinco categorias estructurales siguientes: (1) derivados del
dcido propidénico, tal como ibuprofeno, naproxeno, naprosin,
diclofenac, y ketoprofeno; (2) derivados del &cido acético,
tal como tolmetina vy sulindac: (3) derivados del &cido
fenadmico, tal como &cido mefendmico y &cido meclofenémico; (4)
derivados del écido bifenilcarboxilico, tal como diflunisal vy
flufenisal; y (5) oxicamas, tal como ‘Piroxim, sudoxicam, e

isoxican. Otras NSAID utiles incluyen la aspirina.

Otra clase de NSAID ha sido recientemente descripta, la
cual inhibe selectivamente la cicloxigenasa 2. Estos
compuestos reducen el dolor e .inhiben la respuesta
inflamétoria sin danar la mucosa gastrica, una toxicidad comun
observada con 1los inhibidores mezclados. El metasulfonatovde
(Z)-5-[[3,5-bis(1l,1-dimetiletil)-4-hidroxifenil]metileno]-
2imino~-tiazolidinona (1:1), celecoxib, meloxicam, Yy sus sales
farmacéuticamente aceptables son ejemplos de inhibidores

selectivos de cicloxigenasa 2.
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Bl término  "compuesto anlicpildplico” genéralmente se
define como wun principio activo farmacéuticamente aceptable
que trata trastornos caracterizados por repetir ataques de
disfunciones motoras, sensitivas, o psiquicas con o sin
inconsciencia o movimientos convulsivos. Los ejemplos no
limitativos de compuestos antiepilépticos que tienen actividad
analgésica incluyen gabapentina, pregabalina, carbamazepina,
lamotrigina, fenitoina, fosfenitoina, y andlogos de los

mismos.

El término "propiedades que alivian el dolor" generalmente
se define en la presente como que incluye las expresiones
"supresién del dolor", "reduccidén del dolor"” e "inhibicién del
dolor™ ya que la invencidén es aplicable al alivio del dolor
existente, asi como también a la supresidén o inhibicién del
dolor que podria de otra manera resultar del evento inminente

que causa el dolor.

En una realizacidén preferida de la presente invencidn, los
compuestos antiepilépticos que tienen propiedades que alivian

el dolor incluyen aquellos que tienen la siguiente Fdérmula I:

e

(CH,),
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donde R, es hidrédgeno o un alquilo inferior; n es un entero de
4 a 6; y el anillo ciclico es sustituido opcionalmente,. y las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo. El1 término
alquilo inferior incluye grupos alquilo de cadena recta o
ramificada de hasta ocho &tomos de carbono. Una realizacién
especialmente preferida utiliza un compuesto de ia Férmula I
donde R; es hidrdégeno y n es 5, cuyo compuesto es acido 1-
(aminometil) -ciclohexano acético, conocido generalmente como

gabapentina.

Otros compuestos preferidos de la P'6rmula I incluyen, pero
no se limitan a, acetato de l-aminometil-l-ciclohexano, acido
l-aminometil-1-cicloheptano-acético, acido l-aminometil-1-
ciclopentano-acético, acetato de metil-l-aminometil-1-
ciclohexano, acetato de n-butil 1l-aminometil-l-ciclohexano,
acetato de metil 1l-aminometil-l-cicloheptano, acetato de n-
butil 1—aminometil—1—cicloheptano, sulfonato de tolueno,
acetato de l-aminometil-l-ciclopentano, sulfonato de benceno,

y acetato de n-butil l-aminometil-l-ciclopentano.

Otros compuestos preferidos de la Formula I, donde el
anillo ciclico es sustituido por ejemplo con algquilo tal como

metilo o etilo, incluyen, pero no estan limitados a &acido (1-
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aminometil-3-metilciclohexil)acético, acido(l-aminometil-3-
metilciclopenyil)acético, y acido (l-aminometil-3, 4-

dimetilciclopentil)acético,

En otra realizacién preferida de la presente invencidn,

los compuestos antiepilépticos que tienen propiedades que
alivian el dolor incluyen aguellos que estdn incluidos en la

Foérmula I1:

Ri3 Ry
H,NCH— T — CH,COOH

Ry

donde R;; es un alquilo recto o ramificado de 1 a 6 atomos de
carbono, fenilo, o cicloalquilo con 3 a 6 &atomos de carbono;
R;» es hidrégeno o metilo, y Rys es hidrégeno, metilo, o
carboxilo; o un isémero diastereomérico o enantiomérico
individuai del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

El compuesto més preferido de la Férmula II es donde Ri; ¥y
R;3 son ambos hidrdgeno, y Ry es =-(CH2)0-2-iC4H9 como un
isémero (R}, (S)} o {(R,S). Una realizacidén mas preferida de la

invencidén utiliza acido 3-aminometil-5-metil-hexanoico, Y




especialmente &acido (S)-3-(aminometil)~-5-metilhexanoico, ahora
conocido como genéricamente como pregabalina. otro compuesto

preferido es el acido 3-{(l-aminocetil)-5-metilhexanoico.

En la realizacién preferida de la presente invencién, las
combinaciones estaradn comprendidas de los compuestos de la
Férmula I en combinacidn con uno o mas compuestos
seleccionados del grupo que consiste en NSAID, analgésicos,
antagonistas del receptor de NMDA, y combinaciones de los

ismos. En una realizacién mé&s preferida de la presente
“~

invencioén, la combinacién contendra el compuesto, gabapentina,
como la droga antiepiléptica en combinacidén con uno o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en NSAID,

analgésicos, antagonistas del receptor de NMDA, \Y%

combinaciones de los mismos.

En una realizacidén de la presente invencidn, un compuesto
antiepiléptico unico se combina con un compuesto uUnico
seleccionado del grupo que consiste en NSAID, analgésicos, vy
antagonistas del receptor NMAD. Mientras que cualquiér
compuesto antiepiléptico revelado en la presente se puede
combinar con cualquier NSAID, analgésicos, y antagonistas del
receptor de NMDA revelados en  la presente, el compuesto

antiepiléptico preferido es la gabapentina. Las combinaciones
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preferidas incluyen, pero no se limitan &, gabapentina/opiode,
gabapentina/morfina, gabapentina/hidrocodona,
gabapentina/oxicodona, gabapentina/ibuprofeno,
gabapentina/naproxeno, gabapentiﬁa/acetaminofeno;
pregabalina/opioide, pregabalina/morfina,
pregabalina/hidrocodona, pregabalina/oxicodona,
pregabalina/ibuprofeno, pregabalina/naproxeno, 1Y%

pregabalina/acetaminofeno.

En otra realizacidén de la presente invenciédn, un compuesto
antiepiléptico unico se combina con dos o més, preferentemente
dos, compuestos seleccionados del grupo que consiste en NSAID,
analgésicos, antagonistas del receptor de NMDA, o}
combinaciones de los mismos. Mientras que cualquier compuesto
antiepiléptico revelado en la presente se puede combinar con
dos compuestos cualquiera seleccionados de NSAID, analgésico,
antagonistas del receptor de NMDA, o combinaciones de 1los
mismos, el compuesto antiepiléptico preferido es la
gabapentina. Las combinaciones preferidas incluyen, pero no se
limitan a, gabapentina/morfina/naproxeno;
gabapentina/opioide/NSAID, gabapentina/morfina/ibuprofeno,
gabapentina/hidrocodona/acetaminofeno,
gabapentina/oxicodona/acetaminofeno,

pregabalina/morfina/naproxeno, pregabalina/opioide/NSAID,
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pregabalina/morfina/ibuprofeno,
pregabalina/hidrocodona/acetaminofeno,

pregabalina/oxicodona/acetaminofeno.

En otra realizacidn de la presente invencién, dos o més
compuestos antiepilépticos se combinan con uno O mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en NSAID,
analgésicos, antagonistas del receptor de NMDA, o)
combinaciones de los mismos. Mientras que cualquier compuesto
antiepiléptico revelado en la presente se puede combinar con
uno o mas compuestos seleccionados de NSAID, analgésicos,
antagonistas del receptor de NMDA, o combinaciones de los
mismos, los compuestos antiepilépticos preferidos se eligen de
los compuestos de las Foérmulas I vy 1T. Las combinaciones
preferidas incluyen, pero no se limitan a,
gabapentina/pregabalina/opiocde, gabapentina/pregabalina/NSAID,

gabapentina/pregabalina/naproxeno.

Ademds de sus propiedades que alivian el dolor, la
gabapentina es extremadamente bien tolerada y ha demostrado
estar virtualmente 1libre de interacciones con drogas. Las
Unicas propiedades y mecanismo de accién 'de los compuestos
anliepilaplicos Como 1a gabapoent ina, que demuestran

propiedades que alivian el dolor, permitirian usarla en las




combinaciones descriptas anteriormente con el beneficio de
proporcionar‘ un mejor alivio para el dolor que si no fuera
usada en combinacién. Un beneficio adicional en usar la
combinacidén seria usar cantidades reducidas de medicacidn,
reduciendo asi potencialmente los eventos adversos para el

paciente.

La cantidad de ingredientes activos en las combinaciones
variarédn dependiendo del mamifero al que se le administran las
combinaciones, el tin de dolor a ser tratado, otros
principios activos presentes, etc. Generalmente, la cantidad
de compuesto (s) antiepiléptico(s) \Y% el/los otro(s)
compuesto(s) activo(s) para una determinada composicidén y
forma de dosificacién se ~ pueden determinar facilmente

empleando procedimientos de rutina.

La presente invencidédn también estéd dirigida a métodos para
tratar zmamiferos para aliviar el dolor mediante la
administracién conjunta de uno e} mas compuestos
antiepilépticos que tienen propiedades para aliviar el dolor y
uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en
analgésiéos, NSAID, antagonistas del receptor de NMDA, vy
combinaciones de los mismos. Cualquicer combinaciédn revelada: en

la presente se puede usar para el tratamiento. Los tipos de
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dolor tratable experimentados por mamiferos es variado Yy
conocido por los profesionales médicos. Los ejemplos no
limitativos del dolor mamifero incluyen dolor centralmente
mediado, dolor periféricamente mediado, dolor relacionado con
lesibén tisular estructural o suave, dolor relacionado con
enfermedad progresiva (es decir, oncologia) y estados de dolor
neuropétiéo, los cuales incluirian etados de dolor agudo (es
decir, lesién aguda o trauma, pre- y post-quirlrgico, dolor de
cabeza tal como una migrana), crénico (es decir, condiciones
de dolor neuropatico tal como neuropatia periférica diabética
y neuralgia post-hepatica) y condicién inflamatoria (es decir,
osteoartritis o artritis reumatoidea, secuela de lesidén aguda

o trauma).

Las composiciones farmacéuticas que contienen las
combinaciones de la presente invencidén o sus sales se producen
formulando los compuestos activos en forma de unidad de dosis
con 1n1lportador farmacéutico. Algunos ejemplos de formas de
unidad de dosis son tabletas, -céapsulas, pastillas, polvos,
soluciones y suspensiones acuosas y no acuosas, Yy solucionés
parenterales acondicionadas en envases que contienen ya sea
una © una mayor cantidad de unidades de dosis y gue son
capaces de ser subdivididas en dosis individuales. Algunos

ejemplos de portadores farmacéuticos aceptables, incluYendo
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diluyentes farmacéuticos, son las <céapsulas de gelatina;
azucares tales como lactosa y sacarosa; almidones tales como
almidén de maiz y almidén de papa; derivados de celulosa tal
como carboximetilcelulosa, etilcelulosa, metilcelulosa, Yy
ftalato acetato de celulosa; gelatina; talco; &cido esteérico;
estearato de magnesio; aceites vegetales tal como aceite de
mani, aceite de semilla de algoddén, aceite de sésamo, aceite
de oliva, aceite de maiz, vy aceite de = teobroma;
propilenglicol, glicerina, sorbitol; polietilenglicol; agua,
agar, &acido alginico; solucién salina isotdénica, y soluciones
reguladoras de fosfato; asi como también otras sustancias
compatibles normalmente usadas en formulaciones farmacéuticas.
Las composiciones de la invencién también pueden contener
otros componentes tal como agentes colorantes, agentes
saborizantes, y/o conservantes. Estos materiales, si estén
presentes, son generalmente usados en cantidades relativamente
pequefias. Si se desea, las composiciones también pueden

contener otros componentes farmacoldégicamente activos.
Las vias preferidas de administracién de las combinaciones
del objeto son orales o parenterales. La dosificacién variaré

dependiendo del mamifero y una serie de otros factores.

EJEMPLOS




Ejemplo 1

ElE propdésito de este experimento fue caracterizar los
efectos . antinociceptivos y antiinflamatorios de la gabapentina
administrado en combinacién con una NSAID prototipica en la
rata. En este ejemplo, la gabapentina, el naproxeno de sodio,
y la combinécién de gabapentina y naproxeno de sodio fueron
evaluadods en un ensayo estandar de hiperalgesia térmica en el
pie de 1la rata con carragenina. Este ensayo utiliza un
extracto de alga marina (carragenina) que, cuando se inyecta
en el pie de animalés de prueba, causa una inflamacién
estéril, disminuyendo asi el umbral de dolor. Los agentes
antiepilépticos que tienen propiedades analgésicas, tales como
la gabapentina, aumentaﬁ el umbral de dolor nuevamente a
normal,lpermitiendo asi al animal tolerar una fuente externa
de dolor durante un Vperiodo de tiempo mas prolongado en

relacién con los animales de control no tratados.

Como se muestra én la Figura 1, la gabapentina vy él
naproxeno de sodio se administraron solos (gabapentina, 120
minutos después de 1la dosificacién; naproxeno de sodio 120
minutos. después de 1la dosificacién). Cada punto de datos

representa la media y el error estadndar de la media. Los datos




de cada ‘droga fueron ajustados por regresiones lineales de
cuadrados minimos a una linea recta. La linea tebrica de
dosis-aditiva para una vrelacién de dosis 1:1 se determind
(linea de puntos) como se describe (Tallarida, 1992). La
determinacidén experimental de una relaciédn de dosis 1:1 se
determiné (mezcla de gabapentina-naproxeno de sodio 1l:1) y se
observdé- que fue significativamente diferente dque la 1lina
tedérica dosis-aditiva. De este modo, se determindé un efecto
supra-aditivo para la combinacién de dos tratamientos dados
simulténeamente. Como se muestra en la Figura 2, el
‘experimento se llevé a cabo como se describidé en la Figura 1 y
de manera similar se determindé un efecto supra-aditivo para la
combinacién de dos tratémientos dados simulté&neamente, excepto
que la linea tedrica dosis-aditiva (linea de puntos) y 1los
datos experimentales {casilleros abiertos) se determinaron

para una relacidn 50:1 de dosis de gabapentina con dosis de

naproxeno de sodio.

Para ~resumir, los dalkos demoslraron que tanto la
gabapentina (3-100 mg/kg PO) como el naproxeno de sodio (0,3—
30 mg/kg PO) causaron acciones anti-hiperalgésicas en el
modelé de pie de la rata con carragenina (test de Hargreaves).
Las combinaciones en una relacién fija (1 mg de gabapentina /

1 mg de naproxeno de sodio o relacién 1:1) fueron anti-




hiperalgésicas, y produjeron un efecto significativamente
supra—ad%tivo (accidn sinergistica). Por ejemplo; con una
relaciénf de 1:1, las dosificaciones de naproxeno de sodio
(0,05 mg/kg) mas gabapentina (0,05 mg/kg) que fueron menos de
1/10 de 1la dosis ED,, de 1los compuestos respectivos solos,
produjeron efectos anti-hiperalgésicos maximos cuando se
administraron en combinaciéﬁ (ver Tabla 1). Las combinaciones
en una relacién fija (50 mg de gabapentina / 1 mg de naproxeno
de sodib) también fueron anti-hiperalgésicas, con una

significativa tendencia hacia un efecto méas que aditivo.

Losidatos establecieron que la combinacién de gabapentina
Yy nhaproxeno de sodio es sinergistica en su capacidad de
aliviar el dolor agudo y crénico. Los datos también establecen
que la combinacién més preferida de gabapentina més naproxeno
de sodio:esté en una combinacibén de relacidén fija cerca de 1:1

(dentro de algun limite razonable).

Tabla 1. Valores de IkD,, determinados para Gabapentina,
Naproxeno y dos combinaciones de relacién fija en el ensayo de

hiperalgesia térmica en el pie de la rata con carragenina

Droga de Tratamiento ' EDuot

Gabapentina _ 17 mg/kg (2,4 - 46 mg/kg)t
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Naproxeno de sodio 0,36 mg/kg (0,007 - 1,26 mg/kg) *
Tebrico 1:1 0,7 mg/kg combinado total
(gabapentinaﬁnaproxeno) [0,35 mg/kg gabapentina més 0,35
mg/kg naproxeno)
Experimental 1:1 0,00022 mg/kg combinado total
(gabapentina:naproxeno) (n.d. - 0,0020) ¢t

[0,00011 mg/kg gabapentina més |

0,00011 mg/kg naproxeno] **

Tebrico 50:1 9,0 mg/kg combinado total

(gabapentina:naproxeno) [8,8 mg/kg gabapentina mas 0,18

mg/kg naproxenol

Experimental 50:1 0,77 mg/kg combinado total

{gabapentina:naproxeno) (0,06 - 3,18 mg/kg) t

(0,75 mg/kg gabapentina mas 0,015

mg/kg naproxenol]*

T los limites de confianza 95% de

experimentales se muestran entre paréntesis.

* Significativamente menos que el EDsy
aditivo, p<0,05.

** gSignificativamente menos que el EDy
aditivo, p<0,001.

n.d. = no determinado

los valores EDsg

combinado tedérico

combinado tedbrico
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METODOS

Animales

Se usaron ratas macho Sprague-Dawley (200-250 g, Sasco
Laboratories). Las ratas se agruparon en 5/jaula en un ciclo
de luz:oscuridad de 12 horas con libre acceso al alimento y al
agua. Las ratas recibieron sdélo una dosis de una droga o

combinacién de droga. Todas las drogas se administraron

oralmente mediante sonda.

Disefio Experimental

Primero se determinaron las curvas de dosis-efecto para
(1) gabapentina por si sola y (2) una NSAID prototipica ({(por
ejemplo, naproxeno) por si sola. Se determindé el valor EDso Y
los limites de confianza de 95% de cada agente, cuando fue el
momento de alcanzar el efecto maximo.
Después de la determinacién de estos valores, se generaron las
curvas d@ dosis-efecto para la gabapentina administrada en una
relacién de dosis fija con la NSAID; las drogas se
administraron de modo que s5us efectos maximos fueraﬁ
coincidentes. Luego, se determinaron los valores EDso y 1los

limites de confianza de 95% para las drogas en combinacidn.

Medidas de Antinocicepcién




Hiperalgesia térmica inducida por carragenina: las ratas

fueron aclimatadas en una cémara de prueba cuyo piéo de vidrio
se mantuvo a 25°C. Treinta»minutos después, un haz de luz de
alta intensidad se enfocé a través del vidrio en la superficié
ventral de cada pata trasera, y se midié la latencia para
reflejar el retiro de la pata del haz de luz a 0,1 segundo.
Esta latencia se denomind la latencia del movimiento rapido de
la pata (PFL). Se llevaron a cabo dos mediciones de PFL con un
espacio de 20 minutos para cada pata, y la segunda medicién se
llevd a cabo en la latencia de respuesta de la linea base.
Después de la determinacién de la PFL en la linea base, se
inyectaron 100 uL de carragenina-lambda en la superficie
plantar de una pata trasera y el animal regfesé a la cémara de
prueba. Dos horas més tarde, cuando la hiperalgesia térmica
fue méxima y estable, cada vehiculo, gabapentina, naproxeno, o
gabapentina y naproxeno se administraron por sonda. Luego se
volvieron a determinar.‘las latencias de respuesta para las
patas traseras ipsilaterales y contralaterales, 15, 30, 45,
60, 90 y 120 minutos méas tarde. Los datos para otros analisis

se tomaron 120 minutos después de la dosificacién oral.

Analisis Estadistico




Los datos se expresaron como la media * SEM. Se usdé un
analisis de varianza de dos vias para medidas repegidas a fin
de comparar los efectos de la droga con la del vehiculo. Las
lineas de dosis-efecto para gabapentina y 1la NSAID fueron
construidas usando datos individuales y éjustando con andalisis
de regresidén lineal de cuadrados minimos para determinar los
valores ED., y limites de confianza de 95%. Se condujoc un
anadlisis similar para las drogas en combinacidén usando la
dosis total administrada. Ya que se obtuvieron lineas
paralelas dosis-efecto para gabapentina, naproxeno, vy ia
combinacién de gabapentina y naproxeno, luego se condujo un
ensayo de linea paralela Ccomo lo describe Tallarida
(Tallarida, 1992; Tallarida, et al; 1989). Este anéalisis
compard la posicién de la linea dosis-efecto derivada
experimentalmente para la combinacidén de la posicién de 1la
linea tedrica dosis-aditiva. Un cambio significativo hacia 1la
izquierda o 1la derecha de la linea tedrica dosis-aditiva
indica que las drogas interactuaron de una manera supra-
aditiva (sinergistica) e} una manera infra—aditiva

(antagonistica), respectivamente.

Los ejemplos que anteceden se presentaron para gque la
presente invencién pueda ser mejor entendida y son para

propbsitos de ilustracién solamente y no se debe interpretar



que limitan el alcance de la invencién, tal como se define en

las reivindicaciones adjuntas.




REIVINDICACIONES:

1. Una combinacién de una cantidad efectiva de al menos un
compuesto antiepiléptico con propiedades que alivian el
dolor y una cantidad efectiva de al menos un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en antagonistas del
receptor de NMDA, NSAID analgésicos, y combinaciones de

los mismos.

2. La combinacién de 1la Reivindicacidén 1, caracterizada
porque el compuesto antiepiléptico es un compuesto de 1la

Férmula I

(CH,),

donde R; es hidrdgeno o un alquilo inferior; n es un
entero de 4 a 6; y el anillo ciclico es sustituido
opcionalmente, y las sales farmacéuticamente aceptables

del mismo.

3. .La combinacién de 1la Reivindicacién 1, caracterizada

porque el compueslo antiepiléptico es gabapentina.
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4, La combinacién de la Reivindicacidén 1, caracterizada
porque el compuesto antiepiléptico es un compuesto de la

Formula T1

Ris Ry
HZNCH——T—-— CH, COOH I
Ry

donde R;; es un alquilo recto o ramificado de 1 a 6 &tomos
de carbono, fenilo, o cicloalquilo con 3 a 6 &tomos de
carbono; Riz es hidrdégeno o metilo, y Ris es hidrdgeno,
metilo, o carboxilo; o un isémero diastereomérico o
enantiomérico individual del mismo; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. La c¢ombinacién de la Reivindicacidén 1, caracterizada

porque el compuesto antiepiléptico es pregabalina.

6. Una combinacién de una cantidad efectiva de al menos un
compuesto antiepiléptico con propiedades que alivian el
dolor y wuna cantidad efectiva de un antagonista del

receptor de NMDA.




10.

11.

12.

13.

La combinacidén de

porque el compuesto

La combinacidén de

porque el compuesto

Una combinacién de

la Reivindicacién 6, caracterizada

antiepiléptico es gabapentina.

la Reivindicacién 6, caracterizada

antiepiléptico es pregabalina.

una cantidad efectiva de al menos un

compuesto antiepiléptico con propiedades que alivian el

dolor y una cantidad efectiva de NSAID.

La combinacidén de

porque el compuesto

La combinacidén de

porque el compuesto

La combinacién de

porque el compuesto

Una combinacidén de

la Reivindicacién 9, caracterizada

antiepiléptico es gabapentina.

la Reivindicaciédn 9, caracterizada

antiepiléptico es pregabalina.

la Reivindicacidén 9, caracterizada

antiepiléptico NSAID es naproXeno.

una cantidad efectiva de al menos un

compuesto antiepliléptico con propiedades que alivian el

dolor y una cantidad efectiva de un analgésico narcético.




La

combinacién de 1la Reivindicacién 13, caracterizada

porque el compuesto antiepiléptico es gabapentina.

15. La combinacién de 1la Reivindicacién 13, caracterizada

porque el compuesto antiepiléptico es pregabalina.

16. La combinacién de una cantidad efectiva de al menos un
compuesto antiepiléptico con propiedades que alivian el
dolor y una cantidad efectiva de dos o més compuestos
seleccionados del grupo que consiste en antagonistas del
receptor de NMDA, analgésicos, NSAID, y combinaciones de

los mismos.

17. La combinacién de 1la Reivindicacién 16, caracterizada
porque se seleccionan dos compuestos del grupo que
consiste en antagonistas del receptor de NMDA,

analgésicos, NSAID, y combinaciones de los mismos.

18. La combinacién de la Reivindicacién 1/, caracterizada

porgue dos compuestos son un analgésico y una NSAID.

19. La combinacién de 1la Reivindicacién 18, caracterizada

porque dos compuestos son un opiode y una NSAID



20.

21.

3

La combinacién de 1la Reivindicacién 19, caracterizada

porque dos compuestos son morfina y naproxeno.

La combinacién de 1la Reivindicacién 16, caracterizada

porque el compuesto antiepiléptico es gabapentina.




RESUMEN

La presente invencién estd dirigida a combinaciones nuevas
de compuestos antiepilépticos que demuestran propiedades para
aliviar el dolor, con compuestos seleccionados del grupo que
consiste en analgésicos, antagonistas del receptor de NMDA,
NSAID y combinaciones de las mismas, Yy composiciones
farmacéuticas que las comprenden. Se ha descubierto que la
administracién de compuestos antiepilépticos que demuestran
propiedades que alivian el dolor en estas combinaciones nuevas

da como resultado una reducciédn mejorada en la frecuencia y

. severidad del dolor. También se cree que estas combinaciones

nuevas pueden reducir la incidencia de efectos colaterales no
deseados en comparacién con el uso de dosis mads elevadas de un
tratamiento de un solo agente para lograr un efecto
terapéutico similar. La presente invencién también estéa
dirigida a métodos para usar cantidades efectivas de 1las
composic;ones farmacéuticas nuevas para tratar el dolor en

mamiferos.
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ANALGESIC COMPOSITIONS COMPRISING ANTI-EPILEPTIC
COMPOUNDS AND METHODS OF USING SAME

FIELD OF THE INVENTION

The present invention is directed to novel combinations of anti-epileptic

S compounds that demonstrate pain alleviating properties, with compounds selected

antagonists and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS) and
pharmaceutical compositions comprising same. It has been discovered that the
administration of anti-epileptic compounds that demonstrate pain alleviating

10 properties in these novel combinations results in an improved reduction in the
frequency and severity of pain. It is also believed that the incidence of unwanted
side effects can be reduced by these novel combinations in comparison to using
higher doses of a single agent treatment to achieve a similar therapeutic effect.
The present invention is also directed to methods of using effective amounts of the

. from the group consisting of analgesics, N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor
15 novel pharmaceutical compositions to treat pain in mammals.

BACKGROUND OF THE INVENTION

A number of treatments involving the administration of single drugs are
currently recommended for pain relief. The single administration of narcotic and
non-narcotic analgesics and NSAIDs have been shown to display pain alleviating

20 properties. Some anti-epileptics, such as gabapentin and pregabalin, have also
demonstrated pain alleviating properties.

Despite the benefits derived from current single drug pain relief regimens,
these regimens have disadvantages. One area of concern relates to the incidence of
unwanted side effects caused by many of the pain treatment regimens available

25 today. Narcotic analgesics, such as morphine, are sparingly prescribed for pain
because of the well-known addictive effects and significant central nervous
system (CNS) side effects and gastrointestinal side effects resulting from their

single administration. Another class of drugs often used alone for treatment of
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pain, non-steroidal anti-inflammatory drugs, such as ibuprofen and naproxen, are
criticized for their irritation of the gastrointestinal tract. '
Another concern of current pain treatment regimens relates to their
effectiveness. Many single active ingredients employed in current pain relief
regimens cannot achieve adequate pain alleviation even at their maximum
therapeutic approved doses in some severe pain states. In addition to not achieving
adequate pain alleviation, increasing the drug dose may produce an increase in
unwanted side effects such as cognitive impairment, nausea, and constipation.
In view of these concerns, it is evident that there is a need for an improved
pain regimen that provides an improved therapeutic benefit (ie, reduced severity
and/or frequency of pain) and/or reduces the incidence of unwanted side effects

caused by many of the current regimens.

SUMMARY OF THE INVENTION

The inventors have now surprisingly found that anti-epileptic compounds
having pain alleviating properties, when co-administered with compéunds
selected from the group consisting of analgesics, NMDA receptor antagonists, and
NSAIDs, result in unexpected improved pain relief.

The present invention is directed to novel combinations for alleviating
pain, the combinations comprising of anti-epileptic compounds, such as
gabapentin and pregabalin, that have displayed pain alleviating properties, and
compounds selected from the group consisting of NMDA receptor antagonists,
analgesics, and NSAID:s. It is also believed that the incidence of unwanted side
effects can be reduced by co-administration of these compounds with anti-
epileptic compounds having pain alleviating properties in comparison to using
higher doses of a single agent treatment to achieve a similar therapeutic effect.

The present invention is also directed to pharmaceutical compositions
comprising the novel combinations of certain anti-epileptic compounds with
compounds selected from the group consisting of NMDA receptor antagonists,
analgesics, and NSAIDs. The active ingredients are combined with at least one

pharmaceutically acceptable carrier. The novel pharmaceutical compositions are
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prepared in a wide variety of pharmaceutical delivery systems known to those of
skill in the art, preferably oral and parenteral dosage forms.

The present invention is also directed to methods of treating mammals
suffering from pain with the novel pharmaceutical composition to alleviate pain.
The method comprises the step of administering the pharmaceutical compositions

comprising the novel anti-epileptic combinations to mammals in need of pain

relief.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

Figure 1 shows the anti-hyperalgesic actions of fixed 1:1 (1 part by weight
of gabapentin to 1 part by weight of naproxen sodium) combinations of
gabapentin and naproxen sodium at various dosages.

Figure 2 shows the anti-hyperalgesic actions of fixed 50:1 (50 parts by
weight of gabapentin to 1 part by weight of naproxen sodium) combinations of

gabapentin and naproxen sodium at various dosages.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

It has now been unexpectedly found in accordance with the present
invention that analgesic effects can be enhanced by the co-administration of one
or more anti-epileptic compounds that demonstrate pain alleviating properties
together with one or more compounds selected from the group consisting of
analgesics, NSAIDs, NMDA receptor antagonists, and combinations thereof. As
used herein, the term “co-administration” is meant to include the administration of
anti-epileptic compounds, before, during, or after administration of compounds
selected from the group consisting of NMDA receptor antagonists, analgesics, and
NSAIDs.

One advantage of using the novel combinations described herein is the
reduced severity and/or frequency of pain. Another potential advantage is the
overall improvement in pain control, which can include a reduction in the dosage

and unwanted side effects.

5F
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Analgesics used in this invention can be, for example, non-narcotic
analgesics or narcotic analgesic compounds.

Non-narcotic analgesics are generally defined to be those cé)mpounds that
relieve pain without being addictive. A non-limiting example of a non-narcotic
analgesic includes acetaminophen.

Narcotic analgesics are generally defined to be those compounds that are
addictive when administered to treat a mammal for pain. Non-limiting examples
of narcotic analgesics include opiates, opiate derivatives, opioids, and their
pharmaceutically acceptable salts. Specific non-limiting examples of narcotic
analgesics include alfentanyl, alphaprodine, anileridine, bezitramide, codeine,
dihydrocodeine, diphenoxylate, ethylmorphine, fentanyl, heroin, hydrocodone,
hydromorphone, isomethadone, levomethorphan, morphine, neperidine,
oxycodone, phenomorphan, phenoperidine, piritradide, pholcodine,
proheptazoine, properidine, propiran, racemoramide, thebacon, trimeperidine, and
the pharmaceutically acceptable salts thereof.

The expression “N-methyl-D-aspartate receptor” shall be understood to
include all of the binding site subcategories associated with the NMDA receptor,
e.g., the glycine-binding site, the phencyclidine (PCP)-binding site, etc., as well
as the NMDA channel. The invention, herein contemplates the use of nontoxic
substances that block or interfere with an NMDA receptor binding site. In one
preferred embodiment NMDA receptor antagonists which can be used in the novel
combinations are compounds that block or reduce the effects of NMDA at the
NMDA subclass of neuronal glutamate receptors (non-limiting examples include
dextrorphan, dextromethorphan, and ketamine) or that block or interfere with the
NMDA channel (e.g., a substance that blocks the magnesium or calcium channet).
In another preferred embodiment, the NMDA receptor antagonist is one which is
specific for a subtype of NMDA receptor, those containing the NR2B subunit
which are expressed in the forebrain (non-limiting examples include (15,25)-1-(4-
hydroxyphenyl) 2-(4-hydroxy-4-phenylpiperidine)-1-propanol). Other NMDA
receptor antlagonists acting at other sites of an NMDA receptor include, but are not
limited to GV-150526 (a compound in preclinical development by
GlaxoWellcome), ifenprodil, and ACEA’s 1168.
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The term “NSAID”, as used to describe other compounds useful in the
novel combination herein, is intended to be a non-steroidal anti-inflammatory
compound. NSAIDs are categorized by virtue of their ability to inhibit
cyclooxygenase. Cyclooxygenase 1 and cyclooxygenase 2 are the two major
isoforms of cyclooxygenase and most standard NSAIDs are mixed inhibitors of
the two isoforms. Most standard NSAIDs fall within one of the following five
structural categories: (1) propionic acid derivatives, such as ibuprofén, naproxen,
néprosyn, diclofenac, and ketoprofen; (2) acetic acid derivatives, such as tolmetin
and sulindac; (3) fenamic acid derivatives, such as mefenamic acid and
meclofenamic acid; (4) biphenylcarboxylic acid derivatives, such as diflunisal and
flufenisal; and (5) oxicams, such as piroxim, sudoxicam, and isoxican. Other
useful NSAIDs include aspirin.

Another class of NSAID has recently been described which selectively
inhibits cyclooxygenase 2. These compounds reduce pain and inhibit the
inflammatory response without damaging the gastric mucosa, a common toxicity
observed with the mixed inhibitors. (Z)-5-[[3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-
hydroxyphenyl]methylene]-2-imino-4-thiazolidinone methanesulfonate (1:1),
celecoxib, meloxicam, and their pharmaceutically acceptable salts are examples of
selective cyclooxygenase 2 inhibitors.

The term “anti-epileptic compound” is generally defined to be a
pharmaceutically acceptable active ingredient that treats disorders characterized
by recurring attacks of motor, sensory, or psychic malfunction with or without
unconsciousness or convulsive movements. Non-limiting examples of
anti-epileptic compounds having énalgesic activity include gabapentin,
pregabalin, carbamazepine, lamotrigine, phenytoin, fosphenytoin, and analogues
thereof.

The term “pain alleviating properties” is generally defined herein to
include the expreséions “pain-suppressing,” “pain-reducing,” and “pain-
inhibiting” as the invention is applicable to the alleviation of existing pain, as well
as the suppression or inhibition of pain which would otherwise ensue from the
imminent pain-causing event.

In a preferred embodiment of the present invention, anti-epileptic

compounds having pain alleviating properties include those that have the
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following Formula I:

HyN— CHy—=C<— CH,— COOR,

(CHy,

wherein Ry is hydrogen or a lower alkyl; n is an integer of from 4 to 6; and the

cyclic ring is optionally substituted, and the pharmaceutically acceptable salts

thereof. The term lower alkyl includes straight or branched chain alkyl groups of
up to eight carbon atoms. An especially preferred embodiment utilizes a

compound of Formula I where Ry is hydrogen and n is 5, which compound is

1-(aminomethyl)-cyclohexane acetic acid, known generically as gabapentin.

Other preferred compounds of Formula I above include, but are not limited
to, ethyl 1-aminomethyl-1-cyclohexane-acetate, l-aminomethyl-l-cycloheptane-
acetic acid, 1-aminomethyl-1-cyclopentane-acetic acid, methyl-1-aminomethyl-
1-cyclohexane-acetate, n-butyl 1-aminomethyl-1-cyclohexane-acetate, methyl
1-aminomethyl-1-cycloheptane-acetate, n-butyl l-aminomethyl-l-cycldheptane-
acetate, toluene sulfonate, l-amihomethyl-l-cyclopentane~acetate, benzene-
sulfonate, and n-buty! 1-aminomethyl-1-cyclopentane-acetate.

Other preferred compounds of Formula I above, wherein the cyclic ring is
substituted for example with alkyl such as methyl or ethyl, include, but are not
limited to (1-aminomethyl-3-mefhylcyc]ohexyl)acetic acid, (1-aminomethyl-
3-methylcyclopentyl)acetic acid, and (1-aminomethyl-3,4-
dimethylcyclopentyl)acetic acid.

In another preferred embodiment of the present invention, anti-epileptic

compounds having pain alleviating properties include those that are included in

Formula II:
Ri3 Ry
HZNCH—T—— CH,COOH o
Rt

wherein Ry is a straight or branched alkyl of from 1 to 6 carbon atoms, phenyl,

or cycloalkyl having from 3 to 6 carbon atoms; Ry2 is hydrogen or methyl; and
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R13 is hydrogen, methyl, or carboxyl; or an individual diastereomeric or
enantiomeric isomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The most preferred compound of Formula IT is where R12 3n4 R13 are

both hydrogen, and Ry js (CH2)0-2-iC4H9 as an ( R), (S), or (R,S) isomer. A
more preferred embodiment of the invention utilizes 3-aminomethyl-5-methyl-
hexanoic acid, and especially (S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid, now
known generically as pregabalin. Another preferred compound is 3-(1-
aminoethyl)-5-methylhexanoic acid.

In the preferred embodiment of the present invention, the combination will
be comprised of compounds of Formula I in combination with one or more
compounds selected from the group consisting of NSAIDs, analgesics, NMDA
receptor antagonists, and combinations thereof. In a more preferred embodiment
of the present invention, the combination will contain the compound, gabapentin,
as the anti-epileptic drug in combination with one or more compounds selected
from the group consisting of NSAIDs, analgesics, NMDA receptor antagonists,
and combinations thereof.

In one embodiment of the present invention, a single anti-epileptic
compound is combined with a singie compound selected from the group
consisting of NSAIDs, analgesics, and NMDA receptor antagonists. While any
anti-epileptic compound disclosed herein can be combined with any NSAID,
analgesic, or NMDA receptor antagonist disclosed herein, the preferred anti-
epileptic compound is gabapentin. Preferred combinations include, but are not
limited to, gabapentin/opioid, gabapentin/morphine, gabapentin/hydrocodone,
gabapentin/oxycodone, gabapentin/ibuprofen, gabapentin/naproxen,
gabapentin/acetaminophen, pregabalin/opioid, pregabalin/morphine,

pregabalin/hydrocodone, pregabalin/oxycodone, pregabalin/ibuprofen,

pregabalin/naproxen, and pregabalin/acetaminophen.

In another embodiment of the present invention, a single anti-epileptic
compound is combined with two or more, preferably two, compounds selected
from the group consisting of NSAIDs, analgesics, NMDA receptor antagonists, or
combinations thereof. While any anti-epileptic compound disclosed herein can be

combined with any two compounds selected from NSAID, analgesic, NMDA
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receptor antagonists, or combinations thereof, the preferred anti-epileptic
compound is gabapentin. Preferred combinations include, but are not limited to,
gabapentin/morphine/naproxen, gabapentin/opioid/NSAID, gabapentin/morphine/
ibuprofen, gabapentin/hydrocodone/acetaminophen, gabapentin/oxycodone/
acetaminophen, pregabalin/morphine/naproxen,. pregabalin/opioid/NSAID,
pregabalin/morphine/ibuprofen, pregabalin/hydrocodone/acetaminophen,
pregabalin/oxycodone/acetaminophen,

In another embodiment of the present invention, two or more anti-epileptic
compounds are combined with one or more compounds selected from the group
consisting of NSAIDs, analgesics, NMDA receptor antagonists, or combinations
thereof. While any anti-epileptic compounds disclosed herein can be combined
with one or more compounds selected from NSAID, analgesic, NMDA receptor
antagonists, or combinations thereof, the preferred anti-epileptic compounds are
chosen from the compounds of Formulas I and II. Preferred combinations include,
but are not limited to, gabapentin/pregabalin/opioid, gabapentin/pregabalin/
NSAID, gabapentin/pregabalin/naproxen.

In addition to its pain alleviating properties, gabapentin is extremely
well-tolerated and has been demonstrated to be virtually free of drug interactions.
The unique properties and mechanism of action of anti-epileptic compounds like
gabapentin, which demonstrate pain alleviating properties, would allow it to be
used in the combinations described above with the benefit of providing better pain
relief than if it were used not in combinatio.n. An added benefit of using the
combinatién would be to use reduced quantities of medication, thereby potentially
reducing adverse events for the patient.

The amount of the active ingredients in the combinations will vary
depending on the mammal to which the combinations are administered, the type
of pain to be treated, other active ingredients present, etc. Generally, the amount
of the anti-epileptic compound(s) and the other active compound(s) for a given
composition and dosage form can be readily determined employing routine
procedures.

The present invention is also directed to methods of treating mammals to
alleviate pain by the co-administration of one or more anti-epileptic compounds

that have pain alleviating properties and one or more compounds selected from the

4z
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group consisting of analgesics, NSAIDS, NMDA receptor antagonists. and
combinations thereof. Any of the combinations disclosed herein can be used for
treatment. The types of treatable pain experienced by mammals is varied and
known to medical practitioners. Non-limiting examples of mammalian pain
include centrally mediated pain, peripherally mediated pain, structural or soft
tissue injury related pain, progressive disease related pain (i.e., oncology) and
neuropathic pain states, all of which would include both acute (i.e., acute injury or
trauma, pre- and post-surgical, headache such as a migraine), chronic (i.e.,
neuropathic pain conditions such diabetic peripheral neuropathy and post-hepatic
neuralgia) and inflammatory condition (i.e., osteo or theumatoid arthritis, sequela
to acute injury or trauma) pain states.

Pharmaceutical compositions containing the combinations of the present
invention or their salts are produced by formulating the active compounds in
dosage unit form with a pharmaceutical carrier. Some examples of suitable dosage
unit forms are tablets, capsules, pills, powders, aqueous and nonaqueous oral
solutions and suspensions, and parenteral solutions packaged in containers
containing either one or some larger number of dosage units and capable of being
subdivided into individual doses. Some examples of suitable pharmaceutical
carriers, including pharmaceutical diluents, are gelatin capsules; sugars such as
lactose and sucrose; starches such as corn starch and potato starch; cellulose
derivatives such as sodium carboxymethyl cellulose, ethyl cellulose, methyl
cellulose, and cellulose acetate phthalate; gelatin; talc; stearic acid; magnesium
stearate; vegetable oils such as peanut oil, cottonseed oil, sesame oil, olive oil,
corn oil, and oil of theobroma; propylene glycol, glycerin, sorbitol; polycthylene
glycol; water, agar, alginic acid; isotonic saline, and phosphate buffer solutions; as
well as other compatible substances normally used in pharmaceutical
formulations. The compositions of the invention can also contain other
components such as coloring agents, flavoring agents, and/or preservatives. These
materials, if present, are usually used in relatively small amounts. The

compositions can, if desired, also contain other suitable pharmacologically active

components.
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Preferred routes of administration of the subject combinations are oral or

parenteral. Dosing will vary depending upon the mammal and a number of other

factors.

EXAMPLES

Example 1

The aim of this experiment was to characterize the antinociceptive and

anti-inflammatory effects of gabapentin administered in combination with a
prototypic NSAID in the rat. In this example, gabapentin, naproxen sodium, and
the combination of gabapentin and naproxen sodium were evaluated in a standard
rat carrageenan footpad thermal hyperalgesia assay. This assay utilizes an extract
of seaweed (carrageenan) that, when injected into the footpad of test animals,
causes a sterile inflammation, thereby lowering the pain threshold. Anti-epileptic
agents having analgesic properties, such as gabapentin, raise the pain threshold
back to normal, thereby enabling the animal to tolerate an external source of pain
for a longer period of time relative to untreated control animals.

As shown in Figure 1, gabapentin and naproxen sodium were given alone
(gabapentin at 120 min after dosing; naproxen sodium at 120 min after dosing).
Each data point represents the mean and standard error of mean. Data for each
drug were fitted by least squares linear regression to a straight line. The theoretical
dose-additive line for a 1:1 dose ratio was determined (dotted line) as described
(Tallarida, 1992). The experimental determination of a 1:1 dose ratio was
determined (gabapentin-naproxen sodium mixture 1:1) and was found to be
significantly different than the théoretical dose-additive line. Thus, a supra-
additive effect was determined for the combination of the two treatments given
simultaneously. As shown in Figure 2, the experiment was performed as described
in Figure 1 and similarly a supra-additive effect was determined for the
combination of the two treatments given simultaneously, except that the
theoretical dose-additive line (dotted line) and experimental data (open boxes)
were both determined for a 50:1 ratio of gabapentin dose to naproxen sodium

dose.

9
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To summarize, the data showed that both gabapentin (3-100 mg/kg PO)
and naproxen sodium (0.3-30 mg/kg PO) caused anti-hyperalgesic actions in the
rat carrageenan footpad model (Hargreaves test). Combinations in a fixed ratio (1
mg gabapentin/l mg naproxen sodium or 1:1 ratio) were anti-hyperalgesic, and
produced a significantly supra-additive effect (synergistic action). For example,
with a 1:1 dose ratio, dosages of naproxen sodium (0.05 mg/kg) plus gabapentin
(0.05 mg/kg) that were both less than 1/10th of the ED5q dose of the respective
compounds alone, produced maximal anti-hyperalgesic effccts when given in
combination (see Table 1). Combinations in a fixed ratio (50 mg gabapentin/I mg
naproxen sodium) also were anti-hyperalgesic, with a significant tendency
towards a greater than additive effect.

The data establish that the combination of gabapentin and naproxen
sodium is synergistic in its ability to relieve acute and chronic pain. The data also
establish that the most preferred combination of gabapentin plus naproxen sodium

is in a fixed-ratio combination near 1:1 (within some reasonable limit).

Table 1. EDsq Values Determined for Gabapentin, Naproxen and Two Fixed-

Ratio Combinations in the Carrageenan Rat Footpad Thermal

Hyperalgesia Test
Drug Treatment EDsp 1
Gabapentin 17 mg/kg (2.4 - 46 mg/kg)t
Naproxen sodium 0.36 mg/kg (0.007 - 1.26 mg/kg)t
Theoretical 1:1 (gabapentin:naproxen) 0.7 mg/kg combined total

[0.35 mg/kg gabapentin plus 0.35
mg/kg naproxen]

Experimental 1:1 (gabapentin:napfoxen) 0.00022 mg/kg combined total
(n.d. - 0.0020)+

[0.00011 mg/kg gabapentin plus
0.00011 mg/kg naproxen]**
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Theoretical 50:1 (gabapentin:naproxen) 9.0 mg/kg combined total

[8.8 mg/kg gabapentin plus
0.18 mg/kg naproxen]

Experimental 50:1 (gabapentin:naproxen)  0.77 mg/kg combined total
(0.06 — 3.18 mg/kg)t

[0.75 mg/kg gabapentin plus
0.015 mg/kg naproxen}*

T 95% confidence limits of experimental EDg( values are shown in parentheses.
* Significantly less than additive theoretical combined ED5(, p <0.05.
** Significantly less than additive theoretical combined ED5q, p <0.001.

n.d. = not determined

METHODS
Animals
Male Sprague-Dawley rats (200-250 g, Sasco Laboratories) were used.
Rats were group housed S/cage on a 12-hour light:dark cycle with free access to
food and water. Rats received only one dose of a drug or drug combination. All

drugs were administered orally by gavage.

Experimental Design

" Dose-effect curves were ﬁrst determined for (1) gabapentin by itself and
(2) a prototypic NSAID (e.g., naproxen) by itself. The EDgq value and 95%
confidence limits of each agent was determined, as was the time to peak effect.
After determination of these values, dose effect curves were generated for

gabapentin administered in a fixed dose ratio with the NSAID; the drugs were

administered so that their peak effects were coincident. EDsq values and 95%

confidence limits were then determined for the drugs in combination.
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Measures of Antinociception

Carrageenan-induced thermal hyperalgesia: Rats were acclimated to a

testing chamber whose glass floor was maintained at 25°C. Thirty minutes later, a
high intensity beam of light was focused through the glass on the ventral surface
of each hindpaw, and the latency to reflex withdrawal of the paw from the light
beam was measured to the nearest 0.1 second. This latency was termed the paw
flick latency (PFL). Two measurements of PFL spaced 20 minutes apart were
made for each paw, and the second measurement was taken as the baseline
response latency. After determination of baseline PFL, 100 pL of 2%
lambda-carrageenan was injected in the plantar surface of one hindpaw and the
animal returned to the testing chamber. Two hours later, when thermal
hyperalgesia was maximal and stable, either vehicle, gabapentin, naproxen, or
gabapentin and naproxen was administered by gavage. Response latencies for the
ipsilateral and contralateral hindpaws were then re-determined 15, 30, 45, 60, 90

and 120 minutes later. Data for further analysis were taken 120 minutes after oral

dosing.

Statistical Analysis

Data were expressed as the mean + SEM. Two-way analyses of variance
for repeated measures was used to compare the effects of drug to that of vehicle.
Dose-effect lines for gabapentin and the NSAID were constructed using individual
data and fitted with least squares linear regression analysis to determine ED5q
values and 95% confidence limits. A similar analysis was conducted for the drugs
in combination using the total dose administered. Since parallel dose-effect lines
were obtained for gabapentin, naproxen, and the combination of gabapentin and
naproxen, then a parallel line assay was conducted as described by Tallarida
(Tallarida, 1992; Tallarida, et al; 1989). This analysis compared the position of the
experimentally-derived dose-effect line for the combination to the position of the
theoretical dose-additive line. A significant shift to the left or the right of the
theoretical dose-additive line indicates that the drugs interacted in a supra-additive

(synergistic) or an infra-additive manner (antagonistic), respectively.

“F
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The preceding examples were presented so that the present invention may
be better understood and are intended for purposes of illustration only and éhould
not be construed to limit the scope of the invention, as defined by the claims

appended hereto.

24
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CLAIMS
What is claimed is:
1. A combination of an effective amount of at least one anti-epileptic

compound having pain alleviating properties and an effective amount of at
5 least one compound selected from the group consisting of NMDA receptor

antagonists, NSAIDs, analgesics, and combinations thereof.

2. The combination of Claim 1 wherein the anti-epileptic compound is a

compound of Formula I

I
(CHy),

10 wherein R} is hydrogen or a lower alkyl; n is an integer of from 4 to 6; and
the cyclic ring is optionally substituted, and the pharmaceutically
acceptable salts thereof.

3. The combination of Claim 1 wherein the anti-epileptic compound is
gabapentin.

15 4. The combination of Claim 1 wherein the anti-epileptic compound is a
compound of Formula 11

Rz Riz
H,yNCH— T — CH,COOH I
R

wherein Ry is a straight or branched alkyl of from 1 to 6 carbon atoms,
phenyl, or cycloalkyl having from 3 to 6 carbon atoms; R} is hydrogen or

20 methyl; and R13 is hydrogen, methyl, or carboxyl; or an individual
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diastereomeric or enantiomeric isomer thereof, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof.

The combination of Claim 1 wherein the anti-epileptic compound is

pregabalin.

A combination of an effective amount of at least one anti-epileptic
compound having pain alleviating properties and an effective amount of a

NMDA receptor antagonist.

The combination of Claim 6 wherein the anti-epileptic compound is

gabapentin.

The combination of Claim 6 wherein the anti-epileptic compound is

pregabalin.

A combination of an effective amount of at least one anti-epileptic
compound having pain alleviating properties and an effective amount of a
NSAID.

The combination of Claim 9 wherein the anti-epileptic compound is

gabapentin.

The combination of Claim 9 wherein the anti-epileptic compound is

pregabalin.

The combination of Claim 9 wherein the anti-epileptic compound is
NSAID is naproxen.

A combination of an effective amount of at least one anti-epileptic
compound having pain alleviating properties and an effective amount of a

narcotic analgesic.

50
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The combination of Claim 13 wherein the anti-epileptic compound is

gabapentin.

The combination of Claim 13 wherein the anti-epileptic compound is

pregabalin.

The combination of an effective amount of at least one anti-epileptic
compound having pain alleviating properties and an effective amount of
two or more compounds selected from the group consisting of NMDA

receptor antagonists, analgesics, NSAIDs, and combinations thereof.

The combination of Claim 16 wherein two compounds are selected from
the group consisting of NMDA receptor antagonists, analgesics, NSAIDs,

and combinations thereof,

The combination of Claim 17 wherein the two compounds are an analgesic
and an NSAID.

The combination of Claim 18 wherein the two compounds are a opioid and
an NSAID. |

The combination of Claim 19 wherein the two compounds are morphine

and naproxen.

The combination of Claim 16 wherein the anti-epileptic compound is

gabapentin.

X4
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ABSTRACT

The present invention is directed to novel combinations of one or more
anti-epileptic compounds that demonstrate pain alleviating properties, with one or
more compounds selected from the group consisting of analgesics, NMDA
receptor antagonists, NSAIDs, and combinations thereof, and pharmaceutical
compositions comprising same. It has been discovered that the administration of
anti-epileptic compounds that demonstrates pain alleviating properties in these
novel combinations results in an improved reduction in the frequency and severity
of pain. It is also believed that the incidence of unwanted side effects can be
reduced by these novel combinations in comparison to using higher doses of a
single agent treatment to achieve a similar therapeutic effect. The present
invention is also directed to methods of using effective amounts of the novel

pharmaceutical compositions to treat pain in mammals.
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ANALGESIC COMPOSITIONS COMPRISING ANTI-EPILEPTIC
COMPOUNDS AND METHODS OF USING SAME

FIELD OF THE INVENTION

The present invention is directed to novel combinations of anti-epileptic
compounds that demonstrate pain alleviating properties, with compounds selected
from the group consisting of analgesics, N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor
antagonists and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and
pharmaceutical compositions comprising same. It has been discovered that the
administration of anti-epileptic compounds that demonstrate pain alleviating
properties in these novel combinations results in an improved reduction in the
frequency and severity of pain. It is also believed that the incidence of unwanted
side effects can be reduced by these novel combinations in comparison to using
higher doses of a single agent treatment to achieve a similar therapeutic effect.
The present invention is also directed to methods of using effective amounts of the

novel pharmaceutical compositions to treat pain in mammals.

BACKGROUND OF THE INVENTION

A number of treatments involving the administration of single drugs are
currently recommended for pain relief. The single administration of narcotic and
non-narcotic analgesics and NSAIDs have been shown to display pain alleviating
properties. Some anti-epileptics, such as gabapentin and pregabalin, have also
demonstrated pain alleviating properties.

Despite the benefits derived from current single drug pain relief regimens,
these regimens have disadvantages. One area of concern relates to the incidence of
unwanted side effects caused by many of the pain treatment regimens available
today. Narcotic analgesics, such as morphine, are sparingly prescribed for pain
because of the well-known addictive effects and significant central nervous
system (CNS) side effects and gastrointestinal side effects resulting from their
single administration. Another class of drugs often used alone for treatment of

vo
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pain, non-steroidal anti-inflammatory drugs, such as ibuprofen and naproxen, are
criticized for their irritation of the gastrointestinal tract.

. Another concern of current pain treatment regimens relates to their
effectiveness. Many single active ingredients employed in current pain relief
regimens cannot achieve adequate pain alleviation even at their maximum
therapeutic approved doses in some severe pain states. In addition to not achieving
adequate pain alleviation, increasing the drug dose may produce an increase in
unwanted side effects such as cognitive impairment, nausea, and constipation.

In view of these concerns, it is evident that there is a need for an improved
pain regimen that provides an improved therapeutic benefit (ie, reduced severity
and/or frequency of pain) and/or reduces the incidence of unwanted side effects

caused by many of the current regimens.

SUMMARY OF THE INVENTION

The inventors have now surprisingly found that anti-epileptic compounds
having pain alleviating properties, when co-administered with compounds
selected from the group consisting of analgesics, NMDA receptor antagonists, and
NSAIDs, result in unexpected imnproved pain relief.

The present invention is directed to novel combinations for alleviating
pain, the combinations comprising of anti-epileptic compounds, such as
gabapentin and pregabalin, that have displayed pain alleviating properties, and
compounds selected from the group consisting of NMDA receptor antagonists,
analgesics, and NSAIDs. It is also believed that the incidence of unwanted side
effects can be reduced by co-administration of these compounds with anti-
epileptic compounds having pain alleviating properties in comparison to using
higher doses of a single agent treatment to achieve a similar therapeutic effect.

The present invention is also directed to pharmaceutical compositions
comprising the novel combinations of certain anti-epileptic compounds with
compounds selected from the group consisting of NMDA receptor antagonists,
analgesics, and NSAIDs. The active ingredients are combined with at least one

pharmaceutically acceptable carrier. The novel pharmaceutical compositions are
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prepared in a wide variety of pharmaceutical delivery systems known to those of
skill in the art, preferably oral and parenteral dosage forms.

The present invention is also directed to methods of treating mammals
suffering from pain with the novel pharmaceutical composition to alleviate pain.
The method comprises the step of administering the pharmaceutical compositions
comprising the novel anti-epileptic combinations to mammals in need of pain

relief.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

Figure 1 shows the anti-hyperalgesic actions of fixed 1:1 (1 part by weight
of gabapentin to 1 part by weight of naproxen sodium) combinations of
gabapentin and naproxen sodium at various dosages. _

Figure 2 shows the anti-hyperalgesic actions of fixed 50:1 (50 parts by
weight of gabapentin to 1 part by weight of naproxen sodium) combinations of

gabapentin and naproxen sodium at various dosages.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

It has now been unexpectedly found in accordance with the present
invention that analgesic effects can be enhanced by the co-administration of one
or more anti-epileptic compounds that demonstrate pain alleviating properties
together with one or more compounds selected from the group consisting of
analgesics, NSAIDs, NMDA receptor antagonists, and combinations thereof. As
used herein, the term “co-administration” is meant to include the administration of
anti-epileptic compounds, before, during, or after administration of compounds
selected from the group consisting of NMDA receptor antagonists, analgesics, and
NSAIDs.

One advantage of using the novel combinations described herein is the
reduced severity and/or frequency of pain. Another potential advantage is the
‘overall improvement in pain control, which can include a reduction in the dosage

and unwanted side effects.
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Analgesics used in this invention can be, for example, non-narcotic
analgesics or narcotic analgesic compounds. }

Non-narcotic analgesics are generally defined to be those compounds that
relieve pain without being addictive. A non-limiting example of a non-narcotic
analgesic includes acetaminophen;

Narcotic analgesics are generally defined to be those compounds that are
addictive when administered to treat a mammal for pain. Non-limiting examples
of narcotic analgesics include opiates, opiate derivatives, opioids, and their
pharmaceutically acceptable salts. Specific non-limiting examples of narcotic
analgesics include alfentanyl, alphaprodine, anileridine, bezitramide, codeine,
dihydrocodeine, diphenoxylate, ethylmorphine, fentanyl, heroin, hydrocodone,
hydromorphone, isomethadone, levomethorphan, morphine, neperidine,

oxycodone, phenomorphan, phenoperidine, piritradide, pholcodine,
proheptazoine, properidine, propiran, racemoramide, thebacon, trimeperidine, and
the pharmaceutically acceptable salts thereof.

The expression “N-methyl-D-aspartate receptor” shall be understood to
include all of the binding site subcategories associated with the NMDA receptor,
e.g., the glycine-binding site, the phencyclidine (PCP)-binding site, etc., as well
as the NMDA channel. The iﬁvention, herein contemplates the use of nontoxic
substances that block or interfere with an NMDA receptor binding site. In one
preferred embodiment NMDA receptor antagonists which can be used in the novel
combinations are compounds that block or reduce the effects of NMDA at the
NMDA subclass of neuronal glutaﬁlate receptors (non-limiting examples include
dextrorphan, dextromethorphan, and ketamine) or that block or interfere with the
NMDA channel (e.g., a substance that blocks the magnesium or calcium channel).
In another preferred embodiment, the NMDA receptor antagonist is one which is
specific for a subtype of NMDA receptor, those containing the NR2B subunit
which are expressed in the forebrain (non-limiting examples include (185,2S)-1-(4-
hydroxyphenyl) 2-(4-hydroxy-4-phenylpiperidine)-1-propanol). Other NMDA
receptor antagonists acting at other sites of an NMDA receptor include, but are not

limited to GV-150526 (a compound in preclinical development by
GlaxoWellcome), ifenprodil, and ACEA’s 1168.
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The term “NSAID”, as used to describe other compounds useful in the

novel combination herein, is intended to be a non-steroidal anti-inflammatory
compound. NSAIDs are categorized by virtue of their ability to inhibit
cyclooxygenase. Cyclooxygenase 1 and cyclooxygenase 2 are the two major
isoforms of cyclooxygenase and most standard NSAIDs are mixed inhibitors of
the two isoforms. Most standard NSAIDs fall within one of the following five
structural categories: (1) propionic acid derivatives, such as ibuprofen, naproxen,
naprosyn, diclofenac, and ketoprofen; (2) acetic acid derivatives, such as tolmetin
and sulindac; (3) fenamic acid derivatives, such as mefenamic acid and
meclofenamic acid; (4) biphenylcarboxylic acid derivatives, such as diflunisal and
flufenisal; and (5) oxicams, such as piroxim, sudoxicam, and isoxican. Other
useful NSAIDs include aspirin.

Another class of NSAID has recently been described which selectively
inhibits cyclooxygenase 2. These compounds reduce pain and inhibit the
inflammatory response without damaging the gastric mucosa, a common toxicity
observed with the mixed inhibitors. (Z)-5-[[3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-
hydroxyphenyl]methylene]-2-imino-4-thiazolidinone methanesulfonate (1:1),
celecoxib, meloxicam, and their pharmaceutically acceptable salts are examples of
selective cyclooxygenase 2 inhibitors.

The term “anti-epileptic compound” is generally defined to be a
pharmaceutically acceptable active ihgredient that treats disorders characterized
by recurring attacks of motor, sensory, or psychic malfunction with or without
unconsciousness or convulsive movements. Non-limiting examples of
anti-epileptic compounds having analgesic activity include gabapentin,
pregabalin, carbamazepine, lamotrigine, phenytoin, fosphenytoin, and analogues
thereof.

The term “pain alleviating properties” is generally defined herein to
include the expressions “pain-suppressing,” “pain-reducing,” and “pain-
inhibiting” as the invention is applicable to the alleviation of existing pain, as well
as the suppression or inhibition of pain which would otherwise ensue from the
imminent pain-causing event.

In a preferred embodiment of the present invention, anti-epileptic
compounds having pain alleviating properties include those that have the
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following Formula I:

HyN—CHz—=C-<— CH,— COOR,

(CH,),

wherein R is hydrogen or a lower alkyl; n is an integer of from 4 to 6; and the

cyclic ring is optionally substituted, and the pharmaceutically acceptable salts
thereof. The term lower alkyl includes straight or branched chain alkyl groups of
up to eight carbon atoms. An especially preferred embodiment utilizes a

compound of Formula I where R is hydrogen and n is 5, which compound is

1-(aminomethyl)-cyclohexane acetic acid, known generically as gabapentin.

Other preferred compounds of Formula [ above include, but are not limited
to, ethyl 1-aminomethyl-1-cyclohexane-acetate, 1-aminomethyl-1-cycloheptane-
acetic acid, 1-aminomethyl-1-cyclopentane-acetic acid, methyl-1-aminomethyl-
1-cyclohexane-acetate, n-butyl 1-aminomethyl-1-cyclohexane-acetate, methyl
1-aminomethyl-1-cycloheptane-acetate, n-butyl 1-aminomethyl-1-cycloheptane-
acetate, toluene sulfonate, 1-aminomethyl-1-cyclopentane-acetate, benzene-
sulfonate, and n-butyl 1-aminomethyl-1-cyclopentane-acetate.

Other preferred compounds of Formula I above, wherein the cyclic ring is
substituted for example with alkyl such as methyl or ethyl, include, but are not
limited to (1-aminomethyl-3-methylcyclohexyl)acetic acid, (1-aminomethyl-
3-methylcyclopentyl)acetic acid, and (1-aminomethyl-3,4-
dimethylcyclopentyl)acetic acid.

In another preferred embodiment of the present invention, anti-epileptic
compounds having pain alleviating properties include those that are inciuded in

Formula II:
Riz Rz
HZNCH——T—- CH,COOH . I
Ri1

wherein Ry is a straight or branched alkyl of from 1 to 6 carbon atoms, phenyl,
or cycloalkyl having from 3 to 6 carbon atoms; R is hydrogen or methyl; and
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R;3 is hydrogen, methyl, or carboxyl; or an individual diastereomeric or

enantiomeric isomer thereof; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The most preferred compound of Formula II is where R12 and R13 are

both hydrogen, and Ry} js (CH2)0-2-iC4H9 as an ( R), (S), or (R,S) isomer. A
more preferred embodiment of the invention utilizes 3-aminomethyl-5-methyl-
hexanoic acid, and especially (S)-3~(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid, now
known generically as pregabalin. Another preferred compound is 3-(1-
aminoethyl)-S-methylhexanoic acid.

In the preferred embodiment of the present invention, the combination will
be comprised of compounds of Formula I in combination with one or more
compounds selected from the group consisting of NSAIDs, analgesics, NMDA
receptor antagonists, and combinations thereof. In a more preferred embodiment
of the present invention, the combination will contain the compound, gabapentin,
as the anti-epileptic drug in combination with one or more compounds selected
from the group consisting of NSAIDs, analgesics, NMDA receptor antagonists,
and combinations thereof.

In one embodiment of the present invention, a single anti-epileptic
compound is combined with a single compound selected from the group
consisting of NSAIDs, analgesics, and NMDA receptor antagonists. While any
anti-epileptic compound disclosed herein can be combined with any NSAID,
analgesic, or NMDA receptor antagonist disclosed herein, the preferred anti-
epileptic compound is gabapentin. Preferred combinations include, but are not
limited to, gabapentin/opioid, gabapentin/morphine, gabapentin/hydrocodone,
gabapentin/oxycodone, gabapentin/ibuprofen, gabapentin/naproxen,
gabapentin/acetaminophen, pregabalin/opioid, pregabalin/morphine,
pregabalin‘hydrocodone, pregabalin/oxycodone, pregabalin/ibuprofen,
pregabalin/naproxen, and pregabalin/acetaminophen.

In another embodiment of the present invention, a single anti-epileptic
compound is combined with two or more, preferably two, compounds selected
from the group consisting of NSAIDs, analgesics, NMDA receptor antagonists, or
combinations thereof. While any anti-epileptic compound disclosed herein can be
combined with any two compounds selected from NSAID, analgesic, NMDA
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receptor antagonists, or combinations thereof, the preferred anti-epileptic
compoﬁnd is gabapentin. Preferred combinations include, but are not limited to,
gabapentin/morphine/naproxen, gabapentin/opioid/NSAID, gabapentin/motphine/
ibuprofen, gabapentin/hydrocodone/acetaminophen, gabapentin/oxycodone/
acetaminophen, pregabalin/morphine/naproxen, pregabalin/opioid/NSAID,
pregabalin/morphine/ibuprofen, pregabalin/hydrocodone/acetaminophen,
pregabalin/oxycodone/acetaminophen,

In another embodiment of the present invention, two or more anti-epileptic
compounds are combined with one or more compounds selected from the group
consisting of NSAIDs, analgesics, NMDA receptor antagonists, or combinations
thereof. While any anti-epileptic compounds disclosed herein can be combined
with one or more compounds selected from NSAID, analgesic, NMDA receptor
antagonists, or combinations thereof, the preferred anti-epileptic compounds are
chosen from the compounds of Formulas I and II. Preferred combinations include,
but are not limited to, gabapentin/pregabalin/opioid, gabapentin/pregabalin/
NSAID, gabapentin/pregabalin/naproxen.

In addition to its pain alleviating properties, gabapentin is extremely
well-tolerated and has been demonstrated to be virtually free of drug interactions.
The unique properties and mechanism of action of anti-epileptic compounds like
gabapentin, which demonstrate pain alleviating properties, would allow it to be
used in the combinations described above with the benefit of providing better pain
relief than if it were used not in combination. An added benefit of using the
combination would be to use reduced quantities of medication, thereby potentially
reducing adverse events for the patient.

The amount of the active ingredients in the combinations will vary
depending on the mammal to which the combinations are administered, the type
of pain to be treated, other active ingredients present, etc. Generally, the amount
of the anti-epileptic compound(s) and the other active compound(s) for a given
composition and dosage form can be readily determined employing routine
procedures.

The present invention is also directed to methods of treating mammals to
alleviate pain by the co-administration of one or more anti-epileptic compounds

that have pain alleviating properties and one or more compounds selected from the
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group consisting of analgesics, NSAIDS, NMDA receptor antagonists. and
combinations thereof. Any of the combinations disclosed herein can be used for
treatment. The types of treatable pain experienced by mammals is varied and
known to medical practitionets. Non-limiting examples of mammalian pain
include centrally mediated pain, peripherally mediated pain, structural or soft
tissue injury related pain, progressive disease related pain (i.¢., oncology) and
neuropathic pain states, all of which would include both acute (i.e., acute injury or
trauma, pre- and post-surgical, headache such as a migraine), chronic (i.e.,
neuropathic pain conditions such diabetic peripheral neuropathy and post-hepatic
neuralgia) and inflammatory condition (i.., osteo or rheumatoid arthritis, sequela
to acute injury or trauma) pain states.

Pharmaceutical compositions containing the combinations of the present
invention or their salts are produced by formulating the active compounds in
dosage unit form with a pharmaceutical carrier. Some examples of suitable dosage
unit forms are tablets, capsules, pills, powders, aqueous and nonaqueous oral
solutions and suspensions, and parenteral solutions packaged in containers
containing either one or some larger number of dosage units and capable of being
subdivided into individual doses. Some examples of suitable pharmaceutical
carriers, including pharmaceutical diluents, are gelatin capsules; sugars such as
lactose and sucrose; starches such as corn starch and potato starch; cellulose
derivatives such as sodium carboxymethyl cellulose, ethyl cellulose, methyl
cellulose, and cellulose acetate phthalate; gelatin; talc; stearic acid; magnesium
stearate; vegetable oils such as peanut oil, cottonseed oil, sesame oil, olive oil,
corn oil, and oil of theobroma; propylene glycol, glycerin, sorbitol; polyethylene
glycol; water, agar, alginic acid; isotonic saline, and phosphate buffer solutions; as
well as other compatible substances normally used in pharmaceutical
formulations. The compositions of the invention can also contain other
components such as coloring agents, flavoring agents, and/or preservatives. These
materials, if present, are usually used in relatively small amounts. The
compositions can, if desired, also contain other suitable pharmacologically active

components.

4




—
i e

ey "lﬁ" e i,
s

LI S!S W

10

15

20

25

30

o1

-10-

Preferred routes of administration of the subject combinations are oral or

parenteral. Dosing will vary depending upon the mammal and a number of other

factors.

EXAMPLES

Example 1
The aim of this experiment was to characterize the antinociceptive and

anti-inflammatory effects of gabapentin administered in combination with a
prototypic NSAID in the rat. In this example, gabapentin, naproxen sodium, and
the combination of gabapentin and naproxen sodium were evaluated in a standard
rat carrageenan footpad thermal hyperalgesia assay. This assay utilizes an extract
of seaweed (carrageenan) that, when injected into the footpad of test animais,
causes a sterile inflammation, thereby lowering the pain threshold. Anti-epileptic
agents having analgesic properties, such as gabapentin, raise the pain threshold
back to normal, thereby enabling the animal to tolerate an external source of pain
for a longer period of time relative to untreated control animals.

As shown in Figure 1, gabapentin and naproxen sodium were given alone
(gabapentin at 120 min after dosing; naproxen sodium at 120 min after dosing).
Each data point represents the mean and standard error of mean. Data for each
drug were fitted by least squares linear regression to a straight line. The theoretical
dose-additive line for a 1:1 dose ratio was determined (dotted line) as described
(Tallarida, 1992). The experimental determination of a 1:1 dose ratio was
determined (gabapentin-naproxen sodium mixture 1:1) and was found to be
significantly different than the theoretical dose-additive line. Thus, a supra-
additive effect was determined for the combination of the two treatments given
simultaneously. As shown in Figure 2, the experiment was performed as described
in Figure 1 and similarly a supra-additive effect was determined for the
combination of the two treatments given simultaneously, except that the
theoretical dose-additive line (dotted line) and experimental data (open boxes)
were both determined for a 50:1 ratio of gabapentin dose to naproxen sodium

dose.
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‘To summarize, the data showed that both gabapentin (3-100 mg/kg PO)
and naproxen sodium (0.3-30 mg/kg PO) caused anti-hyperalgesic actions in the
rat carrageenan footpad model (Hargreaves test). Combinations in a fixed ratio (1
mg gabapentin/l mg naproxen sodium or 1:1 ratio) were anti-hyperalgesic, and
produced a significantly supra-additive effect (synergistic action). For example,
with a 1:1 dose ratio, dosages of naproxen sodium (0.05 mg/kg) plus gabapentin
(0.05 mg/kg) that were both less than 1/10th of the ED5( dose of the respective
compounds alone, produced maximal anti-hyperalgesic effects when given in
combination (see Table 1). Combinations in a fixed ratio (50 mg gabapentin/1 mg
naproxen sodium) also were anti-hyperalgesic, with a significant tendency
towérds a greater than additive effect.
The data establish that the combination of gabapentin and naproxen

sodium is synergistic in its ability to relieve acute and chronic pain. The data also
establish that the most preferred combination of gabapentin plus naproxen sodium

is in a fixed-ratio combination near 1:1 (within some reasonable limit).

Table 1. EDgs(q Values Determined for Gabapentin, Naproxen and Two Fixed-

Ratio Combinations in the Carrageenan Rat Footpad Thermal

Hyperalgesié Test
Drug Treatment EDsq t
Gabapentin 17 mg/kg (2.4 — 46 mg/kg)t
Naproxen sodium 0.36 mg/kg (0.007 - 1.26 mg/kg)t
Theoretical 1:1 (gabapentin:naproxen) 0.7 mg/kg combined total

{0.35 mg/kg gabapentin plus 0.35
mg/kg naproxen])

Experimental 1:1 (gabapentin:naproxen) 0.00022 mg/kg combined total
(nd. - 0.0020)}

[0.00011 mg/kg gabapentin plus
0.00011 mg/kg naproxen]**
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Theoretical 50:1 (gabapentin:naproxen) 9.0 mg/kg combined total

[8.8 mg/kg gabapentin plus
0.18 mg/kg naproxen]

Experimental 50:1 (gabapentin:naproxen)  0.77 mg/kg combined total

(0.06 - 3.18 mg/ke)t

[0.75 mg/kg gabapentin plus
0.015 mg/kg naproxen}*

t 95% confidence limits of experimental ED5( values are shown in parentheses.
*  Significantly less than additive theoretical combined ED5, p <0.05.
** Significantly less than additive theoretical combined ED5q, p <0.001.

n.d. = not determined

METHODS
Animals
Male Sprague-Dawley rats (200-250 g, Sasco Laboratories) were used.
Rats were group housed 5/cage on a 12-hour light:dark cycle with free access to
food and water. Rats received only one dose of a drug or drug combination. All
drugs were administered orally by gavage.

Experimental Design

Dose-effect curves were first determined for (1) gabapentin by itself and
(2) a prototypic NSAID (e.g., naproxen) by itself. The ED5g value and 95%
confidence limits of each agent was determined, as was the time to peak effect.
After determination of these values, dose effect curves were generated for
gabapentin administered in a fixed dose ratio with the NSAID; the drugs were
administered so that their peak effects were coincident. ED5() values and 95%

confidence limits were then determined for the drugs in combination.
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Measures of Antinociception
Carrageenan-induced thermal hyperalgesia: Rats were acclimated to a

testing chamber whose glass floor was maintained at 25°C. Thirty minutes later, a
high intensity beam of light was focused through the glass on the ventral surface
of each hindpaw, and the latency to reflex withdrawal of the paw from the light
beam was measured to the nearest 0.1 second. This latency was termed the paw
flick latency (PFL). Two measurements of PFL spaced 20 minutes apart were
made for each paw, and the second measurement was taken as the baseline
response latency. After determination of baseline PFL, 100 pL of 2%
lambda-carrageenan was injected in the plantar surface of one hindpaw and the
animal returned to the testing chamber. Two hours later, when thermal
hyperalgesia was maximal and stable, either vehicle, gabapentin, naproxen, or
gabapentin and naproxen was administered by gavage. Response latencies for the
ipsilateral and contralateral hindpaws were then re-determined 15, 30, 45, 60, 90
and 120 minutes later. Data for further analysis were taken 120 minutes after oral

dosing.

Statistical Analysis

Data were expressed as the mean + SEM. Two-way analyses of variance
for repeated measures was used to compare the effects of drug to that of vehicle.
Dose-effect lines for gabapentin and the NSAID were constructed using individual

data and fitted with least squares linear regression analysis to determine EDgg

values and 95% confidence limits. A similar analysis was conducted for the drugs
in combination using the total dose administered. Since parallel dose-effect lines
were obtained for gabapentin, naproxen, and the combination of gabapentin and
naproxen, then a parallel line assay was conducted as described by Tallarida
(Tallarida, 1992; Tallarida, et al; 1989). This analysis compared the position of the
experimentally-derived dose-effect line for the combination to the position of the
theoretical dose-additive line. A significant shift to the left or the right of the
theoretical dose-additive line indicates that the drugs interacted in a supra-additive

(synergistic) or an infra-additive manner (antagonistic), respectively.

7C
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The preceding examples were presented so that the present invention may
be better understood and are intended for purposes of illustration only and should

not be construed to limit the scope of the invention, as defined by the claims

appended hereto.
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CLAIMS
What is claimed is:
1. A combination of an effective amount of at least one anti-epileptic

compound having pain alleviating properties and an effective amount of at
5 least one compound selected from the gronp consisting of NMDA receptor

antagonists, NSAIDs, analgesics, and combinations thereof.

2. The combination of Claim 1 wherein the anti-epileptic compound is a

compound of Formula I

H)N— CHy—C<— CH)— COOR

gy el gy gty
RO TR T

(CHy),

st
il 1

10 wherein R is hydrogen or a lower alkyl; n is an integer of from 4 to 6; and

ait e
ot s, .

the cyclic ring is optionally substituted, and the pharmaceutically

1t

acceptable salts thereof.

3. The combination of Claim 1 wherein the anti-epileptic compound is

gabapentin.

15 4. The combination of Claim 1 wherein the anti-epileptic compound is a

compound of Formula II

2
H2NCH———-T — CH,COOH b1
Rt
wherein Ry is a straight or branched alkyl of from 1 to 6 carbon atoms,

phenyl, or cycloalkyl having from 3 to 6 carbon atoms; Ry is hydrogen or
20 methyl; and Rj3 is hydrogen, methyl, or carboxyl; or an individual
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diastereomeric or enantiomeric isomer thereof; or a pharmaceutically

acceptable salt thereof.

The combination of Claim 1 wherein the anti-epileptic compound is

pregabalin.

A combination of an effective amount of at least one anti-epileptic
compound having pain alleviating properties and an effective amount of a

NMDA receptor antagonist.

The combination of Claim 6 wherein the anti-epileptic compound is

gabapentin.

The combination of Claim 6 wherein the anti-epileptic compound is

pregabalin.

A combination of an effective amount of at least one anti-epileptic
compound having pain alleviating properties and an effective amount of a
NSAID.

The combination of Claim 9 wherein the anti-epileptic compound is

gabapentin.

The combination of Claim 9 wherein the anti-epileptic compound is

pregabalin.

The combination of Claim 9 wherein the anti-epileptic compound is

NSAID is naproxen.

A combination of an effective amount of at least one anti-epileptic
compound having pain alleviating properties and an effective amount of a

narcotic analgesic.
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The combination of Claim 13 wherein the anti-epileptic compound is

gabapentin.

The combination of Claim 13 wherein the anti-epileptic compound is

pregabalin.

The combination of an effective amount of at least one anti-epileptic
compound having pain alleviating properties and an effective amount of
two or more compounds selected from the group consisting of NMDA. .

receptor antagonists, analgesics, NSAIDs, and combinations thereof.

The combination of Claim 16 wherein two compounds are selected from
the group consisting of NMDA receptor antagonists, analgesics, NSAIDs,

and combinations thereof.

The combination of Claim 17 wherein the two compounds are an analgesic
and an NSAID.

The combination of Claim 18 wherein the two compounds are a opioid and
an NSAID.

The combination of Claim 19 wherein the two compounds are morphine

and naproxen.

The combination of Claim 16 wherein the anti-epileptic compound is

gabapentin.
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ABSTRACT

The present invention is directed to novel combinations of one or more
anti-epileptic compounds that demonstrate pain alleviating properties, with one or
more compounds selected from the group consisting of analgesics, NMDA
receptor antagonists, NSAIDs, and combinations thereof, and pharmaceutical
compositions comprising same. It has been discovered that the administration of
anti-epileptic compounds that demonstrates pain alleviating properties in these
novel combinations results in an improved reduction in the frequency and severity
of pain. It is also believed that the incidence of unwanted side effects can be
reduced by these novel combinations in comparison to using higher doses of a
single agent treatment to achieve a similar therapeutic effect. The present
invention is also directed to methods of using effective amounts of the novel

pharmaceutical compositions to treat pain in mammals.
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COMPOSICIONES ANALGESICAS QUE COMPRENDEN COMPUESTOS

ANTIEPILEPTICOS Y METODOS PARA USARLAS
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién estd dirigida a combinaciones nuevas
de'compﬁestos antiepilépticos que demuestran propiedades para
aliviar el dolor, con compuestos seleccionados del grupo que
consiste en analgésicos, antagonistas del receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) y drogas antiinflamatorias no esteroides
(NSAiD)-_y éomposiciones farmacéuticas que comprenden las
mismas. Se ha descubierto que la administracién de compuestos
antiepijiLépticos que demuestran el alivio del dolor en estas
combinaciones nuevas da como resultado una reduccién mejorada
en la frecuencia y severidad del dolor. También se cree que
estas combinaciones nuevas pueden reducir la incidencia de
efectos  colaterales no deseados en comparacién con el uso de
dosis més‘elevadas de un tratamiento de un solo_agente para
lograr un “efecto terapéuticg similar. La presente invencién
también estd dirigida a métodos para'usar cantidades efectivas
de las ¢omposiciones fafﬁacéuticas nuevas para tratar el dolor

en mamiferos.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Actualmente, se recomienda una serie de tratamientos que

“involucran la administracién de drogas unicas para el alivio

del dolor. La administracién unica de analgésicos narcdédticos y
no narcéticos y NSAID han demostrado exhibir propiedades de
alivio del dolor. 'Algunos antiepilépticos, tales como 1la
gabapenfina y la pregabalina, también han demostrado

propiedades de alivio del dolor.

‘ A_pesar de los beneficios que derivan de los regimenes
actuales para aliviar el dolor con una unica droga, estos.
regimenes tienen desventajas. Un &rea de interés se relaciona
con la incidencia de efectos colaterales no deseados causados
por muchos de los regimenes para el tratamiento del dolor .
disponibles en 1la actualidad. Los analgésicos narcoédticos,
tales como la morfina, son escasamente prescriptos para el
dolor debido a los efectos adictivos bien conocidos vy
significapivos efectos colaterales al sistema nervioso central
(SNC) y efectos colaterales gastrointestinales que resultan de
su édministracién' unica. Otra clase de drogas que con
frecﬁencia se usan soiés para el tﬁatamiento del dolor, 1las
drogas antiinflamatorias' no esteroides, tales como el
ibuprofeno y naproxeno, son criticadas por causar irritacién

al tracto gastrointestinal.
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Otro interés de los regimenes actuales para el tratamiento

" del dolor se refiere a su efectividad. Muchos ingredientes

ﬁnicos‘empleados en los regimenes actuales para el alivio del
dolor Eno pueden lograr un adecuado alivio del dolor en sus
dosis terapéuticas maximas aprobadas en algunos estados de
dolor iéevero, Ademds de no lograr un alivio del dolor
adecuado, el hecho de aumentar la dosis de la droga puede
producir‘ un aumento en los efectos colaterales deseados tal

como el deterioro cognoscitivo, néduseas y constipaciédn.

En 'vistas de estos intereses, es evidente gque hay una
necés;dad de ﬁn regimen mejorado para el dolor que proporcione
un beneficio terapéutico mejorado (es decir, severidad
reducida y/o frecuencia del dolor) y/o reduzca la incidencia
de efectos colaterales no deseados causados por muchos de 1los

regimenes actuales.
RESUMEN DE LA INVENCION

En la actualidad, los inventoreé han encontrado de manera
sorpréndente que los compuestos antiepilépticos que tienen
propiedades para aliviar el dolor, cuando se administran de

manera conjunta con compuestos seleccionados del dgrupo que
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consiste en analgésicos, antagonistas del receptor de NMDA, Yy
NSAID, dan como resultado un alivio del dolor mejorado no

" esperado.

La presente invencién estd dirigida a combinaciones nuevas
para aliviar el dolor, las combinaciones comprenden compuestos
antiepiiépticos, tales como gabapentina y pregabalina, que han
demostrado propiedades que alivian el dolor, y compuestos
seleccionados del grupo que consiste en antagonistas del
receptor de NMDA, analgésicos, y NSAID. También se cree que la
incidencia de efectos colaterales no deseados se puede reducir
mediarite la administracién conjunta de estos compuestos con
compuestos antiepilépticos que tengan propiedades para aliviar
el dolor en comparacidén con el uso de dosis mas elevadas de un
tratamiento con un agente uUnico para lograr un efecto

terapéutico similar.

La .presente invenciodn también esta dirigida a
composiciﬁnes farmacéuticas que comprenden las combinaciones
nuevas de ciertos ‘cgmpuestos antiepilépticos con compuestos
seleccionados del grupé que consiéte en antagonistas del
réceptor de NMDA, analgésicos, y NSAID. Los ingredientes
activos se combinan con al menos un portador farmacéuticamente

aceptable. Las composiciones farmacéuticas nuevas se preparan

1

‘




en una amplia variedad de sistemas de distribucidn
farmacéuticos conocidos para los especialistas en el arte,

--preferentemente formas de dosificacidén orales y parenterales.

- La presente invencién también estd dirigida a métodos para
trataf a mamiferos que sufren algin dolor con composiciones
farmacéuticas nuevas para aliviar el dolor. El método
comprende el paso de administrar las composiciones
farmacéuticas que comprenden las combinaciones antiepilépticas

nuevas para mamiferos que necesitan aliviar su dolor.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra las acciones anti-hiperalgésicas de
las combinaciones fijas 1:1 (1 parte en peso de gabapentina
con 1 parte en peso de naproxeno de sodio) de gabapentina vy

naproxeno de sodio en varias dosificaciones.

La Figura 2 muestra las acciones anti-hiperalgésicas de
las combinaciones fijas 50:1 (50 partes en peso de gabapentina
con 1 parte en peso de‘napxoxeno de sodio) de gabapentina y

naproxeno de sodio en varias dosificaciones.
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DESCRIPCIAON DETALLADA DE LA INVENCION

En la actualidad, se ha encontrado de manera inesperada de
acuerdo con la presente invencién que los efectos analgésicos
se pueden intensificar por la administracidén conjunta de uno o
mas coﬁpuestos antiepilépticos que demuestran propiedades para
alivia;”el dolor junto con uno o mas compuestos seleccionados
del grupo que consiste en analgésicos, NSAID, antagonistas del
receptor de NMDA, y combinaciones de los mismos. Como se usa
en ;a presente, el término "administracién conjunta” incluye
la adm%nistracién de compuestos antiepilépticos, antes,
duranté o} después de la administracidén de compuestos
seleccionados del grupo que consiste en antagonistas del

receptor de NMDA, analgésicos y NSAID.

Una ventaja de usar las combinaciones nuevas descriptas en
la presente es la severidad y/o frecuencia reducidas del
dolor. Otra ventaja potencial es la mejora general en el
control dél dolor, que puede incluir una reduccién en la

dosificacién y efectos colaterales no deseados.

Los analgésicos usados en esta invencién pueden ser, por
ejemplo, analgésicos no narcoéticos o compuestos analgésicos

narcéticos.




Los analgésicos no narcdticos generalmente se definen como
aquellos compuestos que alivian el dolor sin ser adictivos. Un
ejemplo no limitativo de un analgésico no narcdtico incluye

acetaminofeno.

Lds analgésicos narcéticos dgeneralmente se definen como
aquelios compuestos que son adictivos cuando se administran
para tratar un mamifero por el dolor. Los ejemplos no
lim#tétivos de analgésicos narcdticos inclgyen opiatos,

derivados de opiatos, opioides, y sus sales farmacéuticamente

aceptables. Los ejemplos limitativos no especificos de
analgésicos narcdédticos incluyen alfentanilo, alfaprodina,
anileridina, bezitramida, codeina, dihidrocodeina,

difenoxilato, etilmorfina, fentanilo, heroina, hidrocodona,
hidromorfona, isometadona, levometorfano, morfina, neperidina,
oxicodona, fenomorfano, fenoperidina, piritradida, folcodina,
prohebtazoina, properidina, propirano, racemoramida, tebacon,
trimeperidina, y las sales farmacéuticamente aceptables de 1los
mismos.

La expresidén "receptof de N-metil-D-aspartato” se debe

entendgr como que incluye todas las subcategorias del lugar de

unién asociadas con el receptor de NMDA, por ejemplo, el lugar
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de unién de glicina, el lugar de unidén de fenciclidina (PCP),
etc., ‘asi como también el canal NMDA. La invencidén, en la
"upresenfe contempla el uso de sustancias no toéxicas que
bloquean o interfieren con un lugar de unidén del receptor de
NMDA.i En una realizacién preferida los antagonistas del
receptor' de NMDA que se pueden usar en las combinaciones
nuevas éon compuestos que bloguean o reducen los efectos del
NMDA en la subclase de NMDA de receptores glutamato neuronales
(los . ejemplos no limitativos incluyen dextrorfan,
dextrometorfan, y ketamina) o que bloquean o interfieren con
el canal de NMDA (por ejemplo, una sustancia que bloquea el
canal de magnesio o de calcio). En otra realizacién preferida,
el antagonista del receptor de NMDA es uno que es especifico
para un sutipo del receptor de NMDA, los que contienen la
subunidad NR2B que se expresan en el cerebro anterior (los
ejempios no limitativos incluyen (1S,2S)-1-(4-hidroxifenil) 2-
(4-hidroxi-4-fenilpiperidina)-1-propanol). Otros antagonistas
del £ecegtor de NMDA dque actuan  en otros 1lugares de un
receptor‘ae NMDA incluyen, pero no estédn limitados a GV-150526
(un compuesto en el‘d?sarrollo preclinico por Glaxo Wellcome),

ifenprodil, y ACEA's 1168.

El término "NSAID", como se usa para describir otros

compuestos utiles en 1la combinacién nueva de la presente,




significa un compuesto antiinflamatorio no esteroide. Las
NSAID estan categorizadas segun su capacidad para inhibir la
jcicloxigenasa. La cicloxigenasa 1 y la cicloxigenasa 2 con dos
isoformas principales de cicloxigenasa y la mayoria de las
NSAID estadndar son inhibidores mezclados de las dos isoformas.
La mayoria de las NSAID estandar se encuentran dentro de las
ciﬁco Cafegorias estructurales siguientes: (1) derivados del
acido propidénico, tal como ibuprofeno, naproxeno, naprosin,
diclofenac, y ketoprofeno; (2) derivados del acido acético,
tal ”csmo tolmetina vy sulindac; (3) derivados del acido
fenéﬁiééh tal como &cido mefendmico y acido meclofenédmico; (4)
derivados del &acido bifenilcarboxilico, tal como diflunisal y
flufenisal; vy ‘(5) oxicamas, tal como piroxim, sudoxicam, e

isoxican. Otras NSAID utiles incluyen la aspirina.

Otra clase de NSAID ha sido recientemente descripta, la
cual .inhibe selectivamente la cicloxigenasa 2. Estos
compuestos reducen el deolor e inhiben la respuesta
inflamatoria sin dafiar la mucosa gastrica, una toxicidad comun
observada con los inh{bidores mezclados. El1 metasulfonato de
(Z)—5—[{3,5—bis(1,l~dimetiletil)—4—hidfoxifenil]metileno]—
2imino—tiazolidinona (1:1), éelecoxib, meloxicam, y sus sales

farmacéuticamente aceptables son ejemplos de inhibidores

selectivos de cicloxigenasa 2.
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Bl término  M"cowpueslo  anliepileplico™  generalmente se
define como un principio activo Ffarmacculicamenlte aceptable
que ' trata trastornos caracterizados por repetir ataques de
disfuriciones umoloras, sengilivas, o psiguicas  con o sin
inconéc@encja o  movimientos convulsivos. haos  ejemplos . no
limitativos de compuestos antiepilépticos que Lienen actividad
analgésica incluyen gabapentina, pregabalina, carbamazepina,
lamctrigina, fenitoina, fosfenitoina, y andlogos  de  los

mismos.
[}

El térm}no "propiedades que alivian el dolor" generalmente
se de?ine en la presente como  que incluye las expresiones
"supresién del dolor"”, "reduccidén del dolor" e "inhibicion del
dolor"” va que la invencién‘es aplicable al alivio del dolor
existente, asi cowmo también a la supresién o inhibicidén del
dolor que podria de oltra manera resultar del évento inminente

que causa el dolor. ‘

En una realizacion prelerida de la presente invencidn, los
compuesltos antiepiléplicos que Lienen propicedades que alivian

el dolor incluyen aquellos que tienen la siguiente Formula 1:

HyN— CHy—=C< Ctl,— COOR |

(CH,),,
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donde R; es hidrégeno o un alquilo inferior; n es un entero de

“4 a 6; y el anillo ciclico es sustituido opcionalmente, y las

sales : farmacéuticamente aceptables del mismo. El término
alquilo inferior incluye grupos alquilo de cadena recta o
ramificada de hasta ocho &atomos de carbono. Una realizacién
especiaihente preferida utiliza un compuesto de la Férmula I
donde R; es hidrdégeno y n es 5, cuyo compuesto es acido 1-
{aminometil)-ciclohexano acético, conocido generalmente como

gabapentina.

Otros compuestos preferidos de la Fbérmula I incluyen, pero
no se limitan a, acetato de l-aminometil-l-ciclohexano, &acido
l-aminometil-1-cicloheptano-acético, acido l-aminometil-1-
ciclopentano-acético, acetato de metil-l-aminometil-1-
ciclohexano, acetato de n-butil 1-aminometil-l-ciclohexano,
acetato de metil 1-aminometil-l-cicloheptano, acetato de n-
butill l—gminometil—l—cicloheptano, sulfonato de tolueno,
acetato dé l-aminometil-l-ciclopentano, sulfonato de benceno,

y acetato de n—butil‘;waminometil—l—éiclopentano.

Otros compuestos preferidos de la Foérmula I, donde el
anillo ciclico es sustituido por ejemplo con alquilo tal como

metilo o etilo, incluyen, pero no estan limitados a éacido (1-
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aminometil-3-melbilciclohexil)acdlico, acido (l-aminomelil-3-
metilcictopenyil)acatico, Y Acido {(1-aminometil-3,4-

dimetilciclopentil)acético.

En otra realizacién preferida de la presente invencidn,
los . compuestos antiepilépticos que tienen propiedades que

alivian el dolor incluyen aquellos que estéan incluidos en la

Férmula 11:

Rz Ry

leCH———T——-CHZCOOH

Ryt

donde‘Rn es un alquilo recto o ramificado de 1 a 6 Atomos de
carboﬁo, fenilo, o cicloalquilo con 3 a 6 Atomos de carbono;
Ry es hidrdgeno o metilo, y R;; es hidrdégeno, metilo, o
carboxilo; © un isbOmero diastereomérico o enaptiomérico
individual del mismo; o una sal farmacéuticamente ‘aceptable

del mismo.

El compuesto mas preferido de la Formula 11 es donde Ry: y
Rys son  ambos hidrogeno, y Ry, os = (CH2)0-2-iCA119  como un
isbmero (R), (S), o (R,8). Una realizacién mas preferida de la

invencién utiliza 4cido 3-aminometil-5-metil-hexanoico, vy
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especialmente &cido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, ahora
conocigo como genéricamente como pregabalina. Otro compuesto

?referido es el acido 3-(l-aminoetil)-5-metilhexanoico.

Eﬁ la realizacién preferida de la presente invencidn, las
combinac%ones estardn comprendidas de los compuestos de la
Férmula I en éombinacién con uno o} mas compuestos
seleccionados del grupo que consiste en NSAID, analgésicos,
antagonistas del receptor de NMDA, y combinaciones de 1los
mismos, - En una realizacidén mas preferida de 1la presente
invencién, la combinacién contendrd el compuesto, gabapentina,
como ia droga’ antiepiléptica en combinacidén con uno o mas
compuestos seleccionados del grupo gque consiste en NSAID,
analgésicos, antagonistas del receptor de NMDA, Yy

combinaciones de los mismos.

En una realizacidén de la presente invencién, un compuesto
antiepilép@ico unico se combina <c¢on un compuesto Unico
seleccionado del grupo que consiste.en NSAID, analgésicos, vy
antagonistas del reééptor NMAD. Mientras gue cualquier
compueéto antiepiléptico revelado en 1la presente se puede
combinar con cualquier NSAID, analgésicos, y antagonistas del

receptor de NMDA revelados en la presente, el compuesto

antiepiléptico preferido es la gabapentina. Las combinaciones
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Iﬁ”%

preferidas incluyen, pero no se limitan a, gabapentina/opiode,

gabapéntina/morfina, gabapentina/hidrocodona,
igabapéntina/oxicodona, gabapentina/ibuprofeno,
gabapéntina/naproxeno, gabapentina/acetaminofeno,
pregabalina/opioide, - pregabalina/morfina,
pregabalina/hidrocodona, pregabalina/oxicodona,
P
pregabalina/ibuprofeno, pregabalina/naproxeno, Yy

pregabalina/acetaminofeno.

i

. En otra realizacién de la presente invencidén, un compuesto
antie;iléptico unico se combina con dos o mas, preferentemente
dos, %ompuestos seleccionados del grupo que consiste en NSAID,
analg@sicos, antagonistas del receptor de NMDA, e}
combinaciones de los mismos. Mientras que cualquier compuesto .
antiépiléptico revelado en la presente se puede combinar con
dos éompuestos cualquiera seleccidnados de NSAID, analgésico,
antagonistas del receptor de NMDA, o combinaciones de 1los
mismos, el compuesto antiepiléptico preferido es la
gabaéentina. Las combinaciones preferidas incluyen, pero no se
limitan a}“n.. gabapentina/morfina/naproxeno,
gabagentina/opioide/NSAIb, 3 gabapéntina/morfina/ibuprofeno,

gabapentina/hidrocodona/acetaminofeno,

|
gabapentina/oxicodona/acetaminofeno,

pregabalina/morfina/naproxeno, pregabalina/opioide/NSAID,




combinaciones descriptas anteriormente con el beneficio de
propofcionar un mejor alivio para el dolor que si no fuera
i“usada en combinacién. Un beneficio édicional en usar la
combinacién seria usar cantidades reducidas de medicacién,

reduciendo asi potencialmente los eventos adversos para el

paciente.

La cantidad de ingredientes activos en las combinaciones
variaran dependiendo del mamifero al que se le administran las
combinaciones, el tipo de dolor a ser tratado, otros
principios activos presentes, etc. Generalmente, la cantidad
de : compuesto (s) antiepiléptico(s) y el/los otro(s)
compuesto(s) activo(s) para una determinada composicidén y
forma de dosificacidn se pueden determinar facilmente

empleando procedimientos de rutina.

La presente invencidén también estd dirigida a métodos para

tratar mamiferos para aliviar el dolor mediante la

administracién conjunta de uno o mas compuestos
antiepilépticos queifiEngn propiedades para'aliviar el dolor y
uno o mas compuestos séleccionados ael grupo que consiste en
analgésicos, NSAID, antagonistas del receptor de NMDA, vy
combinaciones de los mismos. Cualquier combinacién revelada en

la presente se puede usar para el tratamiento. Los tipos de
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dolor tratable experimentados por mamiferos es variado Yy

conocido por los profesionales médicos. Los ejemplos no

“limitativos del dolor mamifero incluyen dolor centralmente

mediado, dolor periféricamente mediado, dolor relacionado con
lesidén tisular estructural o suave, dolor relacionado con
enfermedad progresiva (es decir, oncologia) y estados de dolor
neuropéfico, los cuales incluirian etados de dolor agudo (es
decir, lesidén aguda o trauma, pre- y post-quirirgico, dolor de
cabeza tal como una migrafa), crdnico (es decir, condiciones
de dolor neuropatico tal como neuropatia periférica diabeética
Yy neuralgia post-hepatica) y condicién inflamatoria (es decir,
osteocartritis o artritis reumatoidea, secuela de lesidén aguda

o tratma).

Las composiciones farmacéuticas que contienen las
combinaciones de la presente invencién o sus sales se producen
formulando los compuestos activos en forma de unidad de dosis
con un pogtador farmacéutico. Algunos ejemplos de formas de
unidad de” dosis son tabletas, céapsulas, pastillas, polvos,
soluciones vy suspensiones acuosas y no acuosas, Yy soluciones
parenterales acondicionadas ~en envasés que contienen ya sea
una‘ © una mayor cantidad de unidades de dosis Yy due son
capaces de ser subdivididas en dosis individuales. Algunos

ejemplos de portadores farmacéuticos aceptables, incluyendo
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diluyentes farmacéuticos, son las <céapsulas de gelatina;
.azﬁcar;s tales como lactosa y sacarosa; almidones tales como
élmidén de maiz y almiddén de papa; derivados de celulosa tal
como _Icarboximetilcelulosa, etilcelulosa, metilcelulosa, Yy
ftalato acétato de celulosa; gelatina; talco; &cido estearico;
estearato de magnesio; aceites vegetales tal como aceite de
mani, acéite de semilla de algoddén, aceite de sésamo, aceite
de oliva, aceite de maiz, \% aceite de teobroma;
propilenglicol, glicerina, sorbitol; polietilenglicol; agua,
agar; -acido alginico; solucidén salina isotdnica, y soluciones
reguladoras de fosfato; asi como también otras sustancias
compatibles normalmente usadas en formulaciones farmacéuticas.
Las composiciones de la invencién también pueden contener
otrosl componentes tal como agentes colorantes, agentes
saborizantes, y/o conservantes. Estos materiales, si estéan
presentes, son deneralmente usados en cantidades relativamente
. |
pequefias. Si se desea, las composiciones ~también pueden

contener otros componentes farmacoldédgicamente activos.

Las vias preferidas de administracién de las combinaciones
del objeto son orales o parenterales. La dosificacién variara

dependiendo del mamifero y una serie de otros factores.

EJEMPLOS
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Ejemplo 1

El propdésito de este experimento fue_ caracterizar los
efectos antinociceptivos y antiinflamatorios de la gabapentina
administrado en combinacién con una NSAID prototipica en la
rata. En”este ejemplo, la gabapentina, el naproxeno de sodio,
y la icombinacién de gabapentina y naproxeno de sodio fueron
evaluados en un ensayo estidndar de hiperalgesia térmica en el
pie .de. la rata con carragenina. Este ensayo utiliza un
extracto-de alga marina (carragenina) gque, cuando se inyecta
en el pie de animales de prueba, causa una inflamacién
estéril, disminuyendo asi el umbral de dolor. Los agentes
antiepilépﬁicos que tienen propiedades analgésicas, tales como
la gabapentina, aumentan el umbral de dolor nuevamente a
normal, permitiendo asi al animal tolerar una fuente externa
de dolor durante un periodo de tiempo més prolongado en

relacién con los animales de control no tratados.

éomo se muestra ;en. la Figura. 1, la gabapentina y el
naprokeno de sodio se édministraron ,solos {gabapentina, 120
minutés después de la dosificacidén; naproxeno de sodio 120
minutos después de la dosificacién). Cada punto de datos

repreéenta~la media y el error estédndar de la media. Los datos
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de cada droga fueron ajustados por regresiones lineales de
cuadrados minimos a una linea recta. La linea tebérica de
"dosis;aditiva para una relacién de dosis 1:1 se determind
(linea de puntos) como se describe (Tallarida, 1992). La
determinacién experimental de una relacién de dosis 1:1 se
determiné (mezcla de gabapentina-naproxeno de sodio 1:1) y se
obseryé xque fue significativamente diferente que 1la 1lina
tedrica dosis-aditiva. De este modo, se determindé un efecto
supra-aditivo para la combinacién de dos tratamientos dados
simulténeamente. Como se muestra en la Figura 2, el
experimento se llevdé a cabo como se describidé en la Figura 1 y
de manera similar se determindé un efecto supra-aditivo para la
combinacién de dos tratamientos dados simulténeamente, excepto
que la linea tebdrica doéis—aditiva (linea de puntos) y los
datos experimentales (casilleros abiertos) se determinaron
para una relacidén 50:1 de dosis de gabapentina con dosis de
naprdxeno de sodio.

Para resumir, los datos demostraron que tanto la
gabapentina (3-100 mg/kg.PO) como el naproxeno de sodio (0,3-
30 mg/kg PO) causaron acciones aﬁti—hiperalgésicas en el
modélo de pie de la rata con carragenina (test de Hargreaves).
Las éombinaciones en una relacidén fija (1 mg de gabapentina /

1 mg de -naproxeno de sodio o relacidén 1:1) fueron anti-
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hiperalgésicas, y produjeron un efecto significativamente
supra—-aditivo (accién sinergistica). Por ejemplo, con una
frelacién de 1:1, 1las dosificaciones de naproxeno de sodio
(0,05Img/kg) mas gabapentina (0,05 mg/kg) que fueron menos de
1/10 ‘de la dosis EDsy de los compuestos respectivos solos,
produjeron efectos anti-hiperalgésicos maximos cuando se
administ;aron en combinacién (ver Tabla 1). Las combinaciones
en una relacién fija (50 mg de gabapentina / 1 mg de naproxeno
de sodio) también  fueron anti-hiperalgésicas, con  una

significativa tendencia hacia un efecto mas que aditivo.

Los datos establecieron que la combinacién de gabapentina
Yy naéroxeno de sodio es sinergistica en su capacidad de
aliviar el dolor agudo y crdénico. Los datos también establecen
que la combinacién mas preferida de gabapentina mé&s naproxeno
de sodio estd en una combinacidén de relacidén fija cerca de 1:1

(dentro de algun limite razonable).

Tabla 1. Valores de EDyg, determinados para Gabapentina,
Naproxeno y dos combinaciones de relacion fija en el ensayo de

hiperalgesia térmica en el pie de la rata con carragenina

Droga de Tratamiento EDsot

Gabapentina 17 mg/kg (2,4 - 46 mg/kg) T
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’ METODOS

l

+ Animales

Se usaron ratas macho Sprague-Dawley (200-250 g, Sasco
!

LaboratoFies). Las ratas se agruparon en 5/jaula en un ciclo
de luz:oscuridad de 12 horas con libre acceso al alimento y al
agua. Las ratas recibieron sélo una dosis de una droga o

i
combinacién de droga. Todas 1las drogas se administraron
|

oralmentg mediante sonda.

Disefio Experimental

i . .
Primero se determinaron las curvas de dosis-efecto para
i

(1) gabépentiha por si sola y (2) una NSAID prototipica (por
I

ejemplo, naproxeno) por si sola. Se determind el valor EDso ¥y

los limites de confianza de 95% de cada agente, cuando fue el

momento de alcanzar el efecto maximo.
i

Después de la determinacién de estos valores, se generaron las
!

curvas de dosis-efecto para la gabapentina administrada en una
relaciéh de dosis fija con la NSAID; las drogas se

o : .
administraron de modo que sus efectos maximos fueran
i - 3
coincidentes. Luego, se determinaron los valores EDs; y los
f ;

limiteg de confianza de 95% para las drogas en combinacién.
F

Medidas de Antinocicepcién
I
[

!

N
| O




-y ‘ i elaio
103.(70(705 1< 6 - 7(1\2/510 apclion  peoplakos,

4 . . 'z f
e Termafico, 7£Jt£oo pefiee
{9(JZC! OZOL(}OQQ-

jun}o 1, 2000 }

')om{elo aec




Industria y Comercio

EXTRACTO PARA PUBLICACION

SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

D

(21) No.SOLICITUD: (51) INT.CL.:
(22) FECHADE (71) SOLICITANTE:WARNER LAMBERT COMPANY
PRESENTACION: MARZO 8/2000
(30) PRIORIDAD: UNIONISTA
(31) No.DE SOLICITUD: 60/123.739 (72) INVENTOR(ES): HURTT,MARK RICHARD;
PRESENTACION: MARZO 10/99
(33) PAIS: EE.UU. (74) APODERADO:
RODOLFO RODRIGUEZ MADRID
(54) TITULO: COMPOSICIONES ANALGESICAS QUE COMPRENDEN COMPUESTOS ANTIEPILEPTIC(
Y METODOS PARA USARLAS.
(57) RESUMEN:

Una combinacidn de una cantidad efectiva de al menos un compuesto

antiepilépticos con propiedades que alivian el dolor y una cantidad

efectiva de al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste

enantagonistas del receptor de NMDA, NSAID analgésicos, y combinacio

nes de los mismos.




H,N — CHy— CS— CH,— COOR |

(CHY,,

Tl3 Ri2

HzNCH—T — CH,COOH

Ry

e bt e m =

/4



Ris Ry,
|7

HzNCH—-T — CH,COOH

Rip

77



R T

SRIZ 0 VRS

—~.
B ]

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

25

TESTIMONIQO | B 012202318

FOLIO 183 .- PRIMER TESTIMONIO.

_ESCRl'IfURA' NUMERO NOVENTA Y TRES - En la Ciudad de Buenos Aires, Ca- ({
pital de.la Reptblica Argentina, a ocho de febrero del afio dos mil, ante mi, Escri-
bano AUtorizante, titular del Registro Notarial nimero 1331, COMPARECE el Doc- [

tor Qahiel GOYTIA, argentino, mayor de edad, casado, L.E. nimero 4.526.965,

domiciliado en Avenida Leandro N. Alem 449, 3° piso, de esta Ciudad.- El compa- {
reciente es persona habil y de mi conocimiento, doy fe, asi como que DICE: |.- Que §
por es;critura del dia de la fecha, pasada ante mi, al folio 172 del Protocolo de este g
Registro, se protocolizé un poder otorgado por Mark Richard Hurtt, con domicilio en {
2903 Leslie Park Circle, Ann Arbor, Michigan 48105, US.; Trevor Mundel, con do-
micilics en 2300 Melrose, Ann Arbor, Michigan 48104, US.; y "WARNER-LAMBERT (

COMPANY”, con domicilio en 201 Tabor Road, Morris Plains, Fanwood, New Jer-

- sey 07950, USA; a su favor.- Il.- Que viene por la presente a SUSTITUIR el citado {

mandato, reservandose para si las facultades, a favor de “RODRIGUEZ Y ASO- 4

CIADOS” vio Rodolfo RODRIGUEZ MADRID y/o Carlos Julio BUITRAGO

GARZON y/o Marina RODRIGUEZ MADRID, con domicilio en Transversal 6%, No.
27-50, Edificio Antares, Pent House, Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia, Aparta- '
do }lAéreo No. 1126, para actuar en dicho pais con las siguientes facultades: “... con
poé!er especial suficiente para solicitar y obtener de las autoridades nacionales 3)
bomposiciones analgésicas que comprenden compuestos antiepilépticos y mé- ()
to<;;Jos para usarlas, cuyo titulo deberd extenderse a nombre de 4) ... WARNER-
LALMBERT COMPANY, 201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey 07950, USA a
qu;lien ha cedido todos sus derechos a la invenc;én arriba citada en cuanto se refie- ({
ré a los paises arriba citados sin restriccion de ninguna clase, mediante el pago de

un délar que declara haber recibido.- El cesionario firma tambien el presente en ({
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dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al objeto indicado; elevar

4 solicitudes, declaraciones y reclamos; formular y firmar deseripciones, enmiendas y

y'_ determinados por la ley y retirar los mismos si fuere necesario; recibir todos los
" documentos y valores dando el descargo respectivo; deSistir:y'-péfoibir; llenar cua-
¢ lesquier otros requisitos y' tomar -en fin, todas las medidas que creyeren condu-
< centes al resguardo d.é.!gs;;‘rit‘eyreses del demandante, el que ratifica y confirma por
& el presente todo cuanto h cieren legalmente dichos apoderados en virtud del pre-
, sente poder, con plena faoJItarléagéf'égs:;éifudén y revocacion....” LO TRANSCRIPTO
ES COPIA FIEL, doy fe, de las pa‘rtbevs' rgé;tinentes del mandato relacionado.- LEIDA
y ratificada, asi lo expresod, otorg6, acepté y firmd, por ante mi, doy fe.- SIGUE UNA
. FIRMA - Esta mi sello.- Ante mi: ALEJANDRO M. LIPORACE.- CONCUERDA con
( su escritura matriz que past ante mi, al folio 183 del Protocolo del Registro 1331 a

&« mi cargo.- PARA LOS APCDERADOS expido este PRIMER TESTIMONIO en la

4 lugary fecha de su otorgamiento, doy fe.-

prueba de aceptacion de la cesion y autoriza a los expresados apoderados para I

apelaciones; pagar todos los impuestos y cuotas y efectuar toda clase de pagos

<
st o E

presente foja de Actuacion Notarial nimero B 012202319, que sello y firmo en el

ALEJANDRO M. PdQACE
MATRICULA 3937
ESCRIBANO PUBLICH
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'‘EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Capital Federal, Republica Argentina,

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

y €l sello del escribano ===ALEANDRO:MARIA:LIPORACE ===z s ==

obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo
0 o A e e e e A e e T i i0 i

el N %00‘002‘1’40516 19 == La presente legalizacién no juzga sobre

el contenido y forma del documento.
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El suscrito Cénsul de Colombia
certifica que la firma que apa-
rece en el presente documento
es auténtica y pertenece al sefior

Antonio  Hacinage
quien ejercia en la fecha alli
expresada las funciones de...

Departamento _de Legalizaclones
Hiaigterlo de Belaciones Exteriores

Et Consul no asume responsabi-
lidad alguna por el contenido

; “ Aires ‘ﬁ.ﬁ.F_E.Bi(lOQ
..-,-ﬁ“‘_' ot S : - & b el .
wy :

facio Enrique Rulz Perea
/ Consejero
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RECIBO OFICIAL DE CAJA 16,275

NIT : B00176089-2
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERTHPUSTRIA Y CORERCID
Radicacion : 88816924 0RBBREEE

Fecha (AND); 2B3-B3-88 16:44:83
Tranite  : @82 PATENTES D 1 REGISTRO/ A1l PRESENTAC

Dependencia: 2620 DIVISICH DE KUEVAS CREACIONES

Folios: 183

FECHA BARID 7 DE 2060

i CONSIGHNACION 1
%Ef??fzéﬁzf- --;;;é PARD BANCO ) SUCURSAL CUENTA No. FAg0 Vr. PRGD
JHDRIGUET MADRID Y ASOCIACONSIGNACION  BANCO POPULAR  BOGOTA (30-00024-9 871021 1,832,000.00

i CONCEPRPT O N

CANT. RENTISTICO

CORCEPTO

TOTAL CONCEPTO

i 50095-01-G1 SOLICITUDES

50M:  SEISCIENTOS GCHO MIL PESOS

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IM

RESPONSABLE

RECIEQ DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE MHo.

508,000.00

TOTAL @ $ 608,600.00

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 2i
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia




SUPERTMPUSTRIA Y CORERCIO
Radicacion : 82816924 €E3623E3 Folios: 123

Fecha (AHD): 2088-B3-88 16:44:83 o {
Trapite  : 082 PATENIES D 1 REGISTRO/ 411 . .
Dependencia: 2820 DIVISION DE KUEVAS CREACIONES Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

- REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE i24
PATENTE DE INVENCIONV7() MODELO DE UTILIDAD [ |
o Nombre e identificacién del Solicitante [ ]
o Nombre e identificacion del inventor [1]
o Titulo o nombre de a Invencion [ ]
¢ Descripcion | [1]
e Reivindicaciones []
e Resumen | []
o Comprobante de Pago [1
COMPLETA[ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

o Nombre e identificacion del peticionario []
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [1
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
¢ Representacion grafica {1
o Comprobante de pago []
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Respofi¢able
‘ Fecha: . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10

Conmutador: 33412 21.2.3.4
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Sania Fe de Bogotd D.C. - Colombia




INFORME DE PROTOCOLO

Expediente __00-016924

Fecha:_9 de marzo del 2000 .

Se certifica que:

Desde fecha 22 de octubre de 1997 )

del folio 94,235 al folio __94.,238  del

libro de Protocolo N°__323 , obra el poder

N° 17.877 conferido por __ _WARNER-LAMBERT

COMPANY

domiciliado(a) en __Morris Plains, New Jersey.
E.U.A,

al doctor __RODOLFO RODRIGUEZ MADRID y/o

Representante en Santafé de Bogota D.C. _Los

mismos .

Facultad para desistir y sustituir__gsi .

Revisado

-
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" DEINDUSTRIA
e Y COMERCIO

495

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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. DEINDUSTRIA A 9

SI Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ggg
PRIMER EXAMEN DE FORMA 03

EXPEDIENTE 00-016924
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOI } NO APLICABLE[ ] Acredit, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

Sl[{x] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si[x] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Sl{x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I.C.).

Si[x] NO[ 1] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

Si[x] NO[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
Si{x] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,9 de marzo del 2000.
EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia




Folio {27

formade.344

DIVISION DE NUEVAS CREACIONE 92O
2000-06 -4 -
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO
EXPEDIENTE cO 0Oi6.qz4

IPC .AéLKB'&\H@g [| 24 /{3

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de |la Decision 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI'ld NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIp] NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[] NO[# Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

Si[] NO [)9 Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SI[d NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SIH NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[] NO {1 Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI{] NO[ Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Si ¥ NO [ Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO 4 Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO[A Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI{] NO [ CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: Sl pd NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
[emic L,2000. 202007
J




== SUPERINTENDENCIA
. DEINDUSTRIA
=3 Y COMERCIO

Bie

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 794

EXPEDIENTE 00 016.924

IPC A 61 K 31/185 // 3113

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las siguientes
observaciones:

1. El titulo debe mencionar el tipo quimico de los principios activos que

caracterizan a las composiciones inventadas. Lo cual no debe
confundirse con su actividad farmacolégica. Hacer la aclaracién

necesaria.

2. Las reivindicaciones 1, 6, 8, 13, deben definir concretamente cuales
son los principlos activos que caracterizan a las composiciones
farmacéuticas Inventadas. Como p. e, se define en las

reivindicaciones 16 a 19. Porque no se puede pretender proteger en
una solicltud, todos los compuestos antiepliépticos nl todos los
compuestos antagonistas del receptor NMDA, ni todos los NSAID
analgésicos. Deben mencionarse concretamente y definirse mediante
sus caracteristicas quimicas y fisicoquimicas aquellos principios activos
novedosos que se quleren proteger porque se ha comprobado que su
combinacion es realmente efectiva.

3. En la reivindicacion 2 se dice que R = H ¢ alquil inferior (lo cual es un
término relativo); debe precisarse el nimero de carbonos del radical
alquil,

4. Debhen adjuntarse las figuras 1 y 2 mencionadas en la descripcion.

5. De acuerdo con las modificaciones en el titulo y el capftulo

reivindicatorio, deben adjuntarse nuevas tarjetas del archivo tematico,
archivo de propietarios y extracto para publicacién.

6. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por

duplicado. Y ofro, tamafio 6§ X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico.

7. Debe aclararse en el follo 1 si reaimente debe decir "anticepticos".
Hacer la aclaracién necesaria.

EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Junio 1, 2000
NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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EXPEDIENTE 00-016924 o
200006(5

AUTO 0661

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Rodolfo Rodriguez Madrid, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE o \
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 4.3 JUN 208

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.,“ b J@\oﬁﬁwdo por anotacion en estado de esta misma
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




