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COMBINACIONES DE LIGANDO DE RECEPTORES SIGMA Y AINE 

DESCRIPCIÓN 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se refiere a una combinación de 

principios activos, particularmente para la profilaxis y/o el 5 

tratamiento del dolor. 

 

ANTECEDENTES 

El tratamiento de estados de dolor es de gran importancia 

en la medicina. Actualmente hay una necesidad en todo el mundo 10 

de una terapia contra el dolor adicional. La necesidad 

apremiante de un tratamiento específico de estados de dolor se 

documenta en el gran número de trabajos científicos que han 

aparecido recientemente en el campo de la analgesia aplicada. 

El dolor se define por la Asociación Internacional para el 15 

Estudio del Dolor (IASP, International Association for the Study 

of Pain) como “una experiencia emocional y sensorial 

desagradable asociada con daño tisular real o potencial, o 

descrita en cuanto a tal daño” (IASP, Classification of chronic 

pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 210). Aunque es un proceso 20 

complejo influenciado por factores tanto fisiológicos como 

psicológicos y es siempre subjetivo, pueden clasificarse sus 

causas o síndromes. El dolor puede clasificarse basándose en 

criterios temporales, etiológicos o fisiológicos. Cuando el 

dolor se clasifica en función del tiempo, puede ser agudo o 25 

crónico. Las clasificaciones etiológicas del dolor son maligno o 

no maligno. Una tercera clasificación es fisiológica, que 

incluye dolor nociceptivo (resulta de la detección mediante 

transductores especializados en tejidos asociados a fibras A-

delta y C), que pueden dividirse en tipos de dolor somático y 30 

visceral, y dolor neuropático (resulta de irritación o daño al 

sistema nervioso), que puede dividirse en dolor neuropático 

periférico y central. El dolor es una reacción fisiológica 

normal del sistema somatosensorial a una estimulación nociva que 

alerta al individuo de daño tisular real o potencial. Sirve como 35 

función protectora para informar de una lesión o enfermedad, y 
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habitualmente remite cuando la curación es completa o se cura el 

estado. Sin embargo, el dolor puede resultar de un estado 

patológico caracterizado por uno o más de los siguiente: dolor 

en ausencia de un estímulo nocivo (dolor espontáneo), aumento de 

la duración de la respuesta a una estimulación breve (dolor 5 

continuo o hiperpatía), umbral de dolor reducido (alodinia), 

aumento de la sensibilidad a estimulación por encima del umbral 

(hiperalgesia), propagación de dolor e hiperalgesia a tejido no 

lesionado (dolor referido e hiperalgesia secundaria) y 

sensaciones anómalas (por ejemplo, disestesia, parestesia). 10 

Se usan fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 

para ayudar en el tratamiento de diversos síndromes de dolor 

crónico (Herndon et al., 2008). Como grupo, estos medicamentos 

son los medicamentos usados más ampliamente en el mundo 

(Dugowson et al., 2006). El alivio del dolor y la disminución de 15 

la inflamación producida por los AINE resultan de la supresión 

de la función de COX de la prostaglandina H sintasa y la 

consecuente formación de prostaglandina E2 (PGE(2)) y 

prostaglandina I2 (prostaciclina). Tanto la ciclooxigenasa-1 

como la 2 se expresan en la médula espinal, y el producto de COX 20 

espinal PGE(2) contribuye a la generación de sensibilización 

central tras inflamación periférica. Además, la inhibición de 

COX espinal también se considera un mecanismo importante de 

tratamiento del dolor antihiperalgésico (Telleria-Diaz et al., 

2010).  25 

Las indicaciones clínicas de los AINE incluyen una variedad 

de estados reumatológicos, tales como espondilitis anquilosante 

y artritis reumatoide. La osteoartritis implica al menos 

inflamación intermitente y también puede responder a los AINE. 

Lo más importante, la inflamación local se produce de manera 30 

rutinaria en respuesta a lesión aguda de prácticamente cualquier 

estructura en el organismo. Por tanto, los AINE son una elección 

lógica para el tratamiento del dolor agudo tras una lesión. Los 

AINE se usan ampliamente en el tratamiento de lesiones 

musculoesqueléticas agudas, y hay evidencia de que su capacidad 35 

para proporcionar alivio sintomático de estados tales como dolor 
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lumbar agudo. Los AINE también se usan comúnmente en dolor 

musculoesquelético crónico, aunque el fundamento para su uso en 

esta práctica es menos claro debido a que no se conoce el grado 

en el que la inflamación desempeña un papel en el dolor 

musculoesquelético crónico. La bibliografía sobre la eficacia de 5 

los AINE en el dolor musculoesquelético crónico está mezclada 

(Dugowson et al., 2006; Herndon et al., 2008). Sin embargo, la 

utilidad terapéutica de los AINE está limitada por efectos 

adversos no deseados que incluyen toxicidad cardiovascular y 

gastrointestinal, por ejemplo produciendo úlceras (Dugowson et 10 

al., 2006; Herndon et al., 2008).  

El acetaminofeno, también conocido como paracetamol, 

también puede considerarse como un fármaco antiinflamatorio no 

esteroideo con acciones antipiréticas y analgésicas potentes 

pero con actividad antiinflamatoria muy débil. Existe un debate 15 

sobre su sitio principal de acción, que puede ser la inhibición 

de síntesis de prostaglandina (PG) (COX-1, COX-2 o COX-3 

putativa) o a través de un metabolito activo que influye en los 

receptores de canabinoides (Botting-RM, 2000).  

Además, el mecanismo de acción de metamizol (dipirona) no 20 

está totalmente claro. A diferencia de los fármacos 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE) ácidos, el metamizol 

produce efectos analgésicos asociados con una acción 

antiinflamatoria menos potente en diferentes modelos animales. 

Por tanto, se ha propuesto que el efecto antinociceptivo de la 25 

dipirona está mediado al menos en parte por mecanismos centrales 

(Hinz et al., 2007). 

Se han identificado dos subtipos de receptores sigma 

(receptores sigma-1 y sigma-2) (Cobos et al., 2008). Confundido 

con receptores opioides durante muchos años debido a la 30 

reactividad cruzada de algunos ligandos, el receptor sigma-1 es 

una proteína de masa molecular de 24 kDa de 223 aminoácidos 

anclada al retículo endoplasmático y a las membranas plasmáticas 

(Cobos et al., 2008; Maurice y Su, 2009). El receptor sigma-1 es 

una chaperona molecular regulada por ligando única que se activa 35 

en estados patológicos o de estrés e interacciona con varios 
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receptores de neurotransmisores y canales iónicos para modular 

su función. Los efectos notificados preclínicamente con ligandos 

de receptores sigma-1 son compatibles con un papel del receptor 

sigma-1 en la sensibilización central e hipersensibilidad al 

dolor y sugieren un uso terapéutico potencial de los 5 

antagonistas de receptores sigma-1 para el tratamiento del dolor 

neuropático como monoterapia (Romero et al., 2012). 

Los derivados de pirazol de fórmula general (I) según la 

presente invención se describen en el documento WO 2006/021462 

como compuestos que tienen actividad farmacológica hacia el 10 

receptor sigma (σ) útil, entre otros, en la profilaxis y/o el 

tratamiento del dolor. 

Composiciones farmacéuticas (documento WO 2011/064296 A1), 

sales (documento WO 2011/064315 A1), polimorfos y solvatos 

(documento WO 2011/095579 A1), y otras formas sólidas (documento 15 

WO 2012/019984 A1) de dichos ligandos sigma de fórmula (I) 

también se han dado a conocer así como combinaciones con otros 

principios activos tales como con opioides u opiáceos 

(documentos WO 2009/130310 A1, WO 2012/016980 A2, WO 2012/072782 

A1) o con fármacos quimioterápicos (documentos WO 2011/018487 20 

A1, WO 2011/144721 A1). 

Tal como se mencionó anteriormente, la utilidad terapéutica 

de los AINE está limitada por efectos adversos no deseados que 

incluyen toxicidad cardiovascular y gastrointestinal (Dugowson 

et al., 2006; Herndon et al., 2008). Por tanto, se desean 25 

estrategias destinadas a reducir las dosis necesarias para 

analgesia con AINE, con el fin de mejorar su ventana terapéutica 

y extender su uso en la práctica clínica. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 30 

Es un objeto de la presente invención proporcionar un 

medicamento adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento del 

dolor, que preferiblemente no muestre los efectos secundarios no 

deseados de los AINE cuando se use para la profilaxis y/o el 

tratamiento del dolor, o al menos con menos frecuencia y/o de 35 

manera menos pronunciada. 
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Los inventores de la presente invención han encontrado y 

demostrado que la administración de algunos ligandos de 

receptores sigma específicos junto con AINE sorprendentemente 

potencia de manera sinérgica la analgesia. 

En particular, los inventores de la presente invención han 5 

encontrado y demostrado que la administración de algunos 

ligandos de receptores sigma específicos junto con AINE potencia 

sinérgicamente el efecto analgésico de estos últimos, indicando 

que la combinación de un ligando sigma y un AINE reduce las 

dosis de este último necesarias para obtener una analgesia 10 

eficaz. 

Además, los inventores de la presente invención han 

encontrado y demostrado que la administración de algunos 

ligandos de receptores sigma específicos junto con AINE potencia 

sinérgicamente el efecto analgésico de los ligandos sigma. 15 

En particular, los ligandos sigma según la presente 

invención son ligandos de receptores sigma-1. 

Más particularmente, los ligandos sigma según la presente 

invención son ligandos de receptores de antagonistas de sigma-1 

selectivos. Preferiblemente, los ligandos sigma según la 20 

presente invención son ligandos de receptores de antagonistas de 

sigma-1 selectivos de la fórmula (I) definida a continuación o 

una sal, isómero, profármaco o solvato farmacéuticamente 

aceptable de los mismos. 

Por tanto, un aspecto de la presente invención se refiere a 25 

una combinación sinérgica que comprende al menos un AINE y al 

menos un ligando sigma. 

En una realización preferida, el al menos un ligando sigma 

tiene una fórmula general (I), o una sal, isómero, profármaco o 

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo 30 
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(I) 

en la que,  

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no 5 

sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no 

sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o 

no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -

COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8 10 

, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y halógeno; 

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no 

sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no 15 

sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o 

no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -

COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-

R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y halógeno;  

R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste 20 

en hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo 

sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo 

sustituido o no sustituido, heterociclilo aromático o no 

aromático, sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo 25 

sustituido o no sustituido, -COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, 

-CN, -OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y 

halógeno, o junto con el fenilo forman un sistema de anillo 
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condensado opcionalmente sustituido; 

R5 y R6 se seleccionan independientemente del grupo que consiste 

en hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo 

sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo 5 

sustituido o no sustituido, heterociclilo aromático o no 

aromático, sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo 

sustituido o no sustituido, -COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, 

-CN, -OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y 

halógeno; 10 

o forman juntos, con el átomo de nitrógeno al que están unidos, 

un grupo heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o no 

sustituido; 

n se selecciona de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8; 

t es 0, 1 ó 2; 15 

R8 y R9 se seleccionan cada uno independientemente de hidrógeno, 

alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no 

sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, heterociclilo aromático o no 

aromático, sustituido o no sustituido, alcoxilo sustituido o no 20 

sustituido, ariloxilo sustituido o no sustituido y halógeno. 

Un aspecto adicional de la invención se refiere a un 

ligando sigma tal como se definió anteriormente para su uso en 

la potenciación sinérgica del efecto analgésico de un AINE 

cuando dicho AINE se usa en la profilaxis y/o el tratamiento del 25 

dolor. 

Otro aspecto de esta invención se refiere al uso de un 

ligando sigma tal como se definió anteriormente para la 

fabricación de un medicamento para la potenciación sinérgica del 

efecto analgésico de un AINE cuando dicho AINE se usa en la 30 

profilaxis y/o el tratamiento del dolor. 

Otro aspecto de esta invención se refiere a la combinación 

que comprende al menos un ligando sigma tal como se definió 

anteriormente y al menos un AINE para su uso en la profilaxis 

y/o el tratamiento del dolor. 35 

Otro aspecto de esta invención se refiere al uso de la 
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combinación que comprende al menos un ligando sigma tal como se 

definió anteriormente y al menos un AINE para la fabricación de 

un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor. 

Otro aspecto de la invención es un método de tratamiento 

y/o profilaxis de un paciente que padece dolor, o que tiene 5 

probabilidad de padecer dolor, comprendiendo el método 

administrar al paciente que necesita tal tratamiento o 

profilaxis una cantidad terapéuticamente eficaz de una 

combinación que comprende al menos un ligando sigma tal como se 

definió anteriormente y al menos un AINE. 10 

La combinación farmacéutica de la invención puede 

formularse para su administración simultánea, separada o 

secuencial. 

En una realización preferida de la presente invención, el 

dolor se refiere específicamente a “dolor posoperatorio”. 15 

Estos aspectos y realizaciones preferidas de los mismos 

también se definen adicionalmente a continuación en el presente 

documento en la descripción detallada, así como en las 

reivindicaciones. 

 20 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

Figura 1: Potenciación de la analgesia de diclofenaco 

(0,625 mg/kg) mediante BD1063 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, BD1063 + diclofenaco 25 

frente a diclofenaco. 

Figura 2: Potenciación de la analgesia de celecoxib 

(0,625 mg/kg) mediante BD1063 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, BD1063 + celecoxib 30 

frente a celecoxib. 

Figura 3: Potenciación de la analgesia de paracetamol 

(20 mg/kg) mediante BD1063 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, BD1063 + paracetamol 35 

frente a paracetamol. 
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Figura 4: Potenciación de la analgesia de metamizol 

(0,156 mg/kg) mediante BD1063 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, BD1063 + metamizol 

frente a metamizol 5 

Figura 5: Potenciación de la analgesia de diclofenaco 

(0,625 mg/kg) mediante el compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) 

en la alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en 

ratas. n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + 

diclofenaco frente a diclofenaco. 10 

Figura 6: Potenciación de la analgesia de paracetamol 

(20 mg/kg) mediante el compuesto 63 (5, 10, 20, 40 y 80 mg/kg) 

en la alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en 

ratas. n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + 

paracetamol frente a paracetamol. 15 

Figura 7: Potenciación de la analgesia de metamizol 

(0,156 mg/kg) mediante el compuesto 63 (5, 10, 20, 40 y 80 

mg/kg) en la alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio 

en ratas. n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 

+ metamizol frente a metamizol. 20 

Figura 8: Potenciación de la analgesia de celecoxib 

(0,625 mg/kg) mediante el compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) 

en la alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en 

ratas. n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + 

celecoxib frente a celecoxib. 25 

Figura 9: Potenciación de la analgesia de ibuprofeno (0,625 

mg/kg) mediante el compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/Kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10. *: p< 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + 

ibuprofeno frente a ibuprofeno. 30 

Figura 10: Potenciación de la analgesia de naproxeno (0,312 

mg/kg) mediante el compuesto 63 (5, 10, 20 y 40 mg/Kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10. *: p< 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + naproxeno 

frente a naproxeno. 35 
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DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 La eficacia de los componentes activos puede a veces ser 

mejorada mediante la adición de otros ingredientes (activos). 

Más raramente, la eficacia observada de una combinación de 

ingredientes puede ser significativamente mayor que lo que se 5 

esperaría de las cantidades de los ingredientes individuales 

usados, indicando la potenciación de la actividad de los 

componentes de la combinación. 

Los inventores han encontrado que los ligandos de receptor 

sigma son capaces de potenciar sinérgicamente el efecto 10 

analgésico de los AINEs. 

En el contexto de la presente invención, los siguientes 

términos tienen el significado detallado a continuación. 

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada 

lineal o ramificada que no contiene insaturación, y que se une 15 

al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. Los grupos 

alquilo típicos tienen desde 1 hasta aproximadamente 12, de 1 a 

aproximadamente 8, o de 1 a aproximadamente 6 átomos de carbono, 

por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-

butilo, n-pentilo, etc. Los radicales alquilo pueden estar 20 

sustituidos opcionalmente con uno o más sustituyentes tales como 

arilo, halo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, ciano, carbonilo, 

acilo, alcoxicarbonilo, heterociclilo, amino, nitro, mercapto, 

alquiltio, etc. Si está sustituido con arilo, corresponde a un 

radical “arilalquilo”, tal como bencilo o fenetilo. Si está 25 

sustituido con heterociclilo, corresponde a un radical 

“heterociclilalquilo”. 

“Alquenilo” se refiere a un radical de cadena 

hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene al menos dos 

átomos de carbono y al menos una insaturación, y que se une al 30 

resto de la molécula mediante un enlace sencillo. Los radicales 

alquenilo típicos tienen desde 2 hasta aproximadamente 12, de 2 

a aproximadamente 8 o de 2 a aproximadamente 6 átomos de 

carbono. En una realización particular, el grupo alquenilo es 

vinilo, 1-metil-etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo o butenilo. 35 

“Alquinilo” se refiere a un radical de cadena 
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hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene al menos dos 

átomos de carbono y al menos un enlace triple carbono-carbono, y 

que se une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. 

Los radicales alquinilo típicos tienen desde 2 hasta 

aproximadamente 12, de 2 a aproximadamente 8 o de 2 a 5 

aproximadamente 6 átomos de carbono. En una realización 

particular, el grupo alquinilo es etinilo, propinilo (por 

ejemplo 1-propinilo, 2-propinilo) o butinilo (por ejemplo 1-

butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo). 

“Cicloalquilo” se refiere a un hidrocarburo alicíclico. Los 10 

radicales cicloalquilo típicos contienen desde 1 hasta 3 anillos 

separados y/o condensados y desde 3 hasta aproximadamente 18 

átomos de carbono, preferiblemente desde 3 hasta 10 átomos de 

carbono, tales como ciclopropilo, ciclohexilo o adamantilo. En 

una realización particular, el radical cicloalquilo contiene 15 

desde 3 hasta aproximadamente 6 átomos de carbono. 

“Arilo” se refiere a radicales de único anillo o múltiples 

anillos, incluyendo radicales de múltiples anillos que contienen 

grupos de arilo separados y/o condensados. Los grupos arilo 

típicos contienen desde 1 hasta 3 anillos separados o 20 

condensados y desde 6 hasta aproximadamente 18 átomos de anillo 

de carbono, tales como radical fenilo, naftilo (por ejemplo 2-

naftilo), indenilo, fenantrilo o antracilo. El radical arilo 

puede estar opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 

tales como hidroxilo, mercapto, halo, alquilo, fenilo, alcoxilo, 25 

haloalquilo, nitro, ciano, dialquilamino, aminoalquilo, acilo, 

alcoxicarbonilo, etc.  

“Heterociclilo” se refiere a un radical de anillo, 

normalmente de 3 a 18 miembros, estable que consiste en átomos 

de carbono y desde uno hasta cinco heteroátomos seleccionados 30 

del grupo que consiste en nitrógeno, oxígeno y azufre, 

preferiblemente un anillo de 4 a 15 miembros con uno o más 

heteroátomos, preferiblemente un anillo de 4 a 8 miembros con 

uno o más heteroátomos, más preferiblemente un anillo de 5 ó 6 

miembros con uno o más heteroátomos. Puede ser aromático o no 35 

aromático. Para los fines de esta invención, el heterociclo 
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puede ser un sistema de anillos monocíclico, bicíclico o 

tricíclico, que puede incluir sistemas de anillos condensados; y 

los átomos de nitrógeno, carbono o azufre en el radical 

heterociclilo pueden estar opcionalmente oxidados; el átomo de 

nitrógeno puede estar opcionalmente cuaternizado; y el radical 5 

heterociclilo puede estar parcial o totalmente saturado o ser 

aromático. Los ejemplos de tales heterociclos incluyen, pero no 

se limitan a, azepinas, bencimidazol, benzotiazol, furano, 

isotiazol, imidazol, indol, piperidina, piperazina, purina, 

quinolina, tiadiazol, tetrahidrofurano, cumarina, morfolina; 10 

pirrol, pirazol, oxazol, isoxazol, triazol, imidazol, etc.  

“Alcoxilo” se refiere a un radical de fórmula -ORa en la 

que Ra es un radical alquilo tal como se definió anteriormente 

que tiene uno o más (por ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) uniones oxígeno y 

normalmente desde 1 hasta aproximadamente 12, de 1 a 15 

aproximadamente 8 o de 1 a aproximadamente 6 átomos de carbono, 

por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, etc. 

“Ariloxilo” se refiere a un radical de fórmula –O-arilo, en 

la que arilo es tal como se definió anteriormente. Algunos 

ejemplos de compuestos de ariloxilo son –O-fenilo (es decir 20 

fenoxilo), –O-p-tolilo, -O-m-tolilo, -O-o-tolilo u –O-naftilo. 

“Amino” se refiere a un radical de fórmula -NH2, -NHRa o –

NRaRb, opcionalmente cuaternizado. En una realización de la 

invención cada uno de Ra y Rb se selecciona independientemente de 

hidrógeno y un radical alquilo tal como se definió 25 

anteriormente. Por tanto, ejemplos de grupos amino son, 

metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, propilamino, 

etc. 

“Halógeno”, ”halo” o “hal” se refiere a bromo, cloro, yodo 

o flúor. 30 

“Sistemas de anillos condensados” se refiere a un sistema 

de anillos policíclico que contiene anillos condensados. 

Normalmente, los sistemas de anillos condensados contienen 2 ó 3 

anillos y/o hasta 18 átomos de anillo. Tal como se definió 

anteriormente, radicales cicloalquilo, radicales arilo y 35 

radicales heterociclilo pueden formar sistemas de anillos 
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condensados. Por tanto, los sistemas de anillos condensados 

pueden ser aromáticos, parcialmente aromáticos o no aromáticos y 

pueden contener heteroátomos. Un sistema de anillo espiro no es 

un sistema de anillos policíclico condensado según esta 

definición, sino que los sistemas de anillos policíclicos 5 

condensados de la invención pueden tener por sí mismos anillos 

espiro unidos a los mismos a través de un átomo de anillo 

individual del sistema. Ejemplos de sistemas de anillos 

condensados son, pero no se limitan a, adamantilo, naftilo (por 

ejemplo 2-naftilo), indenilo, fenantrilo, antracilo, pirenilo, 10 

bencimidazol, benzotiazol, etc. 

A menos que se indique específicamente lo contrario en la 

memoria descriptiva, todos los grupos pueden estar opcionalmente 

sustituidos, si es aplicable. Las referencias en el presente 

documento a los grupos sustituidos en los compuestos de la 15 

presente invención se refieren al resto especificado que puede 

estar sustituido en una o más (por ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) 

posiciones disponibles con uno o más grupos adecuados, por 

ejemplo, halógeno tal como flúor, cloro, bromo y yodo ; ciano; 

hidroxilo; nitro; azido; acilo, tal como alcanoílo, por ejemplo 20 

un grupo alcanoílo C1-6, y similares; carboxamido; grupos alquilo 

incluyendo los grupos que tienen de 1 a aproximadamente 12 

átomos de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 átomos de 

carbono y más preferiblemente 1-3 átomos de carbono; grupos 

alquenilo y alquinilo incluyendo grupos que tienen una o más 25 

(por ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) uniones insaturadas y desde 2 hasta 

aproximadamente 12 carbonos o desde 2 hasta aproximadamente 6 

átomos de carbono; grupos alcoxilo que tienen una o más (por 

ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) uniones oxígeno y desde 1 hasta 

aproximadamente 12 átomos de carbono o de 1 a aproximadamente 6 30 

átomos de carbono; ariloxilo tal como fenoxilo; grupos alquiltio 

incluyendo los restos que tienen una o más (por ejemplo, 1, 2, 3 

ó 4) uniones tioéter y desde 1 hasta aproximadamente 12 átomos 

de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 átomos de carbono; 

grupos alquilsulfinilo incluyendo los restos que tienen una o 35 

más (por ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) uniones sulfinilo y desde 1 hasta 
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aproximadamente 12 átomos de carbono o desde 1 hasta 

aproximadamente 6 átomos de carbono; grupos alquilsulfonilo 

incluyendo los restos que tienen una o más (por ejemplo, 1, 2, 3 

ó 4) uniones sulfonilo y desde 1 hasta aproximadamente 12 átomos 

de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 átomos de carbono; 5 

grupos aminoalquilo tales como grupos que tienen uno o más (por 

ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) átomos de N y desde 1 hasta 

aproximadamente 12 átomos de carbono o desde 1 hasta 

aproximadamente 6 átomos de carbono; arilo carbocíclico que 

tiene 6 o más carbonos, particularmente fenilo o naftilo y 10 

aralquilo tal como bencilo. A menos que se indique lo contrario, 

un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en 

cada posición sustituible del grupo, y cada sustitución es 

independiente de la otra. 

El término “sal” debe entenderse como cualquier forma de 15 

un compuesto usado según esta invención en la que dicho 

compuesto está en forma iónica o está cargado y acoplado a un 

contraión (un catión o anión) o está en disolución. Esta 

definición también incluye sales de amonio cuaternario y 

complejos de la molécula con otras moléculas e iones, 20 

particularmente complejos formados mediante interacciones 

iónicas. La definición incluye en particular sales 

fisiológicamente aceptables; este término debe entenderse como 

equivalente a “sales farmacológicamente aceptables” o “sales 

farmacéuticamente aceptables”. 25 

El término “sales farmacéuticamente aceptables” en el 

contexto de esta invención significa cualquier sal que se tolera 

fisiológicamente (lo que significa normalmente que no es tóxica, 

particularmente como resultado del contraión) cuando se usa de 

manera apropiada para un tratamiento, particularmente se aplica 30 

o se usa en seres humanos y/o mamíferos. Estas sales 

farmacéuticamente aceptables pueden formarse con cationes o 

bases y, en el contexto de esta invención, se entiende que son 

sales formadas por al menos un compuesto usado según la 

invención, normalmente un ácido (desprotonado), tal como un 35 

anión y al menos un catión fisiológicamente tolerado, 
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preferiblemente inorgánico, particularmente cuando se usan en 

seres humanos y/o mamíferos. Se prefieren particularmente las 

sales con metales alcalinos y alcalinotérreos, así como las 

formadas con cationes amonio (NH4+). Sales preferidas son las 

formadas con (mono) o (di)sodio, (mono) o (di)potasio, magnesio 5 

o calcio. Estas sales fisiológicamente aceptables también pueden 

formarse con aniones o ácidos y, en el contexto de esta 

invención, se entiende que son sales formadas por al menos un 

compuesto usado según la invención, normalmente protonado, por 

ejemplo en el nitrógeno, tal como un catión y al menos un anión 10 

fisiológicamente tolerado, particularmente cuando se usan en 

seres humanos y/o mamíferos. Esta definición incluye 

específicamente en el contexto de esta invención una sal formada 

por un ácido fisiológicamente tolerado, es decir sales de un 

compuesto activo específico con ácidos orgánicos o inorgánicos 15 

fisiológicamente tolerados, particularmente cuando se usan en 

seres humanos y/o mamíferos. Ejemplos de este tipo de sales son 

las formadas con: ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido 

sulfúrico, ácido metanosulfónico, ácido fórmico, ácido acético, 

ácido oxálico, ácido succínico, ácido málico, ácido tartárico, 20 

ácido mandélico, ácido fumárico, ácido láctico o ácido cítrico. 

El término “solvato” según esta invención debe entenderse 

como que significa cualquier forma de un compuesto según la 

invención en la que dicho compuesto se une mediante un enlace no 

covalente a otra molécula (normalmente, un disolvente polar), 25 

incluyendo especialmente hidratos y alcoholatos, como por 

ejemplo metanolato. Un solvato preferido es el hidrato. 

Cualquier compuesto que sea un profármaco de un compuesto 

al que se hace referencia en el presente documento también está 

dentro del alcance de la invención. El término “profármaco” se 30 

usa en su sentido más amplio y abarca los derivados que se 

convierten in vivo en los compuestos de la invención. Los 

ejemplos de profármacos incluyen, pero no se limitan a, 

derivados de los compuestos a los que se hace referencia en el 

presente documento tal como compuestos de fórmula (I) que 35 

incluyen restos biohidrolizables tales como amidas 
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biohidrolizables, ésteres biohidrolizables, carbamatos 

biohidrolizables, carbonatos biohidrolizables, ureídas 

biohidrolizables y análogos de fosfato biohidrolizables. 

Preferiblemente, los profármacos de compuestos con grupos 

funcionales carboxilo son los ésteres de alquilo inferior del 5 

ácido carboxílico. Los ésteres de carboxilato se forman 

convenientemente esterificando cualquiera de los restos de ácido 

carboxílico presentes en la molécula. Los profármacos pueden 

prepararse normalmente usando métodos ampliamente conocidos, 

tales como los descritos por Burger “Medicinal Chemistry and 10 

Drug Discovery 6ª ed. (Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley) y 

“Design and Applications of Prodrugs” (H. Bundgaard ed., 1985, 

Harwood Academic Publishers). 

Cualquier compuesto al que se haga referencia en el 

presente documento pretende representar tal compuesto específico 15 

así como determinadas variaciones o formas. En particular, los 

compuestos a los que se hace referencia en el presente documento 

pueden tener centros asimétricos y por tanto existir en 

diferentes formas enantioméricas o diastereoméricas. Por tanto, 

cualquier compuesto dado al que se haga referencia en el 20 

presente documento pretende representar uno cualquiera de un 

racemato, una o más formas enantioméricas, una o más formas 

diastereoméricas, y mezclas de los mismos. Asimismo, también es 

posible un estereoisomerismo o isomerismo geométrico con 

respecto al doble enlace, por tanto en algunos casos la molécula 25 

podría existir como isómero (E) o isómero (Z) (isómeros trans y 

cis). Si la molécula contiene varios dobles enlaces, cada doble 

enlace tendrá su propio estereoisomerismo, que podría ser el 

mismo que, o diferente de, el estereoisomerismo de los demás 

dobles enlaces de la molécula. Además, los compuestos a los que 30 

se hace referencia en el presente documento pueden existir como 

atropisómeros. Se considera que todos los estereoisómeros 

incluyendo enantiómeros, diastereoisómeros, isómeros geométricos 

y atropisómeros de los compuestos a los que se hace referencia 

en el presente documento, y mezclas de los mismos, están dentro 35 

del alcance de la presente invención. 
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Además, cualquier compuesto al que se haga referencia en el 

presente documento puede existir como tautómeros. 

Específicamente, el término tautómero se refiere a uno de dos o 

más isómeros estructurales de un compuesto que existe en 

equilibrio y se convierten fácilmente de una forma isomérica en 5 

otra. Los pares tautoméricos comunes son enamina-imina, amida-

ácido imídico, ceto-enol, lactama-lactima, etc.  

A menos que se indique lo contrario, se pretende que los 

compuestos de la invención también incluyan formas 

isotópicamente marcadas es decir compuestos que difieren sólo en 10 

la presencia de uno o más átomos isotópicamente enriquecidos. 

Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras 

excepto por el reemplazo de al menos un átomo de hidrógeno por 

un deuterio o tritio, o el reemplazo de al menos un carbono por 

carbono enriquecido en 13C o 14C, o el reemplazo de al menos un 15 

nitrógeno por nitrógeno enriquecido en 15N están dentro del 

alcance de esta invención. 

Los compuestos de la invención o sus sales o solvatos están 

preferiblemente en forma farmacéuticamente aceptable o 

sustancialmente pura. Por forma farmacéuticamente aceptable 20 

pretende decirse, entre otros, que tiene un nivel de pureza 

farmacéuticamente aceptable excluyendo aditivos farmacéuticos 

normales tales como diluyentes y portadores, y no incluyendo 

material considerado tóxico a niveles de dosificación normales. 

Los niveles de pureza para la sustancia farmacológica son 25 

preferiblemente superiores al 50%, más preferiblemente 

superiores al 70%, lo más preferiblemente superiores al 90%. En 

una realización preferida es superior al 95% del compuesto de 

fórmula (I), o de sus sales, solvatos o profármaco. 

Tal como se usan en el presente documento, los términos 30 

“tratar”, “que trata” y “tratamiento” incluyen la erradicación, 

la eliminación, la reversión, el alivio, la modificación o el 

control de dolor tras su aparición.  

Tal como se usan en el presente documento, los términos 

“prevención”, “que previene”, “preventivo”, “prevenir” y 35 

“profilaxis” se refieren a la capacidad de un agente terapéutico 
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para evitar, minimizar o dificultar la aparición o el desarrollo 

de una enfermedad o estado antes de su aparición, en este caso 

dolor. 

Por tanto, por “tratar” o “tratamiento” y/o “prevenir” o 

“prevención”, en conjunto, quiere decirse al menos una supresión 5 

o una mejora de los síntomas asociados con el estado por el que 

está afectado al sujeto, usándose supresión y mejora en un 

sentido amplio para referirse a al menos una reducción en la 

magnitud de un parámetro, por ejemplo, síntoma asociado con el 

estado que está tratándose, tal como dolor. Como tal, el método 10 

de la presente invención también incluye situaciones en las que 

el estado se inhibe completamente, por ejemplo, se evita que se 

produzca, o se detiene, por ejemplo, se termina, de modo que el 

sujeto ya no experimenta el estado. Como tal, el presente método 

incluye tanto prevenir como tratar el dolor, particularmente, 15 

dolor neuropático periférico, alodinia, causalgia, hiperalgesia, 

hiperestesia, hiperpatía, neuralgia, neuritis o neuropatía. En 

una realización preferida de la presente invención, dolor se 

refiere específicamente a “dolor posoperatorio”.  

Tal como se usa en el presente documento, la expresión 20 

“potenciar el efecto analgésico de un AINE” se refiere al 

aumento en la eficacia del efecto analgésico de dicho AINE 

producido por ligandos sigma. En una realización de la 

invención, dicho efecto de potenciación induce un aumento en el 

efecto analgésico del AINE en un factor de 1,2, 1,5, 2, 3, 4 o 25 

más en comparación con el AINE cuando se administra de manera 

aislada. La medición puede realizarse siguiendo cualquier método 

conocido en la técnica. 

Tal como se usa en el presente documento, la expresión 

“potenciar el efecto analgésico de un ligando sigma” se refiere 30 

al aumento en la eficacia del efecto analgésico de dicho ligando 

sigma producido por un AINE. En una realización de la invención, 

dicho efecto de potenciación induce un aumento en el efecto 

analgésico del ligando sigma en un factor de 1,2, 1,5, 2, 3, 4 o 

más en comparación con el ligando sigma cuando se administra de 35 

manera aislada. La medición puede realizarse siguiendo cualquier 
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método conocido en la técnica. 

Tal como se mencionó anteriormente, tales como los ligandos 

sigma de fórmula general (I), potencian de manera sorprendente 

el efecto analgésico de los AINE, reduciendo así las dosis 

necesarias para obtener una analgesia eficaz de estos últimos. 5 

“Sinergia” se puede definir como la interacción de 

múltiples elementos en un sistema para producir un efecto 

diferente de o mayor que la suma de sus efectos individuales. 

Así, las combinaciones de la presente invención son sinérgicas. 

“El/los receptor(es) sigma” tal como se usa en esta 10 

solicitud se conoce(n) ampliamente y se define(n) usando la 

siguiente cita: “este sitio de unión representa una proteína 

típica diferente de las familias de receptores opioides, de 

NMDA, dopaminérgicos y otras familias de receptores hormonales o 

de neurotransmisores conocidas” (Ronsisvalle, G. et al., 2001). 15 

Los datos farmacológicos basados en estudios de unión a ligando, 

distribución anatómica y características bioquímicas distinguen 

al menos dos subtipos de receptores σ (Quiron R. et al., 1992; 

Leitner M.L., 1994; Hellewell, S.B. y Bowen, W.D., 1990; 

Ronsisvalle, G. et al., 2001). Las secuencias de proteínas de 20 

los receptores sigma (sigma 1 (σ1) y sigma 2 (σ2)) se conocen en 

la técnica (por ejemplo Prasad, P.D. et al., 1998). Éstos 

muestran una afinidad muy alta a diversos analgésicos (por 

ejemplo pentazocina). 

Tal como se usan en el presente documento, los términos 25 

“ligando sigma” o “ligando de receptores sigma” se refieren a 

cualquier “compuesto que se une al receptor sigma”. Los 

compuestos que se unen al receptor sigma se conocen ampliamente 

en la técnica. “Compuesto(s) que se une(n) al receptor sigma” o 

“ligando sigma” tal como se usan en esta solicitud se define(n) 30 

preferiblemente como un compuesto que tiene un valor de CI50 de ≤ 

5000 nM, más preferiblemente ≤ 1000 nM, más preferiblemente ≤ 

500 nM con respecto al receptor sigma. Más preferiblemente, el 

valor de CI50 es ≤ 250 nM. Más preferiblemente, el valor de CI50 

es ≤ 100 nM. Lo más preferiblemente, el valor de CI50 es ≤ 50 nM. 35 

La mitad de la concentración inhibitoria máxima (CI50) es una 
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medida de la eficacia de un compuesto en la inhibición de la 

función biológica o bioquímica. La CI50 es la concentración de 

ligando de competición que desplaza el 50% de la unión 

específica del radioligando. Adicionalmente, la expresión 

“compuesto/s que se une(n) al receptor sigma”, tal como se usa 5 

en la presente solicitud se define preferiblemente como que 

tiene al menos ≥50% de desplazamiento usando radioligando 10 nM 

específico para el receptor sigma (por ejemplo preferiblemente 

[3H]-(+) pentazocina) por lo cual el receptor sigma puede ser 

cualquier subtipo del receptor sigma. Preferiblemente, dichos 10 

compuestos se unen al subtipo del receptor sigma-1. 

Además, dichos compuestos que se unen al receptor sigma tal 

como se define en el presente documento, pueden ser 

antagonistas, agonistas inversos, agonistas, antagonistas 

parciales y/o agonistas parciales. El ligando sigma según la 15 

presente invención es preferiblemente un antagonista de 

receptores sigma en forma de un antagonista (neutro), un 

agonista inverso o un antagonista parcial. 

En una realización preferida de la invención, el ligando de 

receptores sigma es un antagonista de sigma-1 selectivo, 20 

preferiblemente en forma de un antagonista (neutro), un agonista 

inverso o un antagonista parcial, más preferiblemente un 

antagonista (neutro) de sigma-1 selectivo.  

Un “agonista” se define como un compuesto que se une a un 

receptor y tiene un efecto intrínseco, y por tanto, aumenta la 25 

actividad basal de un receptor cuando se pone en contacto con el 

receptor.  

Un “antagonista” se define como un compuesto que compite 

con un agonista o agonista inverso para unirse a un receptor, 

bloqueando de ese modo la acción de un agonista o agonista 30 

inverso sobre el receptor. Sin embargo, un antagonista (también 

conocido como antagonista “neutro”) no tiene efecto sobre la 

actividad del receptor constitutivo. Los antagonistas median sus 

efectos mediante la unión al sitio activo o a sitios alostéricos 

en receptores, o pueden interaccionar a sitios de unión únicos 35 

normalmente no implicados en la regulación biológica de la 
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actividad del receptor. La actividad del antagonista puede ser 

reversible o irreversible dependiendo de la longevidad del 

complejo antagonista–receptor, que, a su vez, depende de la 

naturaleza de la unión antagonista-receptor.  

Un “antagonista parcial” se define como un compuesto que se 5 

une al receptor y genera una respuesta antagonista; sin embargo, 

un antagonista parcial no genera la respuesta antagonista 

completa. Los antagonistas parciales son antagonistas débiles, 

bloqueando parcialmente de ese modo la acción de un agonista o 

agonista inverso sobre el receptor. 10 

Un “agonista inverso” se define como un compuesto que 

produce un efecto opuesto al del agonista ocupando el mismo 

receptor y, por tanto, disminuye la actividad basal de un 

receptor (es decir, señalización mediada por el receptor). Tales 

compuestos también se conocen como antagonistas negativos. Un 15 

agonista inverso es un ligando para un receptor que provoca el 

receptor para adoptar un estado inactivo con respecto a un 

estado basal que se produce en ausencia de cualquier ligando. 

Por tanto, aunque un antagonista puede inhibir la actividad de 

un agonista, un agonista inverso es un ligando que puede alterar 20 

la conformación del receptor en ausencia de un agonista.  

La tabla 1 enumera algunos ligandos sigma conocidos en la 

técnica (es decir que tienen un CI50 ≤ 5000 nM). Algunos de estos 

compuestos pueden unirse al receptor sigma-1 y/o al sigma-2. 

Estos ligandos sigma también incluyen sus respectivas sales, 25 

bases y ácidos. 

Tabla 1 

Maleato de acetofenacina Decanoato de flufenazina 

diHCl 

Alverina Enantato de flufenazina 

diHCl 

Aminobenztropina Flufenazina HCl 

Amorolfina HCl Flufenazina N-Mostaza diHCl 

AN2/AVex-73; AE-37; ANAVEX 2-

73; N-(2,2-

Fluspidina 
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difeniltetrahidrofuran-3-

ilmetil)-N,N-dimetilamina 

Anileridina Fentanilo 

BD-1063 GBR-12935 diHCl 

BD-1008 HEAT HCl 

BD-1047 I-693,403 

Fosfato de benproperina Tartrato de ifenprodilo  

Mesilato de benztropina  Igmesina 

Bromhexina HCl LR132 

Bromperidol Lobelina HCl 

Citrato de carbetapentano Lomericina diHCl 

Cinarizina Loperamida 

Cis(Z)-flupentixol diHCl Mebeverina 

Clobenztropina Naftifina 

Clorgilina HCl NE-100 

Clorhidrato de cutamesina  Opipramol 

Ciclobenzaprina HCl Oxibutinina 

Diciclomina HCl Pirlindol 

Dimemorfano Perfenazina 

Dextrometorfano Sertralina 

Ditolilguanidina Sufentanilo 

Duloxetina Terbinafina HCl 

Dibenzheptoprina Trifluoperazina HCl 

Donepecilo Trifluperidol HCl 

Eliprodilo Hemi-L-tartrato de 

trimeprazina  

Fluvoxamina Vanoxerina 

Flunarizina diHCl Xilazina 

 

Preferiblemente, la tabla anterior también incluye 

haloperidol, metabolito de haloperidol I (4-(4-clorofenil)-4-

hidroxipiperidina) y metabolito de haloperidol II (4-(4-

clorofenil)-α-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinbutanol) 5 

también denominado haloperidol reducido. Estudios realizados en 

membranas de cerebro de roedores y células de neuroblastoma 
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humanas mostraron que los metabolitos I y II de haloperidol se 

unen a receptores σ1 con menos afinidad que el haloperidol, pero 

muestran una afinidad mucho menor (metabolito II) o no muestran 

afinidad (metabolito I) por los receptores D2. El haloperidol 

reducido o metabolito II, un metabolito activo del haloperidol 5 

que se produce en seres humanos, muestra una alta afinidad (en 

el rango nanomolar bajo) por receptores sigma-1, y produce un 

bloqueo irreversible de receptores sigma-1 tanto en células 

humanas como animales experimentales. 

En una realización preferida, el ligando de receptor sigma 10 

en el contexto de la presente invención tiene la fórmula general 

(I) tal como se representó anteriormente.  

En una realización preferida, R1 en los compuestos de 

fórmula general (I) se selecciona de H, -COR8 y alquilo 

sustituido o no sustituido. Más preferiblemente, R1 se 15 

selecciona de H, metilo y acetilo. Una realización más preferida 

es cuando R1 es H. 

En otra realización preferida, R2 en los compuestos de 

fórmula (I) representa H o alquilo sustituido o no sustituido, 

más preferiblemente metilo. 20 

En una realización particular de la invención, R3 y R4 en 

los compuestos de fórmula (I) se sitúan en las posiciones meta y 

para del grupo fenilo y, preferiblemente, se seleccionan 

independientemente de halógeno y alquilo sustituido o no 

sustituido. 25 

En una realización especialmente preferida de la invención, 

en los compuestos de fórmula (I) tanto R3 como R4 junto con el 

grupo fenilo forman un sistema de anillo condensado 

opcionalmente sustituido. Más preferiblemente, dicho sistema de 

anillo condensado se selecciona de un grupo arilo condensado 30 

sustituido o no sustituido y un grupo heterociclilo condensado 

aromático o parcialmente aromático sustituido o no sustituido. 

Dicho sistema de anillo condensado contiene preferiblemente dos 

anillos y/o desde 9 hasta aproximadamente 18 átomos de anillo, 

más preferiblemente 9 ó 10 átomos de anillo. Incluso más 35 

preferiblemente, el sistema de anillo condensado es naftilo, 
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especialmente un sistema de anillo de 2-naftilo, sustituido o no 

sustituido. 

También en los compuestos de fórmula (I), se prefieren las 

realizaciones en las que n se selecciona de 2, 3 ó 4 en el 

contexto de la presente invención, más preferiblemente n es 2. 5 

En otra realización, se prefiere en los compuestos de 

fórmula (I) que R5 y R6 sean, cada uno independientemente, 

alquilo C1-6, o junto con el átomo de nitrógeno al que están 

unidos formen un grupo heterociclilo sustituido o no sustituido, 

en particular un grupo elegido de entre el grupo morfolinilo, 10 

piperidinilo y pirrolidinilo. Más preferiblemente, R5 y R6 forman 

juntos un grupo morfolin-4-ilo. 

En realizaciones preferidas adicionales, se combinan las 

preferencias descritas anteriormente para los diferentes 

sustituyentes. La presente invención también se refiere a tales 15 

combinaciones de sustituciones preferidas en la fórmula (I) 

anterior.  

En variantes preferidas de la invención, el ligando sigma 

de fórmula general (I) se selecciona de: 

[1] 4-{2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-20 

iloxi)etil}morfolina, 

[2] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-

dietiletanamina, 

[3] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-

1H-pirazol, 25 

[4] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-il)propoxi]-

1H-pirazol, 

[5] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[6] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]etil}-30 

1H-imidazol, 

[7] 3-{1-[2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil]piperidin-4-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridina, 

[8] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]etil}-

4-metilpiperazina,  35 

[9] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-



25 

iloxi]etil}piperazin-carboxilato de etilo, 

[10] 1-(4-(2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil)piperazin-1-il)etanona, 

[11] 4-{2-[1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 5 

[12] 1-(4-metoxifenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-

pirazol, 

[13] 1-(4-metoxifenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-il)propoxi]-

1H-pirazol, 

[14] 1-[2-(1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-10 

iloxi)etil]piperidina, 

[15] 1-{2-[1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]etil}-

1H-imidazol, 

[16] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 15 

[17] 1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-

1H-pirazol, 

[18] 1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[19] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-20 

iloxi]etil}piperidina, 

[20] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[21] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 25 

[22] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 

[23] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[4-(pirrolidin-1-il)butoxi]-

1H-pirazol, 

[24] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-30 

iloxi]butil}piperidina, 

[25] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-metilpiperazina, 

[26] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1H-imidazol, 35 

[27] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-
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dietilbutan-1-amina, 

[28] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-fenilpiperidina, 

[29] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona, 5 

[30] 2-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[31] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[32] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-iloxi]-10 

N,N-dietiletanamina, 

[33] 1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[34] 1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 15 

[35] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[36] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[37] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-20 

iloxi]etil}morfolina,  

[38] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-

dietiletanamina, 

[39] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-

pirazol, 25 

[40] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[41] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[3-(pirrolidin-1-il)propoxi]-1H-

pirazol, 

[42] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-30 

iloxi]etil}piperazina, 

[43] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}pirrolidin-3-amina, 

[44] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 35 

[46] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-iloxi]-
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N,N-dietiletanamina, 

[47] 1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[48] 1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 5 

[49] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[50] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 

[51] (2S,6R)-4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-10 

iloxi]butil}-2,6-dimetilmorfolina, 

[52] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}piperidina, 

[53] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[4-(pirrolidin-1-il)butoxi]-1H-

pirazol,  15 

[55] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-

dietilbutan-1-amina, 

[56] N-bencil-4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N-

metilbutan-1-amina, 

[57] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N-(2-20 

metoxietil)-N-metilbutan-1-amina, 

[58] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}tiomorfolina, 

[59] 1-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-(2-morfolinoetoxi)-1H-

pirazol-4-il]etanona, 25 

[60] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[61] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(piperidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[62] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(dietilamino)etoxi]-5-metil-30 

1H-pirazol-4-il}etanona, 

[63] 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[64] N,N-dietil-2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etanamina, 35 

[65] 1-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-
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iloxi]etil}piperidina y 

[66] 5-metil-1-(naftalen-2-il)-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-

pirazol,  

o sus sales, solvatos o profármacos farmacéuticamente 

aceptables. 5 

En una variante preferida de la invención, el ligando sigma 

de fórmula general (I) es 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma. 

Preferiblemente, el compuesto de fórmula general I usado es 

clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-10 

iloxi]etil}morfolina. 

Estos compuestos particulares se designan en los ejemplos 

de la presente invención como compuesto 63 y compuesto 63 HCl. 

Los compuestos de fórmula general (I) y sus sales o 

solvatos pueden prepararse tal como se dio a conocer en la 15 

solicitud WO2006/021462 anterior. 

En otras realizaciones, la combinación de la invención 

comprende BD1063 como ligando sigma. 

Los AINE son agentes antiinflamatorios de los que se cree 

que actúan interrumpiendo la cascada del ácido araquidónico. 20 

Algunos de ellos son antipiréticos (fármacos que reducen la 

fiebre) además de tener acciones analgésicas y 

antiinflamatorias. Tal como se comentó anteriormente, los AINE 

bloquean la enzima ciclooxigenasa que cataliza la conversión de 

ácido araquidónico en las prostaglandinas PGG2 y PGH2. Puesto que 25 

estos dos endoperóxidos cíclicos son los precursores de todas 

las demás prostaglandinas, las implicaciones de la inhibición de 

ciclooxigenasa son significativas. Se sabe que la prostaglandina 

E1 es un pirógeno potente (agente que provoca fiebre) y PGE2 

provoca dolor, edema, eritema (enrojecimiento de la piel) y 30 

fiebre. Los endoperóxidos de prostaglandina (PGG2 y PGH2) también 

pueden producir dolor, y por tanto la inhibición de su síntesis 

puede ser la responsable de la acción de los agentes 

antiinflamatorios no esteroideos (Medicinal Chemistry-A 

Molecular and Biochemical Approach; tercera edición; Thomas 35 

Nogrady; Donald F. Weaver; Oxford University Press 2005). 
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Los AINE pueden clasificarse tal como sigue (esta lista 

proporciona ejemplos no limitativos para cada categoría): 

1. AINE: inhibidores de ciclooxigenasa no selectivos 

a. Ácidos arilantranílicos (ácido mefenámico, 

meclofenamato) 5 

b. Ácidos arilbutíricos (nabumetona) 

c. Ácidos arilpropiónicos (ibuprofeno, dexibuprofeno, 

ketoprofeno, fenoprofeno, naproxeno, ketorolaco, dexketoprofeno, 

flurbiprofeno, oxaprozina, loxoprofeno) 

d. Derivados de indeno (sulindaco) 10 

e. Derivados de indol (indometacina) 

f. Derivados de ácido naftilacético (nabumetona) 

g. Oxicams (piroxicam, meloxicam, tenoxicam) 

h. Derivados de ácido fenilacético (diclofenaco) 

i. Derivados de ácido fenilalcanoico (flurbiprofeno) 15 

j. Derivados de pirazolona (fenilbutazona, azapropazona, 

metamizol) 

k. Derivados de ácido pirrolalcanoico (tolmetina) 

l. Derivados de salicilato (aspirina, diflunisal, 

salsalato) 20 

2. AINE: inhibidores de COX-2 selectivos 

a. Coxibs (celecoxib, rofecoxib) 

3. AINE: Paracetamol o acetaminofeno 

Otra posible clasificación es tal como sigue (esta lista 

proporciona ejemplos no limitativos para cada categoría): 25 

• Pirazolidinas: ampirona, azapropazona, clofezona, 

kebuzona, metamizol, mofebutazona, nifenazona, 

oxifenbutazona, fenazona, fenilbutazona, 

sulfinpirazona, suxibuzona, feprazona.  

• Salicilatos: aspirina (ácido acetilsalicílico), 30 

aloxiprina, benorilato, carbasalato cálcico, 

diflunisal, dipirocetilo, etenzamida, guacetisal, 

salicilato de magnesio, salicilato de metilo, 

salsalato, salicina, salicilamida, salicilato de 

sodio.  35 
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• Derivados de ácido acético y sustancias relacionadas: 

aceclofenaco, acemetacina, alclofenaco, amfenaco, 

bendazaco, bromfenaco, bumadizona, bufexamaco, 

diclofenaco, difenpiramida, etodolaco, felbinaco, 

fentiazaco, indometacina, farnesilo, ketorolaco, 5 

lonazolaco, oxametacina, proglumetacina, sulindaco, 

tolmetina, zomepiraco.  

• Oxicams: ampiroxicam, droxicam, lornoxicam, 

meloxicam, piroxicam, tenoxicam.  

• Derivados de ácido propiónico (profenos): 10 

alminoprofeno, benoxaprofeno, carprofeno, 

dexibuprofeno, dexketoprofeno, fenbufeno, 

fenoprofeno, flunoxaprofeno, flurbiprofeno, 

ibuprofeno, ibuproxam, indoprofeno, ketoprofeno, 

loxoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, 15 

pirprofeno, suprofeno, tarenflurbilo, tepoxalina, 

ácido tiaprofénico, vedaprofeno, donador de óxido 

nítrico que inhibe COX: naproxcinod  

• Ácidos N-arilantranílicos (fenamatos): azapropazona, 

etofenamato, ácido flufenámico, flunixina, ácido 20 

meclofenámico, meclofenamato, ácido mefenámico, 

morniflumato, ácido niflúmico, ácido tolfenámico. 

• Coxibs: celecoxib, cimicoxib, deracoxib, etoricoxib, 

firocoxib, lumiracoxib, mavacoxib, parecoxib, 

robenacoxib, rofecoxib, valdecoxib.  25 

• Paracetamol o acetaminofeno 

• Otros: aminopropionitrilo, bencidamina, sulfato de 

condroitina, diacereína, fluprocuazona, glucosamina, 

glicosaminoglicano, salicilato de magnesio, 

nabumetona, nimesulida, oxaceprol, procuazona, 30 

superóxido dismutasa/orgoteína, tenidap. 

Todos los AINE mencionados en las clasificaciones 

anteriores se contemplan en la presente invención. 

Por tanto, tal como se usa en el presente documento, el 

término “AINE” se refiere a fármacos con efectos analgésicos y 35 
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antiinflamatorios que pueden mostrar adicionalmente actividad 

antipirética (de reducción de fiebre).  

El término “AINE” incluye, pero no se limita a, los agentes 

que inhiben la ciclooxigenasa, la enzima responsable de la 

biosíntesis de las prostaglandinas y determinados inhibidores 5 

autocoides, incluyendo inhibidores de las diversas isoenzimas de 

la ciclooxigenasa (incluyendo, pero sin limitarse a, 

ciclooxigenasa-1, -2 y/o COX-3 putativa).  

En particular el término “AINE” incluye, pero no se limita 

a, aceclofenaco, acemetacina, acetaminofeno, acetaminosalol, 10 

ácido acetilsalicílico, ácido 2-amino-4-picolin-

acetilsalicílico, ácido 5-aminoacetilsalicílico, alclofenaco, 

aloxiprina, alminoprofeno, aminoprofeno, amfenaco, ampirona, 

ampiroxicam, anileridina, azapropazona, bendazaco, benorilato, 

benoxaprofeno, bermoprofeno, abisabolol, bromfenaco, acetato del 15 

ácido 5-bromosalicílico, bromosaligenina, ácido buclóxico, 

bufexamaco, butibufeno, bumadizona, carbasalato, carprofeno, 

celecoxib, cromoglicato, cimicoxib, cinmetacina, clindanaco, 

clofezona, clopiraco, deracoxib, dexibuprofeno, dexketoprofeno, 

particularmente dexketoprofeno sódico, diclofenaco, 20 

difenpiramida, diflunisal, ditazol, dipirocetilo, droxicam, 

ácido enfenámico, etenzamida, etodolaco, etofenamato, 

etoricoxib, farnesilo, felbinaco, fenbufeno, ácido fenclozico, 

fendosal, fenoprofeno, fentiazaco, fepradinol, feprazona, 

firocoxib, flufenaco, ácido flufenámico, flunixina, 25 

flunoxaprofeno, flurbiprofeno, glutametacina, salicilato de 

glicol, guacetisal, ibufenaco, ibuprofeno, ibuproxam, 

indometacina, indoprofeno, isofezolaco, isoxepaco, isoxicam, 

ketoprofeno, ketorolaco, kebuzona, lonazolaco, lornoxicam, 

loxoprofeno, lumiracoxib, mavacoxib, salicilato de magnesio, 30 

meclofenamato, ácido meclofenámico, ácido mefenámico, meloxicam, 

mesalamina, metamizol, salicilato de metilo, ácido metiazínico, 

miroprofeno, mofezolaco, mofebutazona, montelukast, 

morniflumato, ácido micofenólico, nabumetona, naproxcinod, 

naproxeno, nifenazona, ácido niflúmico, nimesulida, olsalazina, 35 

oxaceprol, oxametacina, oxaprozina, oxifenbutazona, paracetamol, 
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parecoxib, parsalmida, perisoxal, fenazona, salicilato de fenil-

acetilo, fenilbutazona, salicilato de fenilo, pirazolaco, 

piroxicam, pirprofeno, pranoprofeno, proglumetacina, procuazona, 

ácido protizínico, reserveratol, robenacoxib, rofecoxib, 

salacetamida, salicilamida, ácido salicilamida-O-acetílico, 5 

ácido salicilsulfúrico, salicina, salicilamida, salsalato, 

salicilato de sodio, sulfinpirazona, sulindaco, suprofeno, 

suxibutazona, tamoxifeno, tenidap, tenoxicam, teofilina, ácido 

tiaprofénico, tiaramida, ticlopridina, tinoridina, ácido 

tolfenámico, tolmetina, tropesina, valdecoxib, vedaprofeno, 10 

xenbucina, ximoprofeno, zaltoprofeno, zomepiraco, tomoxiprol, 

zafirlukast, ciclosporina, derivados, sales y mezclas de los 

mismos. 

En una realización, el AINE se selecciona del grupo de AINE 

que consiste en pirazolidinas, salicilatos, derivados de ácido 15 

acético, oxicams, derivado de ácido propiónico, ácidos N-

arilantranílicos, paracetamol y coxibs. En una realización 

preferida, el AINE se selecciona del grupo de AINE que consiste 

en pirazolidinas, derivados de ácido acético, paracetamol y 

coxibs. 20 

Los AINES preferidos se seleccionan de los grupos que 

consisten en paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, 

dexketoprofeno, ácido mefenámico, piroxicam, meloxicam, 

flurbiprofeno, aceclofenaco, acemetacina, alclofenaco, amfenaco, 

bendazaco, bromfenaco, bumadizona, bufexamaco, diclofenaco, 25 

difenpiramida, etodolaco, felbinaco, fentiazaco, indometacina, 

ketorolaco, lonazolaco, oxametacina, proglumetacina, sulindaco, 

tolmetina, zomepiraco, celecoxib, cimicoxib, deracoxib, 

etoricoxib, firocoxib, lumiracoxib, mavacoxib, parecoxib, 

robenacoxib, rofecoxib, valdecoxib, ampirona, azapropazona, 30 

clofezona, kebuzona, metamizol, mofebutazona, nifenazona, 

oxifenbutazona, fenazona, fenilbutazona, sulfinpirazona, 

suxibuzona y feprazona.  

AINE más preferidos se seleccionan del grupo que consiste 

en paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, celecoxib y 35 

metamizol. En una realización particular, el AINE es 
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paracetamol. En otra realización particular, el AINE se 

selecciona del grupo que consiste en ibuprofeno, naproxeno, 

diclofenaco, celecoxib y metamizol. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-5 

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal, isómero, profármaco o 

solvato farmacéuticamente aceptable de la misma y un AINE 

seleccionado del grupo que consiste en paracetamol, ibuprofeno, 

naproxeno, diclofenaco, celecoxib y metamizol. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 10 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y 

diclofenaco. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-15 

(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina y diclofenaco. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y 

celecoxib. 20 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-

(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina y celecoxib. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-25 

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y 

metamizol. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-

(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina y metamizol. 30 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma e 

ibuprofeno. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 35 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-
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(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina e ibuprofeno. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y 

naproxeno. 5 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-

(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina y naproxeno. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-10 

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y 

paracetamol. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-

(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina y paracetamol. 15 

En otras realizaciones, la combinación de la invención 

comprende BD1063 y un AINE seleccionado del grupo que consiste 

en paracetamol, diclofenaco, celecoxib y metamizol. 

La presente invención también se refiere al uso de 

medicamentos o composiciones farmacéuticas que comprenden al 20 

menos un ligando sigma de fórmula general (I) tal como se 

definió anteriormente, o una sal, isómero, profármaco o solvato 

farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un AINE 

combinado de manera conjunta o separada, junto con al menos un 

excipiente farmacéuticamente aceptable.  25 

El término “excipiente” se refiere a componentes de un 

compuesto farmacológico distinto del principio activo 

(definición obtenida de la Agencia Europea de Medicamentos, 

European Medicines Agency - EMA). Incluyen preferiblemente un 

“portador, adyuvante y/o vehículo”. Los portadores son formas a 30 

las que se incorporan sustancias para mejorar la administración 

y la eficacia de los fármacos. Los portadores de fármacos se 

usan en sistemas de administración de fármacos tales como la 

tecnología de liberación controlada para prolongar las acciones 

de los fármacos in vivo, disminuir el metabolismo de los 35 

fármacos y reducir la toxicidad de los fármacos. También se usan 
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portadores en diseños para aumentar la eficacia de la 

administración de fármacos a los sitios diana de acciones 

farmacológicas (U.S. National Library of Medicine. National 

Institutes of Health). Un adyuvante es una sustancia añadida a 

una formulación de producto farmacológico que afecta a la acción 5 

del principio activo de manera predecible. Un vehículo es un 

excipiente o una sustancia, preferiblemente sin acción 

terapéutica, usado como medio para proporcionar volumen para la 

administración de medicinas (Stedman´s Medical Spellchecker, © 

2006 Lippincott Williams & Wilkins). Tales portadores, 10 

adyuvantes o vehículos farmacéuticos pueden ser líquidos 

estériles, tales como agua y aceites, incluyendo los de origen 

de petróleo, animal, vegetal o sintético, tales como aceite de 

cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y 

similares, excipientes, disgregantes, agentes humectantes o 15 

diluyentes. Portadores farmacéuticos adecuados se describen en 

“Remington`s Pharmaceutical Sciences” por E.W. Martin. La 

selección de estos excipientes y las cantidades que van a usarse 

dependerán de la forma de aplicación de la composición 

farmacéutica. 20 

La composición farmacéutica usada según la presente 

invención puede adaptarse a cualquier forma de administración, 

puede ser por vía oral o por vía parenteral, por ejemplo por vía 

pulmonar, por vía nasal, por vía rectal y/o por vía intravenosa. 

Por tanto, la formulación según la presente invención puede 25 

adaptarse para la aplicación tópica o sistémica, particularmente 

para aplicación dérmica, subcutánea, intramuscular, 

intraarticular, intraperitoneal, pulmonar, bucal, sublingual, 

nasal, percutánea, vaginal, oral o parenteral. La forma 

preferida de aplicación rectal es por medio de supositorios. 30 

Preparaciones adecuadas para aplicaciones orales son 

comprimidos, píldoras, gomas de mascar, cápsulas, gránulos, 

gotas o jarabes. Preparaciones adecuadas para aplicaciones 

parenterales son disoluciones, suspensiones, preparaciones secas 

reconstituibles o pulverizaciones. 35 

La combinación de la invención puede formularse como 
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depósitos en forma disuelta o en parches, para aplicación 

percutánea. Las aplicaciones para la piel incluyen pomadas, 

geles, cremas, lociones, suspensiones o emulsiones. 

La combinación de la invención puede formularse para su 

administración simultánea, separada o secuencial, con al menos 5 

un excipiente farmacéuticamente aceptable. Esto tiene la 

implicación de que la combinación del ligando sigma, tal como un 

ligando sigma de fórmula general (I), y el AINE puede 

administrarse: 

a) Como combinación que forma parte de la misma formulación 10 

de medicamento, administrándose entonces ambos siempre 

simultáneamente. 

b) Como combinación de dos unidades, en cada caso dando 

lugar una de ellas a la posibilidad de administración 

simultánea, secuencial o separada. En una realización 15 

particular, el ligando sigma de fórmula general (I) se 

administra independientemente del AINE (es decir, en dos 

unidades) pero al mismo tiempo. En otra realización particular, 

en primer lugar se administra el ligando sigma de fórmula 

general (I), y entonces se administra el AINE por separado o 20 

secuencialmente. Aún en otra realización particular, en primer 

lugar se administra el AINE, y entonces se administra, por 

separado o secuencialmente el ligando sigma de fórmula general 

(I), según se define. 

En una realización particular de la presente invención, el 25 

dolor se selecciona de dolor neuropático periférico, alodinia, 

causalgia, hiperalgesia, hiperestesia, hiperpatía, neuralgia, 

neuritis o neuropatía. Más preferiblemente, el dolor es 

hiperalgesia o alodinia mecánica. 

“Dolor neuropático” se define por la IASP como “dolor 30 

iniciado o provocado por una lesión primaria o disfunción en el 

sistema nervioso” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª 

Edición, IASP Press (2002), 210). Para el fin de esta invención, 

este término debe tratarse como sinónimo de “dolor neurogénico” 

que se define por la IASP como “dolor iniciado o provocado por 35 

una lesión primaria, disfunción o perturbación transitoria en el 
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sistema nervioso central o periférico”.  

Según la IASP “dolor neuropático periférico” se define como 

“un dolor iniciado o provocado por una lesión primaria o 

disfunción en el sistema nervioso periférico” y “dolor 

neurogénico periférico” se define como “un dolor iniciado o 5 

provocado por una lesión primaria, disfunción o perturbación 

transitoria en el sistema nervioso periférico” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 

213). 

Según la IASP “alodinia” se define como “un dolor debido a 10 

un estímulo que normalmente no provoca dolor” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 

210).  

Según la IASP “causalgia” se define como “un síndrome de 

dolor por quemadura sostenida, alodinia e hiperpatía tras una 15 

lesión traumática de los nervios, a menudo combinado con 

disfunción vasomotora y sudomotora y cambios tróficos 

posteriores” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª Edición, 

IASP Press (2002), 210). 

Según la IASP “hiperalgesia” se define como “un aumento de 20 

la respuesta a un estímulo que normalmente es doloroso” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 

211). 

Según la IASP “hiperestesia” se define como “aumento de la 

sensibilidad a estimulación, excluyendo los sentidos” (IASP, 25 

Classification of chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 

211). 

Según la IASP “hiperpatía” se define como “un síndrome 

doloroso caracterizado por una reacción dolorosa anómala frente 

a un estímulo, especialmente un estímulo repetitivo, así como un 30 

aumento de umbral” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª 

Edición, IASP Press (2002), 212). 

La IASP señala las siguientes diferencias entre “alodinia”, 

“hiperalgesia” e “hiperpatía” (IASP, Classification of chronic 

pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 212): 35 
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Alodinia Umbral reducido  Modo de respuesta y 

estímulo difieren 

Hiperalgesia Aumento de la 

respuesta  

Tasa de respuesta y 

estímulo son iguales 

Hiperpatía Umbral elevado  

Aumento de la 

respuesta  

Tasa de respuesta y 

estímulo pueden ser 

iguales o diferentes 

 

Según la IASP “neuralgia” se define como “dolor en la 

distribución de un nervio o nervios” (IASP, Classification of 

chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 212). 

Según la IASP “neuritis” se define como “inflamación de un 5 

nervio o nervios” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª 

Edición, IASP Press (2002), 212). 

Según la IASP “neuropatía/neuritis” se define como “una 

alteración de la función o cambio patológico en un nervio: en un 

nervio mononeuropatía, en varios nervios mononeuropatía múltiple 10 

de, si es difusa y bilateral, polineuropatía” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 

212). 

En una realización preferida de la presente invención, 

dolor se refiere específicamente a “dolor posoperatorio”. “Dolor 15 

posoperatorio” se refiere a dolor que se origina o que resulta 

de un trauma externo o lesión tal como corte, punción, incisión, 

desgarro o herida en el tejido de un individuo (incluyendo 

aquellos que se originan de procedimientos quirúrgicos invasivos 

o no-invasivos) 20 

Otro aspecto de la invención es un método de tratamiento 

y/o profilaxis de un paciente que padece dolor, o que tiene 

probabilidad de padecer dolor, comprendiendo el método 

administrar al paciente que necesita tal tratamiento o 

profilaxis una cantidad terapéuticamente eficaz de una 25 

combinación que comprende al menos un ligando sigma tal como se 

definió anteriormente, o una sal, isómero, profármaco o solvato 

farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un AINE. 

Por cantidad “eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” 
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de un fármaco o agente farmacológicamente activo quiere decirse 

una cantidad no tóxica pero suficiente del fármaco o agente para 

proporcionar el efecto deseado. En la terapia de combinación de 

la presente invención, una “cantidad eficaz” de un componente de 

la combinación (es decir ligando sigma o AINE) es la cantidad de 5 

ese compuesto que es eficaz para proporcionar el efecto deseado 

cuando se usa en combinación con el otro componente de la 

combinación (es decir AINE o ligando sigma). La cantidad que es 

“eficaz” variará de sujeto a sujeto, dependiendo de la edad y el 

estado general del individuo, el agente o agentes activo(s) 10 

particular(es), y similares. Por tanto, no siempre es posible 

especificar una “cantidad eficaz” exacta. Sin embargo, una 

cantidad “eficaz” apropiada en cualquier caso individual puede 

determinarse por un experto habitual en la técnica usando 

experimentación de rutina. 15 

Según la presente invención, la dosificación del AINE puede 

reducirse cuando se combina con un ligando sigma, y por tanto 

alcanzando el mismo efecto analgésico con una dosificación 

reducida, y por tanto atenuando los efectos adversos.  

Por ejemplo, el régimen de dosificación que debe 20 

administrarse al paciente dependerá del peso del paciente, el 

tipo de aplicación, el estado y la gravedad de la enfermedad. Un 

régimen de dosificación preferido comprende una administración 

de un compuesto sigma dentro de un intervalo de 0,5 a 100 mg/kg 

y del AINE desde 0,15 hasta 15 mg/kg. La administración puede 25 

realizarse una vez o en varias ocasiones. 

Habiendo descrito la presente invención en términos 

generales, se entenderá más fácilmente haciendo referencia a los 

siguientes ejemplos que se presentan como ilustración y no 

pretenden limitar la presente invención.  30 

 

EJEMPLOS 

Ejemplo 1. Síntesis de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina (compuesto 63) y su sal de 

clorhidrato  35 
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Puede prepararse el compuesto 63 tal como se da a conocer 

en la solicitud WO2006/021462 anterior. Puede obtenerse su 

clorhidrato según el siguiente procedimiento: 

Se disolvió el compuesto 63 (6,39 g) en etanol saturado con 5 

HCl, entonces se agitó la mezcla durante algunos minutos y se 

evaporó hasta sequedad. Se cristalizó el residuo en isopropanol. 

Las aguas madre de la primera cristalización produjeron una 

segunda cristalización mediante concentración. Ambas 

cristalizaciones tomadas juntas produjeron 5,24 g (63%) de la 10 

correspondiente sal de clorhidrato (p.f. = 197-199ºC.) 

1H-RMN (DMSO-d6) δ ppm: 10,85 (sa, 1H), 7,95 (m, 4H), 7,7 

(dd, J=2,2, 8,8 Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 5,9 (s, 1H), 4,55 (m, 

2H), 3,95 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,55-3,4 (m, 4H), 3,2 (m, 2H), 

2,35 (s, 3H). 15 

Pureza mediante HPLC: 99,8% 

 

Ejemplo 2: Evaluación de la analgesia en el tratamiento del 

dolor posoperatorio  

2.1 Protocolo general. 20 

Se realizó la inducción de anestesia en ratas con 

isoflurano al 3% para uso veterinario, empleando un vaporizador 

Ohmeda y una cámara de anestesia. Se mantuvo la anestesia 

durante la intervención quirúrgica mediante un tubo que dirige 

los vapores de isoflurano al hocico del animal. Una vez que se 25 

anestesiaron las ratas, se fijaron en una posición de decúbito 

prono y se limpiaron sus patas traseras derechas con alcohol. 

Entonces, se hizo una incisión en la piel en la pata 

trasera de aproximadamente 10 mm por medio de un bisturí, 

partiendo a aproximadamente 5 mm del talón y siguiendo hacia los 30 
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dedos. Se localizó la fascia y se elevó por medio de tijeras 

curvas el músculo y se hizo una incisión longitudinal de 

aproximadamente 5 mm, por tanto el origen del músculo y la 

inserción permanecieron intactos. Se cosió la piel de la pata 

con un punto de sutura con seda con cuentas (3.0) y se limpió la 5 

herida con povidona. 

Se realizó la evaluación 30 minutos tras la administración 

del producto y siempre 4 horas tras la incisión plantar. Se 

llevó a cabo el análisis evaluando la alodinia mecánica. Se 

sometió a prueba usando filamentos de von Frey: se colocaron los 10 

animales en cilindros de metacrilato sobre una superficie 

elevada, con suelo de malla metálica perforado con el fin de 

aplicar los filamentos. Tras un periodo de aclimatación de 

aproximadamente 30 minutos dentro de los cilindros, se 

estimularon ambas patas traseras (la pata lesionada y la pata no 15 

lesionada, sirviendo esta última como control), empezando con el 

filamento de menor fuerza (0,4 g) y llegando a un filamento de 

15 g. Se manifestó la respuesta al dolor del animal mediante la 

retirada de la pata como consecuencia del estímulo doloroso 

provocado por un filamento. 20 

 

2.1 Antagonistas de sigma: BD1063 y compuesto 63·HCl 

Se evaluó por separado la eficacia de antagonistas de 

receptores sigma-1 selectivos BD1063 (1-[2-(3,4-

diclorofenil)etil]-4-metilpiperazina) suministrado por Tocris 25 

Cookson Ltd. (Bristol, R.U.) y compuesto 63·HCl en ratas tal 

como sigue:  

1) se administró BD1063 a diferentes dosis (20, 40 y 

80 mg/kg) y  

2) se administró el compuesto 63·HCl a diferentes dosis 30 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg).  

Se realizaron ambas administraciones 3,5 horas tras la 

cirugía.  

Se sometieron a prueba los sujetos tratados según el 

protocolo de alodinia mecánica anterior. BD1063 produjo un 35 

efecto dependiente de la dosis con DE50=56,2mg/kg (figuras 1, 2, 
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3 y 4) y el compuesto 63·HCl produjo un efecto dependiente de la 

dosis con un efecto máximo del 43% (figuras 5, 6, 7, 8, 9 y 10). 

 

2.2 AINE: Diclofenaco (figuras 1 y 5)  

Se evaluó por separado la eficacia de diclofenaco, BD1063 y 5 

del compuesto 63·HCl como sigue: 

- se administró diclofenaco a una dosis constante de 

0,625 mg/kg;  

- se administró BD1063 solo a diferentes dosis (20, 40 y 

80 mg/kg); y 10 

- se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes 

dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de diclofenaco y BD1063 a diferentes dosis de BD1063 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg), mientras la dosis de diclofenaco 15 

permanecía constante (0,625 mg/kg) (figura 1). Se sometió a 

ensayo la eficacia del uso combinado de diclofenaco y compuesto 

63·HCl a diferentes dosis del compuesto 63·HCl (10, 20, 40 y 80 

mg/kg), mientras la dosis de diclofenaco permanecía constante 

(0,625 mg/kg) (figura 5). 20 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  

El diclofenaco solo (0,312 mg/kg) produjo un efecto no 

significativo (ns). BD1063 produjo un efecto significativo sólo 25 

a 40 y a 80 mg/kg. El compuesto 63·HCl produjo un efecto 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg. 

En cuanto a las combinaciones, la combinación diclofenaco + 

BD1063 produjo un efecto dependiente de la dosis con DE50=22,2 

mg/kg; y la combinación diclofenaco + compuesto 63·HCl produjo 30 

un efecto dependiente de la dosis con DE50=29,2 mg/kg. Por 

tanto, BD1063 y el compuesto 63·HCl potencian la analgesia de 

diclofenaco en el tratamiento del dolor posoperatorio. 

Significativamente, combinaciones de una dosis sub-activa de 

diclofenaco (0,625 mg/kg) y del compuesto 63·HCl (10, 20, 40 y 35 

80 mg/kg) administradas 3,5 horas después de la cirugía, 
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producen un aumento en la actividad analgésica mayor que la suma 

de las actividades de cada componente, tanto en relación con la 

potencia (desplazamiento a la izquierda de la curva dosis-

respuesta del compuesto 63·HCl) como con la eficacia (alcanzando 

77%, mientras que la eficacia máxima sin la dosis sub-activa de 5 

diclofenaco es 43%). 

 

2.3 AINE: Celecoxib (figuras 2 y 8)  

Se evaluó por separado la eficacia de celecoxib, BD1063 y 

del compuesto 63·HCl como sigue: 10 

- Se administró celecoxib a una dosis constante de 

0,625 mg/kg;  

- Se administró BD1063 solo a diferentes dosis (20, 40 y 

80 mg/kg); y 

- Se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes 15 

dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de celecoxib y BD1063 a diferentes dosis de BD1063 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg), mientras la dosis de celecoxib 

permanecía constante (0,625 mg/kg) (figura 2). Se sometió a 20 

ensayo la eficacia del uso combinado de celecoxib y compuesto 

63·HCl a diferentes dosis del compuesto 63·HCl (10, 20, 40 y 80 

mg/kg), mientras la dosis de celecoxib permanecía constante 

(0,625 mg/kg) (figura 8). 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 25 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  

Celecoxib solo (0,625 mg/kg) produjo un efecto no 

significativo (ns). BD1063 produjo un efecto significativo sólo 

a 40 y a 80 mg/kg. El compuesto 63·HCl produjo un efecto 30 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg.  

En cuanto a las combinaciones, la combinación celecoxib + 

BD1063 produjo un efecto dependiente de la dosis con DE50=24 

mg/kg; y la combinación celecoxib + compuesto 63·HCl produjo un 

efecto dependiente de la dosis con DE50=34,9 mg/kg. Por tanto, 35 

BD1063 y el compuesto 63·HCl potencian la analgesia de celecoxib 
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en el tratamiento del dolor posoperatorio. Significativamente, 

combinaciones de una dosis sub-activa de celecoxib (0,625 mg/kg) 

y del compuesto 63·HCl (10, 20, 40 y 80 mg/kg) administradas 3,5 

horas después de la cirugía, producen un aumento en la actividad 

analgésica mayor que la suma de las actividades de cada 5 

componente, tanto en relación con la potencia (desplazamiento a 

la izquierda de la curva dosis-respuesta del compuesto 63·HCl) 

como con la eficacia (alcanzando 79%, mientras que la eficacia 

máxima sin la dosis sub-activa de celecoxib es 43%). 

 10 

2.4 AINE: Paracetamol (figuras 3 y 6)  

Se evaluó por separado la eficacia de paracetamol, BD1063 y 

del compuesto 63·HCl como sigue: 

- se administró paracetamol a una dosis constante de 

20 mg/kg;  15 

- se administró BD1063 solo a diferentes dosis (20, 40 y 

80 mg/kg); y 

- Se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes 

dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 20 

combinado de paracetamol y BD1063 a diferentes dosis de BD1063 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg), mientras la dosis de paracetamol 

permanecía constante (20 mg/kg) (figura 3). Se sometió a ensayo 

la eficacia del uso combinado de paracetamol y compuesto 63·HCl 

a diferentes dosis del compuesto 63·HCl (5, 10, 20, 40 y 80 25 

mg/kg), mientras la dosis de paracetamol permanecía constante 

(20 mg/kg) (figura 6). 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  30 

Paracetamol solo (20 mg/kg) produjo un efecto no 

significativo (ns). BD1063 produjo un efecto significativo sólo 

a 40 y a 80 mg/kg. El compuesto 63·HCl produjo un efecto 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg. 

En cuanto a las combinaciones, la combinación paracetamol + 35 

BD1063 produjo un efecto dependiente de la dosis con DE50=28,8 
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mg/kg; y la combinación paracetamol + compuesto 63·HCl produjo 

un efecto dependiente de la dosis con DE50=8,2 mg/kg. Por tanto, 

BD1063 y el compuesto 63·HCl potencian la analgesia de 

paracetamol en el tratamiento del dolor posoperatorio. 

Significativamente, combinaciones de una dosis sub-activa de 5 

paracetamol (20 mg/kg) y del compuesto 63·HCl (5, 10, 20, 40 y 

80 mg/kg) administradas 3,5 horas después de la cirugía, 

producen un aumento en la actividad analgésica mayor que la suma 

de las actividades de cada componente, tanto en relación con la 

potencia (desplazamiento a la izquierda de la curva dosis-10 

respuesta del compuesto 63·HCl) como con la eficacia (alcanzando 

94%, mientras que la eficacia máxima sin la dosis sub-activa de 

paracetamol es 43%). 

 

2.5 AINE: Metamizol (figuras 4 y 7)  15 

Se evaluó por separado la eficacia de metamizol, BD1063 y 

del compuesto 63·HCl como sigue: 

- se administró metamizol a una dosis constante de 

0,156 mg/kg;  

- se administró BD1063 solo a diferentes dosis (20, 40 y 20 

80 mg/kg); y 

- se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes 

dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de metamizol y BD1063 a diferentes dosis de BD1063 25 

(20, 40 y 80 mg/kg), mientras la dosis de metamizol permanecía 

constante (0,156 mg/kg) (figura 4). Se sometió a ensayo la 

eficacia del uso combinado de metamizol y compuesto 63·HCl a 

diferentes dosis del compuesto 63·HCl (5, 10, 20, 40 y 80 

mg/kg), mientras la dosis de metamizol permanecía constante 30 

(0,156 mg/kg) (figura 7). 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  

Metamizol solo (0,156 mg/kg) produjo un efecto no 35 

significativo (ns). BD1063 produjo un efecto significativo sólo 



46 

a 40 y a 80 mg/kg. El compuesto 63·HCl produjo un efecto 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg. 

En cuanto a las combinaciones, la combinación metamizol + 

BD1063 produjo un efecto dependiente de la dosis con DE50=38,8 

mg/kg; y la combinación metamizol + compuesto 63·HCl produjo un 5 

efecto dependiente de la dosis con DE50=7,9 mg/kg. Por tanto, 

BD1063 y el compuesto 63·HCl potencian la analgesia de metamizol 

en el tratamiento del dolor posoperatorio. Significativamente, 

combinaciones de una dosis sub-activa de metamizol (0,156 mg/kg) 

y del compuesto 63·HCl (5, 10, 20, 40 y 80 mg/kg) administradas 10 

3,5 horas después de la cirugía, producen un aumento en la 

actividad analgésica mayor que la suma de las actividades de 

cada componente, tanto en relación con la potencia 

(desplazamiento a la izquierda de la curva dosis-respuesta del 

compuesto 63·HCl) como con la eficacia (alcanzando 100%, 15 

mientras que la eficacia máxima sin la dosis sub-activa de 

metamizol es 43%). 

 

2.6 AINE: Ibuprofeno (figura 9) 

Se evaluó por separado la eficacia del ibuprofeno y del 20 

compuesto 63·HCl como sigue: 

- se administró ibuprofeno a una dosis constante de 0,625 

mg/kg; y 

- se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes dosis 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg). 25 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de ibuprofeno y del compuesto 63·HCl a diferentes 

dosis del compuesto 63·HCl (10, 20, 40 y 80 mg/kg), mientras la 

dosis de ibuprofeno permanecía constante (0,625 mg/kg) (figura 

9).  30 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  

Ibuprofeno solo (0,625 mg/kg) produjo un efecto no 

significativo (ns). El compuesto 63·HCl produjo un efecto 35 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg.  
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En cuanto a las combinaciones, la combinación ibuprofeno + 

compuesto 63·HCl produjo un efecto dependiente de la dosis con 

DE50=21,7 mg/kg. Por tanto, el compuesto 63·HCl potencia la 

analgesia del ibuprofeno en el tratamiento del dolor 

posoperatorio. Significativamente, combinaciones de una dosis 5 

sub-activa de ibuprofeno (0,625 mg/kg) y del compuesto 63·HCl 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg) administradas 3,5 horas después de la 

cirugía, producen un aumento en la actividad analgésica mayor 

que la suma de las actividades de cada componente, tanto en 

relación con la potencia (desplazamiento a la izquierda de la 10 

curva dosis-respuesta del compuesto 63·HCl) como con la eficacia 

(alcanzando 100%, mientras que la eficacia máxima sin la dosis 

sub-activa de ibuprofeno es 43%). 

 

2.7 AINE: Naproxeno (figura 10) 15 

Se evaluó por separado la eficacia del naproxeno y del 

compuesto 63·HCl como sigue: 

- se administró naproxeno a una dosis constante de 0,312 

mg/kg; y  

- se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes dosis 20 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg). 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de naproxeno y del compuesto 63·HCl a diferentes dosis 

del compuesto 63·HCl (5, 10, 20 y 40 mg/kg), mientras la dosis 

de naproxeno permanecía constante (0,312 mg/kg) (figura 10).  25 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  

Naproxeno solo (0,312 mg/kg) produjo un efecto no 

significativo (ns). El compuesto 63·HCl produjo un efecto 30 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg.  

En cuanto a las combinaciones, la combinación naproxeno + 

compuesto 63·HCl produjo un efecto dependiente de la dosis con 

DE50=10,8 mg/kg. Por tanto, el compuesto 63·HCl potencia la 

analgesia del naproxeno en el tratamiento del dolor 35 

posoperatorio. Significativamente, combinaciones de una dosis 
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sub-activa de naproxeno (0,312 mg/kg) y del compuesto 63·HCl (5, 

10, 20 y 40 mg/kg) administradas 3,5 horas después de la 

cirugía, producen un aumento en la actividad analgésica mayor 

que la suma de las actividades de cada componente, tanto en 

relación con la potencia (desplazamiento a la izquierda de la 5 

curva dosis-respuesta del compuesto 63·HCl) como con la eficacia 

(alcanzando 97%, mientras que la eficacia máxima sin la dosis 

sub-activa de naproxeno es 43%). 

 

La siguiente tabla resume todos los resultados: 10 

 

 



 
 

 

 

 

 

 Porcentaje medio de analgesia en el modelo de dolor posoperatorio (%) 

Dosis Compuestos solos Combinación de compuesto 63 + dosis subactiva de AINE 

mg/kg compuesto 63 naproxeno ibuprofeno metamizol celecoxib diclofenaco paracetamol + 

naproxeno 

+  

ibuprofeno 

+  

metamizol 

+ 

celecoxib 

+ 

diclofenaco 

+ 

 paracetamol 

80 41        100 100 79 77 94 

40 43       97 74 87 54 52 82 

20 15      13 77 49 67 29 39 77 

10 2       46 13 61 16 31 52 

5        16  38   37 

2,5          20   19 

1,25              

0,625   16  13 13        

0,312  13            

0,156    14          

4
9
 



50 
 

Bibliografía: 

Botting-RM; Clinical Infectious Diseases; 2000; 31:S202–10 

Cobos, E.J. et al.; Curr. Neuropharmacol.; 2008; 6, 344-366. 

Dugowson et al.; Phys. Med. Rehabil. Clin. N. Am.; 2006 17 347–

354 5 

Hellewell, S.B. y Bowen, W.D.; Brain Res.; 1990; 527, 244-253 

Herndon et al.; Pharmacotherapy; 2008; 28(6), 788–805 

Hinz et al.; FASEB Journal; 2007; 7, 2343-2351 

Leitner, M.L.; Eur. J. Pharmacol.; 1994; 259; 65-69 

Maurice, T. et al.; Pharmacol. Ther.; 2009; 124, 195-206 10 

Prasad, P.D. et al.; J. Neurochem.; 1998; 70 (2); 443-451 

Quiron, R. et al.; Trends Pharmacol. Sci.; 1992; 13: 85-86 

Romero, L., et al.; Br. J. Pharmacol.; 2012; doi: 

10.1111/j.1476-5381 

Ronsisvalle, G. et al.; Pure Appl. Chem.; 2001; 73; 1499-1509 15 

Telleria-Diaz et al.; Pain; 2010 148, 26–35 



51 

 

REIVINDICACIONES 

1. Combinación sinérgica que comprende al menos un ligando 

sigma y al menos un fármaco antiinflamatorio no esteroideo 

(AINE). 

2. Combinación sinérgica según la reivindicación 1, en la que 5 

el al menos un ligando sigma tiene una fórmula general (I)  

 

(I) 

en la que,  

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, 10 

alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido 

o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, 

arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o 

no sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, 

sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido 15 

o no sustituido, -COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, 

-OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y 

halógeno; 

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, 

alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido 20 

o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, 

arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o 

no sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, 

sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido 

o no sustituido, -COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, 25 

-OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y 

halógeno;  

R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que 
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consiste en hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, 

cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo 

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, 

heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o no 5 

sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, 

-COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, -

S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y halógeno, o 

junto con el fenilo forman un sistema de anillo condensado 

opcionalmente sustituido; 10 

R5 y R6 se seleccionan independientemente del grupo que 

consiste en hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, 

cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo 

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, 15 

heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o no 

sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, 

-COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, -

S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y halógeno; 

o forman juntos, con el átomo de nitrógeno al que están 20 

unidos, un grupo heterociclilo aromático o no aromático, 

sustituido o no sustituido; 

n se selecciona de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8; 

t es 0, 1 ó 2; 

R8 y R9 se seleccionan cada uno independientemente de 25 

hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo 

sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo 

aromático o no aromático, sustituido o no sustituido, 

alcoxilo sustituido o no sustituido, ariloxilo sustituido o 30 

no sustituido y halógeno, 

o una sal, isómero, profármaco o solvato farmacéuticamente 

aceptable del mismo. 

3. Combinación sinérgica según la reivindicación 2, en la que 

R1 se selecciona de H, -COR8 y alquilo sustituido o no 35 

sustituido. 
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4. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones 2 ó 3, en la que R2 es H o alquilo 

sustituido o no sustituido. 

5. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones 2 a 4, en la que R3 y R4 junto con el 5 

grupo fenilo forman un sistema de anillo de naftilo. 

6. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones 2 a 5, en la que n se selecciona de 2, 3 y 

4. 

7. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 10 

reivindicaciones 2 a 6, en la que R5 y R6 forman juntos un 

grupo morfolin-4-ilo. 

8. Combinación sinérgica según la reivindicación 2, en la que 

el ligando sigma de fórmula general (I) se selecciona de: 

[1] 4-{2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-15 

iloxi)etil}morfolina, 

[2] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]-

N,N-dietiletanamina, 

[3] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 20 

[4] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[5] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[6] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-25 

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[7] 3-{1-[2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil]piperidin-4-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridina, 

[8] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-4-metilpiperazina,  30 

[9] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperazin-carboxilato de etilo, 

[10] 1-(4-(2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil)piperazin-1-il)etanona, 

[11] 4-{2-[1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-35 

iloxi]etil}morfolina, 
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[12] 1-(4-metoxifenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[13] 1-(4-metoxifenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[14] 1-[2-(1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-5 

iloxi)etil]piperidina, 

[15] 1-{2-[1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[16] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 10 

[17] 1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[18] 1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[19] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-15 

iloxi]etil}piperidina, 

[20] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[21] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 20 

[22] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 

[23] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[4-(pirrolidin-1-

il)butoxi]-1H-pirazol, 

[24] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-25 

iloxi]butil}piperidina, 

[25] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-metilpiperazina, 

[26] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1H-imidazol, 30 

[27] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]-

N,N-dietilbutan-1-amina, 

[28] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-fenilpiperidina, 

[29] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-35 

iloxi]butil}-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona, 
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[30] 2-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[31] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[32] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-5 

iloxi]-N,N-dietiletanamina, 

[33] 1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[34] 1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 10 

[35] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[36] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[37] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-15 

iloxi]etil}morfolina,  

[38] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]N,N-

dietiletanamina, 

[39] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-

pirazol, 20 

[40] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[41] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[3-(pirrolidin-1-il)propoxi]-

1H-pirazol, 

[42] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-25 

iloxi]etil}piperazina, 

[43] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}pirrolidin-3-amina, 

[44] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 30 

[46] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietiletanamina, 

[47] 1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[48] 1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[3-(pirrolidin-1-35 

il)propoxi]-1H-pirazol, 
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[49] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[50] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 

[51] (2S,6R)-4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-5 

iloxi]butil}-2,6-dimetilmorfolina, 

[52] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}piperidina, 

[53] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[4-(pirrolidin-1-il)butoxi]-1H-

pirazol,  10 

[55] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-

dietilbutan-1-amina, 

[56] N-bencil-4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-

N-metilbutan-1-amina, 

[57] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N-(2-15 

metoxietil)-N-metilbutan-1-amina, 

[58] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}tiomorfolina, 

[59] 1-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-(2-morfolinoetoxi)-

1H-pirazol-4-il]etanona, 20 

[60] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[61] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(piperidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[62] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(dietilamino)etoxi]-5-25 

metil-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[63] 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[64] N,N-dietil-2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etanamina, 30 

[65] 1-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina y  

[66] 5-metil-1-(naftalen-2-il)-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

o una sal, solvato o profármaco farmacéuticamente aceptable 35 

de los mismos. 
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9. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en la que el AINE se 

selecciona del grupo que consiste en paracetamol, 

ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, dexketoprofeno, ácido 

mefenámico, piroxicam, meloxicam, flurbiprofeno, 5 

aceclofenaco, acemetacina, alclofenaco, amfenaco, 

bendazaco, bromfenaco, bumadizona, bufexamaco, diclofenaco, 

difenpiramida, etodolaco, felbinaco, fentiazaco, 

indometacina, ketorolaco, lonazolaco, oxametacina, 

proglumetacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, 10 

celecoxib, cimicoxib, deracoxib, etoricoxib, firocoxib, 

lumiracoxib, mavacoxib, parecoxib, robenacoxib, rofecoxib, 

valdecoxib, ampirona, azapropazona, clofezona, kebuzona, 

metamizol, mofebutazona, nifenazona, oxifenbutazona, 

fenazona, fenilbutazona, sulfinpirazona, suxibuzona y 15 

feprazona. 

10. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en la que el AINE se 

selecciona del grupo que consiste en paracetamol, 

ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, celecoxib y metamizol. 20 

11. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, comprendiendo la combinación:  

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y diclofenaco o 

celecoxib; o 25 

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y metamizol; o  

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma e ibuprofeno o 

naproxeno; o 30 

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y paracetamol. 

12. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, comprendiendo la combinación: 

clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-35 

3-iloxi]etil}morfolina y diclofenaco o celecoxib; o 
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clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-

3-iloxi]etil}morfolina y metamizol; o  

clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-

3-iloxi]etil}morfolina e ibuprofeno o naproxeno; o 

clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5 

3-iloxi]etil}morfolina y paracetamol. 

13. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores para su uso en la profilaxis 

y/o el tratamiento del dolor.  

14. Combinación sinérgica para uso según la reivindicación 13, 10 

en la que el dolor se selecciona de dolor neuropático 

periférico, alodinia, causalgia, hiperalgesia, 

hiperestesia, hiperpatía, neuralgia, neuritis y neuropatía. 

15. Combinación sinérgica para uso según la reivindicación 13, 

en la que el dolor es dolor posoperatorio. 15 

16. Ligando sigma según una cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 8, o una sal, isómero, profármaco o solvato 

farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la 

potenciación sinérgica del efecto analgésico de un AINE 

cuando dicho AINE se usa en la profilaxis y/o el 20 

tratamiento del dolor. 
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COMBINACIONES DE LIGANDO DE RECEPTORES SIGMA Y AINE 

DESCRIPCIÓN 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se refiere a una combinación de 

principios activos, particularmente para la profilaxis y/o el 5 

tratamiento del dolor. 

 

ANTECEDENTES 

El tratamiento de estados de dolor es de gran importancia 

en la medicina. Actualmente hay una necesidad en todo el mundo 10 

de una terapia contra el dolor adicional. La necesidad 

apremiante de un tratamiento específico de estados de dolor se 

documenta en el gran número de trabajos científicos que han 

aparecido recientemente en el campo de la analgesia aplicada. 

El dolor se define por la Asociación Internacional para el 15 

Estudio del Dolor (IASP, International Association for the Study 

of Pain) como “una experiencia emocional y sensorial 

desagradable asociada con daño tisular real o potencial, o 

descrita en cuanto a tal daño” (IASP, Classification of chronic 

pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 210). Aunque es un proceso 20 

complejo influenciado por factores tanto fisiológicos como 

psicológicos y es siempre subjetivo, pueden clasificarse sus 

causas o síndromes. El dolor puede clasificarse basándose en 

criterios temporales, etiológicos o fisiológicos. Cuando el 

dolor se clasifica en función del tiempo, puede ser agudo o 25 

crónico. Las clasificaciones etiológicas del dolor son maligno o 

no maligno. Una tercera clasificación es fisiológica, que 

incluye dolor nociceptivo (resulta de la detección mediante 

transductores especializados en tejidos asociados a fibras A-

delta y C), que pueden dividirse en tipos de dolor somático y 30 

visceral, y dolor neuropático (resulta de irritación o daño al 

sistema nervioso), que puede dividirse en dolor neuropático 

periférico y central. El dolor es una reacción fisiológica 

normal del sistema somatosensorial a una estimulación nociva que 

alerta al individuo de daño tisular real o potencial. Sirve como 35 

función protectora para informar de una lesión o enfermedad, y 
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habitualmente remite cuando la curación es completa o se cura el 

estado. Sin embargo, el dolor puede resultar de un estado 

patológico caracterizado por uno o más de los siguiente: dolor 

en ausencia de un estímulo nocivo (dolor espontáneo), aumento de 

la duración de la respuesta a una estimulación breve (dolor 5 

continuo o hiperpatía), umbral de dolor reducido (alodinia), 

aumento de la sensibilidad a estimulación por encima del umbral 

(hiperalgesia), propagación de dolor e hiperalgesia a tejido no 

lesionado (dolor referido e hiperalgesia secundaria) y 

sensaciones anómalas (por ejemplo, disestesia, parestesia). 10 

Se usan fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 

para ayudar en el tratamiento de diversos síndromes de dolor 

crónico (Herndon et al., 2008). Como grupo, estos medicamentos 

son los medicamentos usados más ampliamente en el mundo 

(Dugowson et al., 2006). El alivio del dolor y la disminución de 15 

la inflamación producida por los AINE resultan de la supresión 

de la función de COX de la prostaglandina H sintasa y la 

consecuente formación de prostaglandina E2 (PGE(2)) y 

prostaglandina I2 (prostaciclina). Tanto la ciclooxigenasa-1 

como la 2 se expresan en la médula espinal, y el producto de COX 20 

espinal PGE(2) contribuye a la generación de sensibilización 

central tras inflamación periférica. Además, la inhibición de 

COX espinal también se considera un mecanismo importante de 

tratamiento del dolor antihiperalgésico (Telleria-Diaz et al., 

2010).  25 

Las indicaciones clínicas de los AINE incluyen una variedad 

de estados reumatológicos, tales como espondilitis anquilosante 

y artritis reumatoide. La osteoartritis implica al menos 

inflamación intermitente y también puede responder a los AINE. 

Lo más importante, la inflamación local se produce de manera 30 

rutinaria en respuesta a lesión aguda de prácticamente cualquier 

estructura en el organismo. Por tanto, los AINE son una elección 

lógica para el tratamiento del dolor agudo tras una lesión. Los 

AINE se usan ampliamente en el tratamiento de lesiones 

musculoesqueléticas agudas, y hay evidencia de que su capacidad 35 

para proporcionar alivio sintomático de estados tales como dolor 
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lumbar agudo. Los AINE también se usan comúnmente en dolor 

musculoesquelético crónico, aunque el fundamento para su uso en 

esta práctica es menos claro debido a que no se conoce el grado 

en el que la inflamación desempeña un papel en el dolor 

musculoesquelético crónico. La bibliografía sobre la eficacia de 5 

los AINE en el dolor musculoesquelético crónico está mezclada 

(Dugowson et al., 2006; Herndon et al., 2008). Sin embargo, la 

utilidad terapéutica de los AINE está limitada por efectos 

adversos no deseados que incluyen toxicidad cardiovascular y 

gastrointestinal, por ejemplo produciendo úlceras (Dugowson et 10 

al., 2006; Herndon et al., 2008).  

El acetaminofeno, también conocido como paracetamol, 

también puede considerarse como un fármaco antiinflamatorio no 

esteroideo con acciones antipiréticas y analgésicas potentes 

pero con actividad antiinflamatoria muy débil. Existe un debate 15 

sobre su sitio principal de acción, que puede ser la inhibición 

de síntesis de prostaglandina (PG) (COX-1, COX-2 o COX-3 

putativa) o a través de un metabolito activo que influye en los 

receptores de canabinoides (Botting-RM, 2000).  

Además, el mecanismo de acción de metamizol (dipirona) no 20 

está totalmente claro. A diferencia de los fármacos 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE) ácidos, el metamizol 

produce efectos analgésicos asociados con una acción 

antiinflamatoria menos potente en diferentes modelos animales. 

Por tanto, se ha propuesto que el efecto antinociceptivo de la 25 

dipirona está mediado al menos en parte por mecanismos centrales 

(Hinz et al., 2007). 

Se han identificado dos subtipos de receptores sigma 

(receptores sigma-1 y sigma-2) (Cobos et al., 2008). Confundido 

con receptores opioides durante muchos años debido a la 30 

reactividad cruzada de algunos ligandos, el receptor sigma-1 es 

una proteína de masa molecular de 24 kDa de 223 aminoácidos 

anclada al retículo endoplasmático y a las membranas plasmáticas 

(Cobos et al., 2008; Maurice y Su, 2009). El receptor sigma-1 es 

una chaperona molecular regulada por ligando única que se activa 35 

en estados patológicos o de estrés e interacciona con varios 
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receptores de neurotransmisores y canales iónicos para modular 

su función. Los efectos notificados preclínicamente con ligandos 

de receptores sigma-1 son compatibles con un papel del receptor 

sigma-1 en la sensibilización central e hipersensibilidad al 

dolor y sugieren un uso terapéutico potencial de los 5 

antagonistas de receptores sigma-1 para el tratamiento del dolor 

neuropático como monoterapia (Romero et al., 2012). 

Los derivados de pirazol de fórmula general (I) según la 

presente invención se describen en el documento WO 2006/021462 

como compuestos que tienen actividad farmacológica hacia el 10 

receptor sigma (σ) útil, entre otros, en la profilaxis y/o el 

tratamiento del dolor. 

Composiciones farmacéuticas (documento WO 2011/064296 A1), 

sales (documento WO 2011/064315 A1), polimorfos y solvatos 

(documento WO 2011/095579 A1), y otras formas sólidas (documento 15 

WO 2012/019984 A1) de dichos ligandos sigma de fórmula (I) 

también se han dado a conocer así como combinaciones con otros 

principios activos tales como con opioides u opiáceos 

(documentos WO 2009/130310 A1, WO 2012/016980 A2, WO 2012/072782 

A1) o con fármacos quimioterápicos (documentos WO 2011/018487 20 

A1, WO 2011/144721 A1). 

Tal como se mencionó anteriormente, la utilidad terapéutica 

de los AINE está limitada por efectos adversos no deseados que 

incluyen toxicidad cardiovascular y gastrointestinal (Dugowson 

et al., 2006; Herndon et al., 2008). Por tanto, se desean 25 

estrategias destinadas a reducir las dosis necesarias para 

analgesia con AINE, con el fin de mejorar su ventana terapéutica 

y extender su uso en la práctica clínica. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 30 

Es un objeto de la presente invención proporcionar un 

medicamento adecuado para la profilaxis y/o el tratamiento del 

dolor, que preferiblemente no muestre los efectos secundarios no 

deseados de los AINE cuando se use para la profilaxis y/o el 

tratamiento del dolor, o al menos con menos frecuencia y/o de 35 

manera menos pronunciada. 
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Los inventores de la presente invención han encontrado y 

demostrado que la administración de algunos ligandos de 

receptores sigma específicos junto con AINE sorprendentemente 

potencia de manera sinérgica la analgesia. 

En particular, los inventores de la presente invención han 5 

encontrado y demostrado que la administración de algunos 

ligandos de receptores sigma específicos junto con AINE potencia 

sinérgicamente el efecto analgésico de estos últimos, indicando 

que la combinación de un ligando sigma y un AINE reduce las 

dosis de este último necesarias para obtener una analgesia 10 

eficaz. 

Además, los inventores de la presente invención han 

encontrado y demostrado que la administración de algunos 

ligandos de receptores sigma específicos junto con AINE potencia 

sinérgicamente el efecto analgésico de los ligandos sigma. 15 

En particular, los ligandos sigma según la presente 

invención son ligandos de receptores sigma-1. 

Más particularmente, los ligandos sigma según la presente 

invención son ligandos de receptores de antagonistas de sigma-1 

selectivos. Preferiblemente, los ligandos sigma según la 20 

presente invención son ligandos de receptores de antagonistas de 

sigma-1 selectivos de la fórmula (I) definida a continuación o 

una sal, isómero, profármaco o solvato farmacéuticamente 

aceptable de los mismos. 

Por tanto, un aspecto de la presente invención se refiere a 25 

una combinación sinérgica que comprende al menos un AINE y al 

menos un ligando sigma. 

En una realización preferida, el al menos un ligando sigma 

tiene una fórmula general (I), o una sal, isómero, profármaco o 

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo 30 
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(I) 

en la que,  

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no 5 

sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no 

sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o 

no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -

COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8 10 

, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y halógeno; 

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo 

sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no 

sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no 15 

sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o 

no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -

COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-

R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y halógeno;  

R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste 20 

en hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo 

sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo 

sustituido o no sustituido, heterociclilo aromático o no 

aromático, sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo 25 

sustituido o no sustituido, -COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, 

-CN, -OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y 

halógeno, o junto con el fenilo forman un sistema de anillo 
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condensado opcionalmente sustituido; 

R5 y R6 se seleccionan independientemente del grupo que consiste 

en hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo 

sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo 5 

sustituido o no sustituido, heterociclilo aromático o no 

aromático, sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo 

sustituido o no sustituido, -COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, 

-CN, -OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y 

halógeno; 10 

o forman juntos, con el átomo de nitrógeno al que están unidos, 

un grupo heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o no 

sustituido; 

n se selecciona de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8; 

t es 0, 1 ó 2; 15 

R8 y R9 se seleccionan cada uno independientemente de hidrógeno, 

alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no 

sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, arilo 

sustituido o no sustituido, heterociclilo aromático o no 

aromático, sustituido o no sustituido, alcoxilo sustituido o no 20 

sustituido, ariloxilo sustituido o no sustituido y halógeno. 

Un aspecto adicional de la invención se refiere a un 

ligando sigma tal como se definió anteriormente para su uso en 

la potenciación sinérgica del efecto analgésico de un AINE 

cuando dicho AINE se usa en la profilaxis y/o el tratamiento del 25 

dolor. 

Otro aspecto de esta invención se refiere al uso de un 

ligando sigma tal como se definió anteriormente para la 

fabricación de un medicamento para la potenciación sinérgica del 

efecto analgésico de un AINE cuando dicho AINE se usa en la 30 

profilaxis y/o el tratamiento del dolor. 

Otro aspecto de esta invención se refiere a la combinación 

que comprende al menos un ligando sigma tal como se definió 

anteriormente y al menos un AINE para su uso en la profilaxis 

y/o el tratamiento del dolor. 35 

Otro aspecto de esta invención se refiere al uso de la 
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combinación que comprende al menos un ligando sigma tal como se 

definió anteriormente y al menos un AINE para la fabricación de 

un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor. 

Otro aspecto de la invención es un método de tratamiento 

y/o profilaxis de un paciente que padece dolor, o que tiene 5 

probabilidad de padecer dolor, comprendiendo el método 

administrar al paciente que necesita tal tratamiento o 

profilaxis una cantidad terapéuticamente eficaz de una 

combinación que comprende al menos un ligando sigma tal como se 

definió anteriormente y al menos un AINE. 10 

La combinación farmacéutica de la invención puede 

formularse para su administración simultánea, separada o 

secuencial. 

En una realización preferida de la presente invención, el 

dolor se refiere específicamente a “dolor posoperatorio”. 15 

Estos aspectos y realizaciones preferidas de los mismos 

también se definen adicionalmente a continuación en el presente 

documento en la descripción detallada, así como en las 

reivindicaciones. 

 20 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

Figura 1: Potenciación de la analgesia de diclofenaco 

(0,625 mg/kg) mediante BD1063 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, BD1063 + diclofenaco 25 

frente a diclofenaco. 

Figura 2: Potenciación de la analgesia de celecoxib 

(0,625 mg/kg) mediante BD1063 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, BD1063 + celecoxib 30 

frente a celecoxib. 

Figura 3: Potenciación de la analgesia de paracetamol 

(20 mg/kg) mediante BD1063 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, BD1063 + paracetamol 35 

frente a paracetamol. 
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Figura 4: Potenciación de la analgesia de metamizol 

(0,156 mg/kg) mediante BD1063 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, BD1063 + metamizol 

frente a metamizol 5 

Figura 5: Potenciación de la analgesia de diclofenaco 

(0,625 mg/kg) mediante el compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) 

en la alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en 

ratas. n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + 

diclofenaco frente a diclofenaco. 10 

Figura 6: Potenciación de la analgesia de paracetamol 

(20 mg/kg) mediante el compuesto 63 (5, 10, 20, 40 y 80 mg/kg) 

en la alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en 

ratas. n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + 

paracetamol frente a paracetamol. 15 

Figura 7: Potenciación de la analgesia de metamizol 

(0,156 mg/kg) mediante el compuesto 63 (5, 10, 20, 40 y 80 

mg/kg) en la alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio 

en ratas. n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 

+ metamizol frente a metamizol. 20 

Figura 8: Potenciación de la analgesia de celecoxib 

(0,625 mg/kg) mediante el compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/kg) 

en la alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en 

ratas. n=10, *: p < 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + 

celecoxib frente a celecoxib. 25 

Figura 9: Potenciación de la analgesia de ibuprofeno (0,625 

mg/kg) mediante el compuesto 63 (10, 20, 40 y 80 mg/Kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10. *: p< 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + 

ibuprofeno frente a ibuprofeno. 30 

Figura 10: Potenciación de la analgesia de naproxeno (0,312 

mg/kg) mediante el compuesto 63 (5, 10, 20 y 40 mg/Kg) en la 

alodinia mecánica del modelo de dolor posoperatorio en ratas. 

n=10. *: p< 0,05; ns: p > 0,05 Dunnett, compuesto 63 + naproxeno 

frente a naproxeno. 35 
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DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 La eficacia de los componentes activos puede a veces ser 

mejorada mediante la adición de otros ingredientes (activos). 

Más raramente, la eficacia observada de una combinación de 

ingredientes puede ser significativamente mayor que lo que se 5 

esperaría de las cantidades de los ingredientes individuales 

usados, indicando la potenciación de la actividad de los 

componentes de la combinación. 

Los inventores han encontrado que los ligandos de receptor 

sigma son capaces de potenciar sinérgicamente el efecto 10 

analgésico de los AINEs. 

En el contexto de la presente invención, los siguientes 

términos tienen el significado detallado a continuación. 

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada 

lineal o ramificada que no contiene insaturación, y que se une 15 

al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. Los grupos 

alquilo típicos tienen desde 1 hasta aproximadamente 12, de 1 a 

aproximadamente 8, o de 1 a aproximadamente 6 átomos de carbono, 

por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-

butilo, n-pentilo, etc. Los radicales alquilo pueden estar 20 

sustituidos opcionalmente con uno o más sustituyentes tales como 

arilo, halo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, ciano, carbonilo, 

acilo, alcoxicarbonilo, heterociclilo, amino, nitro, mercapto, 

alquiltio, etc. Si está sustituido con arilo, corresponde a un 

radical “arilalquilo”, tal como bencilo o fenetilo. Si está 25 

sustituido con heterociclilo, corresponde a un radical 

“heterociclilalquilo”. 

“Alquenilo” se refiere a un radical de cadena 

hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene al menos dos 

átomos de carbono y al menos una insaturación, y que se une al 30 

resto de la molécula mediante un enlace sencillo. Los radicales 

alquenilo típicos tienen desde 2 hasta aproximadamente 12, de 2 

a aproximadamente 8 o de 2 a aproximadamente 6 átomos de 

carbono. En una realización particular, el grupo alquenilo es 

vinilo, 1-metil-etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo o butenilo. 35 

“Alquinilo” se refiere a un radical de cadena 
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hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene al menos dos 

átomos de carbono y al menos un enlace triple carbono-carbono, y 

que se une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. 

Los radicales alquinilo típicos tienen desde 2 hasta 

aproximadamente 12, de 2 a aproximadamente 8 o de 2 a 5 

aproximadamente 6 átomos de carbono. En una realización 

particular, el grupo alquinilo es etinilo, propinilo (por 

ejemplo 1-propinilo, 2-propinilo) o butinilo (por ejemplo 1-

butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo). 

“Cicloalquilo” se refiere a un hidrocarburo alicíclico. Los 10 

radicales cicloalquilo típicos contienen desde 1 hasta 3 anillos 

separados y/o condensados y desde 3 hasta aproximadamente 18 

átomos de carbono, preferiblemente desde 3 hasta 10 átomos de 

carbono, tales como ciclopropilo, ciclohexilo o adamantilo. En 

una realización particular, el radical cicloalquilo contiene 15 

desde 3 hasta aproximadamente 6 átomos de carbono. 

“Arilo” se refiere a radicales de único anillo o múltiples 

anillos, incluyendo radicales de múltiples anillos que contienen 

grupos de arilo separados y/o condensados. Los grupos arilo 

típicos contienen desde 1 hasta 3 anillos separados o 20 

condensados y desde 6 hasta aproximadamente 18 átomos de anillo 

de carbono, tales como radical fenilo, naftilo (por ejemplo 2-

naftilo), indenilo, fenantrilo o antracilo. El radical arilo 

puede estar opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 

tales como hidroxilo, mercapto, halo, alquilo, fenilo, alcoxilo, 25 

haloalquilo, nitro, ciano, dialquilamino, aminoalquilo, acilo, 

alcoxicarbonilo, etc.  

“Heterociclilo” se refiere a un radical de anillo, 

normalmente de 3 a 18 miembros, estable que consiste en átomos 

de carbono y desde uno hasta cinco heteroátomos seleccionados 30 

del grupo que consiste en nitrógeno, oxígeno y azufre, 

preferiblemente un anillo de 4 a 15 miembros con uno o más 

heteroátomos, preferiblemente un anillo de 4 a 8 miembros con 

uno o más heteroátomos, más preferiblemente un anillo de 5 ó 6 

miembros con uno o más heteroátomos. Puede ser aromático o no 35 

aromático. Para los fines de esta invención, el heterociclo 
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puede ser un sistema de anillos monocíclico, bicíclico o 

tricíclico, que puede incluir sistemas de anillos condensados; y 

los átomos de nitrógeno, carbono o azufre en el radical 

heterociclilo pueden estar opcionalmente oxidados; el átomo de 

nitrógeno puede estar opcionalmente cuaternizado; y el radical 5 

heterociclilo puede estar parcial o totalmente saturado o ser 

aromático. Los ejemplos de tales heterociclos incluyen, pero no 

se limitan a, azepinas, bencimidazol, benzotiazol, furano, 

isotiazol, imidazol, indol, piperidina, piperazina, purina, 

quinolina, tiadiazol, tetrahidrofurano, cumarina, morfolina; 10 

pirrol, pirazol, oxazol, isoxazol, triazol, imidazol, etc.  

“Alcoxilo” se refiere a un radical de fórmula -ORa en la 

que Ra es un radical alquilo tal como se definió anteriormente 

que tiene uno o más (por ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) uniones oxígeno y 

normalmente desde 1 hasta aproximadamente 12, de 1 a 15 

aproximadamente 8 o de 1 a aproximadamente 6 átomos de carbono, 

por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, etc. 

“Ariloxilo” se refiere a un radical de fórmula –O-arilo, en 

la que arilo es tal como se definió anteriormente. Algunos 

ejemplos de compuestos de ariloxilo son –O-fenilo (es decir 20 

fenoxilo), –O-p-tolilo, -O-m-tolilo, -O-o-tolilo u –O-naftilo. 

“Amino” se refiere a un radical de fórmula -NH2, -NHRa o –

NRaRb, opcionalmente cuaternizado. En una realización de la 

invención cada uno de Ra y Rb se selecciona independientemente de 

hidrógeno y un radical alquilo tal como se definió 25 

anteriormente. Por tanto, ejemplos de grupos amino son, 

metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, propilamino, 

etc. 

“Halógeno”, ”halo” o “hal” se refiere a bromo, cloro, yodo 

o flúor. 30 

“Sistemas de anillos condensados” se refiere a un sistema 

de anillos policíclico que contiene anillos condensados. 

Normalmente, los sistemas de anillos condensados contienen 2 ó 3 

anillos y/o hasta 18 átomos de anillo. Tal como se definió 

anteriormente, radicales cicloalquilo, radicales arilo y 35 

radicales heterociclilo pueden formar sistemas de anillos 
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condensados. Por tanto, los sistemas de anillos condensados 

pueden ser aromáticos, parcialmente aromáticos o no aromáticos y 

pueden contener heteroátomos. Un sistema de anillo espiro no es 

un sistema de anillos policíclico condensado según esta 

definición, sino que los sistemas de anillos policíclicos 5 

condensados de la invención pueden tener por sí mismos anillos 

espiro unidos a los mismos a través de un átomo de anillo 

individual del sistema. Ejemplos de sistemas de anillos 

condensados son, pero no se limitan a, adamantilo, naftilo (por 

ejemplo 2-naftilo), indenilo, fenantrilo, antracilo, pirenilo, 10 

bencimidazol, benzotiazol, etc. 

A menos que se indique específicamente lo contrario en la 

memoria descriptiva, todos los grupos pueden estar opcionalmente 

sustituidos, si es aplicable. Las referencias en el presente 

documento a los grupos sustituidos en los compuestos de la 15 

presente invención se refieren al resto especificado que puede 

estar sustituido en una o más (por ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) 

posiciones disponibles con uno o más grupos adecuados, por 

ejemplo, halógeno tal como flúor, cloro, bromo y yodo ; ciano; 

hidroxilo; nitro; azido; acilo, tal como alcanoílo, por ejemplo 20 

un grupo alcanoílo C1-6, y similares; carboxamido; grupos alquilo 

incluyendo los grupos que tienen de 1 a aproximadamente 12 

átomos de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 átomos de 

carbono y más preferiblemente 1-3 átomos de carbono; grupos 

alquenilo y alquinilo incluyendo grupos que tienen una o más 25 

(por ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) uniones insaturadas y desde 2 hasta 

aproximadamente 12 carbonos o desde 2 hasta aproximadamente 6 

átomos de carbono; grupos alcoxilo que tienen una o más (por 

ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) uniones oxígeno y desde 1 hasta 

aproximadamente 12 átomos de carbono o de 1 a aproximadamente 6 30 

átomos de carbono; ariloxilo tal como fenoxilo; grupos alquiltio 

incluyendo los restos que tienen una o más (por ejemplo, 1, 2, 3 

ó 4) uniones tioéter y desde 1 hasta aproximadamente 12 átomos 

de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 átomos de carbono; 

grupos alquilsulfinilo incluyendo los restos que tienen una o 35 

más (por ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) uniones sulfinilo y desde 1 hasta 
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aproximadamente 12 átomos de carbono o desde 1 hasta 

aproximadamente 6 átomos de carbono; grupos alquilsulfonilo 

incluyendo los restos que tienen una o más (por ejemplo, 1, 2, 3 

ó 4) uniones sulfonilo y desde 1 hasta aproximadamente 12 átomos 

de carbono o desde 1 hasta aproximadamente 6 átomos de carbono; 5 

grupos aminoalquilo tales como grupos que tienen uno o más (por 

ejemplo, 1, 2, 3 ó 4) átomos de N y desde 1 hasta 

aproximadamente 12 átomos de carbono o desde 1 hasta 

aproximadamente 6 átomos de carbono; arilo carbocíclico que 

tiene 6 o más carbonos, particularmente fenilo o naftilo y 10 

aralquilo tal como bencilo. A menos que se indique lo contrario, 

un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en 

cada posición sustituible del grupo, y cada sustitución es 

independiente de la otra. 

El término “sal” debe entenderse como cualquier forma de 15 

un compuesto usado según esta invención en la que dicho 

compuesto está en forma iónica o está cargado y acoplado a un 

contraión (un catión o anión) o está en disolución. Esta 

definición también incluye sales de amonio cuaternario y 

complejos de la molécula con otras moléculas e iones, 20 

particularmente complejos formados mediante interacciones 

iónicas. La definición incluye en particular sales 

fisiológicamente aceptables; este término debe entenderse como 

equivalente a “sales farmacológicamente aceptables” o “sales 

farmacéuticamente aceptables”. 25 

El término “sales farmacéuticamente aceptables” en el 

contexto de esta invención significa cualquier sal que se tolera 

fisiológicamente (lo que significa normalmente que no es tóxica, 

particularmente como resultado del contraión) cuando se usa de 

manera apropiada para un tratamiento, particularmente se aplica 30 

o se usa en seres humanos y/o mamíferos. Estas sales 

farmacéuticamente aceptables pueden formarse con cationes o 

bases y, en el contexto de esta invención, se entiende que son 

sales formadas por al menos un compuesto usado según la 

invención, normalmente un ácido (desprotonado), tal como un 35 

anión y al menos un catión fisiológicamente tolerado, 
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preferiblemente inorgánico, particularmente cuando se usan en 

seres humanos y/o mamíferos. Se prefieren particularmente las 

sales con metales alcalinos y alcalinotérreos, así como las 

formadas con cationes amonio (NH4+). Sales preferidas son las 

formadas con (mono) o (di)sodio, (mono) o (di)potasio, magnesio 5 

o calcio. Estas sales fisiológicamente aceptables también pueden 

formarse con aniones o ácidos y, en el contexto de esta 

invención, se entiende que son sales formadas por al menos un 

compuesto usado según la invención, normalmente protonado, por 

ejemplo en el nitrógeno, tal como un catión y al menos un anión 10 

fisiológicamente tolerado, particularmente cuando se usan en 

seres humanos y/o mamíferos. Esta definición incluye 

específicamente en el contexto de esta invención una sal formada 

por un ácido fisiológicamente tolerado, es decir sales de un 

compuesto activo específico con ácidos orgánicos o inorgánicos 15 

fisiológicamente tolerados, particularmente cuando se usan en 

seres humanos y/o mamíferos. Ejemplos de este tipo de sales son 

las formadas con: ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido 

sulfúrico, ácido metanosulfónico, ácido fórmico, ácido acético, 

ácido oxálico, ácido succínico, ácido málico, ácido tartárico, 20 

ácido mandélico, ácido fumárico, ácido láctico o ácido cítrico. 

El término “solvato” según esta invención debe entenderse 

como que significa cualquier forma de un compuesto según la 

invención en la que dicho compuesto se une mediante un enlace no 

covalente a otra molécula (normalmente, un disolvente polar), 25 

incluyendo especialmente hidratos y alcoholatos, como por 

ejemplo metanolato. Un solvato preferido es el hidrato. 

Cualquier compuesto que sea un profármaco de un compuesto 

al que se hace referencia en el presente documento también está 

dentro del alcance de la invención. El término “profármaco” se 30 

usa en su sentido más amplio y abarca los derivados que se 

convierten in vivo en los compuestos de la invención. Los 

ejemplos de profármacos incluyen, pero no se limitan a, 

derivados de los compuestos a los que se hace referencia en el 

presente documento tal como compuestos de fórmula (I) que 35 

incluyen restos biohidrolizables tales como amidas 
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biohidrolizables, ésteres biohidrolizables, carbamatos 

biohidrolizables, carbonatos biohidrolizables, ureídas 

biohidrolizables y análogos de fosfato biohidrolizables. 

Preferiblemente, los profármacos de compuestos con grupos 

funcionales carboxilo son los ésteres de alquilo inferior del 5 

ácido carboxílico. Los ésteres de carboxilato se forman 

convenientemente esterificando cualquiera de los restos de ácido 

carboxílico presentes en la molécula. Los profármacos pueden 

prepararse normalmente usando métodos ampliamente conocidos, 

tales como los descritos por Burger “Medicinal Chemistry and 10 

Drug Discovery 6ª ed. (Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley) y 

“Design and Applications of Prodrugs” (H. Bundgaard ed., 1985, 

Harwood Academic Publishers). 

Cualquier compuesto al que se haga referencia en el 

presente documento pretende representar tal compuesto específico 15 

así como determinadas variaciones o formas. En particular, los 

compuestos a los que se hace referencia en el presente documento 

pueden tener centros asimétricos y por tanto existir en 

diferentes formas enantioméricas o diastereoméricas. Por tanto, 

cualquier compuesto dado al que se haga referencia en el 20 

presente documento pretende representar uno cualquiera de un 

racemato, una o más formas enantioméricas, una o más formas 

diastereoméricas, y mezclas de los mismos. Asimismo, también es 

posible un estereoisomerismo o isomerismo geométrico con 

respecto al doble enlace, por tanto en algunos casos la molécula 25 

podría existir como isómero (E) o isómero (Z) (isómeros trans y 

cis). Si la molécula contiene varios dobles enlaces, cada doble 

enlace tendrá su propio estereoisomerismo, que podría ser el 

mismo que, o diferente de, el estereoisomerismo de los demás 

dobles enlaces de la molécula. Además, los compuestos a los que 30 

se hace referencia en el presente documento pueden existir como 

atropisómeros. Se considera que todos los estereoisómeros 

incluyendo enantiómeros, diastereoisómeros, isómeros geométricos 

y atropisómeros de los compuestos a los que se hace referencia 

en el presente documento, y mezclas de los mismos, están dentro 35 

del alcance de la presente invención. 
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Además, cualquier compuesto al que se haga referencia en el 

presente documento puede existir como tautómeros. 

Específicamente, el término tautómero se refiere a uno de dos o 

más isómeros estructurales de un compuesto que existe en 

equilibrio y se convierten fácilmente de una forma isomérica en 5 

otra. Los pares tautoméricos comunes son enamina-imina, amida-

ácido imídico, ceto-enol, lactama-lactima, etc.  

A menos que se indique lo contrario, se pretende que los 

compuestos de la invención también incluyan formas 

isotópicamente marcadas es decir compuestos que difieren sólo en 10 

la presencia de uno o más átomos isotópicamente enriquecidos. 

Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras 

excepto por el reemplazo de al menos un átomo de hidrógeno por 

un deuterio o tritio, o el reemplazo de al menos un carbono por 

carbono enriquecido en 13C o 14C, o el reemplazo de al menos un 15 

nitrógeno por nitrógeno enriquecido en 15N están dentro del 

alcance de esta invención. 

Los compuestos de la invención o sus sales o solvatos están 

preferiblemente en forma farmacéuticamente aceptable o 

sustancialmente pura. Por forma farmacéuticamente aceptable 20 

pretende decirse, entre otros, que tiene un nivel de pureza 

farmacéuticamente aceptable excluyendo aditivos farmacéuticos 

normales tales como diluyentes y portadores, y no incluyendo 

material considerado tóxico a niveles de dosificación normales. 

Los niveles de pureza para la sustancia farmacológica son 25 

preferiblemente superiores al 50%, más preferiblemente 

superiores al 70%, lo más preferiblemente superiores al 90%. En 

una realización preferida es superior al 95% del compuesto de 

fórmula (I), o de sus sales, solvatos o profármaco. 

Tal como se usan en el presente documento, los términos 30 

“tratar”, “que trata” y “tratamiento” incluyen la erradicación, 

la eliminación, la reversión, el alivio, la modificación o el 

control de dolor tras su aparición.  

Tal como se usan en el presente documento, los términos 

“prevención”, “que previene”, “preventivo”, “prevenir” y 35 

“profilaxis” se refieren a la capacidad de un agente terapéutico 



18 

para evitar, minimizar o dificultar la aparición o el desarrollo 

de una enfermedad o estado antes de su aparición, en este caso 

dolor. 

Por tanto, por “tratar” o “tratamiento” y/o “prevenir” o 

“prevención”, en conjunto, quiere decirse al menos una supresión 5 

o una mejora de los síntomas asociados con el estado por el que 

está afectado al sujeto, usándose supresión y mejora en un 

sentido amplio para referirse a al menos una reducción en la 

magnitud de un parámetro, por ejemplo, síntoma asociado con el 

estado que está tratándose, tal como dolor. Como tal, el método 10 

de la presente invención también incluye situaciones en las que 

el estado se inhibe completamente, por ejemplo, se evita que se 

produzca, o se detiene, por ejemplo, se termina, de modo que el 

sujeto ya no experimenta el estado. Como tal, el presente método 

incluye tanto prevenir como tratar el dolor, particularmente, 15 

dolor neuropático periférico, alodinia, causalgia, hiperalgesia, 

hiperestesia, hiperpatía, neuralgia, neuritis o neuropatía. En 

una realización preferida de la presente invención, dolor se 

refiere específicamente a “dolor posoperatorio”.  

Tal como se usa en el presente documento, la expresión 20 

“potenciar el efecto analgésico de un AINE” se refiere al 

aumento en la eficacia del efecto analgésico de dicho AINE 

producido por ligandos sigma. En una realización de la 

invención, dicho efecto de potenciación induce un aumento en el 

efecto analgésico del AINE en un factor de 1,2, 1,5, 2, 3, 4 o 25 

más en comparación con el AINE cuando se administra de manera 

aislada. La medición puede realizarse siguiendo cualquier método 

conocido en la técnica. 

Tal como se usa en el presente documento, la expresión 

“potenciar el efecto analgésico de un ligando sigma” se refiere 30 

al aumento en la eficacia del efecto analgésico de dicho ligando 

sigma producido por un AINE. En una realización de la invención, 

dicho efecto de potenciación induce un aumento en el efecto 

analgésico del ligando sigma en un factor de 1,2, 1,5, 2, 3, 4 o 

más en comparación con el ligando sigma cuando se administra de 35 

manera aislada. La medición puede realizarse siguiendo cualquier 
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método conocido en la técnica. 

Tal como se mencionó anteriormente, tales como los ligandos 

sigma de fórmula general (I), potencian de manera sorprendente 

el efecto analgésico de los AINE, reduciendo así las dosis 

necesarias para obtener una analgesia eficaz de estos últimos. 5 

“Sinergia” se puede definir como la interacción de 

múltiples elementos en un sistema para producir un efecto 

diferente de o mayor que la suma de sus efectos individuales. 

Así, las combinaciones de la presente invención son sinérgicas. 

“El/los receptor(es) sigma” tal como se usa en esta 10 

solicitud se conoce(n) ampliamente y se define(n) usando la 

siguiente cita: “este sitio de unión representa una proteína 

típica diferente de las familias de receptores opioides, de 

NMDA, dopaminérgicos y otras familias de receptores hormonales o 

de neurotransmisores conocidas” (Ronsisvalle, G. et al., 2001). 15 

Los datos farmacológicos basados en estudios de unión a ligando, 

distribución anatómica y características bioquímicas distinguen 

al menos dos subtipos de receptores σ (Quiron R. et al., 1992; 

Leitner M.L., 1994; Hellewell, S.B. y Bowen, W.D., 1990; 

Ronsisvalle, G. et al., 2001). Las secuencias de proteínas de 20 

los receptores sigma (sigma 1 (σ1) y sigma 2 (σ2)) se conocen en 

la técnica (por ejemplo Prasad, P.D. et al., 1998). Éstos 

muestran una afinidad muy alta a diversos analgésicos (por 

ejemplo pentazocina). 

Tal como se usan en el presente documento, los términos 25 

“ligando sigma” o “ligando de receptores sigma” se refieren a 

cualquier “compuesto que se une al receptor sigma”. Los 

compuestos que se unen al receptor sigma se conocen ampliamente 

en la técnica. “Compuesto(s) que se une(n) al receptor sigma” o 

“ligando sigma” tal como se usan en esta solicitud se define(n) 30 

preferiblemente como un compuesto que tiene un valor de CI50 de ≤ 

5000 nM, más preferiblemente ≤ 1000 nM, más preferiblemente ≤ 

500 nM con respecto al receptor sigma. Más preferiblemente, el 

valor de CI50 es ≤ 250 nM. Más preferiblemente, el valor de CI50 

es ≤ 100 nM. Lo más preferiblemente, el valor de CI50 es ≤ 50 nM. 35 

La mitad de la concentración inhibitoria máxima (CI50) es una 
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medida de la eficacia de un compuesto en la inhibición de la 

función biológica o bioquímica. La CI50 es la concentración de 

ligando de competición que desplaza el 50% de la unión 

específica del radioligando. Adicionalmente, la expresión 

“compuesto/s que se une(n) al receptor sigma”, tal como se usa 5 

en la presente solicitud se define preferiblemente como que 

tiene al menos ≥50% de desplazamiento usando radioligando 10 nM 

específico para el receptor sigma (por ejemplo preferiblemente 

[3H]-(+) pentazocina) por lo cual el receptor sigma puede ser 

cualquier subtipo del receptor sigma. Preferiblemente, dichos 10 

compuestos se unen al subtipo del receptor sigma-1. 

Además, dichos compuestos que se unen al receptor sigma tal 

como se define en el presente documento, pueden ser 

antagonistas, agonistas inversos, agonistas, antagonistas 

parciales y/o agonistas parciales. El ligando sigma según la 15 

presente invención es preferiblemente un antagonista de 

receptores sigma en forma de un antagonista (neutro), un 

agonista inverso o un antagonista parcial. 

En una realización preferida de la invención, el ligando de 

receptores sigma es un antagonista de sigma-1 selectivo, 20 

preferiblemente en forma de un antagonista (neutro), un agonista 

inverso o un antagonista parcial, más preferiblemente un 

antagonista (neutro) de sigma-1 selectivo.  

Un “agonista” se define como un compuesto que se une a un 

receptor y tiene un efecto intrínseco, y por tanto, aumenta la 25 

actividad basal de un receptor cuando se pone en contacto con el 

receptor.  

Un “antagonista” se define como un compuesto que compite 

con un agonista o agonista inverso para unirse a un receptor, 

bloqueando de ese modo la acción de un agonista o agonista 30 

inverso sobre el receptor. Sin embargo, un antagonista (también 

conocido como antagonista “neutro”) no tiene efecto sobre la 

actividad del receptor constitutivo. Los antagonistas median sus 

efectos mediante la unión al sitio activo o a sitios alostéricos 

en receptores, o pueden interaccionar a sitios de unión únicos 35 

normalmente no implicados en la regulación biológica de la 
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actividad del receptor. La actividad del antagonista puede ser 

reversible o irreversible dependiendo de la longevidad del 

complejo antagonista–receptor, que, a su vez, depende de la 

naturaleza de la unión antagonista-receptor.  

Un “antagonista parcial” se define como un compuesto que se 5 

une al receptor y genera una respuesta antagonista; sin embargo, 

un antagonista parcial no genera la respuesta antagonista 

completa. Los antagonistas parciales son antagonistas débiles, 

bloqueando parcialmente de ese modo la acción de un agonista o 

agonista inverso sobre el receptor. 10 

Un “agonista inverso” se define como un compuesto que 

produce un efecto opuesto al del agonista ocupando el mismo 

receptor y, por tanto, disminuye la actividad basal de un 

receptor (es decir, señalización mediada por el receptor). Tales 

compuestos también se conocen como antagonistas negativos. Un 15 

agonista inverso es un ligando para un receptor que provoca el 

receptor para adoptar un estado inactivo con respecto a un 

estado basal que se produce en ausencia de cualquier ligando. 

Por tanto, aunque un antagonista puede inhibir la actividad de 

un agonista, un agonista inverso es un ligando que puede alterar 20 

la conformación del receptor en ausencia de un agonista.  

La tabla 1 enumera algunos ligandos sigma conocidos en la 

técnica (es decir que tienen un CI50 ≤ 5000 nM). Algunos de estos 

compuestos pueden unirse al receptor sigma-1 y/o al sigma-2. 

Estos ligandos sigma también incluyen sus respectivas sales, 25 

bases y ácidos. 

Tabla 1 

Maleato de acetofenacina Decanoato de flufenazina 

diHCl 

Alverina Enantato de flufenazina 

diHCl 

Aminobenztropina Flufenazina HCl 

Amorolfina HCl Flufenazina N-Mostaza diHCl 

AN2/AVex-73; AE-37; ANAVEX 2-

73; N-(2,2-

Fluspidina 
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difeniltetrahidrofuran-3-

ilmetil)-N,N-dimetilamina 

Anileridina Fentanilo 

BD-1063 GBR-12935 diHCl 

BD-1008 HEAT HCl 

BD-1047 I-693,403 

Fosfato de benproperina Tartrato de ifenprodilo  

Mesilato de benztropina  Igmesina 

Bromhexina HCl LR132 

Bromperidol Lobelina HCl 

Citrato de carbetapentano Lomericina diHCl 

Cinarizina Loperamida 

Cis(Z)-flupentixol diHCl Mebeverina 

Clobenztropina Naftifina 

Clorgilina HCl NE-100 

Clorhidrato de cutamesina  Opipramol 

Ciclobenzaprina HCl Oxibutinina 

Diciclomina HCl Pirlindol 

Dimemorfano Perfenazina 

Dextrometorfano Sertralina 

Ditolilguanidina Sufentanilo 

Duloxetina Terbinafina HCl 

Dibenzheptoprina Trifluoperazina HCl 

Donepecilo Trifluperidol HCl 

Eliprodilo Hemi-L-tartrato de 

trimeprazina  

Fluvoxamina Vanoxerina 

Flunarizina diHCl Xilazina 

 

Preferiblemente, la tabla anterior también incluye 

haloperidol, metabolito de haloperidol I (4-(4-clorofenil)-4-

hidroxipiperidina) y metabolito de haloperidol II (4-(4-

clorofenil)-α-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinbutanol) 5 

también denominado haloperidol reducido. Estudios realizados en 

membranas de cerebro de roedores y células de neuroblastoma 



23 

humanas mostraron que los metabolitos I y II de haloperidol se 

unen a receptores σ1 con menos afinidad que el haloperidol, pero 

muestran una afinidad mucho menor (metabolito II) o no muestran 

afinidad (metabolito I) por los receptores D2. El haloperidol 

reducido o metabolito II, un metabolito activo del haloperidol 5 

que se produce en seres humanos, muestra una alta afinidad (en 

el rango nanomolar bajo) por receptores sigma-1, y produce un 

bloqueo irreversible de receptores sigma-1 tanto en células 

humanas como animales experimentales. 

En una realización preferida, el ligando de receptor sigma 10 

en el contexto de la presente invención tiene la fórmula general 

(I) tal como se representó anteriormente.  

En una realización preferida, R1 en los compuestos de 

fórmula general (I) se selecciona de H, -COR8 y alquilo 

sustituido o no sustituido. Más preferiblemente, R1 se 15 

selecciona de H, metilo y acetilo. Una realización más preferida 

es cuando R1 es H. 

En otra realización preferida, R2 en los compuestos de 

fórmula (I) representa H o alquilo sustituido o no sustituido, 

más preferiblemente metilo. 20 

En una realización particular de la invención, R3 y R4 en 

los compuestos de fórmula (I) se sitúan en las posiciones meta y 

para del grupo fenilo y, preferiblemente, se seleccionan 

independientemente de halógeno y alquilo sustituido o no 

sustituido. 25 

En una realización especialmente preferida de la invención, 

en los compuestos de fórmula (I) tanto R3 como R4 junto con el 

grupo fenilo forman un sistema de anillo condensado 

opcionalmente sustituido. Más preferiblemente, dicho sistema de 

anillo condensado se selecciona de un grupo arilo condensado 30 

sustituido o no sustituido y un grupo heterociclilo condensado 

aromático o parcialmente aromático sustituido o no sustituido. 

Dicho sistema de anillo condensado contiene preferiblemente dos 

anillos y/o desde 9 hasta aproximadamente 18 átomos de anillo, 

más preferiblemente 9 ó 10 átomos de anillo. Incluso más 35 

preferiblemente, el sistema de anillo condensado es naftilo, 
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especialmente un sistema de anillo de 2-naftilo, sustituido o no 

sustituido. 

También en los compuestos de fórmula (I), se prefieren las 

realizaciones en las que n se selecciona de 2, 3 ó 4 en el 

contexto de la presente invención, más preferiblemente n es 2. 5 

En otra realización, se prefiere en los compuestos de 

fórmula (I) que R5 y R6 sean, cada uno independientemente, 

alquilo C1-6, o junto con el átomo de nitrógeno al que están 

unidos formen un grupo heterociclilo sustituido o no sustituido, 

en particular un grupo elegido de entre el grupo morfolinilo, 10 

piperidinilo y pirrolidinilo. Más preferiblemente, R5 y R6 forman 

juntos un grupo morfolin-4-ilo. 

En realizaciones preferidas adicionales, se combinan las 

preferencias descritas anteriormente para los diferentes 

sustituyentes. La presente invención también se refiere a tales 15 

combinaciones de sustituciones preferidas en la fórmula (I) 

anterior.  

En variantes preferidas de la invención, el ligando sigma 

de fórmula general (I) se selecciona de: 

[1] 4-{2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-20 

iloxi)etil}morfolina, 

[2] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-

dietiletanamina, 

[3] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-

1H-pirazol, 25 

[4] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-il)propoxi]-

1H-pirazol, 

[5] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[6] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]etil}-30 

1H-imidazol, 

[7] 3-{1-[2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil]piperidin-4-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridina, 

[8] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]etil}-

4-metilpiperazina,  35 

[9] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-
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iloxi]etil}piperazin-carboxilato de etilo, 

[10] 1-(4-(2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil)piperazin-1-il)etanona, 

[11] 4-{2-[1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 5 

[12] 1-(4-metoxifenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-

pirazol, 

[13] 1-(4-metoxifenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-il)propoxi]-

1H-pirazol, 

[14] 1-[2-(1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-10 

iloxi)etil]piperidina, 

[15] 1-{2-[1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]etil}-

1H-imidazol, 

[16] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 15 

[17] 1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-

1H-pirazol, 

[18] 1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[19] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-20 

iloxi]etil}piperidina, 

[20] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[21] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 25 

[22] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 

[23] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[4-(pirrolidin-1-il)butoxi]-

1H-pirazol, 

[24] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-30 

iloxi]butil}piperidina, 

[25] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-metilpiperazina, 

[26] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1H-imidazol, 35 

[27] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-
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dietilbutan-1-amina, 

[28] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-fenilpiperidina, 

[29] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona, 5 

[30] 2-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[31] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[32] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-iloxi]-10 

N,N-dietiletanamina, 

[33] 1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[34] 1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 15 

[35] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[36] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[37] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-20 

iloxi]etil}morfolina,  

[38] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-

dietiletanamina, 

[39] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-

pirazol, 25 

[40] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[41] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[3-(pirrolidin-1-il)propoxi]-1H-

pirazol, 

[42] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-30 

iloxi]etil}piperazina, 

[43] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}pirrolidin-3-amina, 

[44] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 35 

[46] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-iloxi]-



27 

N,N-dietiletanamina, 

[47] 1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[48] 1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 5 

[49] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[50] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 

[51] (2S,6R)-4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-10 

iloxi]butil}-2,6-dimetilmorfolina, 

[52] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}piperidina, 

[53] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[4-(pirrolidin-1-il)butoxi]-1H-

pirazol,  15 

[55] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-

dietilbutan-1-amina, 

[56] N-bencil-4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N-

metilbutan-1-amina, 

[57] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N-(2-20 

metoxietil)-N-metilbutan-1-amina, 

[58] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}tiomorfolina, 

[59] 1-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-(2-morfolinoetoxi)-1H-

pirazol-4-il]etanona, 25 

[60] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[61] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(piperidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[62] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(dietilamino)etoxi]-5-metil-30 

1H-pirazol-4-il}etanona, 

[63] 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[64] N,N-dietil-2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etanamina, 35 

[65] 1-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-
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iloxi]etil}piperidina y 

[66] 5-metil-1-(naftalen-2-il)-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-

pirazol,  

o sus sales, solvatos o profármacos farmacéuticamente 

aceptables. 5 

En una variante preferida de la invención, el ligando sigma 

de fórmula general (I) es 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma. 

Preferiblemente, el compuesto de fórmula general I usado es 

clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-10 

iloxi]etil}morfolina. 

Estos compuestos particulares se designan en los ejemplos 

de la presente invención como compuesto 63 y compuesto 63 HCl. 

Los compuestos de fórmula general (I) y sus sales o 

solvatos pueden prepararse tal como se dio a conocer en la 15 

solicitud WO2006/021462 anterior. 

En otras realizaciones, la combinación de la invención 

comprende BD1063 como ligando sigma. 

Los AINE son agentes antiinflamatorios de los que se cree 

que actúan interrumpiendo la cascada del ácido araquidónico. 20 

Algunos de ellos son antipiréticos (fármacos que reducen la 

fiebre) además de tener acciones analgésicas y 

antiinflamatorias. Tal como se comentó anteriormente, los AINE 

bloquean la enzima ciclooxigenasa que cataliza la conversión de 

ácido araquidónico en las prostaglandinas PGG2 y PGH2. Puesto que 25 

estos dos endoperóxidos cíclicos son los precursores de todas 

las demás prostaglandinas, las implicaciones de la inhibición de 

ciclooxigenasa son significativas. Se sabe que la prostaglandina 

E1 es un pirógeno potente (agente que provoca fiebre) y PGE2 

provoca dolor, edema, eritema (enrojecimiento de la piel) y 30 

fiebre. Los endoperóxidos de prostaglandina (PGG2 y PGH2) también 

pueden producir dolor, y por tanto la inhibición de su síntesis 

puede ser la responsable de la acción de los agentes 

antiinflamatorios no esteroideos (Medicinal Chemistry-A 

Molecular and Biochemical Approach; tercera edición; Thomas 35 

Nogrady; Donald F. Weaver; Oxford University Press 2005). 
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Los AINE pueden clasificarse tal como sigue (esta lista 

proporciona ejemplos no limitativos para cada categoría): 

1. AINE: inhibidores de ciclooxigenasa no selectivos 

a. Ácidos arilantranílicos (ácido mefenámico, 

meclofenamato) 5 

b. Ácidos arilbutíricos (nabumetona) 

c. Ácidos arilpropiónicos (ibuprofeno, dexibuprofeno, 

ketoprofeno, fenoprofeno, naproxeno, ketorolaco, dexketoprofeno, 

flurbiprofeno, oxaprozina, loxoprofeno) 

d. Derivados de indeno (sulindaco) 10 

e. Derivados de indol (indometacina) 

f. Derivados de ácido naftilacético (nabumetona) 

g. Oxicams (piroxicam, meloxicam, tenoxicam) 

h. Derivados de ácido fenilacético (diclofenaco) 

i. Derivados de ácido fenilalcanoico (flurbiprofeno) 15 

j. Derivados de pirazolona (fenilbutazona, azapropazona, 

metamizol) 

k. Derivados de ácido pirrolalcanoico (tolmetina) 

l. Derivados de salicilato (aspirina, diflunisal, 

salsalato) 20 

2. AINE: inhibidores de COX-2 selectivos 

a. Coxibs (celecoxib, rofecoxib) 

3. AINE: Paracetamol o acetaminofeno 

Otra posible clasificación es tal como sigue (esta lista 

proporciona ejemplos no limitativos para cada categoría): 25 

• Pirazolidinas: ampirona, azapropazona, clofezona, 

kebuzona, metamizol, mofebutazona, nifenazona, 

oxifenbutazona, fenazona, fenilbutazona, 

sulfinpirazona, suxibuzona, feprazona.  

• Salicilatos: aspirina (ácido acetilsalicílico), 30 

aloxiprina, benorilato, carbasalato cálcico, 

diflunisal, dipirocetilo, etenzamida, guacetisal, 

salicilato de magnesio, salicilato de metilo, 

salsalato, salicina, salicilamida, salicilato de 

sodio.  35 
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• Derivados de ácido acético y sustancias relacionadas: 

aceclofenaco, acemetacina, alclofenaco, amfenaco, 

bendazaco, bromfenaco, bumadizona, bufexamaco, 

diclofenaco, difenpiramida, etodolaco, felbinaco, 

fentiazaco, indometacina, farnesilo, ketorolaco, 5 

lonazolaco, oxametacina, proglumetacina, sulindaco, 

tolmetina, zomepiraco.  

• Oxicams: ampiroxicam, droxicam, lornoxicam, 

meloxicam, piroxicam, tenoxicam.  

• Derivados de ácido propiónico (profenos): 10 

alminoprofeno, benoxaprofeno, carprofeno, 

dexibuprofeno, dexketoprofeno, fenbufeno, 

fenoprofeno, flunoxaprofeno, flurbiprofeno, 

ibuprofeno, ibuproxam, indoprofeno, ketoprofeno, 

loxoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, 15 

pirprofeno, suprofeno, tarenflurbilo, tepoxalina, 

ácido tiaprofénico, vedaprofeno, donador de óxido 

nítrico que inhibe COX: naproxcinod  

• Ácidos N-arilantranílicos (fenamatos): azapropazona, 

etofenamato, ácido flufenámico, flunixina, ácido 20 

meclofenámico, meclofenamato, ácido mefenámico, 

morniflumato, ácido niflúmico, ácido tolfenámico. 

• Coxibs: celecoxib, cimicoxib, deracoxib, etoricoxib, 

firocoxib, lumiracoxib, mavacoxib, parecoxib, 

robenacoxib, rofecoxib, valdecoxib.  25 

• Paracetamol o acetaminofeno 

• Otros: aminopropionitrilo, bencidamina, sulfato de 

condroitina, diacereína, fluprocuazona, glucosamina, 

glicosaminoglicano, salicilato de magnesio, 

nabumetona, nimesulida, oxaceprol, procuazona, 30 

superóxido dismutasa/orgoteína, tenidap. 

Todos los AINE mencionados en las clasificaciones 

anteriores se contemplan en la presente invención. 

Por tanto, tal como se usa en el presente documento, el 

término “AINE” se refiere a fármacos con efectos analgésicos y 35 
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antiinflamatorios que pueden mostrar adicionalmente actividad 

antipirética (de reducción de fiebre).  

El término “AINE” incluye, pero no se limita a, los agentes 

que inhiben la ciclooxigenasa, la enzima responsable de la 

biosíntesis de las prostaglandinas y determinados inhibidores 5 

autocoides, incluyendo inhibidores de las diversas isoenzimas de 

la ciclooxigenasa (incluyendo, pero sin limitarse a, 

ciclooxigenasa-1, -2 y/o COX-3 putativa).  

En particular el término “AINE” incluye, pero no se limita 

a, aceclofenaco, acemetacina, acetaminofeno, acetaminosalol, 10 

ácido acetilsalicílico, ácido 2-amino-4-picolin-

acetilsalicílico, ácido 5-aminoacetilsalicílico, alclofenaco, 

aloxiprina, alminoprofeno, aminoprofeno, amfenaco, ampirona, 

ampiroxicam, anileridina, azapropazona, bendazaco, benorilato, 

benoxaprofeno, bermoprofeno, abisabolol, bromfenaco, acetato del 15 

ácido 5-bromosalicílico, bromosaligenina, ácido buclóxico, 

bufexamaco, butibufeno, bumadizona, carbasalato, carprofeno, 

celecoxib, cromoglicato, cimicoxib, cinmetacina, clindanaco, 

clofezona, clopiraco, deracoxib, dexibuprofeno, dexketoprofeno, 

particularmente dexketoprofeno sódico, diclofenaco, 20 

difenpiramida, diflunisal, ditazol, dipirocetilo, droxicam, 

ácido enfenámico, etenzamida, etodolaco, etofenamato, 

etoricoxib, farnesilo, felbinaco, fenbufeno, ácido fenclozico, 

fendosal, fenoprofeno, fentiazaco, fepradinol, feprazona, 

firocoxib, flufenaco, ácido flufenámico, flunixina, 25 

flunoxaprofeno, flurbiprofeno, glutametacina, salicilato de 

glicol, guacetisal, ibufenaco, ibuprofeno, ibuproxam, 

indometacina, indoprofeno, isofezolaco, isoxepaco, isoxicam, 

ketoprofeno, ketorolaco, kebuzona, lonazolaco, lornoxicam, 

loxoprofeno, lumiracoxib, mavacoxib, salicilato de magnesio, 30 

meclofenamato, ácido meclofenámico, ácido mefenámico, meloxicam, 

mesalamina, metamizol, salicilato de metilo, ácido metiazínico, 

miroprofeno, mofezolaco, mofebutazona, montelukast, 

morniflumato, ácido micofenólico, nabumetona, naproxcinod, 

naproxeno, nifenazona, ácido niflúmico, nimesulida, olsalazina, 35 

oxaceprol, oxametacina, oxaprozina, oxifenbutazona, paracetamol, 
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parecoxib, parsalmida, perisoxal, fenazona, salicilato de fenil-

acetilo, fenilbutazona, salicilato de fenilo, pirazolaco, 

piroxicam, pirprofeno, pranoprofeno, proglumetacina, procuazona, 

ácido protizínico, reserveratol, robenacoxib, rofecoxib, 

salacetamida, salicilamida, ácido salicilamida-O-acetílico, 5 

ácido salicilsulfúrico, salicina, salicilamida, salsalato, 

salicilato de sodio, sulfinpirazona, sulindaco, suprofeno, 

suxibutazona, tamoxifeno, tenidap, tenoxicam, teofilina, ácido 

tiaprofénico, tiaramida, ticlopridina, tinoridina, ácido 

tolfenámico, tolmetina, tropesina, valdecoxib, vedaprofeno, 10 

xenbucina, ximoprofeno, zaltoprofeno, zomepiraco, tomoxiprol, 

zafirlukast, ciclosporina, derivados, sales y mezclas de los 

mismos. 

En una realización, el AINE se selecciona del grupo de AINE 

que consiste en pirazolidinas, salicilatos, derivados de ácido 15 

acético, oxicams, derivado de ácido propiónico, ácidos N-

arilantranílicos, paracetamol y coxibs. En una realización 

preferida, el AINE se selecciona del grupo de AINE que consiste 

en pirazolidinas, derivados de ácido acético, paracetamol y 

coxibs. 20 

Los AINES preferidos se seleccionan de los grupos que 

consisten en paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, 

dexketoprofeno, ácido mefenámico, piroxicam, meloxicam, 

flurbiprofeno, aceclofenaco, acemetacina, alclofenaco, amfenaco, 

bendazaco, bromfenaco, bumadizona, bufexamaco, diclofenaco, 25 

difenpiramida, etodolaco, felbinaco, fentiazaco, indometacina, 

ketorolaco, lonazolaco, oxametacina, proglumetacina, sulindaco, 

tolmetina, zomepiraco, celecoxib, cimicoxib, deracoxib, 

etoricoxib, firocoxib, lumiracoxib, mavacoxib, parecoxib, 

robenacoxib, rofecoxib, valdecoxib, ampirona, azapropazona, 30 

clofezona, kebuzona, metamizol, mofebutazona, nifenazona, 

oxifenbutazona, fenazona, fenilbutazona, sulfinpirazona, 

suxibuzona y feprazona.  

AINE más preferidos se seleccionan del grupo que consiste 

en paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, celecoxib y 35 

metamizol. En una realización particular, el AINE es 
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paracetamol. En otra realización particular, el AINE se 

selecciona del grupo que consiste en ibuprofeno, naproxeno, 

diclofenaco, celecoxib y metamizol. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-5 

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal, isómero, profármaco o 

solvato farmacéuticamente aceptable de la misma y un AINE 

seleccionado del grupo que consiste en paracetamol, ibuprofeno, 

naproxeno, diclofenaco, celecoxib y metamizol. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 10 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y 

diclofenaco. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-15 

(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina y diclofenaco. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y 

celecoxib. 20 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-

(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina y celecoxib. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-25 

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y 

metamizol. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-

(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina y metamizol. 30 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma e 

ibuprofeno. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 35 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-
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(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina e ibuprofeno. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y 

naproxeno. 5 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-

(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina y naproxeno. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-10 

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y 

paracetamol. 

Una realización particular se refiere a la combinación de 

la invención que comprende clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-

(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina y paracetamol. 15 

En otras realizaciones, la combinación de la invención 

comprende BD1063 y un AINE seleccionado del grupo que consiste 

en paracetamol, diclofenaco, celecoxib y metamizol. 

La presente invención también se refiere al uso de 

medicamentos o composiciones farmacéuticas que comprenden al 20 

menos un ligando sigma de fórmula general (I) tal como se 

definió anteriormente, o una sal, isómero, profármaco o solvato 

farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un AINE 

combinado de manera conjunta o separada, junto con al menos un 

excipiente farmacéuticamente aceptable.  25 

El término “excipiente” se refiere a componentes de un 

compuesto farmacológico distinto del principio activo 

(definición obtenida de la Agencia Europea de Medicamentos, 

European Medicines Agency - EMA). Incluyen preferiblemente un 

“portador, adyuvante y/o vehículo”. Los portadores son formas a 30 

las que se incorporan sustancias para mejorar la administración 

y la eficacia de los fármacos. Los portadores de fármacos se 

usan en sistemas de administración de fármacos tales como la 

tecnología de liberación controlada para prolongar las acciones 

de los fármacos in vivo, disminuir el metabolismo de los 35 

fármacos y reducir la toxicidad de los fármacos. También se usan 
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portadores en diseños para aumentar la eficacia de la 

administración de fármacos a los sitios diana de acciones 

farmacológicas (U.S. National Library of Medicine. National 

Institutes of Health). Un adyuvante es una sustancia añadida a 

una formulación de producto farmacológico que afecta a la acción 5 

del principio activo de manera predecible. Un vehículo es un 

excipiente o una sustancia, preferiblemente sin acción 

terapéutica, usado como medio para proporcionar volumen para la 

administración de medicinas (Stedman´s Medical Spellchecker, © 

2006 Lippincott Williams & Wilkins). Tales portadores, 10 

adyuvantes o vehículos farmacéuticos pueden ser líquidos 

estériles, tales como agua y aceites, incluyendo los de origen 

de petróleo, animal, vegetal o sintético, tales como aceite de 

cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y 

similares, excipientes, disgregantes, agentes humectantes o 15 

diluyentes. Portadores farmacéuticos adecuados se describen en 

“Remington`s Pharmaceutical Sciences” por E.W. Martin. La 

selección de estos excipientes y las cantidades que van a usarse 

dependerán de la forma de aplicación de la composición 

farmacéutica. 20 

La composición farmacéutica usada según la presente 

invención puede adaptarse a cualquier forma de administración, 

puede ser por vía oral o por vía parenteral, por ejemplo por vía 

pulmonar, por vía nasal, por vía rectal y/o por vía intravenosa. 

Por tanto, la formulación según la presente invención puede 25 

adaptarse para la aplicación tópica o sistémica, particularmente 

para aplicación dérmica, subcutánea, intramuscular, 

intraarticular, intraperitoneal, pulmonar, bucal, sublingual, 

nasal, percutánea, vaginal, oral o parenteral. La forma 

preferida de aplicación rectal es por medio de supositorios. 30 

Preparaciones adecuadas para aplicaciones orales son 

comprimidos, píldoras, gomas de mascar, cápsulas, gránulos, 

gotas o jarabes. Preparaciones adecuadas para aplicaciones 

parenterales son disoluciones, suspensiones, preparaciones secas 

reconstituibles o pulverizaciones. 35 

La combinación de la invención puede formularse como 
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depósitos en forma disuelta o en parches, para aplicación 

percutánea. Las aplicaciones para la piel incluyen pomadas, 

geles, cremas, lociones, suspensiones o emulsiones. 

La combinación de la invención puede formularse para su 

administración simultánea, separada o secuencial, con al menos 5 

un excipiente farmacéuticamente aceptable. Esto tiene la 

implicación de que la combinación del ligando sigma, tal como un 

ligando sigma de fórmula general (I), y el AINE puede 

administrarse: 

a) Como combinación que forma parte de la misma formulación 10 

de medicamento, administrándose entonces ambos siempre 

simultáneamente. 

b) Como combinación de dos unidades, en cada caso dando 

lugar una de ellas a la posibilidad de administración 

simultánea, secuencial o separada. En una realización 15 

particular, el ligando sigma de fórmula general (I) se 

administra independientemente del AINE (es decir, en dos 

unidades) pero al mismo tiempo. En otra realización particular, 

en primer lugar se administra el ligando sigma de fórmula 

general (I), y entonces se administra el AINE por separado o 20 

secuencialmente. Aún en otra realización particular, en primer 

lugar se administra el AINE, y entonces se administra, por 

separado o secuencialmente el ligando sigma de fórmula general 

(I), según se define. 

En una realización particular de la presente invención, el 25 

dolor se selecciona de dolor neuropático periférico, alodinia, 

causalgia, hiperalgesia, hiperestesia, hiperpatía, neuralgia, 

neuritis o neuropatía. Más preferiblemente, el dolor es 

hiperalgesia o alodinia mecánica. 

“Dolor neuropático” se define por la IASP como “dolor 30 

iniciado o provocado por una lesión primaria o disfunción en el 

sistema nervioso” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª 

Edición, IASP Press (2002), 210). Para el fin de esta invención, 

este término debe tratarse como sinónimo de “dolor neurogénico” 

que se define por la IASP como “dolor iniciado o provocado por 35 

una lesión primaria, disfunción o perturbación transitoria en el 
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sistema nervioso central o periférico”.  

Según la IASP “dolor neuropático periférico” se define como 

“un dolor iniciado o provocado por una lesión primaria o 

disfunción en el sistema nervioso periférico” y “dolor 

neurogénico periférico” se define como “un dolor iniciado o 5 

provocado por una lesión primaria, disfunción o perturbación 

transitoria en el sistema nervioso periférico” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 

213). 

Según la IASP “alodinia” se define como “un dolor debido a 10 

un estímulo que normalmente no provoca dolor” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 

210).  

Según la IASP “causalgia” se define como “un síndrome de 

dolor por quemadura sostenida, alodinia e hiperpatía tras una 15 

lesión traumática de los nervios, a menudo combinado con 

disfunción vasomotora y sudomotora y cambios tróficos 

posteriores” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª Edición, 

IASP Press (2002), 210). 

Según la IASP “hiperalgesia” se define como “un aumento de 20 

la respuesta a un estímulo que normalmente es doloroso” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 

211). 

Según la IASP “hiperestesia” se define como “aumento de la 

sensibilidad a estimulación, excluyendo los sentidos” (IASP, 25 

Classification of chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 

211). 

Según la IASP “hiperpatía” se define como “un síndrome 

doloroso caracterizado por una reacción dolorosa anómala frente 

a un estímulo, especialmente un estímulo repetitivo, así como un 30 

aumento de umbral” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª 

Edición, IASP Press (2002), 212). 

La IASP señala las siguientes diferencias entre “alodinia”, 

“hiperalgesia” e “hiperpatía” (IASP, Classification of chronic 

pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 212): 35 
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Alodinia Umbral reducido  Modo de respuesta y 

estímulo difieren 

Hiperalgesia Aumento de la 

respuesta  

Tasa de respuesta y 

estímulo son iguales 

Hiperpatía Umbral elevado  

Aumento de la 

respuesta  

Tasa de respuesta y 

estímulo pueden ser 

iguales o diferentes 

 

Según la IASP “neuralgia” se define como “dolor en la 

distribución de un nervio o nervios” (IASP, Classification of 

chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 212). 

Según la IASP “neuritis” se define como “inflamación de un 5 

nervio o nervios” (IASP, Classification of chronic pain, 2ª 

Edición, IASP Press (2002), 212). 

Según la IASP “neuropatía/neuritis” se define como “una 

alteración de la función o cambio patológico en un nervio: en un 

nervio mononeuropatía, en varios nervios mononeuropatía múltiple 10 

de, si es difusa y bilateral, polineuropatía” (IASP, 

Classification of chronic pain, 2ª Edición, IASP Press (2002), 

212). 

En una realización preferida de la presente invención, 

dolor se refiere específicamente a “dolor posoperatorio”. “Dolor 15 

posoperatorio” se refiere a dolor que se origina o que resulta 

de un trauma externo o lesión tal como corte, punción, incisión, 

desgarro o herida en el tejido de un individuo (incluyendo 

aquellos que se originan de procedimientos quirúrgicos invasivos 

o no-invasivos) 20 

Otro aspecto de la invención es un método de tratamiento 

y/o profilaxis de un paciente que padece dolor, o que tiene 

probabilidad de padecer dolor, comprendiendo el método 

administrar al paciente que necesita tal tratamiento o 

profilaxis una cantidad terapéuticamente eficaz de una 25 

combinación que comprende al menos un ligando sigma tal como se 

definió anteriormente, o una sal, isómero, profármaco o solvato 

farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un AINE. 

Por cantidad “eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” 
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de un fármaco o agente farmacológicamente activo quiere decirse 

una cantidad no tóxica pero suficiente del fármaco o agente para 

proporcionar el efecto deseado. En la terapia de combinación de 

la presente invención, una “cantidad eficaz” de un componente de 

la combinación (es decir ligando sigma o AINE) es la cantidad de 5 

ese compuesto que es eficaz para proporcionar el efecto deseado 

cuando se usa en combinación con el otro componente de la 

combinación (es decir AINE o ligando sigma). La cantidad que es 

“eficaz” variará de sujeto a sujeto, dependiendo de la edad y el 

estado general del individuo, el agente o agentes activo(s) 10 

particular(es), y similares. Por tanto, no siempre es posible 

especificar una “cantidad eficaz” exacta. Sin embargo, una 

cantidad “eficaz” apropiada en cualquier caso individual puede 

determinarse por un experto habitual en la técnica usando 

experimentación de rutina. 15 

Según la presente invención, la dosificación del AINE puede 

reducirse cuando se combina con un ligando sigma, y por tanto 

alcanzando el mismo efecto analgésico con una dosificación 

reducida, y por tanto atenuando los efectos adversos.  

Por ejemplo, el régimen de dosificación que debe 20 

administrarse al paciente dependerá del peso del paciente, el 

tipo de aplicación, el estado y la gravedad de la enfermedad. Un 

régimen de dosificación preferido comprende una administración 

de un compuesto sigma dentro de un intervalo de 0,5 a 100 mg/kg 

y del AINE desde 0,15 hasta 15 mg/kg. La administración puede 25 

realizarse una vez o en varias ocasiones. 

Habiendo descrito la presente invención en términos 

generales, se entenderá más fácilmente haciendo referencia a los 

siguientes ejemplos que se presentan como ilustración y no 

pretenden limitar la presente invención.  30 

 

EJEMPLOS 

Ejemplo 1. Síntesis de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-iloxi]etil}morfolina (compuesto 63) y su sal de 

clorhidrato  35 
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Puede prepararse el compuesto 63 tal como se da a conocer 

en la solicitud WO2006/021462 anterior. Puede obtenerse su 

clorhidrato según el siguiente procedimiento: 

Se disolvió el compuesto 63 (6,39 g) en etanol saturado con 5 

HCl, entonces se agitó la mezcla durante algunos minutos y se 

evaporó hasta sequedad. Se cristalizó el residuo en isopropanol. 

Las aguas madre de la primera cristalización produjeron una 

segunda cristalización mediante concentración. Ambas 

cristalizaciones tomadas juntas produjeron 5,24 g (63%) de la 10 

correspondiente sal de clorhidrato (p.f. = 197-199ºC.) 

1H-RMN (DMSO-d6) δ ppm: 10,85 (sa, 1H), 7,95 (m, 4H), 7,7 

(dd, J=2,2, 8,8 Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 5,9 (s, 1H), 4,55 (m, 

2H), 3,95 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,55-3,4 (m, 4H), 3,2 (m, 2H), 

2,35 (s, 3H). 15 

Pureza mediante HPLC: 99,8% 

 

Ejemplo 2: Evaluación de la analgesia en el tratamiento del 

dolor posoperatorio  

2.1 Protocolo general. 20 

Se realizó la inducción de anestesia en ratas con 

isoflurano al 3% para uso veterinario, empleando un vaporizador 

Ohmeda y una cámara de anestesia. Se mantuvo la anestesia 

durante la intervención quirúrgica mediante un tubo que dirige 

los vapores de isoflurano al hocico del animal. Una vez que se 25 

anestesiaron las ratas, se fijaron en una posición de decúbito 

prono y se limpiaron sus patas traseras derechas con alcohol. 

Entonces, se hizo una incisión en la piel en la pata 

trasera de aproximadamente 10 mm por medio de un bisturí, 

partiendo a aproximadamente 5 mm del talón y siguiendo hacia los 30 
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dedos. Se localizó la fascia y se elevó por medio de tijeras 

curvas el músculo y se hizo una incisión longitudinal de 

aproximadamente 5 mm, por tanto el origen del músculo y la 

inserción permanecieron intactos. Se cosió la piel de la pata 

con un punto de sutura con seda con cuentas (3.0) y se limpió la 5 

herida con povidona. 

Se realizó la evaluación 30 minutos tras la administración 

del producto y siempre 4 horas tras la incisión plantar. Se 

llevó a cabo el análisis evaluando la alodinia mecánica. Se 

sometió a prueba usando filamentos de von Frey: se colocaron los 10 

animales en cilindros de metacrilato sobre una superficie 

elevada, con suelo de malla metálica perforado con el fin de 

aplicar los filamentos. Tras un periodo de aclimatación de 

aproximadamente 30 minutos dentro de los cilindros, se 

estimularon ambas patas traseras (la pata lesionada y la pata no 15 

lesionada, sirviendo esta última como control), empezando con el 

filamento de menor fuerza (0,4 g) y llegando a un filamento de 

15 g. Se manifestó la respuesta al dolor del animal mediante la 

retirada de la pata como consecuencia del estímulo doloroso 

provocado por un filamento. 20 

 

2.1 Antagonistas de sigma: BD1063 y compuesto 63·HCl 

Se evaluó por separado la eficacia de antagonistas de 

receptores sigma-1 selectivos BD1063 (1-[2-(3,4-

diclorofenil)etil]-4-metilpiperazina) suministrado por Tocris 25 

Cookson Ltd. (Bristol, R.U.) y compuesto 63·HCl en ratas tal 

como sigue:  

1) se administró BD1063 a diferentes dosis (20, 40 y 

80 mg/kg) y  

2) se administró el compuesto 63·HCl a diferentes dosis 30 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg).  

Se realizaron ambas administraciones 3,5 horas tras la 

cirugía.  

Se sometieron a prueba los sujetos tratados según el 

protocolo de alodinia mecánica anterior. BD1063 produjo un 35 

efecto dependiente de la dosis con DE50=56,2mg/kg (figuras 1, 2, 
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3 y 4) y el compuesto 63·HCl produjo un efecto dependiente de la 

dosis con un efecto máximo del 43% (figuras 5, 6, 7, 8, 9 y 10). 

 

2.2 AINE: Diclofenaco (figuras 1 y 5)  

Se evaluó por separado la eficacia de diclofenaco, BD1063 y 5 

del compuesto 63·HCl como sigue: 

- se administró diclofenaco a una dosis constante de 

0,625 mg/kg;  

- se administró BD1063 solo a diferentes dosis (20, 40 y 

80 mg/kg); y 10 

- se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes 

dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de diclofenaco y BD1063 a diferentes dosis de BD1063 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg), mientras la dosis de diclofenaco 15 

permanecía constante (0,625 mg/kg) (figura 1). Se sometió a 

ensayo la eficacia del uso combinado de diclofenaco y compuesto 

63·HCl a diferentes dosis del compuesto 63·HCl (10, 20, 40 y 80 

mg/kg), mientras la dosis de diclofenaco permanecía constante 

(0,625 mg/kg) (figura 5). 20 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  

El diclofenaco solo (0,312 mg/kg) produjo un efecto no 

significativo (ns). BD1063 produjo un efecto significativo sólo 25 

a 40 y a 80 mg/kg. El compuesto 63·HCl produjo un efecto 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg. 

En cuanto a las combinaciones, la combinación diclofenaco + 

BD1063 produjo un efecto dependiente de la dosis con DE50=22,2 

mg/kg; y la combinación diclofenaco + compuesto 63·HCl produjo 30 

un efecto dependiente de la dosis con DE50=29,2 mg/kg. Por 

tanto, BD1063 y el compuesto 63·HCl potencian la analgesia de 

diclofenaco en el tratamiento del dolor posoperatorio. 

Significativamente, combinaciones de una dosis sub-activa de 

diclofenaco (0,625 mg/kg) y del compuesto 63·HCl (10, 20, 40 y 35 

80 mg/kg) administradas 3,5 horas después de la cirugía, 
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producen un aumento en la actividad analgésica mayor que la suma 

de las actividades de cada componente, tanto en relación con la 

potencia (desplazamiento a la izquierda de la curva dosis-

respuesta del compuesto 63·HCl) como con la eficacia (alcanzando 

77%, mientras que la eficacia máxima sin la dosis sub-activa de 5 

diclofenaco es 43%). 

 

2.3 AINE: Celecoxib (figuras 2 y 8)  

Se evaluó por separado la eficacia de celecoxib, BD1063 y 

del compuesto 63·HCl como sigue: 10 

- Se administró celecoxib a una dosis constante de 

0,625 mg/kg;  

- Se administró BD1063 solo a diferentes dosis (20, 40 y 

80 mg/kg); y 

- Se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes 15 

dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de celecoxib y BD1063 a diferentes dosis de BD1063 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg), mientras la dosis de celecoxib 

permanecía constante (0,625 mg/kg) (figura 2). Se sometió a 20 

ensayo la eficacia del uso combinado de celecoxib y compuesto 

63·HCl a diferentes dosis del compuesto 63·HCl (10, 20, 40 y 80 

mg/kg), mientras la dosis de celecoxib permanecía constante 

(0,625 mg/kg) (figura 8). 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 25 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  

Celecoxib solo (0,625 mg/kg) produjo un efecto no 

significativo (ns). BD1063 produjo un efecto significativo sólo 

a 40 y a 80 mg/kg. El compuesto 63·HCl produjo un efecto 30 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg.  

En cuanto a las combinaciones, la combinación celecoxib + 

BD1063 produjo un efecto dependiente de la dosis con DE50=24 

mg/kg; y la combinación celecoxib + compuesto 63·HCl produjo un 

efecto dependiente de la dosis con DE50=34,9 mg/kg. Por tanto, 35 

BD1063 y el compuesto 63·HCl potencian la analgesia de celecoxib 
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en el tratamiento del dolor posoperatorio. Significativamente, 

combinaciones de una dosis sub-activa de celecoxib (0,625 mg/kg) 

y del compuesto 63·HCl (10, 20, 40 y 80 mg/kg) administradas 3,5 

horas después de la cirugía, producen un aumento en la actividad 

analgésica mayor que la suma de las actividades de cada 5 

componente, tanto en relación con la potencia (desplazamiento a 

la izquierda de la curva dosis-respuesta del compuesto 63·HCl) 

como con la eficacia (alcanzando 79%, mientras que la eficacia 

máxima sin la dosis sub-activa de celecoxib es 43%). 

 10 

2.4 AINE: Paracetamol (figuras 3 y 6)  

Se evaluó por separado la eficacia de paracetamol, BD1063 y 

del compuesto 63·HCl como sigue: 

- se administró paracetamol a una dosis constante de 

20 mg/kg;  15 

- se administró BD1063 solo a diferentes dosis (20, 40 y 

80 mg/kg); y 

- Se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes 

dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 20 

combinado de paracetamol y BD1063 a diferentes dosis de BD1063 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg), mientras la dosis de paracetamol 

permanecía constante (20 mg/kg) (figura 3). Se sometió a ensayo 

la eficacia del uso combinado de paracetamol y compuesto 63·HCl 

a diferentes dosis del compuesto 63·HCl (5, 10, 20, 40 y 80 25 

mg/kg), mientras la dosis de paracetamol permanecía constante 

(20 mg/kg) (figura 6). 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  30 

Paracetamol solo (20 mg/kg) produjo un efecto no 

significativo (ns). BD1063 produjo un efecto significativo sólo 

a 40 y a 80 mg/kg. El compuesto 63·HCl produjo un efecto 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg. 

En cuanto a las combinaciones, la combinación paracetamol + 35 

BD1063 produjo un efecto dependiente de la dosis con DE50=28,8 
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mg/kg; y la combinación paracetamol + compuesto 63·HCl produjo 

un efecto dependiente de la dosis con DE50=8,2 mg/kg. Por tanto, 

BD1063 y el compuesto 63·HCl potencian la analgesia de 

paracetamol en el tratamiento del dolor posoperatorio. 

Significativamente, combinaciones de una dosis sub-activa de 5 

paracetamol (20 mg/kg) y del compuesto 63·HCl (5, 10, 20, 40 y 

80 mg/kg) administradas 3,5 horas después de la cirugía, 

producen un aumento en la actividad analgésica mayor que la suma 

de las actividades de cada componente, tanto en relación con la 

potencia (desplazamiento a la izquierda de la curva dosis-10 

respuesta del compuesto 63·HCl) como con la eficacia (alcanzando 

94%, mientras que la eficacia máxima sin la dosis sub-activa de 

paracetamol es 43%). 

 

2.5 AINE: Metamizol (figuras 4 y 7)  15 

Se evaluó por separado la eficacia de metamizol, BD1063 y 

del compuesto 63·HCl como sigue: 

- se administró metamizol a una dosis constante de 

0,156 mg/kg;  

- se administró BD1063 solo a diferentes dosis (20, 40 y 20 

80 mg/kg); y 

- se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes 

dosis (10, 20, 40 y 80 mg/kg). 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de metamizol y BD1063 a diferentes dosis de BD1063 25 

(20, 40 y 80 mg/kg), mientras la dosis de metamizol permanecía 

constante (0,156 mg/kg) (figura 4). Se sometió a ensayo la 

eficacia del uso combinado de metamizol y compuesto 63·HCl a 

diferentes dosis del compuesto 63·HCl (5, 10, 20, 40 y 80 

mg/kg), mientras la dosis de metamizol permanecía constante 30 

(0,156 mg/kg) (figura 7). 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  

Metamizol solo (0,156 mg/kg) produjo un efecto no 35 

significativo (ns). BD1063 produjo un efecto significativo sólo 
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a 40 y a 80 mg/kg. El compuesto 63·HCl produjo un efecto 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg. 

En cuanto a las combinaciones, la combinación metamizol + 

BD1063 produjo un efecto dependiente de la dosis con DE50=38,8 

mg/kg; y la combinación metamizol + compuesto 63·HCl produjo un 5 

efecto dependiente de la dosis con DE50=7,9 mg/kg. Por tanto, 

BD1063 y el compuesto 63·HCl potencian la analgesia de metamizol 

en el tratamiento del dolor posoperatorio. Significativamente, 

combinaciones de una dosis sub-activa de metamizol (0,156 mg/kg) 

y del compuesto 63·HCl (5, 10, 20, 40 y 80 mg/kg) administradas 10 

3,5 horas después de la cirugía, producen un aumento en la 

actividad analgésica mayor que la suma de las actividades de 

cada componente, tanto en relación con la potencia 

(desplazamiento a la izquierda de la curva dosis-respuesta del 

compuesto 63·HCl) como con la eficacia (alcanzando 100%, 15 

mientras que la eficacia máxima sin la dosis sub-activa de 

metamizol es 43%). 

 

2.6 AINE: Ibuprofeno (figura 9) 

Se evaluó por separado la eficacia del ibuprofeno y del 20 

compuesto 63·HCl como sigue: 

- se administró ibuprofeno a una dosis constante de 0,625 

mg/kg; y 

- se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes dosis 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg). 25 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de ibuprofeno y del compuesto 63·HCl a diferentes 

dosis del compuesto 63·HCl (10, 20, 40 y 80 mg/kg), mientras la 

dosis de ibuprofeno permanecía constante (0,625 mg/kg) (figura 

9).  30 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  

Ibuprofeno solo (0,625 mg/kg) produjo un efecto no 

significativo (ns). El compuesto 63·HCl produjo un efecto 35 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg.  
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En cuanto a las combinaciones, la combinación ibuprofeno + 

compuesto 63·HCl produjo un efecto dependiente de la dosis con 

DE50=21,7 mg/kg. Por tanto, el compuesto 63·HCl potencia la 

analgesia del ibuprofeno en el tratamiento del dolor 

posoperatorio. Significativamente, combinaciones de una dosis 5 

sub-activa de ibuprofeno (0,625 mg/kg) y del compuesto 63·HCl 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg) administradas 3,5 horas después de la 

cirugía, producen un aumento en la actividad analgésica mayor 

que la suma de las actividades de cada componente, tanto en 

relación con la potencia (desplazamiento a la izquierda de la 10 

curva dosis-respuesta del compuesto 63·HCl) como con la eficacia 

(alcanzando 100%, mientras que la eficacia máxima sin la dosis 

sub-activa de ibuprofeno es 43%). 

 

2.7 AINE: Naproxeno (figura 10) 15 

Se evaluó por separado la eficacia del naproxeno y del 

compuesto 63·HCl como sigue: 

- se administró naproxeno a una dosis constante de 0,312 

mg/kg; y  

- se administró el compuesto 63·HCl solo a diferentes dosis 20 

(10, 20, 40 y 80 mg/kg). 

Posteriormente, se sometió a ensayo la eficacia del uso 

combinado de naproxeno y del compuesto 63·HCl a diferentes dosis 

del compuesto 63·HCl (5, 10, 20 y 40 mg/kg), mientras la dosis 

de naproxeno permanecía constante (0,312 mg/kg) (figura 10).  25 

Se realizaron las administraciones simultáneamente 3,5 

horas tras la cirugía. Se sometieron a prueba los sujetos 

tratados según el protocolo de alodinia mecánica anterior.  

Naproxeno solo (0,312 mg/kg) produjo un efecto no 

significativo (ns). El compuesto 63·HCl produjo un efecto 30 

significativo sólo a 40 y a 80 mg/kg.  

En cuanto a las combinaciones, la combinación naproxeno + 

compuesto 63·HCl produjo un efecto dependiente de la dosis con 

DE50=10,8 mg/kg. Por tanto, el compuesto 63·HCl potencia la 

analgesia del naproxeno en el tratamiento del dolor 35 

posoperatorio. Significativamente, combinaciones de una dosis 
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sub-activa de naproxeno (0,312 mg/kg) y del compuesto 63·HCl (5, 

10, 20 y 40 mg/kg) administradas 3,5 horas después de la 

cirugía, producen un aumento en la actividad analgésica mayor 

que la suma de las actividades de cada componente, tanto en 

relación con la potencia (desplazamiento a la izquierda de la 5 

curva dosis-respuesta del compuesto 63·HCl) como con la eficacia 

(alcanzando 97%, mientras que la eficacia máxima sin la dosis 

sub-activa de naproxeno es 43%). 

 

La siguiente tabla resume todos los resultados: 10 

 

 



 
 

 

 

 

 

 Porcentaje medio de analgesia en el modelo de dolor posoperatorio (%) 

Dosis Compuestos solos Combinación de compuesto 63 + dosis subactiva de AINE 

mg/kg compuesto 63 naproxeno ibuprofeno metamizol celecoxib diclofenaco paracetamol + 

naproxeno 

+  

ibuprofeno 

+  

metamizol 

+ 

celecoxib 

+ 

diclofenaco 

+ 

 paracetamol 

80 41        100 100 79 77 94 

40 43       97 74 87 54 52 82 

20 15      13 77 49 67 29 39 77 

10 2       46 13 61 16 31 52 

5        16  38   37 

2,5          20   19 

1,25              

0,625   16  13 13        

0,312  13            

0,156    14          

4
9
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REIVINDICACIONES 

1. Combinación sinérgica que comprende al menos un ligando 

sigma y al menos un fármaco antiinflamatorio no esteroideo 

(AINE). 

2. Combinación sinérgica según la reivindicación 1, en la que 5 

el al menos un ligando sigma tiene una fórmula general (I)  

 

(I) 

en la que,  

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, 10 

alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido 

o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, 

arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o 

no sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, 

sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido 15 

o no sustituido, -COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, 

-OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y 

halógeno; 

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, 

alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido 20 

o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, 

arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o 

no sustituido, heterociclilo aromático o no aromático, 

sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido 

o no sustituido, -COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, 25 

-OR8, -OC(O)R8, -S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y 

halógeno;  

R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que 
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consiste en hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, 

cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo 

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, 

heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o no 5 

sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, 

-COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, -

S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y halógeno, o 

junto con el fenilo forman un sistema de anillo condensado 

opcionalmente sustituido; 10 

R5 y R6 se seleccionan independientemente del grupo que 

consiste en hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, 

cicloalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo 

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no 

sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, 15 

heterociclilo aromático o no aromático, sustituido o no 

sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, 

-COR8, -C(O)OR8, -C(O)NR8R9, -CH=NR8, -CN, -OR8, -OC(O)R8, -

S(O)t-R8, -NR8R9, -NR8C(O)R9, -NO2, -N=CR8R9 y halógeno; 

o forman juntos, con el átomo de nitrógeno al que están 20 

unidos, un grupo heterociclilo aromático o no aromático, 

sustituido o no sustituido; 

n se selecciona de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8; 

t es 0, 1 ó 2; 

R8 y R9 se seleccionan cada uno independientemente de 25 

hidrógeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo 

sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no 

sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo 

aromático o no aromático, sustituido o no sustituido, 

alcoxilo sustituido o no sustituido, ariloxilo sustituido o 30 

no sustituido y halógeno, 

o una sal, isómero, profármaco o solvato farmacéuticamente 

aceptable del mismo. 

3. Combinación sinérgica según la reivindicación 2, en la que 

R1 se selecciona de H, -COR8 y alquilo sustituido o no 35 

sustituido. 
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4. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones 2 ó 3, en la que R2 es H o alquilo 

sustituido o no sustituido. 

5. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones 2 a 4, en la que R3 y R4 junto con el 5 

grupo fenilo forman un sistema de anillo de naftilo. 

6. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones 2 a 5, en la que n se selecciona de 2, 3 y 

4. 

7. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 10 

reivindicaciones 2 a 6, en la que R5 y R6 forman juntos un 

grupo morfolin-4-ilo. 

8. Combinación sinérgica según la reivindicación 2, en la que 

el ligando sigma de fórmula general (I) se selecciona de: 

[1] 4-{2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-15 

iloxi)etil}morfolina, 

[2] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]-

N,N-dietiletanamina, 

[3] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 20 

[4] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[5] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[6] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-25 

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[7] 3-{1-[2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil]piperidin-4-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridina, 

[8] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-4-metilpiperazina,  30 

[9] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperazin-carboxilato de etilo, 

[10] 1-(4-(2-(1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi)etil)piperazin-1-il)etanona, 

[11] 4-{2-[1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-35 

iloxi]etil}morfolina, 
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[12] 1-(4-metoxifenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[13] 1-(4-metoxifenil)-5-metil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[14] 1-[2-(1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-5 

iloxi)etil]piperidina, 

[15] 1-{2-[1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[16] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 10 

[17] 1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[18] 1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 

[19] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-15 

iloxi]etil}piperidina, 

[20] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1H-imidazol, 

[21] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 20 

[22] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 

[23] 1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[4-(pirrolidin-1-

il)butoxi]-1H-pirazol, 

[24] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-25 

iloxi]butil}piperidina, 

[25] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-metilpiperazina, 

[26] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1H-imidazol, 30 

[27] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-iloxi]-

N,N-dietilbutan-1-amina, 

[28] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-4-fenilpiperidina, 

[29] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-35 

iloxi]butil}-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona, 
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[30] 2-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[31] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[32] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-5 

iloxi]-N,N-dietiletanamina, 

[33] 1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[34] 1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-3-[3-(pirrolidin-1-

il)propoxi]-1H-pirazol, 10 

[35] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[36] 2-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

[37] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-15 

iloxi]etil}morfolina,  

[38] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]N,N-

dietiletanamina, 

[39] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-

pirazol, 20 

[40] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[41] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[3-(pirrolidin-1-il)propoxi]-

1H-pirazol, 

[42] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-25 

iloxi]etil}piperazina, 

[43] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}pirrolidin-3-amina, 

[44] 4-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 30 

[46] 2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]-N,N-dietiletanamina, 

[47] 1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

[48] 1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-3-[3-(pirrolidin-1-35 

il)propoxi]-1H-pirazol, 
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[49] 1-{2-[1-(3,4-diclorofenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina, 

[50] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}morfolina, 

[51] (2S,6R)-4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-5 

iloxi]butil}-2,6-dimetilmorfolina, 

[52] 1-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}piperidina, 

[53] 1-(3,4-diclorofenil)-3-[4-(pirrolidin-1-il)butoxi]-1H-

pirazol,  10 

[55] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N,N-

dietilbutan-1-amina, 

[56] N-bencil-4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-

N-metilbutan-1-amina, 

[57] 4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-N-(2-15 

metoxietil)-N-metilbutan-1-amina, 

[58] 4-{4-[1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-

iloxi]butil}tiomorfolina, 

[59] 1-[1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-(2-morfolinoetoxi)-

1H-pirazol-4-il]etanona, 20 

[60] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[61] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-5-metil-3-[2-(piperidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[62] 1-{1-(3,4-diclorofenil)-3-[2-(dietilamino)etoxi]-5-25 

metil-1H-pirazol-4-il}etanona, 

[63] 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina, 

[64] N,N-dietil-2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etanamina, 30 

[65] 1-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}piperidina y  

[66] 5-metil-1-(naftalen-2-il)-3-[2-(pirrolidin-1-

il)etoxi]-1H-pirazol, 

o una sal, solvato o profármaco farmacéuticamente aceptable 35 

de los mismos. 
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9. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en la que el AINE se 

selecciona del grupo que consiste en paracetamol, 

ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, dexketoprofeno, ácido 

mefenámico, piroxicam, meloxicam, flurbiprofeno, 5 

aceclofenaco, acemetacina, alclofenaco, amfenaco, 

bendazaco, bromfenaco, bumadizona, bufexamaco, diclofenaco, 

difenpiramida, etodolaco, felbinaco, fentiazaco, 

indometacina, ketorolaco, lonazolaco, oxametacina, 

proglumetacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, 10 

celecoxib, cimicoxib, deracoxib, etoricoxib, firocoxib, 

lumiracoxib, mavacoxib, parecoxib, robenacoxib, rofecoxib, 

valdecoxib, ampirona, azapropazona, clofezona, kebuzona, 

metamizol, mofebutazona, nifenazona, oxifenbutazona, 

fenazona, fenilbutazona, sulfinpirazona, suxibuzona y 15 

feprazona. 

10. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en la que el AINE se 

selecciona del grupo que consiste en paracetamol, 

ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, celecoxib y metamizol. 20 

11. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, comprendiendo la combinación:  

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y diclofenaco o 

celecoxib; o 25 

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y metamizol; o  

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma e ibuprofeno o 

naproxeno; o 30 

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-

iloxi]etil}morfolina o una sal de la misma y paracetamol. 

12. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, comprendiendo la combinación: 

clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-35 

3-iloxi]etil}morfolina y diclofenaco o celecoxib; o 
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clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-

3-iloxi]etil}morfolina y metamizol; o  

clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-

3-iloxi]etil}morfolina e ibuprofeno o naproxeno; o 

clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5 

3-iloxi]etil}morfolina y paracetamol. 

13. Combinación sinérgica según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores para su uso en la profilaxis 

y/o el tratamiento del dolor.  

14. Combinación sinérgica para uso según la reivindicación 13, 10 

en la que el dolor se selecciona de dolor neuropático 

periférico, alodinia, causalgia, hiperalgesia, 

hiperestesia, hiperpatía, neuralgia, neuritis y neuropatía. 

15. Combinación sinérgica para uso según la reivindicación 13, 

en la que el dolor es dolor posoperatorio. 15 

16. Ligando sigma según una cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 8, o una sal, isómero, profármaco o solvato 

farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la 

potenciación sinérgica del efecto analgésico de un AINE 

cuando dicho AINE se usa en la profilaxis y/o el 20 

tratamiento del dolor. 
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RESUMEN 

La invención se refiere a una combinación sinérgica que 

comprende un ligando sigma, particularmente un ligando sigma de 

fórmula general (I), y un compuesto AINE, un medicamento que 

comprende dicha combinación de principios activos, y el uso de 5 

dicha combinación de principios activos para la fabricación de 

un medicamento, particularmente para la profilaxis y/o el 

tratamiento del dolor. 
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Compuesto 63·HCl (Emax: 43,0%) 
Ibuprofeno 0,625 mg/Kg 
Compuesto 63·HCl + Ibuprofeno 0,625 mg/kg (ED50: 21,7 mg/kg) 

FIG. 9 
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Compuesto 63·HCl (Emax: 43,0%) 
Naproxeno 0,312 mg/Kg 
Compuesto 63·HCl + Naproxeno 0,312 mg/kg (ED50: 10,8 mg/kg) 

FIG. 10 
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RESUMEN 

La invención se refiere a una combinación sinérgica que 

comprende un ligando sigma, particularmente un ligando sigma de 

fórmula general (I), y un compuesto AINE, un medicamento que 

comprende dicha combinación de principios activos, y el uso de 5 

dicha combinación de principios activos para la fabricación de 

un medicamento, particularmente para la profilaxis y/o el 

tratamiento del dolor. 






















