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DESCRIPCION
Medicamento asi como su preparacion y su utilizacion en el tratamiento de neuropatias dolorosas

El presente invento se refiere al tarenflurbil (denominacion INN (nombre internacional sin propietario) propuesta;
denominacién anterior R-flurbiprofeno) en una forma pura o enriquecida frente al racemato, como un medicamento
gue contiene una sustancia activa, a la preparacion y a la utilizacion del medicamento en una formulacion
farmacéutica aplicable por via sistémica o tépica como formulaciones que liberan rapidamente o de un modo
modificado, para el tratamiento de neuropatias dolorosas o de dolores neuropéticos en el caso de mamiferos, en
particular en el caso de seres humanos.

Antecedentes del invento

Las neuropatias son unos estados nerviosos patologicos, que conciernen a dos tipos muy diferentes de
enfermedades. Un tipo de enfermedad es la enfermedad causada por una lesion para los nervios en el sentido de
una enfermedad somaética. El otro tipo de enfermedad concierne al sistema nervioso en el sentido de una debilidad
irritable (p.ej. nerviosismo, neurastenia, neurosis). El significado citado en ultimo lugar se ha de considerar méas bien
desde un punto de vista histérico, hoy en dia se utiliza para ello mas bien la expresion de enfermedad psiquica.

Las neuropatias condicionadas somaticamente pueden tener diferentes causas, p.ej. el corte de nervios en el caso
de una amputacion o de un accidente, trastornos de la irrigacion sanguinea en el caso de una enfermedad de
oclusion arterial o de la diabetes mellitus, acciones sobre el nervio que dafian por medios mecanicos (traumas),
tumores, un trastorno metabdlico (condicionado por el metabolismo) o una lesion de nervios por causa de diabetes
mellitus, deficiencia de vitaminas, enfermedades hepéticas y renales, enfermedades infecciosas tales como el
herpes zoster, enfermedades téxicas causadas por alcohol, metales pesados, medicamentos, hidrocarburos ciclicos,
enfermedades autoinmunoldgicas, sobre todo en el caso del sindrome de Guillain-Barré, y unos trastornos o unas
lesiones centrales, que afectan por lo tanto a la médula espinal o al cerebro.

De un modo dependiente de la causa de la enfermedad, para el tratamiento de la neuropatia estan a disposicion
numerosas posibilidades. Los algoritmos terapéuticos usados actualmente toman en cuenta la terapia de la causa
gue constituye su fundamento, la terapia farmacolégica y la no farmacologica de los sintomas patolégicos asi como
la terapia psicologica de apoyo.

Puesto que en el caso de las neuropatias sométicas el sistema conductor del dolor propiamente dicho esta
perturbado o lesionado, frecuentemente se presentan dolores inherentes de los nervios, los denominados dolores
neuropaticos. Este tipo de dolor esta caracterizado por dolores espontaneos, palpitantes y fulminantes, que incluyen
ataques dolorosos incisivos y penetrantes, y dolores evocados (alodinia, hiperalgesia), pero también por parestesias
e hipoestesias.

Los dolores neuropaticos, debido a las diversas causas y al diverso desarrollo del suceso patoldgico, se diferencian
totalmente de los dolores de nociceptores. Los dolores de nociceptores se presentan, al contrario que los dolores
neuropaticos, después de lesiones de los tejidos o de inflamaciones, en las que las estructuras nerviosas periféricas
y centrales estan intactas. Por consiguiente, en el caso de los dolores de nociceptores, el desencadenamiento, la
transmisién y la elaboracion central de los impulsos de dolor por los sistemas nerviosos periférico y central, la
denominada nocicepcion, son totalmente capaces de funcionar. Entre los dolores de nociceptores se cuentan p.ej.
todos los dolores inflamatorios crénicos, los dolores viscerales, muchos componentes de dolores crénicos de la
espalda y la mayoria de los componentes de dolores causados por tumores.

Debido a las diferencias en la causa de la enfermedad, en la evolucién de la enfermedad y en la terapia
medicamentosa, el Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP) (Comité para productos medicinales
patentados) de la European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) (Agencia europea para la
evaluacion de productos medicinales) ha decretado diversas pautas oficiales para el desarrollo clinico de
medicamentos destinados al tratamiento de dolores condicionados neuropaticamente [Guideline on Clinical
Medicinal Products intended for the Treatment of Neuropathic Pain (Guia sobre productos medicinales clinicos
destinados al tratamiento de un dolor neuropatico), CPMP/EWP/252/03 Rev. 1, 24 de enero del 2007] y de dolores
nociceptivos [Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal Products for Treatment of Nociceptive Pain
(Nota para la guia sobre la investigacion clinica de productos medicinales para el tratamiento de dolores
nociceptivos), CPMP/EWP/612/00, 21 de noviembre del 2002].

Las neuropatias dolorosas perjudican considerablemente a la calidad de vida del paciente y constituyen un
importante problema econ6mico sanitario. La prevalencia puntual de las neuropatias dolorosas en la poblacion
general es estimada, segun un sondeo realizado en seis paises europeos, como de aproximadamente un 5 %
[McDermott AM, Tdlle TR, Rowbotham DJ, Schaefer CP, Dukes EM: The burden of neuropathic pain: results from a
cross-sectional survey (La carga por el dolor neuropatico: resultados de un sondeo cruzado. Eur J Pain 2006; 10(2):
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127-135.]. En el "Second International Congress on Neuropathic Pain" (Segundo congreso internacional sobre el
dolor neuropatico) de la International Association for the Study of Pain (IASP) (Asociacion internacional para el
estudio del dolor), del 7 al 10 de junio del 2007 en Berlin, se comprobd que en Alemania se presentan dolores
neuropéticos en un 8 % de los pacientes con infartos cerebrales, en un 20 % de los diabéticos, en un 28 % de los
pacientes con esclerosis mdltiple, aproximadamente en un 33 % de los pacientes con dolores causados por tumores,
en un 37 % de los pacientes con dolores de espalda y en un 67 % de los pacientes con lesiones de la médula
espinal.

Los dolores como consecuencia de una neuropatia requieren una terapia medicamentosa distinta de la de los
dolores de nociceptores. Por lo tanto, es esencial, antes del comienzo del tratamiento, diagnosticar la presencia de
dolores neuropéticos y diferenciar a éstos de los dolores de nociceptores que se presentan mas frecuentemente en
la practica medicinal. Para realizar el diagnostico seguro de los dolores neuropaticos estan a disposicion varios
procedimientos validados. [Recopilacion en: Baron, R: Diagnostik und Therapie neuropatischer Schmerzen
(Detection of neuropathic pain syndroms) (Diagndstico y terapia de los dolores neuropaticos), Deutsches Artzeblatt
103, cuaderno 41, 2006, 2720-30]. Las posibilidades de diagnostico se extienden desde los diagndsticos orientados
clinicamente [Dworkin RH, Backonja M, Rowbotham MC, Allen RR, Argoff CR, Bennett GJ y colaboradores:
Advances in neuropathic pain: diagnosis, mechanisms, and treatment recommendations. (Avances en el dolor
neuropético: diagndstico, mecanismos y recomendaciones de tratamiento). Arch Neurol 2003; 60(11): 1524-34.
Cruccu G, Anand P, Attal N, Garcia-Larrea L, Haanpaa M, Jorum E y colaboradores: EFNS guidelines on
neuropathic pain assessment. (Pautas del EFNS sobre la averiguacién del dolor neuropatico). Eur J Neurol 2004; 11
(3): 153-62. Jensen TS, Baron R: Translation of symptoms and signs into mechanisms in neuropathic pain
(Traduccién de sintomas y de sefiales en mecanismos en un dolor neuropatico). Pain 2003; 102 (1-2): 1-8] hasta
sencillos cuestionarios [Freynhagen R, Baron R, Gockel U, Télle TR: painDETECT - a new screening questionaire to
identify neuropathic components in patients with back pain (painDETECT - un nuevo cuestionario de escrutinio para
identificar componentes neuropaticos en pacientes con dolores de espalda). Curr med Res Opin 2006; 22(10): 1911-
20].

Para la farmacoterapia de dolores neuropaticos estan a disposicion segun las pautas actuales de terapia [Baron R,
Ludwig J, Binder A: Therapie Tabellen Neurologie/Psychiatrie n° 29, mayo del 2006, Neuropathische Schmerzen
(Dolores neuropaticos), editorial Westermayer, Pentenried], los siguientes medicamentos: agentes antidepresivos
(p-ej. amitriptilina, nortriptilina; desipramina, maprotilina, venlafaxina, duloxetina, bupropiona), agentes
anticonvulsivos (p.ej. carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina, gabapentina, pregabalina), opioides (p.€j.
tramadol, morfina, oxicodona), canabinoides (p.ej. tetrahidro-canabinol), agentes miotonoliticos (p.ej. baclofeno), y
agentes antagonistas de la NMDA (= N-metil-D-aspartato) (p.ej. dextrometorfano, ketamina, memantina),
capturadores de radicales (p.gj. acido alfa-lipénico). Para medicamentos que se deben de usar por via tépica, entran
en cuestion agentes analgésicos locales y agentes anestésicos locales (p.ej. capsaicina, lidocaina y benzocaina).

Para la farmacoterapia de los dolores nociceptivos se emplean agentes analgésicos opioides y agentes analgésicos
no opioides. Entre los agentes analgésicos no opioides se cuentan, entre otros, los agentes antiflogisticos no
esteroides (con el acronimo NSAIDs), que son eficaces analgésica, antiflogistica y antipiréticamente, inclusive los
agentes inhibidores selectivos para la COX-2 (ciclooxigenasa-2). Los NSAIDs no han sido recogidos ni en las
actuales recomendaciones para terapias ni en las pautas oficiales de la EMEA para el tratamiento de neuropatias
dolorosas, puesto que ellos se han manifestado como ineficaces, y por lo tanto soélo provocarian efectos
secundarios. Esto es valido p.ej. para el ibuprofeno [Baron, R: Diagnostik und Therapie neuropatischer Schmerzen
(en inglés Detection of neuropathic pain syndroms) (Diagnéstico y terapia de dolores neuropéticos), Deutsches
Arzteblatt 103, cuaderno 41, 2006, 2720-30. Max, MB y colaboradores: Association of pain relief with drug side
effects in postherpetic neuralgia: a single-dose Study of clonidine, codeine, ibuprofen, and placebo (Asociacién del
alivio del dolor con efectos secundarios de medicamentos en la neuralgia postherpética: un estudio de dosis Unicas
de clonidina, codeina, ibuprofeno y un placebo), Clin Pharmacol Ther. 1988; 43(4), 363-71] asi como diclofenaco,
indometacina y aspirina [Hempenstall, K y colaboradores: Analgesic therapy in postherpetic neuralgie: A quantitative
systematic review (Terapia analgésica en una neuralgia postherpética: Una recopilacidon cuantitativa sistematica.
PLoS Med. 2005; 2(7), 1-27].

Entre los agentes analgésicos que estan a disposicion actualmente, se adecuan, por consiguiente, segun las
recomendaciones actuales para terapias s6lo agentes analgésicos opioides tanto para el tratamiento de neuropatias
dolorosas asi como también para el tratamiento de dolores nociceptivos. Todas las otras sustancias activas, debido
a las diferencias en la causa de los dolores y a causa de su mecanismo de accion, se adecuan o bien solamente
para el tratamiento de neuropatias dolorosas o solamente para el tratamiento de dolores nociceptivos. De manera
correspondiente, los sindromes de dolores mixtos, que se componen de dolores neuropaticos y de dolores
nociceptivos, regularmente tienen que ser tratados de manera individual con las sustancias activas que sean
adecuadas para el correspondiente tipo de dolor.

Algunos de los conocidos NSAIDs contienen un atomo de carbono asimétrico y se presentan por lo tanto como el
enantiomero R y como el enantiomero S. A éstos pertenece también la clase de sustancias activas de los acidos 2-
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aril-propionicos, a la que pertenecen p.ej. sustancias conocidas tales como ibuprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno,
naproxeno y acido tiaprofénico. El ibuprofeno y el ketoprofeno se emplean terapéuticamente tanto en la forma de
racemato (50 % del enantiémero S, 50 % del enantiomero R), asi como también en la forma del enantiémero S puro,
siendo considerado como eficaz solamente el enantidmero S. El naproxeno encuentra utilizacion exclusivamente en
la forma del enantidmero S en medicamentos. El flurbiprofeno y el acido tiaprofénico se emplean terapéuticamente
hasta ahora so6lo en la forma de racemato.

De acuerdo con el estado de la técnica, de algunos &cidos 2-aril-propidnicos se ha conocido mientras tanto que, al
contrario que los reconocimientos cientificos mas tempranos, ellos son eficaces farmacoldgicamente no sélo en la
forma del enantiomero S, sino también que en la forma del enantidmero R muestran unos deseados efectos
farmacoldgicos, en particular un efecto analgésico, véanse p.ej. el documento de patente alemana DE 40 28 906, el
documento de patente europea EP 0 607 128 y los documentos de patentes de los EE.UU. US 5.200.198 y US
5.206.029. Estos documentos sélo se ocupan de dolores nociceptivos.

En el documento de solicitud de patente internacional WO 00/13684 se describe que algunos acidos R-(2)-aril-
propiénicos, de manera preferida el tarenflurbil, después de la aplicacion de unas dosis que son mas altas que las
dosis analgésicamente eficaces, actian de una manera anti-inflamatoria, indichndose como el modo de accién una
inhibicion de la induccién de la COX-2 en el plano de los ARNm (&cidos ribonucleicos censaleros).

En el documento EP 1 154 766 se reivindica la utilizacion de acidos R-(2)-aril-propiénicos, de manera preferida del
tarenflurbil, para la preparacion de unos medicamentos destinados a la represion de enfermedades reumaticas, del
asma, del choque, de enfermedades intestinales inflamatorias, de dafios por radiaciones, de la arteriosclerosis y de
reacciones de rechazo después de trasplantes de tejidos u érganos, debiendo basarse el efecto, en el caso de estas
enfermedades, en la inhibicién de la activacion del factor de transcripcion NfkappaB.

Otros usos adicionales de los &cidos R-(2)-aril-propidnicos, de manera preferida del tarenflurbil, como sustancias
activas quimiopreventivas destinadas al tratamiento de enfermedades neoplasicas (del cancer colorrectal), asi como
para el tratamiento de la fibrosis cistica y de la enfermedad de Alzheimer, se describen en el documento WO
98/09603).

El documento EP 1 322 305 reivindica la utilizaciéon de éacidos R-(2)-aril-propionicos, de manera preferida del
tarenflurbil, para el tratamiento de enfermedades crénicas destructivas de los cartilagos y de las articulaciones en el
caso del reuma.

Para el ketoprofeno se ha descrito que, después de una aplicacion por via espinal del R-ketoprofeno, o de mezclas
de morfina y del S-ketoprofeno, en el caso de ratas, se provoca un efecto inhibitorio sobre la alodinia tactil. A partir
de esto se saca la conclusion de que la aplicacion por via espinal de estas sustancias podria ser adecuada para el
tratamiento de dolores neuropaticos [Ossipov MH. Jerussi TP, Ren K, Sun H, Porreca F: Differential effects of spinal
(R)-ketoprofen and (S)-ketoprofen against signs of neuropahtic pain and tonic nociception: evidence for a novel
mechanism of action of (R)-ketoprofen against tactile allodynia (Efectos diferentes del (R)-ketoprofeno y del (S)-
ketoprofeno aplicados por via espinal contra las sefiales de dolores neuropaticos y de la nocicepcién ténica:
evidencia de un nuevo mecanismo de accion del (R)-ketoprofeno contra la alodinia tactil). Pain. Agosto del 2000;
87(2): 193-9]. El modelo de dolor utilizado hace comprensible que no se hubieron determinado unos dolores
puramente neuropaticos, sino mas bien dolores nociceptivos o dolores mixtos, que se componen de dolores
nociceptivos y neuropaticos. La aplicacion por via espinal, que se escogio en el experimento con animales, sélo se
puede usar clinicamente de un modo restringido debido al alto gasto. Este tipo de aplicacién solamente permitiria el
tratamiento de dolores neuropaticos centrales. No seria posible realizar un tratamiento de dolores neuropaticos
periféricos. El uso permanente de este tipo de aplicacion es posible solamente con un alto gasto técnico, p.ej. con
bombas implantables. No se describe ningun efecto farmacolégico de esta sustancia después de otros tipos de
aplicaciones usuales en la practica terapéutica para la terapia a largo plazo. Los resultados de esta publicacién
cientifica constituyen la base del documento US 6.620.851 B2, en el que se reivindican unos procedimientos para el
tratamiento de dolores neuropaticos y de otros trastornos mediando utilizacion del R(-)-ketoprofeno. Se mencionan
unas formas de presentacion para la administracion por via oral pero sin que se haya comprobado su eficacia. Sin
embargo, la eficacia del R-ketoprofeno puro, administrado por via oral, no se podria comprobar ni en el caso de una
rata ni en el de un ser humano, puesto que en ambas especies, después de una aplicacion por via oral, el R-
ketoprofeno es invertido para dar S-ketoprofeno en una medida considerable. De esta manera, no se puede
distinguir un efecto posiblemente presente del R-ketoprofeno con respecto del efecto mas fuerte del S-ketoprofeno.
La bioinversion de R-ketoprofeno para dar S-ketoprofeno conduciria, en el caso de una administracion por via oral,
ademas a los conocidos efectos indeseados del S-ketoprofeno, y por consiguiente destruiria la compatibilidad
posiblemente mejor del R-ketoprofeno.

Para un experto en la especialidad no es posible realizar una transferencia del efecto encontrado para el R-

ketoprofeno a otros acidos R-aril-propidnicos, debido a los muy diferentes efectos o respectivamente a las muy
diferentes intensidades de accion, que se han encontrado en el caso de las investigaciones realizadas hasta ahora,
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y sobre todo a la inversion, que es muy diversa de una especie a otra y de un &cido aril-propiénico a otro &cido aril-
propidnico. Por cuanto que los acidos R-aril-propidnicos, a diferencia de los enantiémeros S, no se han de
considerar como una clase uniforme de sustancias activas.

Sigue subsistiendo una necesidad de procedimientos de terapia o respectivamente de medicamentos, que sean
adecuados para el tratamiento de neuropatias dolorosas.

Resumen del invento

Sorprendentemente, se ha encontrado, por fin, que el uso del tarenflurbil en modelos farmacoldgicos acerca del
dolor neuropatico en el caso de una rata conduce a una significativa reduccién de los dolores neuropaticos
evocados.

El S-flurbiprofeno muy eficaz en el caso de dolores nociceptivos, no mostro este efecto conforme a lo esperado. Las
ratas, segun los conocimientos actuales, son la Unica especie consagrada de animal de laboratorio, que apenas
invierte al tarenflurbil in vivo para dar el S-flurbiprofeno. Por lo tanto, esta especie se adecua para determinar
selectivamente los efectos del tarenflurbil, siendo transferibles los efectos encontrados a los seres humanos.

Por lo tanto, el presente invento se refiere a un agente para el uso en el tratamiento de una neuropatia dolorosa; de
una neuropatia dolorosa que va acompafiada simultaneamente por estados dolorosos nociceptivos; de un dolor
neuropético periférico o bien predominantemente periférico; o de un dolor neuropéatico central o bien
predominantemente central, en el caso de un mamifero, en particular en el caso de un ser humano.

En particular, el invento se refiere a un agente para el uso en el tratamiento de los siguientes dolores neuropaticos o
respectivamente de un dolor neuropético, que tiene una causa escogida entre el conjunto que se compone de las
siguientes causas: enfermedades sistémicas, p.ej. una neuropatia diabética; lesiones inducidas por medicamentos,
p.ej. una neuropatia debida a una quimioterapia; un sindrome traumatico y un sindrome de atrapamiento; lesiones
de las raices nerviosas y de los ganglios posteriores; neuropatias después de infecciones causadas por el VIH (virus
de la inmunodeficiencia humana); neuralgias después de infecciones causadas por herpes; avulsiones de las raices
nerviosas; lesiones de los nervios craneales; neuralgias craneales, p.ej. la neuralgia del trigémino; un dolor
neuropatico causado por un cancer; un dolor imaginario (fantasma); una compresion de los nervios periféricos, del
plexo nervioso y de las raices nerviosas; una neuropatia periférica paraneoplasica y una ganglionopatia;
complicaciones de terapias del cancer, p.ej. de una quimioterapia, una irradiacion e intervenciones quirargicas; el
sindrome de dolor regional complejo; lesiones del tipo | (conocidas en el pasado como distrofia refleja simpética); y
lesiones del tipo Il (que corresponden aproximadamente a la causalgia).

Ademas, el invento se refiere a un agente destinado al uso en el tratamiento de un dolor neuropético con una causa,
gue se escoge entre el siguiente conjunto de causas: lesiones cerebrales, que son predominantemente talamicas; un
infarto, p.ej. un infarto talamico o un infarto del tronco cerebral; tumores o abscesos cerebrales, que comprimen al
talamo o al tronco cerebral; una esclerosis mdltiple; operaciones quirirgicas del cerebro, p.ej. una talamotomia en el
caso de trastornos motores; lesiones de la médula espinal, heridas de la médula espinal; operaciones quirdrgicas en
la médula espinal; p.ej. una cordotomia anterolateral; lesiones isquémicas; el sindrome de la arteria espinal anterior;
el sindrome de Wallenberg; y una siringomielia.

Conforme a ello, se administra un tarenflurbil puro en cuanto a los enantiomeros o esencialmente puro en cuanto a
los enantiomeros o respectivamente una sal o un derivado de éste farmacéuticamente compatible, o el tarenflurbil o
respectivamente un derivado o una sal farmacéuticamente compatible del tarenflurbil, que se ha enriquecido en
comparacion con el racemato de flurbiprofeno o respectivamente en comparacién con un racemato de la
mencionada sal o del mencionado derivado, a un mamifero, en particular a un ser humano, que padece de las/los
mencionadas/os neuropatias dolorosas o dolores neuropaticos.

Ademas, el presente invento se refiere a la utilizacién del tarenflurbil o respectivamente de una sal o de un derivado
de éste farmacéuticamente compatible en una forma pura en cuanto a los enantidmeros o bien esencialmente pura
en cuanto a los enantimeros o en una forma enriquecida en comparacion con el racemato de flurbiprofeno o
respectivamente en comparacién con un racemato de la mencionada sal o del mencionado derivado, para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de las neuropatias dolorosas o de los dolores neuropaticos
gue antes se han mencionado, en el caso de un mamifero, en particular en el caso de un ser humano.

Ademas, el invento se refiere al tarenflurbil o respectivamente a una sal o0 a un derivado de éste farmacéuticamente
compatible en una forma pura en cuanto a los enantiomeros o bien esencialmente pura en cuanto a los
enantidmeros o en una forma enriquecida en comparacién con el racemato de flurbiprofeno o respectivamente en
comparacion con un racemato de la mencionada sal o del mencionado derivado, y a un medicamento o
respectivamente a unas composiciones medicamentosas, que contienen a éstos/as, destinado/as a la utilizacion
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para el tratamiento de las neuropatias dolorosas o de los dolores neuropéticos que antes se han mencionado, en el
caso de un mamifero, en particular en el caso de un ser humano.

Breve descripcion de las Figuras

Las Figuras l1a, 1b y 1c muestran los efectos dependientes de la dosis del tarenflurbil (= R-flurbiprofeno; RF) en el
modelo de lesién del nervio protegido (en inglés Spared Nerve Injury) (= modelo de SNI; graficos izquierdos) y en el
modelo de lesién por constriccion crénica (en inglés Chronic Constriction Injury) (= modelo de CCI; graficos
derechos) de un dolor neuropético periférico, en comparacion con los efectos del S-flurbiprofeno (SF), de la
gabapentina (Gaba) y de un vehiculo.

La Figura 2 muestra los efectos de un tratamiento realizado a partir del primer dia postoperatorio con el tarenflurbil
(= R-flurbiprofeno; RF), administrado en una dosis de 9 mg/kg dos veces al dia por via i.p. (intraperitoneal), en
comparacion con un vehiculo en el modelo de lesion del nervio protegido de un dolor neuropético periférico.

La Figura 3 muestra los efectos del tarenflurbil (9 mg/kg de una dosis individual i.p.) en comparacién con un vehiculo
en ratas no tratadas.

Descripcion detallada del invento

A pesar de que los NSAIDs encuentran un amplio uso en el caso del tratamiento de dolores nociceptivos y de
enfermedades inflamatorias, ellos se han acreditado como ineficaces en las investigaciones actuales en el caso del
tratamiento de neuropatias dolorosas, y, por lo tanto, no estan contenidos en los algoritmos terapéuticos para el
tratamiento de dolores en el caso de neuropatias.

Sorprendentemente, dentro del marco del presente invento se encontré que el tarenflurbil, esto es el enantibmero R
del NSAID flurbiprofeno, que se encuentra en el comercio en la forma de racemato, es eficaz aliviando el dolor
(analgésicamente) en el caso del tratamiento de neuropatias dolorosas. El efecto del tarenflurbil en el caso de
neuropatias dolorosas es selectivo y no es provocado por el enantiomero S del flurbiprofeno.

Las investigaciones farmacoldgicas llevadas a cabo dentro del marco del presente invento muestran el efecto
dependiente de la dosis del tarenflurbil en modelos reconocidos farmacolégicamente acerca de neuropatias
dolorosas. La intensidad de la accién se sitda, en el caso de una suficiente dosificacién, en la regién de la intensidad
de la accion de 25 mg/kg de peso corporal de gabapentina como sustancia de referencia. El S-flurbiprofeno no
mostré en el caso de estos modelos ningln efecto significativo.

Unos medicamentos, que contienen tarenflurbil (o respectivamente una sal o un éster de éste farmacéuticamente
compatible) se pueden emplear dentro del marco del invento por consiguiente en los casos de todas las formas de
las neuropatias dolorosas o de los dolores neuropaticos que se han descrito al principio como una terapia Gnica o en
combinaciéon con otros medicamentos o procedimientos de tratamiento. La dosificacion se deberia efectuar
apoyandose en las pautas terapéuticas actuales para las sustancias activas conocidas. Esto significa que la
dosificacion se debe de efectuar individualmente, en dependencia de la actividad y de los efectos secundarios.

En el caso del tratamiento de neuropatias dolorosas o respectivamente de un dolor neuropatico, por el concepto de
actividad se entiende una reduccion del dolor por lo menos en un 30 hasta 50 %. Esta se deberia valorar de manera
preferida tan solo después de una duracion del tratamiento de dos a cuatro semanas con unas altas dosis diarias.
Después de esto, la dosis se puede adaptar hacia arriba o hacia abajo o se puede comenzar una terapia de
combinacion con las sustancias activas conocidas.

Puesto que los indeseados efectos medicamentosos del racemato de flurbiprofeno son causados en lo esencial por
el enantiomero S, dentro del marco del invento es especialmente ventajoso el hecho de utilizar o respectivamente
administrar el tarenflurbil o respectivamente sus sales o ésteres farmacéuticamente compatibles, en una forma pura
en cuanto a los enantiomeros o esencialmente pura en cuanto a los enantiomeros. Asimismo se adecuan unas
formas del tarenflurbil o respectivamente de sus sales o ésteres farmacéuticamente compatibles, en las que el
tarenflurbil o respectivamente la sal o el éster farmacéuticamente compatible estan enriquecidos/as en comparacion
con la correspondiente forma racémica, que se compone de 50 % del tarenflurbil o respectivamente de la sal o del
éster de éste farmacéuticamente compatible, y de 50 % de S-flurbiprofeno o respectivamente de la sal o del éster de
éste farmacéuticamente compatible. Cuanto més alto sea el exceso enantiomérico del tarenflurbil, o respectivamente
de la sal o del éster de éste farmacéuticamente compatible, en comparacion con el correspondiente enantiomero S,
tanto mas alta serd la cantidad en que se podran dosificar los medicamentos producidos a partir de ellos/as, con el
fin de conseguir p.ej. El deseado efecto analgésico en el caso del tratamiento de neuropatias dolorosas, vinculado
con una frecuencia y una gravedad lo mas pequefias que sean posibles de efectos medicamentosos indeseados.
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Son apropiadas en particular unas formas del tarenflurbil o respectivamente unas formas de la sal o del éster de éste
farmacéuticamente compatible, en las que el tarenflurbil o respectivamente su sal o éster farmacéuticamente
compatible se presenta, con respecto al S-flurbiprofeno o respectivamente a la sal o al éster farmacéuticamente
compatible del S-flurbiprofeno, en una relacién molar méas grande que o igual a 60:40. Se prefiere especialmente que
la relacién molar sea mas grande que o igual a 95:5, siendo “esencialmente pura en cuanto a los enantiomeros”
dentro del sentido del invento una relacion molar de 95:5. Se prefiere en particular que la relacién molar sea mayor
gue o igual a 98:2,299,5:0,5 0 2 99,9:0,1, siendo "pura en cuanto a los enantiomeros" dentro del sentido del invento
una relacion molar a partir de 98:2.

Los medicamentos y las formulaciones medicamentosas que se preparan de acuerdo con la utilizaciéon conforme al
invento, o respectivamente los medicamentos y las formulaciones medicamentosas para la utilizacion conforme al
invento, contienen EL tarenflurbil o respectivamente su sal o éster farmacéuticamente compatible en las
mencionadas formas adecuadas con pureza o enriquecimiento en cuanto a un enantiomero.

Cuando sea soportable desde el punto de vista tecnoldgico en el caso de la preparacion de la sustancia activa
tarenflurbil, se deberia utilizar el tarenflurbil puro o respectivamente su sal o éster farmacéuticamente compatible, no
pudiéndose detectar con métodos analiticos modernos nada del S-flurbiprofeno o respectivamente de la (del)
correspondiente sal o éster de S-flurbiprofeno, en los procedimientos conformes al invento o respectivamente para la
preparacién de los medicamentos o respectivamente de las formulaciones medicamentosas conformes al invento.

El tarenflurbil, al contrario que la mayoria de los otros R-NSAIDs, no muestra in vivo ninguna inversion o
respectivamente muestra como mucho una inversion extremadamente pequefia de la forma R a la forma S, cuando
es aplicado a seres humanos. Por lo tanto, también después de una administracién de dosis terapéuticas altas no
existe ningun riesgo de que, por inversion del tarenflurbil para dar el S-flurbiprofeno, se puedan presentar unas
concentraciones toxicas de S-flurbiprofeno en el organismo humano. A causa de la alta estabilidad en cuanto a los
enantiomeros del tarenflurbil in vivo, se deberian preparar unos medicamentos con una sustancia activa lo mas
ampliamente pura en cuanto a los enantiémeros que sea posible, con el fin de poder conseguir una relacion
especialmente favorable entre la utilidad y el riesgo en el caso del tratamiento conforme al invento de neuropatias
dolorosas o de dolores neuropéticos. Un tarenflurbil puro en cuanto a los enantiomeros o esencialmente puro en
cuanto a los enantiomeros es obtenible a partir de varios fabricantes comerciales de sustancias activas, las buenas
practicas internacionales de fabricacion (en inglés "Good Manufacturing Practice, GMP") para sustancias activas
farmacéuticas.

Todos los datos indicados en la presente descripcidn del invento y en las reivindicaciones acerca de las adecuadas
dosis diarias, dosis individuales y concentraciones de sustancias activas, se refieren al tarenflurbil o respectivamente
a su respectiva/o sal o éster farmacéuticamente compatible, inclusive la proporcion de S-flurbiprofeno o
respectivamente del enantidmero S de la respectiva sal o del respectivo éster farmacéuticamente compatible, que
eventualmente esta presente de manera adicional segun el grado de la pureza en cuanto a los enantiomeros o del
enriguecimiento de la forma empleada del tarenflurbil o respectivamente de su sal o éster farmacéuticamente
compatible.

A causa de la escasa toxicidad, la dosis diaria administrada se puede adaptar dentro de amplios limites a las
circunstancias individuales del paciente. En el caso de un uso sistémico, cuando, por lo tanto, la dosis establecida se
debe de hacer disponible a través de la circulacién sanguinea en el organismo, la dosis diaria deberia estar situada
en por lo menos 1 mg/kg de peso corporal, y puede ser aumentada hasta 50 mg/kg o mas. Una dosificacion
preferida para el uso sistémico es una dosis diaria de 2 a 30 mg/kg de peso corporal, de manera especialmente
preferida de 3 a 25 mg/kg de peso corporal, de manera particularmente preferida de 5 a 20 mg/kg de peso corporal y
de la manera mas preferida de 10 a 20 mg/kg de peso corporal.

La dosis diaria se deberia subdividir, en dependencia de la cinética de liberacion de la formulacion farmacéutica y de
la forma de aplicacién, en una hasta cinco, de manera preferida en una hasta cuatro unidades, de tal manera que se
efectlie una aplicacién de desde una vez al dia hasta de cinco veces al dia, de manera preferida de cuatro veces al
dia.

Para el uso sistémico entran en cuestion todas las rutas conocidas de aplicacion, tal como por las vias oral, peroral,
intramuscular, intravenosa, intraperitoneal, bucal, sublingual, nasal, transdérmica, por inhalacién y por via rectal,
para las que se pueden emplear las conocidas formulaciones farmacéuticas.

Las formulaciones orales o rectales, que se administran en una forma sdlida, contienen de manera preferida, como
una forma de dosis individual de 30 mg a 1.800 mg, de manera preferida de 50 mg a 1.200 mg, de manera
especialmente preferida de 100-1.000 mg y de manera muy especialmente preferida de 200-800 mg del tarenflurbil o
respectivamente de una sal o éster de éste farmacéuticamente compatible. Para los supositorios, las dosis
individuales se subdividen de un modo similar a como en el caso de las formulaciones orales sélidas.
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Las soluciones o suspensiones para la administracion por via parenteral contienen toda la dosis diaria de manera
preferida en una forma de dosis individual, pero, segin sea la necesidad terapéutica, se pueden preparar también
como unas formas de dosis individuales dosificadas en una cantidad mas baja para la aplicacién mdltiples veces por
dia.

En el caso de las formulaciones orales bebibles, toda la dosis diaria, incluso aunque ella sobrepase los 1.800 mg, se
puede ingerir de una sola vez. Las soluciones o suspensiones para la aplicaciéon oral pueden contener la cantidad
necesaria para un tipico periodo de tiempo de terapia, tal como p.ej. de una o varias semanas 0 uno o varios meses,
obteniéndose entonces una dosis diaria 0 una dosis individual mediante medicion de una cantidad parcial.

Junto al uso sistémico, el tarenflurbil o respectivamente una sal o un éster de éste farmacéuticamente compatible, se
puede emplear para la terapia local de neuropatias dolorosas o de dolores neuropaticos. Para ello, una formulacion
farmacéutica, que debe de ser administrada por via topica, se aplica sobre la piel del lugar enfermado del cuerpo.
Para esta ruta de aplicacion se adecuan todas las formulaciones farmacéuticas conocidas en el caso de los agentes
topicos, tales como p.ej. pomadas, cremas, emulsiones, geles y emplastos.

Para los usos topicos se adecuan unas formulaciones con unas concentraciones del tarenflurbil o de su sal o éster
farmacéuticamente compatible de 0,5 g/100 g a 25 g/100 g de la formulacion, de manera preferida de 1 g/100 g a 20
g/100 g de la formulacion, de manera especialmente preferida de 1 g/100 g a 15 g/100 g de la formulacion, de
manera particularmente preferida de 1,5 g/100 g a 10 g/100 g de la formulacién y de la manera mas preferida de 5
9/100 g a 10 g/100 g de la formulacion.

La formulacion farmacéutica de los medicamentos o respectivamente de las formulaciones medicamentosas
conformes al invento se puede producir en cualquier forma deseada y conocida en la tecnologia farmacéutica. A
éstas pertenecen p.ej. tabletas, capsulas, grageas, granulados, soluciones y suspensiones no estériles para la
aplicacion por via oral, nanogranulos, soluciones y suspensiones estériles para la administracion por via parenteral,
supositorios, aerosoles, pomadas, cremas, emulsiones y formulaciones liposémicas.

Las formulaciones farmacéuticas orales, que son Utiles de acuerdo con el invento, y las formulaciones, que deben de
ser administradas por via intramuscular o intraperitoneal, pueden ser producidas y utilizadas terapéuticamente tanto
en una formulacién que libera rapidamente, como también en una formulacion que libera de una manera modificada.
En particular, en el caso de las formulaciones orales se ofrece la posibilidad de poner a disposicion unas
formulaciones farmacéuticas que liberan de un modo retardado, para la disminucién de la frecuencia de ingestién,
para el mejoramiento de la capacidad de distension y para el mejoramiento de la compatibilidad. La liberacion se
puede controlar de un modo continuo o pulsatil a lo largo de varias liberaciones individuales desfasadas en el
tiempo. Para la reduccion de la frecuencia de aplicacion en el caso de unas formulaciones que deben de ser usadas
por via intramuscular o intraperitoneal, se pueden emplear las formulaciones conocidas en la tecnologia
farmacéutica, para la entrega retardada de la sustancia activa, tal como p.ej. suspensiones de cristales y sustancias
auxiliares biodegradables.

De acuerdo con una forma preferida de realizacion del invento, el tarenflurbil o su sal o éster farmacéuticamente
compatible se usa o respectivamente se administra dentro del marco de los procedimientos, de las utilizaciones y de
los medicamentos o respectivamente de las composiciones medicamentosas conformes al invento, durante un
prolongado periodo de tiempo, de manera preferida durante varias semanas o varios meses, p.ej. durante mas que 3
meses, mas que 6 meses 0 mas que 12 meses.

Los medicamentos o respectivamente las formulaciones medicamentosas conformes al invento pueden comprender
como sustancia activa, junto al tarenflurbil o a su sal o éster farmacéuticamente compatible, eventualmente otras
sustancias activas adicionales asi como una o varias sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles.

El concepto de derivados farmacéuticamente compatibles se refiere a unos derivados preparados a partir del
tarenflurbil y de bases inorganicas u organicas farmacéuticamente compatibles para la formaciéon de sales, y de
compuestos alcohdlicos para la formacién de ésteres.

Entre éstas/os se cuentan en particular ciertas sales metélicas, p.ej. con aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio,
sodio y zinc o ciertas sales organicas, p.ej. con lisina, N,N'-dibencil-etilendiamina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, meglumina, trometamina, arginina y alquil-aminas con 1 hasta 6 atomos de C, o ésteres, p.ej. con
alcoholes alifaticos o isoalifaticos con 1 hasta 8 atomos de C. El tarenflurbil se puede emplear dentro del marco del
invento también como el &cido libre.

De acuerdo con el invento, el tarenflurbil o la sal o el éster de éste farmacéuticamente compatible se puede
administrar de una manera ventajosa en una combinacién libre o fija con otras sustancias activas adecuadas para el
tratamiento de neuropatias dolorosas o de dolores neuropaticos.
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Para la terapia de combinacibn medicamentosa de neuropatias dolorosas o de dolores neuropéticos, se puede
emplear el tarenflurbil o respectivamente una sal o un éster de éste farmacéuticamente compatible en
combinaciones fijas con otras sustancias que son activas y eficaces en el caso de esta indicacion. Para la terapia de
combinacion sistémica entran en cuestion de manera preferida unas sustancias que se escogen entre los conjuntos
de sustancias activas que se componen de agentes antidepresivos, anticonvulsivos, opioides, canabinoides y
miotonoliticos. Para la terapia de combinacion por via tépica se pueden emplear unas combinaciones del tarenflurbil
y de agentes analgésicos tépicos o de agentes anestésicos locales. En el caso de la preparacion de medicamentos
con combinaciones fijas del tarenflurbil o respectivamente de una sal o de un éster de éste farmacéuticamente
compatible y de otras sustancias activas, las dosis se escogen de tal manera que el tarenflurbil (o respectivamente la
sal o0 el éster de éste farmacéuticamente compatible que se utiliza) se emplean en las dosis arriba descritas, y la
sustancia activa en la combinacion se emplea en la dosis terapéuticamente usual para la correspondiente sustancia
activa individual.

Conforme al invento, el tarenflurbil se adecua por consiguiente no sélo para la terapia de neuropatias dolorosas sino
también para el tratamiento de unos dolores, que a causa de la lesion existente, se componen de neuropatias
dolorosas y de dolores de nociceptores. Estos dolores mixtos aparecen, cuando en ciertas zonas del cuerpo
estrechamente delimitadas, se presentan simultaneamente unos traumas dolorosos de tejidos y unas lesiones
dolorosas de nervios periféricos o centrales. Precisamente este tipo de dolores no es tratado con frecuencia en la
practica de una manera adecuada, puesto que los conocidos agentes analgésicos no opioides son eficaces
solamente en el caso de dolores de nociceptores, pero no en el caso de neuropatias dolorosas, mientras que la
mayoria de las sustancias activas que se emplean para el tratamiento de neuropatias dolorosas, son eficaces
solamente en el caso de este tipo de dolores pero no en el caso de dolores de nociceptores. En el caso de dolores
mixtos, el tarenflurbil, o respectivamente una sal o un éster de éste farmacéuticamente compatible, es eficaz
simultaneamente tanto a través del conocido efecto aliviador del dolor (= analgésico) en el caso de dolores de
nociceptores, como también a través del efecto encontrado conforme al invento en el caso de neuropatias dolorosas.
El tarenflurbil y sus sales y ésteres farmacéuticamente compatibles disponen, por lo tanto, de un potencial contra un
dolor nociceptivo conocido asi como de un potencial contra a un dolor neuropatico desconocido anteriormente, de un
modo parecido a las sustancias activas opioides, pero sin tener su conocido potencial de adiccion y su potencial
depresivo de la respiracion. Esta combinacion de dolores no ha sido descrita hasta ahora para ninguna otra
sustancia no opioide, y constituye por lo tanto una alta utilidad terapéutica desconocida hasta ahora. A causa de su
excelente compatibilidad, el tarenflurbil (o respectivamente sus sales y ésteres farmacéuticamente compatibles) se
puede(n) emplear desde el principio en una alta dosis en el caso de dolores mixtos. Un espectro de accion
comparablemente amplio en el caso de neuropatias dolorosas y de dolores de nociceptores lo tienen, en todo caso,
los agentes analgésicos opioides, los cuales, sin embargo, debido a su perfil de efectos secundarios, sélo se deben
de emplear en el caso de un riguroso planteamiento de la indicacion. Unos dolores mixtos, que se presentan
frecuentemente, son los dolores de espalda y los dolores causados por tumores, para cuyo tratamiento el tarenflurbil
(o respectivamente sus sales y ésteres farmacéuticamente compatibles) seria(n) un medicamento preferido,
independientemente de un diagnostico diferencial.

Como otras sustancias activas adicionales, que se pueden utilizar medicinalmente en una forma combinada con el
tarenflurbil (o respectivamente con sus sales o ésteres farmacéuticamente compatibles), p.ej. preparadas como
medicamentos que se deben de usar por via sistémica y como una combinacion fija, se adecuan todas las
sustancias activas, que se emplean para la terapia de neuropatias dolorosas, tales como p.ej. agentes
antidepresivos (amitriptilina, nortriptilina; desipramina, maprotilina, venlafaxina, duloxetina, bupropiona), agentes
anticonvulsivos (carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina, gabapentina, pregabalina), opioides (tramadol, morfina,
oxicodona), canabinoides (tetrahidrocanabinol), agentes miotonoliticos (baclofeno), y antagonistas de la NMDA
(dextrometorfano, ketamina, memantina), agentes capturadores de radicales (acido alfa-liponico). Para
medicamentos que se deben de usar por via tdpica, entran en cuestibn como sustancias activas en las
combinaciones para el tarenflurbil o respectivamente sus sales o derivados farmacéuticamente compatibles, unos
agentes anestésicos locales (p.ej. capsaicina, lidocaina y benzocaina).

Por el concepto de sustancias auxiliares farmacéuticamente compatibles se han de entender de acuerdo con el
invento, segln sea la formulaciéon, unas sustancias de vehiculo tales como almidones, azlcares, celulosas
microcristalinas, agentes diluyentes, agentes coadyuvantes de granulacion, agentes de deslizamiento, agentes
aglutinantes, agentes promotores de la descomposicion y similares. Unas formulaciones farmacéuticas
especialmente ventajosas para medicamentos que contienen tarenflurbil se describen en los documentos EP 0 607
128, EP 0 641 200 y EP 0 615 440.

Los siguientes Ejemplos han de ilustrar mas detalladamente el invento, pero sin restringirlo a las formas de
realizaciéon descritas concretamente. Siempre y cuando que no se haya indicado lo contrario, todos los datos de
partes y de % se refieren, dentro del marco del presente invento, al peso o respectivamente al peso total de la
composicién/mezcla.
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Ejemplo 1

Como modelos de animales, que muestran elementos esenciales de los sindromes de dolores clinicos en el caso de
neuropatias, se usaron el modelo de lesion por constriccion cronica (= modelo de CCI) [Bennet GJ, Xie YK: A
peripheral mononeuropathy in rat that produces disorders of pain sensation like those seen in man (Una
mononeuropatia periférica en una rata, que produce trastornos con unas sensaciones de dolor parecidas a los que
se observan en seres humanos). Pain 1988, 33:87-107] y el modelo de lesién de nervio protegido (modelo de SNI)
[Decosterd |, Woolf CJ: Spared Nerve injury: an animal model of persistent peripherel neuropathic pain (Lesién de
nervio protegido: un modelo de animal con un dolor neuropatico periférico persistente). Pain 2000, 87: 149-158]. En
el caso de los dos modelos, a los animales de ensayo se les ocasiona una lesion definida de los nervios por via
quirdrgica. Con ayuda del comportamiento de dolor de los animales se puede medir cuantitativamente la eficacia de
las sustancias en el caso de neuropatias dolorosas. Las investigaciones se llevaron a cabo en ratas de acuerdo con
los modelos publicados. En el caso de las ratas se puede medir el efecto exclusivo del tarenflurbil, puesto que ellas,
al igual que los seres humanos, practicamente no invierten al tarenflurbil para dar el S-flurbiprofeno. Esto no
corresponde a la mayoria de las otras especies de animales de laboratorio.

En una primera serie de ensayos, a los animales de ensayo se les ocasiond por via quirdrgica una lesién de los
nervios segn el modelo de SNI asi como segin el modelo de CCI. A partir del 10° dia hasta el 21° dia después de
la operacién quirdrgica, unos conjuntos en cada caso de 12 animales recibieron las sustancias de ensayo dos veces
al dia administradas por via intraperitoneal. Al ensayar segun el modelo de SNI, por cada aplicacion y en cada caso
por cada kg de peso corporal, se administraron 2,5; 4,5 o 9 mg del tarenflurbil (designados como RF2.5, RF4.5 y
RF9), 4,5 mg de S-flurbiprofeno (SF4.5), un vehiculo puro (vehiculo - como testigo) o 25 mg de gabapentina
(Gaba25 - como sustancia de referencia). Se midieron los parametros de comportamiento que son tipicos para
neuropatias dolorosas, a saber la alodinia mecanica con el aestesiometro de von Frey, la alodinia al frio con el
ensayo con acetona, y la hiperalgesia al frio con una plancha enfriada a 2°C. Al realizar el ensayo segun el modelo
de CCI, por cada conjunto se administraron 4,5 o0 9 mg/kg de peso corporal del tarenflurbil (RF4.5 y RF9), 9 mg/kg
de peso corporal del S-flurbiprofeno (SF9) o un vehiculo (vehiculo). Se midieron asimismo la alodinia
mecanica/estéatica con el ensayo de pelo de von Frey, la alodinia al frio con el ensayo con acetona y la hiperalgesia
al frio con una plancha enfriada a 2°C.

Los resultados de las series de ensayos se muestran en las Figuras 1a, 1b y 1c. Se consiguié una reduccion
significativa de la alodinia con 4,5 y 9 mg/kg del tarenflurbil administrados dos veces al dia. El S-flurbiprofeno no
mostré ningun efecto significativo. El ensayo de unas dosis mas altas no fue posible debido a las hemorragias
gastrointestinales que se presentaron de una duracion del tratamiento a partir de aproximadamente 1 semana en el
caso de animales individuales. La gabapentina empleada en el caso de neuropatias como testigo positivo, no mostré
ninguna diferencia significativa con respecto al tarenflurbil.

Ejemplo 2

En otra serie de ensayos, los animales fueron tratados por via intraperitoneal después de una lesién de los nervios
de acuerdo con el modelo de SNI, ya a partir del primer dia postoperatorio, a lo largo de dos semanas con dos veces
al dia 9 mg/kg de peso corporal del tarenflurbil o del vehiculo. Se midieron la alodinia dindmica mecénica por medio
del aestesiometro de Frey tanto por el lado ipsilateral como también por el lado contralateral, asi como la alodinia al
frio con la plancha enfriada a 10°C so6lo por el lado ipsilateral

Los resultados de esta serie de ensayos se recopilan en la Figura 2. El tarenflurbil (RF9-ipsi) muestra, en el caso de
la alodinia mecanica y en el caso de la alodinia al frio por toda la duracion del tratamiento de dos semanas, un efecto
significativamente diferente en comparaciéon con el vehiculo (vehiculo ipsi) por el lado ipsilateral. Por el lado
contralateral, no se diferencian el tarenflurbil (RF9-contra) y el vehiculo (vehiculo contra). Después de haber
terminado el tratamiento, el efecto anestésico disminuye lentamente en el conjunto tratado con el tarenflurbil, y, ocho
dias después de haber terminado el tratamiento, alcanza la intensidad de dolor del conjunto tratado con el vehiculo.

Ejemplo 3

Para la cualificacion de las series de ensayos arriba mencionadas, en otra serie de ensayos en ratas no lesionadas
se aplicaron de una sola vez 9 mg/kg de peso corporal del tarenflurbil (RF9) o del vehiculo (vehiculo) por via
intraperitoneal, y hasta 6 horas después de la aplicacion, se midieron la alodinia mecanica con el aestesiometro de
Frey asi como la sensibilidad frente al calor segun el modelo de Hargreaves. Los resultados representados en la
Figura 3 no muestran ninguna diferencia significativa entre el conjunto tratado con el tarenflurbil y el conjunto tratado
con el vehiculo. Esto quiere decir, que los efectos que se miden para el tarenflurbil en los Ejemplos 1 y 2 deben de
ser atribuidos exclusivamente al efecto en el caso de neuropatias dolorosas.
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REIVINDICACIONES

1. Tarenflurbil o respectivamente una sal o un éster con alcoholes alifaticos o isoalifaticos con 1-8 atomos de C, de
éste farmacéuticamente compatible, en una forma enriquecida en comparacion con el racemato de flurbiprofeno o
respectivamente con un racemato de la sal o del éster que se ha mencionado, para el uso en el tratamiento de

a) una neuropatia dolorosa

b) una neuropatia dolorosa, que esta acompafada simultdneamente por estados de dolor nociceptivo
¢) un dolor neuropatico periférico o bien predominantemente periférico; o

d) un dolor neuropéatico central o bien predominantemente central.

2. Compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, tratandose, en el caso del dolor neuropatico
predominantemente periférico, de uno que se escoge entre los siguientes dolores neuropaticos, o respectivamente
de uno que tiene una causa que se escoge entre el conjunto de las siguientes causas:

- enfermedades sistémicas, p.ej. una neuropatia diabética;

- lesiones inducidas por medicamentos, p.ej. una neuropatia debida a una quimioterapia,;

- un sindrome traumatico y un sindrome de atrapamiento;

- lesiones de las raices nerviosas y de los ganglios posteriores;

- neuropatias después de infecciones causadas por el VIH;

- neuralgias después de infecciones causadas por herpes;

- avulsiones de las raices nerviosas;

- lesiones de los nervios craneales;

- neuralgias craneales, p.ej. la neuralgia del trigémino;

- un dolor neuropatico causado por un cancer;

- un dolor imaginario (fantasma);

- una compresién de los nervios periféricos, del plexo nervioso y de las raices nerviosas;

- una neuropatia periférica paraneoplasica y una ganglionopatia;

- complicaciones de terapias del cancer, p.ej. de una quimioterapia, de una irradiacion y de intervenciones
quirdrgicas;

- un sindrome de dolor regional complejo;

- lesiones del tipo | (conocidas en el pasado como distrofia refleja simpatica); y

- lesiones del tipo Il (que corresponden aproximadamente a la causalgia), o tratandose en el caso del dolor
neuropético predominantemente central de uno que tiene una causa, que se escoge entre el siguiente
conjunto de causas:

- lesiones cerebrales, que son predominantemente talamicas;

- un infarto, p.ej. un infarto talamico o un infarto del tronco cerebral;

- tumores o abscesos cerebrales, que comprimen al talamo o al tronco cerebral;

- una esclerosis mdltiple;

- operaciones quirlrgicas del cerebro, p.ej. una talamotomia en el caso de trastornos motores;
- lesiones de la médula espinal;

- heridas de la médula espinal;

- operaciones quirargicas en la médula espinal, p.ej. una cordotomia anterolateral;

- lesiones isquémicas;

- el sindrome de la arteria espinal anterior;

- el sindrome de Wallenberg; y

- una siringomielia.

3. Compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, presentandose el tarenflurbil o respectivamente su
sal 0o su éster farmacéuticamente compatible en una relacion molar con respecto al S-flurbiprofeno, o
respectivamente a la respectiva sal o al respectivo éster farmacéuticamente compatible del S-flurbiprofeno, mas
grande que o igual a 60:40, de manera preferida mas grande que o igual a 95:5, de manera especialmente preferida
mas grande que o igual a 98:2, de manera muy especialmente preferida mas grande que o igual a 99,5:0,5 y de la
manera mas preferida méas grande que o igual a 99,9:0,1.

4. Compuesto para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, presentandose el tarenflurbil y el
S-flurbiprofeno eventualmente presente como un &cido libre, como una sal con agentes formadores de sales
inorganicas u organicas, como un compuesto complejo con agentes formadores de compuestos complejos
inorgénicos u organicos, 0 como un éster de 4cido.

5. Compuesto para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, empleandose el tarenflurbil o su
sal o éster farmacéuticamente compatible para el uso por via sistémica en una dosis diaria de desde por lo menos 1
mg/kg de peso corporal hasta 50 mg/kg de peso corporal o por encima de este valor, de manera preferida en unas
dosis diarias de desde 2 mg/kg hasta 30 mg/kg de peso corporal, de manera especialmente preferida de desde 3
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hasta 25 mg/kg de peso corporal, de manera muy especialmente preferida de desde 5 hasta 20 mg/kg de peso
corporal, y de la manera mas preferida de desde 10 hasta 20 mg/kg de peso corporal.

6. Compuesto para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 5, administrandose la dosis diaria
como una dosis en una sola vez o en varias dosis individuales.

7. Compuesto para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 6, preparandose o respectivamente
administrdndose, para unas formulaciones que deben de ser aplicadas por via oral o rectal como un todo, unas
formas de dosis individuales con un contenido de desde 30 mg hasta 1.800 mg de la sustancia activa, de manera
preferida con uno de desde 50 hasta 1.200 mg, de manera especialmente preferida con uno de desde 100 hasta
1.000 mg y de manera muy especialmente preferida con uno de desde 200 hasta 800 mg de la sustancia activa, y
para formas orales bebibles, asi como para formas inyectables, unas formas de dosis individuales de desde como
minimo 30 mg hasta la dosis diaria maxima.

8. Compuesto para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 7, siendo usado el medicamento
durante un prolongado periodo de tiempo, de manera preferida durante varias semanas o varios meses.

9. Compuesto para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 8, combinandose el tarenflurbil, o
respectivamente su sal o éster farmacéuticamente compatible, con una o varias sustancias activas adecuadas para
el tratamiento sistémico de dolores neuropaticos, en la usual dosis terapéutica, p.ej. con agentes antidepresivos
(amitriptilina, nortriptilina; desipramina, maprotilina, venlafaxina, duloxetina, bupropiona), con agentes
anticonvulsivos (p.ej. carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina, gabapentina, pregabalina), con opioides
(tramadol, morfina, oxicodona), con canabinoides (tetrahidrocanabinol), con agentes miotonoliticos (baclofeno), con
antagonistas de la NMDA (dextrometorfano, ketamina, memantina) y con capturadores de radicales (acido alfa-
liponico).

10. Compuesto para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 9, siendo liberada(s) la sustancia
activa/las sustancias activas desde el medicamento rapidamente o de una manera modificada, p.ej. retardada o
pulséatil.

11. Compuesto para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 10, efectuandose la aplicacion
sistémica por via oral, peroral, intramuscular, intravenosa, intraperitoneal, bucal, nasal, transdérmica, por inhalacion
0 por via rectal.

12. Compuesto para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 11, efectuandose la aplicacion por
via oral y presentandose el medicamento en la forma de tabletas, capsulas, grageas, un granulado, una solucién o
una suspension no estéril, o efectuandose la aplicacion por via parenteral y presentandose el medicamento en la
forma de una soluciéon o una suspension estéril, o efectuandose la aplicacion por via rectal y presentandose el
medicamento en la forma de supositorios, o efectudndose la aplicacion por via nasal y presentandose el
medicamento en la forma de un aerosol.

13. Compuesto para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 hasta 12, efectudndose la aplicacién por
via tépica, y siendo la concentracion de la sustancia activa para el uso local en la forma de agentes topicos de desde
menos que 0,5 g/100 g hasta 25 g/100 g de la formulacién o por encima de este valor, de manera preferida de desde
1 g/100 g hasta 20 g/100 g de la formulacién, de manera especialmente preferida de desde 1 g/100 g hasta 15 g/100
g de la formulacién, de manera muy especialmente preferida de desde 1,5 g/100 g hasta 10 g/100 g de la
formulacion, y de la manera mas preferida de desde 5 g/100 g hasta 10 g/100 g de la formulacion.

14. Compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 13, combinandose el tarenflurbil, o respectivamente su
sal o éster farmacéuticamente compatible, con una o varias sustancias activas adecuadas para el tratamiento topico
de neuropatias dolorosas, en la concentracion terapéutica usual, p.ej. con capsaicina, lidocaina o benzocaina.

15. Compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 13 o 14, presentandose el medicamento en la forma de

una formulacion adecuada para la administracion por via tépica sobre la piel, p.ej. en la forma de una pomada, una
crema, un gel, una solucion, una formulacion liposémica, un emplasto o un vendaje revestido.
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