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DESCRIPCION
Métodos, composiciones y kits para tratar dolor y prurito
Antecedentes de la invencion

La solicitud da a conocer métodos, composiciones y kits para la inhibicién selectiva de neuronas sensoras de dolor y
picor (nociceptores y pruriceptores) por moléculas de farmaco de pequefio peso molecular, a la vez que se
minimizan los efectos sobre neuronas no sensoras de dolor u otros tipos de células. Se da a conocer que pequefas
moléculas de farmaco, hidréfilas logran el acceso al compartimento intracelular de neuronas sensoras de dolor
mediante la entrada a través de receptores que estan presentes en neuronas sensoras de dolor y picor pero en
menor grado o no lo hacen en absoluto en otros tipos de neuronas o en otros tipos de tejido.

Los anestésicos locales tales como lidocaina y articaina actdan inhibidiendo canales de sodio dependientes de
voltaje en neuronas. Estos anestésicos bloquean los canales de sodio y de ese modo la excitabilidad de todas las
neuronas, no sélo las neuronas sensoras de dolor (nociceptores). Por tanto, aunque el objetivo de la anestesia
topica o regional es bloquear la transmision de sefales en nociceptores para prevenir el dolor, la administracion de
anestésicos locales también produce efectos perjudiciales 0 no deseados tales como entumecimiento general por el
bloqueo de los receptores tactiles y de presién de umbral bajo, déficits motores por el bloqueo de axones motores y
otras complicaciones por el bloqueo de fibras autbnomas. Los anestésicos locales son moléculas relativamente
hidréfobas que logran el acceso a su sitio de bloqueo en el canal de sodio mediante difusion al interior del mismo o a
través de la membrana celular. Los derivados cargados permanentemente de estos compuestos (tales como QX-
314, un derivado de nitrégeno cuaternario de lidocaina), que no permean la membrana, no tienen efecto sobre los
canales de sodio neuronales cuando se aplican a la superficie externa de la membrana nerviosa pero pueden
bloquear canales de sodio si se introducen de algun modo en el interior de la célula, por ejemplo mediante una
micropipeta usada para el registro electrofisiologico de célula completa de neuronas aisladas. Las neuronas
sensoras de dolor difieren de otros tipos de neuronas en la expresion (en la mayoria de los casos) del receptor/canal
TRPV1, activado por calor que produce dolor o por capsaicina, el ingrediente picante en el pimiento chile. Otros tipos
de receptores expresados selectivamente en diversos tipos de neuronas sensoras de dolor y sensoras de picor
(pruriceptores) incluyen pero no se limitan a receptores TRPA 1, TRPM8 y P2X(2/3).

El dolor neuropatico, inflamatorio y nociceptivo difieren en su etiologia, fisiopatologia, diagndstico y tratamiento. El
dolor nociceptivo se produce en respuesta a la activacién de un subconjunto especifico de neuronas sensitivas
periféricas, los nociceptores por estimulos intensos o nocivos. Generalmente es agudo, autolimitante y sirve para
una funcion biolégica protectora actuando como una advertencia de dafo tisular potencial o en curso. Normalmente
esta bien localizado. Los ejemplos de dolor nociceptivo incluyen pero no se limitan a dolor traumatico o quirlrgico,
dolor de parto, esguinces, fracturas 6seas, quemaduras, golpes, hematomas, inyecciones, procedimientos dentales,
biopsias de piel y obstrucciones.

El dolor inflamatorio es dolor que se produce en presencia de inflamacién o dafo tisular incluyendo dolor
posoperatorio, postraumatico, dolor artritico (reumatoide o por osteoartritis) y dolor asociado con dafio a las
articulaciones, el muasculo y los tendones, como en lumbalgia axial.

El dolor neuropético es un tipo comin de dolor crénico, no relacionado con cancer, que es el resultado de una lesion
o disfunciéon en el sistema nervioso central o periférico y no sirve para ninguna funcién bioldgica protectora. Se
estima que afecta a mas de 1,6 millones de personas en la poblacion de los EE.UU. El dolor neuropatico tiene
muchas etiologias diferentes, y puede producirse, por ejemplo, debido a traumatismo, cirugia, hernia de un disco
intervertebral, lesion de la médula espinal, diabetes, infeccién con herpes zdster (culebrilla), VIH/SIDA, cancer en
estadio avanzado, amputacion (incluyendo mastectomia), sindrome del tunel carpiano, alcoholismo crénico,
exposicion a radiacion, y como efecto secundario imprevisto de agentes de tratamiento neurotéxicos, tales como
determinados farmacos anti-VIH y quimioterapicos.

En contraposicién al dolor nociceptivo, el dolor neuropatico se describe frecuentemente como de naturaleza “urente”,
“eléctrica”, “de hormigueo” o “fulgurante”. A menudo se caracteriza por alodinia cronica (definida como el dolor
resultante de un estimulo que no provoca habitualmente una respuesta dolorosa, tal como un toque ligero) e
hiperalgesia (definida como un aumento de la sensibilidad a un estimulo normalmente doloroso), y puede persistir
durante meses o afos mas alla de la curacion aparente de los tejidos dafados.

El dolor puede producirse en pacientes con cancer, que puede deberse a multiples causas; inflamacién, compresion,
invasion, diseminacién metastasica hacia hueso u otros tejidos.

Existen algunos estados en los que se produce dolor en ausencia de un estimulo nocivo, dafio tisular o una lesién en
el sistema nervioso, denominado dolor disfuncional y éstos incluyen pero no se limitan a fibromialgia, cefalea de tipo
tensional, trastornos del intestino irritable y eritermalgia.

La migrafna es una cefalea asociada con la activacion de fibras sensitivas que inervan las meninges del cerebro.
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El picor (prurito) es un estado dermatoldgico que puede ser localizado y generalizado y puede estar asociado con
lesiones de la piel (exantema, eccema atdpico, ronchas). El picor acompafia a muchos estados incluyendo pero sin
limitarse a estrés, ansiedad, radiacion UV del sol, trastornos metaboélicos y endocrinos (por ejemplo, enfermedad
hepatica o renal, hipertiroidismo), canceres (por ejemplo, linfoma), reacciones a farmacos o alimentos, infecciones
parasitarias y fangicas, reacciones alérgicas, enfermedades de la sangre (por ejemplo, policitemia vera) y estados
dermatolégicos. El picor estd mediado por un subconjunto de neuronas sensitivas primarias de pequefio diametro, el
pruriceptor, que comparte muchas caracteristicas de las neuronas nociceptoras, incluyendo pero sin limitarse a
expresion de canales TRPV1. Determinados mediadores del picor, tales como eicosanoides, histamina, bradicinina,
ATP y diversas neurotrofinas tienen funciones endovaniloides. La capsaicina topica suprime el picor inducido por
histamina. Los pruriceptores, como los nociceptores, son por tanto una diana adecuada para este método de
suministro de bloqueantes de canales i6nicos.

A pesar del desarrollo de una variedad de terapias para el dolor y el picor, existe una necesidad de agentes
adicionales.

Sumario de la invencién
La presente invencion se refiere a:

un primer compuesto que activa un receptor de formacién de canales seleccionado de TRPV1, P2X(2/3), TRPA1 y
TRPMB8 que esta presente en nociceptores y/o pruriceptores y

un segundo compuesto que inhibe uno o mas canales iénicos regulados por voltaje cuando se aplica a la cara
interna de dichos canales pero no inhibe sustancialmente dichos canales cuando se aplica a la cara externa de
dichos canales para su uso en un método de tratamiento de dolor o picor en un paciente, en el que dicho segundo
compuesto puede entrar en nociceptores o pruriceptores a través de dicho receptor de formacion de canales cuando
se activa dicho receptor, en el que dicho segundo compuesto:

i) inhibe canales de sodio regulados por voltaje, en particular en el que dicho segundo compuesto es QX-314, N-
metil-procaina, QX-222, N-octil-guanidina, 9-aminoacridina, pancuronio, u otra molécula de peso molecular menor
que 500 Dalton, cargada positivamente que inhibe canales de sodio regulados por voltaje cuando esta presente en
el interior de la célula; o

ii) es CERM 11888 (bepridilo cuaternario); o

iii) es un derivado de amina cuaternaria u otro derivado cargado positivamente de un compuesto seleccionado de
riluzol, mexilitina, fenitoina, carbamazepina, procaina, tocainida, prilocaina, articaina, bupivicaina, mepivacaina,
diisopiramida, quinidina, lifarizina, lamotrigina, flunarizina y fluspirileno.

El primer compuesto activa un receptor seleccionado de TRPV1, P2X(2/3), TRPA1 y TRPM8 a través del que puede
pasar el segundo compuesto. El tratamiento de dolor o picor puede determinarse usando cualquier indice de dolor o
picor convencional, tal como los descritos en el presente documento, o puede determinarse basandose en la
valoracion del dolor o picor subjetivo del paciente. Un paciente se considera “tratado” si existe una reduccién
notificada en el dolor o una reduccién de la reaccion a estimulos que deben causar dolor y una reduccién en el picor.
El primer compuesto se administra con el fin de garantizar que los receptores (es decir, los receptores TRPV1,
P2X(2/3), TRPA1 y/o TRPM8) se activan, permitiendo la entrada del segundo compuesto.

Si se desea, pueden emplearse dos o mas compuestos que activan receptores TRPV1, P2X(2/3), TRPA1 y/o
TRPMB8, como pueden dos 0 mas compuestos que inhiben uno o mas canales i6nicos regulados por voltaje. De
manera deseable, el/los primer(os) compuesto(s) y el/los segundo(s) compuesto(s) se administran al paciente en el
plazo de 4 horas, 2 horas, 1 hora, 30 minutos o 15 minutos entre si, o se administran de manera sustancialmente
simultanea. De manera importante, puede administrarse en primer lugar cualquier compuesto. Por tanto, en una
realizacién, se administran en primer lugar uno o mas compuestos que activan receptores TRPV1, P2X(2/3), TRPA1
y/o TRPM8, mientras que en otra realizacién, se administran en primer lugar uno o mas compuestos que inhiben uno
0 mas canales idnicos regulados por voltaje cuando se aplican a la cara interna de los canales pero que no inhiben
sustancialmente los canales cuando se aplican a la cara externa de los canales. Los compuestos pueden
coformularse en una Unica composicion o pueden formularse por separado. Cada uno de los compuestos puede
administrarse, por ejemplo, mediante administracién oral, parenteral, intravenosa, intramuscular, rectal, cutanea,
subcutanea, topica, transdérmica, sublingual, nasal, vaginal, intratecal, epidural u ocular, o mediante inyeccién,
inhalacion o contacto directo con la mucosa nasal u oral.

Los activadores de receptores TRPV1 incluyen pero no se limitan a capsaicina, eugenol, Arvanil (N-
araquidonoilvanilamina), anandamida, borato de 2-aminoetoxidifenilo (2APB), AM404, resiniferatoxina, 12-
fenilacetato-13-acetato-20-homovanilato de forbol (PPAHV), Olvanil (NE 19550), OLDA (N-oleoildopamina), N-
araquidonildopamina (NADA), 6’-yodo-resiniferatoxina (6’-IRTX), N-aciletanolaminas C18, derivados de lipoxigenasa
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tales como acido 12-hidroperoxieicosatetraenoico, péptidos con nudo de cisteinas inhibidor (ICK) (vanilotoxinas),
piperina, MSK195 (N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-2-[4-(2-aminoetoxi)-3-metoxifenil]acetamida), JYL79
(N-[2-(3,4-dimetilbencil)-3-(pivaloiloxi)propil]-N’-(4-hidroxi-3-metoxibencil)tiourea), hidroxi-alfa-sanshool, borato de 2-
aminoetoxidifenilo, 10-shogaol, oleilgingerol, oleilshogaol y SU200 (N-(4-terc-butilbencil)-N’-(4-hidroxi-3-
metoxibencil)tiourea). Otros activadores de receptores TRPV1 se describen en O’Dell et al., Bioorg Med Chem
(2007) 15:6164-6149 y Sexton et al., FASEB J (2007) 21:2695-2703.

Los activadores de receptores TRPA1 incluyen pero no se limitan a cinamaldehido, isotiocianato de alilo, disulfuro de
dialilo, icilina, aceite de canela, aceite de gaulteria, aceite de clavo, acroleina, hidroxi-alfa-sanshool, borato de 2-
aminoetoxidifenilo, 4-hidroxinonenal, p-hidroxibenzoato de metilo, aceite de mostaza y ciclohexilcarbamato de 3'-
carbamoilbifenil-3-ilo (URB597). Otros activadores de receptores TRPA1 se describen en Tailor-Clark et al., Mol
Pharmacol (2007) PMID: 18000030; Macpherson et al., Nature (2007) 445:541-545; y Hill et al., J Biol Chem (2007)
282:7145-7153.

Los activadores de receptores P2X incluyen pero no se limitan a ATP, 2-metiltio-ATP, 2’ y 3’-O-(4-benzoilbenzoil)-
ATP y ATP-5’-O-(3-tiotrifosfato).

Los activadores de receptores TRPM8 incluyen pero no se limitan a mentol, icilina, eucaliptol, linalool, geraniol e
hidroxicitronelal.

En determinadas realizaciones, el segundo compuesto inhibe canales de sodio regulados por voltaje. Inhibidores a
modo de ejemplo de esta clase son QX-314, N-metil-procaina, QX-222, N-octil-guanidina, 9-aminoacridina y
pancuronio.

Aun en otras realizaciones, el segundo compuesto es CERM 11888 (bepridilo cuaternario).

Todavia en otras realizaciones, el segundo compuesto es un derivado de amina cuaternaria u otro derivado cargado
de un compuesto seleccionado de riluzol, mexilitina, fenitoina, carbamazepina, procaina, articaina, bupivicaina,
mepivicaina, tocainida, prilocaina, diisopiramida, quinidina, lifarizina, lamotrigina, flunarizina y fluspirileno. Se
describen derivados a modo de ejemplo en el presente documento. Se da a conocer un derivado de amina
cuaternaria u otro derivado cargado de un compuesto seleccionado de riluzol, mexilitina, fenitoina, carbamazepina,
procaina, articaina, bupivicaina, mepivicaina, tocainida, prilocaina, diisopiramida, benciclano, quinidina, bretilio,
lifarizina, lamotrigina, flunarizina y fluspirileno.

También se da a conocer una composicion farmacéutica que incluye un derivado de amina cuaternaria u otro
derivado cargado de un compuesto seleccionado de riluzol, mexilitina, fenitoina, carbamazepina, procaina, articaina,
bupivicaina, mepivicaina, tocainida, prilocaina, diisopiramida, benciclano, quinidina, bretilio, lifarizina, lamotrigina,
flunarizina y fluspirileno, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencion se refiere ademas a una composicion que comprende:

i) un primer compuesto que activa un receptor de formacion de canales que esta presente en nociceptores y/o
pruriceptores, en el que dicho primer compuesto activa un receptor seleccionado de TRPV1, P2X(2/3), TRPM8 y
TRPA1;y

ii) un segundo compuesto que inhibe uno o mas canales ionicos regulados por voltaje cuando se aplica a la cara
interna de dichos canales pero no inhibe sustancialmente dichos canales cuando se aplica a la cara externa de
dichos canales, en el que dicho segundo compuesto puede entrar en nociceptores o pruriceptores a través de dicho
receptor de formacion de canales cuando se activa dicho receptor, en el que dicho segundo compuesto:

a) inhibe canales de sodio regulados por voltaje, en particular en el que dicho segundo compuesto es QX-314, N-
metilprocaina, QX-222, N-octil-guanidina, 9-aminoacridina, pancuronio, u otra molécula de peso molecular menor
que 500 Dalton, cargada positivamente que inhibe canales de sodio regulados por voltaje cuando esta presente en
el interior de la célula; o

b) es CERM 11888 (bepridilo cuaternario); o

¢) es un derivado de amina cuaternaria u otro derivado cargado positivamente de un compuesto seleccionado de
riluzol, mexilitina, fenitoina, carbamazepina, procaina, tocainida, prilocaina, articaina, bupivicaina, mepivacaina,
diisopiramida, quinidina, lifarizina, lamotrigina, flunarizina y fluspirileno.

En una realizacion, el segundo compuesto es de actividad reducida o parcialmente activo cuando se aplica a la cara
externa, pero mas activo cuando se aplica a la cara interna. La composicion puede formularse, por ejemplo, para
administracién oral, intravenosa, intramuscular, rectal, cutanea, subcutanea, topica, transdérmica, sublingual, nasal,
vaginal, intratecal, epidural u ocular, o mediante inyeccidn, inhalacién o contacto directo con la mucosa nasal u oral.
Si se desea, la composicion puede contener dos 0 mas compuestos que activan receptores TRPV1, P2X(2/3),
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TRPA1 y/o TRPM8, y/o dos 0 mas compuestos que inhiben uno o méas canales idnicos regulados por voltaje.

La invencion también presenta un método in vitro para inhibir uno 0 mas canales iénicos regulados por voltaje en
una célula nociceptora o pruriceptora poniendo en contacto la célula con: (i) un primer compuesto que activa un
receptor de formacion de canales que esta presente en nociceptores y/o pruriceptores, en el que dicho primer
compuesto activa un receptor seleccionado de TRPV 1, P2X(2/3), TRPA1 y TRPMS8; y (ii) un segundo compuesto
que inhibe uno o0 mas canales i6nicos regulados por voltaje cuando se aplica a la cara interna de los canales pero no
inhibe sustancialmente los canales cuando se aplica a la cara externa de los canales, en el que dicho segundo
compuesto puede entrar en nociceptores o pruriceptores a través de dicho receptor de formacion de canales cuando
se activa el receptor. Se proporcionaron anteriormente compuestos adecuados.

La invencion también presenta un método para identificar que un compuesto es Util para el tratamiento de dolor y
picor. Este método incluye las etapas de: (a) poner en contacto la cara externa de neuronas que expresan TRPV1,
TRPA1, TRPM8 y/o P2X(2/3) con: (i) un primer compuesto que activa receptores TRPV1 TRPA1, TRPM8 o
P2X(2/3); y (ii) un segundo compuesto que inhibe uno 0 méas canales idnicos regulados por voltaje cuando se aplica
a la cara interna de los canales pero no inhibe sustancialmente los canales cuando se aplica a la cara externa de los
canales, y (b) determinar si el segundo compuesto inhibe los canales idnicos regulados por voltaje en las neuronas,
en el que la inhibicion de dichos canales idnicos regulados por voltaje por el segundo compuesto identifica el
segundo compuesto como un compuesto que es util para el tratamiento de dolor y/o picor, en el que dicho segundo
compuesto:

1) inhibe canales de sodio regulados por voltaje, en particular en el que dicho segundo compuesto es QX-314, N-
metil-procaina, QX-222, N-octil-guanidina, 9-aminoacridina, pancuronio, u otra molécula de peso molecular menor
que 500 Dalton, cargada positivamente que inhibe canales de sodio regulados por voltaje cuando esta presente en
el interior de la célula; o

2) es un derivado de amina cuaternaria u otro derivado cargado positivamente de un compuesto seleccionado de
riluzol, mexilitina, fenitoina, carbamazepina, procaina, tocainida, prilocaina, articaina, bupivicaina, mepivacaina,
diisopiramida, quinidina, lifarizina, lamotrigina, flunarizina y fluspirileno.

Se da a conocer que los métodos, las composiciones y los kits también pueden usarse para bloquear selectivamente
la actividad neuronal en otros tipos de neuronas que expresan diferentes miembros de las familias de receptores
TRPV, TRPA, TRPMy P2X, en los que el primer compuesto es un agonista de los receptores TRPV, TRPA, TRPM y
P2X particulares presentes en esos tipos de neuronas, y el segundo compuesto es un bloqueante de los canales de
sodio o calcio que normalmente no puede permear la membrana.

Se da a conocer que pueden existir otros receptores que permitirian la entrada de compuestos que de lo contrario no
podrian entrar. También se da a conocer la coadministracion de compuestos que activan uno o mas de estos
receptores en combinacién con uno o mas compuestos que inhiben uno o mas canales iénicos regulados por voltaje
cuando se aplican a la cara interna de los canales pero no inhiben sustancialmente los canales cuando se aplican a
la cara externa de los canales.

Los métodos, las composiciones y los usos de la invencion permiten un bloqueo del dolor o picor sin alterar el toque
ligero o control motor. Por ejemplo, los pacientes que reciben una epidural no tendran una pérdida completa de
estimulos sensoriales.

El término “dolor” se usa en el presente documento en el sentido mas amplio y se refiere a todos los tipos de dolor,
incluyendo dolor agudo y crénico, tal como dolor nociceptivo, por ejemplo dolor somatico y dolor visceral; dolor
inflamatorio, dolor disfuncional, dolor idiopatico, dolor neuropatico, por ejemplo, dolor generado por el sistema
nervioso central y dolor generado por el sistema nervioso periférico, migrafa y dolor debido a cancer.

El término “dolor nociceptivo” se usa para que incluya cualquier dolor provocado por estimulos nocivos que
amenazan a o lesionan realmente tejidos corporales, incluyendo, sin limitacion, por un corte, hematoma, fractura
Osea, lesion por aplastamiento, quemadura, y similares. Los receptores del dolor para una lesion tisular
(nociceptores) estan ubicados en su mayoria en la piel, el sistema musculoesquelético u érganos internos.

El término “dolor somatico” se usa para referirse a dolor que surge de hueso, articulacién, muasculo, piel o tejido
conjuntivo. Este tipo de dolor normalmente estéa bien localizado.

El término “dolor visceral” se usa en el presente documento para referirse a dolor que surge de érganos viscerales,
tales como el sistema respiratorio, el tracto gastrointestinal y el pancreas, las vias urinarias y los 6rganos
reproductores. El dolor visceral incluye dolor producido por afectacion tumoral de la capsula de un érgano. Otro tipo
de dolor visceral, que normalmente esta producido por obstruccién de viscera hueca, se caracteriza por calambres
intermitentes y dolor mal localizado. El dolor visceral puede estar asociado con inflamacién como en cistitis o
esofagitis por reflujo.
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El término dolor inflamatorio incluye dolor asociado con inflamacién activa que puede estar producida por
traumatismo, cirugia, infeccion y enfermedades autoinmunitarias.

El término “dolor neuropatico” se usa en el presente documento para referirse a dolor que se origina a partir de un
procesamiento andmalo de estimulos sensoriales por el sistema nervioso central o periférico como resultado de una
lesion en estos sistemas.

El término “dolor procedimental” se refiere a dolor que surge de un procedimiento médico, dental o quirdrgico en el
que el procedimiento esta habitualmente planificado o asociado con un traumatismo agudo.

El término “picor” se usa en el presente documento en el sentido mas amplio y se refiere a todos los tipos de
sensaciones de picor y escozor localizadas y generalizadas, agudas intermitentes y persistentes. El picor puede ser
idiopatico, alérgico, metabdlico, infeccioso, inducido por farmacos, debido a enfermedad hepatica, renal o cancer.
“Prurito” es picor intenso.

Por “paciente” quiere decirse cualquier animal. En una realizacion, el paciente es un ser humano. Otros animales
que pueden tratarse usando los métodos, las composiciones y los kits de la invencién incluyen pero no se limitan a
primates no humanos (por ejemplo, monos, gorilas, chimpancés), animales domesticados (por ejemplo, caballos,
cerdos, cabras, conejos, ovejas, ganado, llamas) y animales de compania (por ejemplo, cobayas, ratas, ratones,
lagartos, serpientes, perros, gatos, peces, hamsteres y aves).

Los compuestos Utiles en la invencion incluyen los descritos en el presente documento en cualquiera de sus formas
farmacéuticamente aceptables, incluyendo isémeros tales como diasteredmeros y enantibmeros, sales, ésteres,
amidas, tioésteres, solvatos y polimorfos de los mismos, asi como mezclas racémicas e isémeros puros de los
compuestos descritos en el presente documento.

Por “bajo peso molecular” quiere decirse menos que aproximadamente 500 Daltons.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” representa aquellas sales que son, dentro del alcance del criterio
médico razonable, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin
indebida toxicidad, irritacién, respuesta alérgica y similares, y son acordes a una razén beneficio/riesgo razonable.
Se conocen bien en la técnica sales farmacéuticamente aceptables. Las sales pueden prepararse in situ durante el
aislamiento y la purificacién finales de los compuestos Utiles en la invencién, o por separado haciendo reaccionar la
funcién de base libre con un &cido organico adecuado. Las sales de adicion de acido representativas incluyen pero
no se limitan a sales de acetato, adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, canforato, canfosulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, hemisulfato, heptonato, hexanoato, bromhidrato,
clorhidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, isetionato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato,
maleato, malonato, mesilato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato,
tartrato, tiocianato, toluenosulfonato, undecanoato, valerato, y similares. Las sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos representativas incluyen pero no se limitan a de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y similares, asi
como de cationes amonio, amonio cuaternario y de amina no téxicos, incluyendo, pero sin limitarse a amonio,
tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, y similares.

En las descripciones genéricas de compuestos dados a conocer, el nimero de atomos de un tipo particular en un
grupo sustituyente se proporciona generalmente como un intervalo, por ejemplo, un grupo alquilo que contiene
desde 1 hasta 4 atomos de carbono o alquilo Ci.4. La referencia a tal intervalo pretende incluir referencias
especificas a grupos que tienen cada uno de los numeros enteros de atomos dentro del intervalo especificado. Por
ejemplo, un grupo alquilo de desde 1 hasta 4 aomos de carbono incluye cada uno de Ci, Cz, Cs y Cs. Un
heteroalquilo C+.12, por ejemplo, incluye desde 1 hasta 12 atomos de carbono ademas de uno o mas heteroatomos.
Otros numeros de atomos y otros tipos de atomos pueden indicarse de manera similar.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “alquilo” y el prefijo “alk-" incluyen tanto grupos de cadena
lineal y cadena ramificada como grupos ciclicos, es decir, cicloalquilo. Los grupos ciclicos pueden ser monociclicos o
policiclicos y tienen preferiblemente desde 3 hasta 6 atomos de carbono de anillo, inclusive. Los grupos ciclicos a
modo de ejemplo incluyen grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Por “alquilo C+.4” quiere decirse a un grupo hidrocarbonado ramificado o no ramificado que tiene desde 1 hasta 4
atomos de carbono. Un grupo alquilo Cy.4 puede estar sustituido o no sustituido. Los sustituyentes a modo de
ejemplo incluyen grupos alcoxilo, ariloxilo, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, haluro, hidroxilo, fluoroalquilo, perfluoralquilo,
amino, aminoalquilo, amino disustituido, amino cuaternario, hidroxialquilo, carboxialquilo y carboxilo. Los alquilos C1.4
incluyen, sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo,
terc-butilo y ciclobutilo.

Por “alquenilo C.4” quiere decirse un grupo hidrocarbonado ramificado o no ramificado que contiene uno o mas
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dobles enlaces y que tienen de 2 a 4 atomos de carbono. Un alquenilo Cz.s puede incluir opcionalmente anillos
monociclicos o policiclicos, en los que cada anillo tiene de manera deseable de 3 a 6 miembros. El grupo alquenilo
C2.4 puede estar sustituido o no sustituido. Los sustituyentes a modo de ejemplo incluyen grupos alcoxilo, ariloxilo,
sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, haluro, hidroxilo, fluoroalquilo, perfluoralquilo, amino, aminoalquilo, amino disustituido,
amino cuaternario, hidroxialquilo, carboxialquilo y carboxilo. Los alquenilos Cz.4 incluyen, sin limitacién; vinilo, alilo, 2-
ciclopropil-1-etenilo, 1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-1-propenilo y 2-metil-2-propenilo.

Por “alquinilo Cz.4” quiere decirse un grupo hidrocarbonado ramificado o no ramificado que contiene uno o mas
triples enlaces y que tienen desde 2 hasta 4 atomos de carbono. Un alquinilo Cz.4 puede incluir opcionalmente anillos
monociclicos, biciclicos o triciclicos, en que cada anillo tiene de manera deseable 5 0 6 miembros. El grupo alquinilo
C2.4 puede estar sustituido o no sustituido. Los sustituyentes a modo de ejemplo incluyen grupos alcoxilo, ariloxilo,
sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, haluro, hidroxilo, fluoroalquilo, perfluoralquilo, amino, aminoalquilo, amino disustituido,
amino cuaternario, hidroxialquilo, carboxialquilo y carboxilo. Los alquinilos Co.4 incluyen, sin limitacién, etinilo, 1-
propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y 3-butinilo.

Por “heterociclilo Cz.6” quiere decirse un anillo estable monociclico de 5 a 7 miembros o anillo heterociclico biciclico
de 7 a 14 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o insaturado (aromatico) y que consiste en desde 2
hasta 6 atomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S y que incluye
cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos anteriormente se condensa con
un anillo de benceno. El grupo heterociclilo puede estar sustituido o no sustituido. Los sustituyentes a modo de
ejemplo incluyen grupos alcoxilo, ariloxilo, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, haluro, hidroxilo, fluoroalquilo, perfluoralquilo,
amino, aminoalquilo, amino disustituido, amino cuaternario, hidroxialquilo, carboxialquilo y carboxilo. Los
heteroatomos nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente. El anillo heterociclico puede unirse
covalentemente a través de cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura
estable, por ejemplo, un anillo de imidazolinilo puede unirse en cualquiera de las posiciones de atomo de carbono de
anillo o en el a&tomo de nitrégeno. Un atomo de nitrégeno en el heterociclo puede cuaternizarse opcionalmente.
Preferiblemente, cuando el numero total de atomos de S y O en el heterociclo supera 1, entonces estos
heteroatomos no son adyacentes entre si. Los heterociclos incluyen, sin limitacion, 1H-indazol, 2-pirrolidonilo,
2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, 2H-pirrolilo, 3H-indolilo, 4-piperidonilo, 4aH-carbazol, 4H-quinolizinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo,
acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazalonilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, b-
carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-
b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, morpholinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo; 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilpirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo,
piperidonilo, 4-piperidonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo,
piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, carbolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, xantenilo. Heterociclos de 5 a 7 miembros preferidos incluyen, pero no se
limitan a, piridinilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tetrazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, indolilo, bencimidazolilo, 1H-indazolilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo,
benzotriazolilo, bencisoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, quinolinilo e isoquinolinilo. Heterociclos de 5 a 6
miembros preferidos incluyen, sin limitacion, piridinilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, pirrolilo,
piperazinilo, piperidinilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo y tetrazolilo.

Por “arilo Cs.12” quiere decirse un grupo aromatico que tiene un sistema de anillos que se compone de atomos de
carbono con electrones T conjugados (por ejemplo, fenilo). El grupo arilo tiene desde 6 hasta 12 atomos de carbono.
Los grupos arilo pueden incluir opcionalmente anillos monociclicos, biciclicos o triciclicos, en los que cada anillo
tiene de manera deseable 5 0 6 miembros. El grupo arilo puede estar sustituido o no sustituido. Los sustituyentes a
modo de ejemplo incluyen grupos alquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, haluro, fluoroalquilo,
carboxilo, hidroxialquilo, carboxialquilo, amino, aminoalquilo, amino monosustituido, amino disustituido y amino
cuaternario.

Por “alcarilo Cr7.14” quiere decirse un alquilo sustituido con un grupo arilo (por ejemplo, bencilo, fenetilo o 3,4-
diclorofenetilo) que tiene desde 7 hasta 14 atomos de carbono.

Por “alk-heterociclilo Cs.10” quiere decirse un grupo heterociclico sustituido con alquilo que tiene desde 3 hasta 10
atomos de carbono ademas de uno o mas heteroatomos (por ejemplo, 3-furanilmetilo, 2-furanilmetilo, 3-
tetrahidrofuranilmetilo o 2-tetrahidrofuranilmetilo).

Por “heteroalquilo C1.7” quiere decirse un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, ramificado o no ramificado, que tiene
desde 1 hasta 7 atomos de carbono ademds de 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente del
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grupo que consiste en N, O, Sy P. Los heteroalquilos incluyen, sin limitacion, aminas terciarias, aminas secundarias,
éteres, tioéteres, amidas, tioamidas, carbamatos, tiocarbamatos, hidrazonas, iminas, fosfodiésteres, fosforamidatos,
sulfonamidas y disulfuros. Un heteroalquilo puede incluir opcionalmente anillos monociclicos, biciclicos o triciclicos,
en los que cada anillo tiene de manera deseable de 3 a 6 miembros. El grupo heteroalquilo puede estar sustituido o
no sustituido. Los sustituyentes a modo de ejemplo incluyen grupos alcoxilo, ariloxilo, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio,
haluro, hidroxilo, fluoroalquilo, perfluoralquilo, amino, aminoalquilo, amino disustituido, amino cuaternario,
hidroxialquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo y carboxilo. Ejemplos de heteroalquilos C+.7 incluyen, sin limitacion,
metoximetilo y etoxietilo.

Por “haluro” quiere decirse bromo, cloro, yodo o fltor.
Por “fluoroalquilo” quiere decirse un grupo alquilo que esta sustituido con un atomo de fltor.
Por “perfluoroalquilo” quiere decirse un grupo alquilo que consiste s6lo en atomos de carbono vy fltor.

Por “carboxialquilo” quiere decirse un resto quimico con la férmula -(R)-COOH, en la que R se selecciona de alquilo
C1.7, alquenilo C».7, alquinilo C2.7, heterociclilo Cs.6, arilo Ce.12, alcarilo Cr.14, alk-heterociclilo Cs.19 0 heteroalquilo Cy.7.

Por “hidroxialquilo” quiere decirse un resto quimico con la formula -(R)-OH, en la que R se selecciona de alquilo C1.7,
alquenilo Cz.7, alquinilo Co.7, heterociclilo Ca.6, arilo Ce.12, alcarilo C7.14, alk-heterociclilo Cs.1p 0 heteroalquilo C1.7.

Por “alcoxilo” quiere decirse un sustituyente quimico de férmula -OR, en la que R se selecciona de alquilo Ci.7,
alquenilo Cz.7, alquinilo C..7, heterociclilo Ca.6, arilo Ce.12, alcarilo C7.14, alk-heterociclilo Cs.1, 0 heteroalquilo Ci.7.

Por “ariloxilo” quiere decirse un sustituyente quimico de férmula -OR, en la que R es un grupo arilo Ce.12.

Por “alquiltio” quiere decirse un sustituyente quimico de férmula -SR, en el que R se selecciona de alquilo Ci.7,
alquenilo C».7, alquinilo Cz.7, heterociclilo Cz., arilo Ce-12, alcarilo Cr.14, alk-heterociclilo Cs.19 0 heteroalquilo Ci.7.

Por “ariltio” quiere decirse un sustituyente quimico de formula -SR, en la que R es un grupo arilo Ce.12.

Por “amino cuaternario” quiere decirse un sustituyente quimico de formula -(R)-N(R’)(R”)(R™)*, en la que R, R’, R"y
R’ son cada uno independientemente un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo o arilo. R puede ser un grupo alquilo que
une el atomo de nitrégeno de amino cuaternario, como sustituyente, a otro resto. El &tomo de nitrégeno, N, se une
covalentemente a 4 atomos de carbono de grupos alquilo, heteroalquilo, heteroarilo y/o arilo, dando como resultado
una carga positiva en el atomo de nitrégeno.

Por “resto cargado” quiere decirse un resto que gana un proton a pH fisiolégico convirtiéndose de ese modo en
cargado positivamente (por ejemplo, amonio, guanidinio o amidinio) o un resto que incluye una carga positiva formal
neta sin protonacién (por ejemplo, amonio cuaternario). El resto cargado puede estar o bien cargado
permanentemente o bien cargado transitoriamente.

Tal como se usa en el presente documento, el término “original” se refiere a un compuesto de bloqueo de canales
que puede modificarse mediante cuaternizaciéon o guanilacién de un atomo de nitrégeno de amina presente en el
compuesto original. Los compuestos cuaternizados y guanilados son derivados del compuesto original. Los
derivados de guanidilo descritos en el presente documento se presentan en su forma de base inalterada. Estos
compuestos pueden administrarse o bien como una sal (es decir, una sal de adicioén de acido) o bien en su forma de
base inalterada, que experimenta protonacion in situ para formar un resto cargado.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y a
partir de las reivindicaciones.

Breve descripcion del dibujo

Figura 1. La aplicacion conjunta de QX-314 extracelular (5 mM) y capsaicina (1 uM) bloquea selectivamente las
corrientes de sodio en neuronas sensitivas de ganglios de la raiz dorsal (GRD) que responden a capsaicina. (a)
Paneles a la izquierda: efecto sobre la corriente de sodio (provocada mediante un escalén de -70 a -5 mV) de la
aplicacién durante 10 minutos de QX-314 5 mM solo, capsaicina 1 uM sola, y QX-314 5 mM y capsaicina 1 uM
aplicados conjuntamente en una neurona de GRD cultivada adulta sensible a capsaicina pequena (24 um). Panel
superior: la aplicacion breve de capsaicina indujo una corriente de entrada prolongada (tensién de mantenimiento de
-70 mV) en esta neurona. Paneles a la derecha: efecto sobre la corriente de sodio de la misma serie de aplicaciones
de farmaco sobre una neurona insensible a capsaicina grande (52 um). (b) Corriente de entrada maxima en funcién
del pul