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DESCRIPCION
Agente terapéutico o agente profilactico para el dolor neuropatico
SECTOR TECNICO
La presente invencion se refiere a un agente terapéutico o un agente profilactico para el dolor neuropatico.
TECNICA ANTERIOR

El dolor neuropatico (también denominado dolor neurogénico) significa un dolor que es causado por un trastorno o
una enfermedad en el sistema nervioso somatosensorial periférico o central y que resulta de una lesion directa,
compresion, o similares, en el tejido nervioso sin ningln estimulo dafiino para un nociceptor.

Como farmaco terapéutico para el dolor neuropatico, se han utilizado anticonvulsivos, antidepresivos y agentes
ansioliticos, asi como antiepilépticos, incluyendo la pregabalina y la gabapentina, que son ligandos 026 de los
canales de calcio (documento que no es de patente 1). Entre éstos, la pregabalina es un farmaco terapéutico
estandar mundial para el dolor neuropatico, pero se ha sabido que la administracion de pregabalina causa con
frecuencia efectos secundarios, tales como mareos, somnolencia, ataxia, debilidad y similares, que se cree que se
basan en los efectos inhibidores sobre el sistema nervioso central (documento que no es de patente 2).

A efectos de reducir la dosis de pregabalina o gabapentina, se ha estudiado la utilizacion combinada de estos
ligandos a2d de los canales de calcio con varios farmacos en los Ultimos afios, y se ha descrito que se puede
obtener un efecto analgésico sinérgico mediante la utilizacién combinada, por ejemplo, de un ligando o2& de los
canales de calcio con un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 sildenafilo, tadalafilo o vardenafilo (documento de
patente 1) o con otros farmacos (documentos de patente 2 a 10 y documentos que no son de patente 8 a 12), o
mediante la utilizacion combinada de gabapentina con un analgésico no opioide acetaminofeno (documento que no
es de patente 3) o nitro-paracetamol (documento que no es de patente 4), o con un analgésico opioide oxicodona
(documento que no es de patente 5) o morfina (documento que no es de patente 13), o con un derivado de la
vitamina B1 benfotiamina (documento que no es de patente 6) o la vitamina B12 cianocobalamina (documento que
no es de patente 6). Ademas, también se ha descrito que se puede obtener un efecto analgésico sinérgico mediante
la utilizacion combinada de 3 farmacos, gabapentina, donepezil (inhibidor de la colinesterasa) y duloxetina (inhibidor
de recaptacion de serotonina y noradrenalina) (documento que no es de patente 7).

DOCUMENTOS DE LA TECNICA ANTERIOR
DOCUMENTOS DE PATENTE

Documento de patente 1: WO 04/016259
Documento de patente 2: WO 10/025931
Documento de patente 3: WO 09/021058
Documento de patente 4: WO 08/079727
Documento de patente 5: WO 08/079720
Documento de patente 6: WO 07/090661
Documento de patente 7: WO 05/102390
Documento de patente 8: WO 05/025675
Documento de patente 9: WO 01/024792
Documento de patente 10: WO 01/013904
Documento de patente 11: WO 10/050577

DOCUMENTOS QUE NO SON DE PATENTE

Documento que no es de patente 1: Dooley y otros, Trends Pharmacol Sci, 2007, volumen 28, pag. 75

Documento que no es de patente 2: Zaccara y otros, Seizure, 2008, volumen 17, pag. 405

Documento que no es de patente 3: Hama y otros, Neuropharmacology, 2010, volumen 58, pag. 758

Documento que no es de patente 4: Curros-Criado y otros, Br J Pharmacol, 2009, volumen 158, pag. 601
Documento que no es de patente 5: Hanna y otros, Eur J Pain, 2008, volumen 12, pag. 804

Documento que no es de patente 6: Mixcoatl-Zecuatl y otros, Methods Find Exp Clin Pharmacol, 2008, volumen 30,
pag. 431

Documento que no es de patente 7: Hayashida y otros, Eur J Pharmacol, 2008, volumen 598, pag. 21

Documento que no es de patente 8: Tomic y otros, Eur J Pharmacol, 2010, volumen 628, pag. 75

Documento que no es de patente 9: Park y otros, J Korean Med Sci, 2008, volumen 23, pag. 678

Documento que no es de patente 10: Imai y otros, Eur J Pharmacol, 2008, volumen 588, pag. 244

Documento que no es de patente 11: Codd y otros, Pain, 2008, volumen 134, pag. 254

Documento que no es de patente 12: Hayashida y otros, Anesthesiology, 2007, volumen 106, pag. 1213
Documento que no es de patente 13: De la O-Arciniega y otros, Pharmacol Biochem Behav, 2009, volumen 92, pag. 457
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CARACTERISTICAS DE LA INVENCION
PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

Sin embargo, en la terapia de combinacién con un ligando a2 de los canales de calcio, dado que dicha terapia esta
disefiada para reducir los efectos secundarios del ligando a2d de los canales de calcio per se, existen actualmente
casos en los que no se muestra un efecto analgésico de manera suficiente debido a la dosis reducida del ligando
020 de los canales de calcio, y casos en los que aparecen nuevos efectos secundarios debido a la mayor dosis del
farmaco utilizado en combinacién con aquel. Por ejemplo, en la utilizacién combinada de gabapentina y morfina, se
ha descrito que se produce un deterioro en la coordinaciéon motora a una dosis suficiente para obtener el efecto
analgésico sinérgico (documento que no es de patente 13). Por lo tanto, se ha pensado que, incluso en el caso de la
utilizar cualquier otro farmaco en combinacion con aquel, es dificil evitar la aparicion de efectos secundarios en el
sistema nervioso central, a la vez que se obtiene el efecto analgésico sinérgico.

Por consiguiente, un objetivo de la presente invencién es dar a conocer un agente terapéutico o un agente
profilactico para el dolor neuropatico, mediante el cual se obtiene un efecto analgésico mejorado de forma sinérgica
a una dosis a la que un ligando a2 de los canales de calcio no produce ningun efecto secundario, y que el agente
no produce ningun efecto secundario nuevo en el sistema nervioso central.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Los presentes inventores han estudiado de manera intensa a efectos de resolver los problemas descritos
anteriormente y han descubierto que, cuando se utiliza un ligando a2d de los canales de calcio en combinacion con
un derivado de ciclohexano que muestra un efecto analgésico excelente contra el dolor neuropatico, el efecto
analgésico contra el dolor neuropatico se mejora de manera sinérgica sin exacerbar los efectos secundarios del
ligando a2 de los canales de calcio en el sistema nervioso central.

Es decir, la presente invencion da a conocer un agente terapéutico o un agente profilactico para el dolor neuropatico,

comprendiendo dicho agente como ingredientes eficaces un derivado de ciclohexano representado por la siguiente
férmula (1):

[en el que A es un sustituyente representado por las formulas (l1a) o (IIb):

R’ R7
R2 R2
“'N\ | N\>__
R8 = R2 X Y
R3 |
RY ~z RV ~z
(11a) (I1b) :

R y R? son cada uno, de manera independiente un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro, un grupo haloalquilo
C1-C3, un grupo alquilo C1-C4 0 un grupo alcoxi C1-Cy; R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro; R* es un
atomo de flaor, un grupo hidroximetilo o un grupo hidroxilo; R® y R® son cada uno, de manera independiente un
atomo de hidrégeno, un atomo de fllor, un grupo haloalquilo C1-Cs, un grupo carboxilo, un grupo metoxicarbonilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo hidroxilo o un grupo alquil C»-Cs-carboniloxi, o, de manera
opcional, forman juntos un grupo oxo; R’ y R® son cada uno, de manera independiente un atomo de hidrégeno o un
atomo de fltor; Y es un a&tomo de oxigeno o un atomo de azufre; y Z es un atomo de nitrégeno o un grupo metino.

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un ligando a2d de los canales de calcio.
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En el derivado de ciclohexano descrito anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es
preferente que R! y R? sean cada uno, de manera independiente un grupo trifluorometilo, un grupo metilo o un grupo
metoxi; que R® sea un atomo de hidrégeno; R* sea un grupo hidroximetilo o un grupo hidroxilo; y R® y R® sean cada
uno, de manera independiente un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un grupo trifluorometilo, un grupo
carboxilo, un grupo metoxi, un grupo hidroxilo o un grupo acetiloxi (o R’ y R®, de manera opcional, pueden formar
juntos un grupo oxo).

El ligando 025 de los canales de calcio mencionado anteriormente es, de manera preferente pregabalina o
gabapentina, de manera mas preferente pregabalina.

EFECTOS DE LA INVENCION

El agente terapéutico o agente profilactico para el dolor neuropatico de la presente invencién pueden, a la vez que
se reduce la dosis del ligando a2d de los canales de calcio, incrementar de manera sinérgica el efecto analgésico
que tiene el ligando a2d de los canales de calcio, y reducir de manera drastica la aparicion de los efectos
secundarios en el sistema nervioso central.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra el efecto de la utilizacion combinada del compuesto 3 y pregabalina en el modelo de raton
Seltzer (cambios en 1 hora, 2 horas y 3 horas después de la administracion oral).

La figura 2-A muestra el efecto de la utilizacion combinada del compuesto 3 y pregabalina en el modelo de raton
Seltzer (1 hora después de la administracion oral).

La figura 2-B muestra el efecto de la utilizacion combinada del compuesto 3 y pregabalina en el modelo de raton
Seltzer (2 horas después de la administracion oral).

La figura 3 muestra el efecto de la utilizacion combinada del compuesto 3 y pregabalina en la prueba de correr en
rueda de raton (de 0,5 a 1,5 horas después de la administracion oral).

La figura 4 muestra el efecto de la administracion de pregabalina sola en el modelo de raton Seltzer (1 hora después
de la administracion oral).

La figura 5 muestra el efecto de la administraciéon de pregabalina sola en la prueba de correr en rueda de raton (de
0,5 a 1,5 horas después de la administracion oral).

MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION
El agente terapéutico o el agente profilactico para el dolor neuropatico de la presente invencion se caracteriza por

comprender como ingredientes eficaces un derivado de ciclohexano representado por la férmula (1) siguiente o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un ligando a23 de los canales de calcio

(1)

[en el que A es un sustituyente representado por las formulas (I1a) o (llb):

N
RB I ‘>—_‘
1x Y
RY ~z
(11a) (I1b) :

R' y R? son cada uno, de manera independiente un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro, un grupo haloalquilo
C1-C3, un grupo alquilo C1-C4 0 un grupo alcoxi C1-Cy; R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro; R* es un
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atomo de fltor, un grupo hidroximetilo o un grupo hidroxilo; R® y R® son cada uno, de manera independiente un
atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un grupo haloalquilo C1-Cs, un grupo carboxilo, un grupo metoxicarbonilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo alcoxi C1-C4, un grupo hidroxilo o un grupo alquil C,-Cs-carboniloxi, o, R® y R®, de
manera opcional, pueden formar juntos un grupo oxo; R’ y R® son cada uno, de manera independiente un atomo de
hidrégeno o un atomo de fldor; Y es un &tomo de oxigeno o un atomo de azufre; y Z es un atomo de nitrégeno o un
grupo metino.

El término "grupo alquilo C1-C4" significa un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, y entre los ejemplos del mismo se incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo
isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclopropilmetilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo y un grupo
terc-butilo.

El término "grupo alcoxi C1-C4" significa un grupo alquiloxi lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, y entre los ejemplos del mismo se incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propiloxi, un grupo
isopropiloxi, un grupo ciclopropiloxi, un grupo n-butoxi, un grupo sec-butoxi y un grupo terc-butoxi.

El término "grupo haloalquilo C;-C3" significa un grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono en el que
una parte o todos los atomos de hidrogeno en el grupo estan sustituidos por un atomo o atomos de halégeno (el
atomo de halégeno significa un &tomo de flior, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un a&tomo de yodo), y entre
los ejemplos del mismo se incluyen un grupo monoclorometilo, un grupo monofluorometilo, un grupo difluorometilo,
un grupo trifluorometilo, un grupo triclorometilo y un grupo pentafluoroetilo.

Entre los ejemplos del "grupo alquil C,-Cs-carboniloxi" se incluyen un grupo acetiloxi, un grupo etanoiloxi, un grupo
propanoiloxi, un grupo isopropanoiloxi, un grupo butanoiloxi, un grupo isobutanoiloxi y un grupo pivaloiloxi.

En la férmula (), A es, de manera preferente la férmula (lla); Y es, de manera preferente un atomo de oxigeno; y Z
es, de manera preferente un grupo metino.

R' es, de manera preferente un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro, un grupo trifluorometilo, un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propiloxi 0 un grupo
isopropiloxi, de manera mas preferente, un grupo trifluorometilo, un grupo metilo o un grupo metoxi, y, de manera
aln mas preferente, un grupo metilo.

R? es, de manera preferente un a&tomo de hidrégeno, un atomo de cloro, un grupo trifluorometilo, un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propiloxi 0 un grupo
isopropiloxi, y, de manera mas preferente, un grupo metoxi.

R® es, de manera preferente un atomo de hidrégeno; y R* es de manera preferente un grupo hidroximetilo o un
grupo hidroxilo, y, de manera mas preferente un grupo hidroxilo.

R® es, de manera preferente un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un grupo trifluorometilo, un grupo carboxilo,
un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propiloxi, un grupo isopropiloxi, un grupo hidroxilo, un grupo acetiloxi, un
grupo propanoiloxi, un grupo butanoiloxi o un grupo isobutanoiloxi, de manera mas preferente, un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo o un grupo carboxilo, y, de manera ain mas preferente, un grupo hidroxilo.

R® es, de manera preferente un atomo de hidrégeno, un atomo de flGor, un grupo trifluorometilo, un grupo carboxilo,
un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propiloxi, un grupo isopropiloxi, un grupo hidroxilo, un grupo acetiloxi, un
grupo propanoiloxi, un grupo butanoiloxi o un grupo isobutanoiloxi, de manera mas preferente, un atomo de
hidrégeno o un grupo hidroxilo, y, de manera aun mas preferente, un atomo de hidrégeno. R® y R®, de manera
opcional, pueden formar juntos un grupo o0xo.

R7y R® son cada uno de manera preferente un atomo de hidrégeno.
Entre los derivados de ciclohexano representados por la formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos (en lo sucesivo denominado como compuesto (1)), los ejemplos especificos preferentes se muestran en la
tabla 1, pero la presente invencién no esta limitada por éstos.
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[Tabla 1-1]

Compuesto Férmula estructural Compuesto

Formula estructural

NN OH
——

O)\)—‘m 2
3C

H
H,CO
ON-N OH

3 Wo&a 4
. HhC

a
D\ .N OH

OH
HsC _

7 8
9 10
11 12
13 14
15 16
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[Tabla 1-2]
Compuesto Férmula estructural |Compuesto Férmula estructural
HyCO - HyCo
E)\ -N_ OH O\ N OH
NN NN
17 . /©)§)ers : 18 Ww
F
HyC FaC
H,CO H;CO ‘
19 . 20
. OH
FyC
B O
N OH \O\ N OH
N7 N7
.21 /@/‘MOH 22 WOH
Ci HaC ‘
N OH . \©\ N ©OH
_ N N
23 ~/ 24 ~/ OH
OH :
Cl ‘ %)
Do o O o
N7\ ‘ N3
Cl : on Cl
QL -
-N OH \©\ N OH
: N7 N
27 W 28 D,Q“‘m,on
" OH
HyC H,C
©\ N OH Q .N OH
N7 N
29 @,g/“‘m 30 J@,&mm
- OH
HsC HyC
H;COO\ H,CO
-N  OH \©\ N OH
31 N 32 : N
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[Tabla 1-3]
Compuesto Férmula estructural Compuesto Férmula estructural
H;C\©\ HyC
.N OH O _N OH
33 1 34 n-R
OH .
H;CO HyC
-N OH \©\ _N OH
NN, N3
35 O)J‘tq 36 | Q)mw
OH
H,CO H,CO
NN | NN
37 /©/|Q—'ml 38 ' @/‘Q)_'m/on
OH .
H,CO HaCO
O o (G
NN N-N,
39 m 40 Dm,on
OH
HyCO H,CO
H,CO. : H,CO.
‘ O N OH ‘ - G N OH
: N 3
41 | SM 42 | I s>—'m,ou
Neahat Nes
“HyCO - H,CO
O N OH O N ©OH
2 S
43 Ly on 44 L=y
® )
HyCO ‘ H,CO :
H,CO H;CO -
O N OH O N OH
N i N .
45 l SMCF, 46 l Q"m,ou
O OH » CFy
HiC H,C
H300\©\ H,CO.
o OH 5 OH
47 N 48 N

HiC

== OH

;
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[Tabla 1-4]
Compuesto Férmula estructural Compuesto Férmula estructural
49 50
51 52
53 54
55 56
57 = CO,CHy 58 = CO,Et _
HyC Hy,C
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[Tabla 1-5]
Compuesto Férmula estructural Compuesto Férmula estructural
HyCO, _
) \QN’N OH
59 60 ~/
O
o
HyC
HyCO, :
| N;N OH HAC
61 62 - o SiChs
o CHy
HyC
H3CO, :
63 64
65 66
67 68
69 70

El compuesto (1) incluye todos los enantiomeros y mezclas de los mismos en los casos en los que el compuesto (1)
tiene un carbono o carbonos asimétricos.

El compuesto (1) incluye todos los estereocisdmeros y mezclas de los mismos en los casos en los que el compuesto
(I) tiene un estereoisémero o estereoisomeros.

Entre los ejemplos del ligando a2® de los canales de calcio a utilizar en combinacion con el compuesto (I) en la
presente invencién se incluyen la pregabalina (acido S-(+)-4-amino-3-(2-metilpropil)butanoico o acido
(S)-3-(aminometil)-5-(metilhexanoico)) y la gabapentina (acido 1-(aminometil)-ciclohexanoacético o acido
2-[1-(aminometil)ciclohexano]acético), y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas. Es preferente la
pregabalina o la gabapentina, y la pregabalina es mas preferente.

Entre los ejemplos de la "sal farmacéuticamente aceptable” se incluyen sales de acidos inorganicos, tales como sal
de acido clorhidrico, sal de éacido sulftrico, sal de acido fosférico y sal de acido bromhidrico; sales de acidos
organicos, tales como sal de acido oxalico, sal de acido maloénico, sal de acido citrico, sal de acido fumarico, sal de
acido lactico, sal de acido malico, sal de acido succinico, sal de acido tartarico, sal de acido acético, sal del acido
trifluoroacético, sal de acido maleico, sal de acido glucénico, sal de acido benzoico, sal de acido ascérbico, sal de
acido metanosulfénico, sal de acido p-toluenosulfénico y sal de acido cinamico; sales de bases inorganicas, tales
como sal de sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de magnesio y sal de amonio; y sales de bases organicas, tales
como sal de metilamina, sal de dietilamina, sal de trimetilamina, sal de trietilamina, sal de piridinio, sal de
trietanolamina, sal de etilendiamina y sal de guanidina. Ademas, el compuesto (I) puede formar un hidrato o un
solvato, y los polimorfos cristalinos también estan incluidos en el mismo.

10
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El compuesto (I) se puede sintetizar, por ejemplo, segin un procedimiento como el descrito en un documento
publicado (WO 10/050577).

El ligando a25 de los canales de calcio se puede sintetizar, por ejemplo, segun un procedimiento como el descrito en
un documento publicado (JP 51-88940 A, JP 7-508288 A o JP 2004-536873 A).

Un agente terapéutico o un agente profilactico para el dolor neuropatico que comprende como ingredientes eficaces
el compuesto (I) y un ligando a2d de los canales de calcio también muestra un efecto analgésico excelente cuando
se administra a un mamifero que no sea humano. Entre los ejemplos del mamifero que no es humano se incluyen
raton, rata, hamster, conejo, gato, perro, bovino, oveja y mono.

Entre los ejemplos del "dolor neuropatico" se incluyen dolor por cancer, dolor herpético, neuralgia postherpética,
neuralgia relacionada con el SIDA, neuralgia trigeminal y dolor neuropatico diabético.

En cuanto a un modo de administracion de un agente terapéutico o un agente profilactico para el dolor neuropatico
que comprende como ingredientes eficaces el compuesto (I) y un ligando a2d de los canales de calcio, se pueden
administrar una mezcla de ambos ingredientes, es decir, un farmaco combinaciéon de ambos por via oral o parenteral
en su propio estado o después de combinarla adicionalmente con un portador que es aceptable como producto
farmacéutico. De manera alternativa, el compuesto (l) y un ligando a23 de los canales de calcio se pueden preparar
de forma individual como farmacos Unicos, no como un farmaco combinacion, y, a continuacion, éstos se pueden
administrar al mismo tiempo tal como estan o después de combinar adicionalmente cada uno de ellos con un
portador que es aceptable como producto farmacéutico. Ademas, los farmacos Unicos individuales también se
pueden administrar, de manera que uno de los farmacos Unicos se administra después del otro en un intervalo
apropiado. En estos casos, las formas de dosificacién y las vias de administracién de los farmacos unicos
individuales no es necesario que sean iguales, y pueden ser diferentes entre si. El "intervalo apropiado” tal como se
menciond anteriormente puede confirmarse clinicamente o mediante experimentos con animales.

Entre los ejemplos de la forma de dosificacion en los casos en que el compuesto (1) y un ligando a2 de los canales
de calcio se administran por via oral como farmacos Unicos individuales o como un farmaco combinacion se incluyen
comprimidos (incluyendo comprimidos recubiertos de azlicar y comprimidos recubiertos con pelicula), pastillas,
granulos, polvos, capsulas (incluyendo capsulas blandas y microcapsulas), jarabes, emulsiones y suspensiones; y
entre los ejemplos de la forma de dosificacion en los casos en que se administran por via parenteral se incluyen
soluciones para inyeccién, agentes de impregnacion, gotas y supositorios. Ademas, también es eficaz combinar el
ingrediente o ingredientes eficaces con una base apropiada (por ejemplo, un polimero de acido butirico, un polimero
de acido glicdlico, un copolimero de acido butirico y acido glicélico, una mezcla de un polimero de acido butirico y un
polimero de acido glicdlico, un éster de acido graso de poliglicerol o similares) para formar una formulaciéon o
formulaciones de liberacion controlada.

La preparacion de los farmacos unicos o un farmaco combinacion del compuesto (1) y un ligando a2 de los canales
de calcio en la forma de dosificacién mencionada anteriormente puede llevarse a cabo segun un procedimiento de
produccién conocido que se utiliza habitualmente en el sector de la formulacién de productos farmacéuticos. En este
caso, los farmacos se pueden producir de manera que contienen en el mismo, segln sea necesario, un excipiente,
un aglutinante, un lubricante, un disgregante, un edulcorante, un surfactante, un agente de suspension, un
emulsionante y/o similares, que se utilizan habitualmente en el sector de la formulacion de productos farmacéuticos.

Los farmacos solos o un farmaco combinacién del compuesto (I) y un ligando a28 de los canales de calcio se
pueden preparar en forma de comprimidos de manera que contienen en los mismos un excipiente, un aglutinante, un
disgregante, un lubricante y/o similares; o en forma de pastillas o granulos de manera que contienen en los mismos
un excipiente, un aglutinante, un disgregante y/o similares. Ademas, los farmacos solos o el farmaco combinacién se
pueden preparar en forma de polvos o capsulas de manera que contienen en los mismos un excipiente y/o similar;
en forma de jarabes de manera que contienen en los mismos un edulcorante y/o similar; o en forma de emulsiones o
suspensiones de manera que contienen en los mismos un surfactante, un agente de suspension, un emulsionante
y/o similares.

Entre los ejemplos del excipiente mencionado anteriormente se incluyen lactosa, glucosa, almidén, sacarosa,
celulosa microcristalina, gliciriza en polvo, manitol, bicarbonato sédico, fosfato de calcio y sulfato de calcio.

Entre los ejemplos del aglutinante mencionado anteriormente se incluyen una solucién de pasta de almidén, una
solucion de goma arabiga, una solucion de gelatina, una solucion de tragacanto, una solucién de
carboximetilcelulosa, una solucién de alginato de sodio y glicerina.

Entre los ejemplos del disgregante mencionado anteriormente se incluyen almidén y carbonato de calcio.

Entre los ejemplos del lubricante mencionado anteriormente se incluyen estearato de magnesio, acido estearico,
estearato de calcio y talco purificado.
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Entre los ejemplos del edulcorante mencionado anteriormente se incluyen glucosa, fructosa, azucar invertido,
sorbitol, xilitol, glicerina y jarabe simple.

Entre los ejemplos del surfactante mencionado anteriormente se incluyen lauril sulfato de sodio, polisorbato 80, éster
de acido monograso de sorbitan y polioxil 40 estearato.

Entre los ejemplos del agente de suspension mencionado anteriormente se incluyen goma arabiga, alginato de
sodio, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa y bentonita.

Entre los ejemplos del emulsionante mencionado anteriormente se incluyen goma arabiga, tragacanto, gelatina y
polisorbato 80.

Ademas, en la preparacion de farmacos Unicos o un farmaco combinacién del compuesto (1) y un ligando a2d de los
canales de calcio en la forma de dosificacion mencionada anteriormente, se pueden afiadir en los mismos un
colorante, un conservante, un agente aromatico, un corrector, un estabilizador, un espesante y/o similares, que se
utilizan habitualmente en el sector de la formulacién de productos farmacéuticos.

La dosis diaria de la formulacién que comprende un ligando a2d de los canales de calcio varia dependiendo del
estado y el peso corporal del paciente, el tipo de inhibidor, la via de administracién y/o similares. Por ejemplo, en los
casos en que se administra gabapentina por via oral, es preferente que la administracion se lleve a cabo en una
cantidad de 10 a 3.600 mg por adulto (peso corporal: aproximadamente 60 kg), una vez o hasta tres veces de forma
dividida; y en los casos en que se administra pregabalina por via oral, es preferente que la administracién se lleve a
cabo en una cantidad de 5 a 600 mg por adulto (peso corporal: aproximadamente 60 kg), una vez o hasta tres veces
de forma dividida. Con respecto a la dosis diaria de la formulacién que comprende el compuesto (1), por ejemplo, en
los casos en que la formulacion se administra por via oral, es preferente que la administracion se lleve a cabo en
una cantidad de 1 a 1.000 mg por adulto (peso corporal: aproximadamente 60 kg), una vez o hasta tres veces de
forma dividida; y, en los casos en que se administra la formulaciéon por via parenteral, es preferente que, si la
formulacién es una solucion para inyeccion, la administracion se lleve a cabo en una cantidad de 0,01 a 100 mg por
1 kg de peso corporal mediante inyeccion intravenosa.

EJEMPLOS

La presente invencion se describira a continuacién de manera mas concreta mediante un ejemplo de la misma. Sin
embargo, la presente invencion no se limita al siguiente ejemplo.

(Ejemplo 1) Efecto combinado del compuesto (l) y el ligando a2 de los canales de calcio en el modelo de ratén con
dolor neuropéatico

Para la evaluacion, se utilizaron 7 u 8 ratones ICR macho de 5 semanas para un grupo experimental. Los modelos
de ratdon con dolor neuropatico se prepararon segun el método de Seltzer (Seltzer y otros, Pain, 1990, volumen 43,
pag. 205; Malmberg y otros, Pain, 1998, volumen 76, pag. 215). Es decir, se expuso el nervio ciatico en la regién
femoral de la pata posterior derecha de cada ratéon bajo anestesia, y el nervio ciatico se ligé fuertemente por
triplicado con sutura de seda de 8-0 (NATSUME SEISAKUSHO) bajo el microscopio, de manera que so6lo la mitad
del grosor del nervio estaba atrapado en la ligadura.

Como compuesto de prueba, se selecciono el 1-(1-(4-metoxifenil)-5-(p-tolil)-1H-pirazol-3-il)ciclohexan-cis-1,4-diol (en
lo sucesivo denominado como compuesto 3), que se representé mediante la siguiente formula y estaba incluido en el

compuesto ().
T
N-N OH

HyC

OH

Como ligando a2 de los canales de calcio, se seleccion6 la pregabalina.

Los modelos de ratén con dolor neuropatico se dividieron en 4 grupos; un grupo tratado con vehiculo (vehiculo en la
figura 1 y la figura 2), un grupo tratado con 3 mg/kg de pregabalina sola (pregabalina en la figura 1 y la figura 2), un
grupo tratado con 0,3 mg/kg del compuesto 3 solo (compuesto 3 en la figura 1 y la figura 2), y un grupo tratados
concomitantemente con 3 mg/kg de pregabalina y 0,3 mg/kg del compuesto 3 (pregabalina + compuesto 3 en la
figura 1y la figura 2).
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Siete dias después de la ligadura del nervio ciatico descrita anteriormente, utilizando metilcelulosa al 0,5% como
vehiculo, los ratones de cada grupo recibieron la administracién de vehiculo, la administracién de una suspensién de
pregabalina (3 mg/kg) sola, la administracion de una suspensién del compuesto 3 (0,3 mg/kg) solo, o la
administracion (administracion combinada) de una suspension mixta de pregabalina y el compuesto 3 (3 mg/kg y 0,3
mg/kg, respectivamente).

La evaluacion del dolor neuropatico (en lo sucesivo "prueba de von Frey") se llevé a cabo de la siguiente manera. Se
acondicionaron modelos de ratén con dolor neuropatico durante, como minimo, 1 hora en una jaula acrilica para la
medicion (NATSUME SEISAKUSHO) colocada en una red de alambre. A continuacion, utilizando un filamento (North
Coast Medical. Inc.) que ejercia una presion de 0,16 g, se sometieron los ratones a un estimulo tactil mecéanico
mediante la aplicacion del filamento a la superficie plantar de ambas patas traseras 3 veces, cada una durante 3
segundos, con una intervalo de 3 segundos. Se puntud la respuesta de retirada observada durante cada estimulo
tactil mecanico (0, no hay respuesta; 1, mostraron una respuesta de retirada lenta y/o ligera en respuesta a la
estimulacion; 2, mostraron una respuesta de retirada rapida sin encogimiento (agitacion de las patas de forma rapida
y continua) ni lamiéndose (lamiendo las patas) en respuesta a la estimulacién; 3, mostraron una respuesta de
retirada rapida con encogimiento y/o lametones), y la suma de las puntuaciones obtenidas en las pruebas por
triplicado se utiliza como una puntuacion total.

Siete dias después de la ligadura del nervio ciatico, se llevd a cabo la prueba de von Frey antes de la administracion
del compuesto de prueba, 1 hora después de la administracion, 2 horas después de la administracion, y 3 horas
después de la administracion. El cambio en las puntuaciones totales desde antes hasta después de la
administracion del compuesto de prueba (en lo sucesivo "puntuacion de la prueba AvF") se calcul6 restando la
puntuacion total obtenida en cada punto de tiempo después de la administracién del compuesto de prueba de la
puntuacioén total obtenida antes de la administracion del compuesto de prueba, que se utiliz6 como indicador del
efecto analgésico.

Se calculd un valor total teérico, que era la puntuacién teérica de la prueba AvF suponiendo que la utilizacion
combinada del compuesto 3 y la pregabalina no mostraba mas que un efecto analgésico aditivo, en base a las
puntuaciones de las pruebas AvF obtenidas cuando el compuesto 3 o la pregabalina se administraban solos. Es
decir, las puntuaciones individuales de las pruebas AvF de los ratones en el grupo tratado con pregabalina sola y los
ratones en el grupo tratado con compuesto 3 solo se clasificaron en orden ascendente, respectivamente, y se
afiadieron las puntuaciones de la prueba AvF de los dos grupos en el mismo rango, obteniendo de este modo un
valor total teorico.

Los resultados de la evaluacion se muestran en la figura 1, la figura 2-A y la figura 2-B. En las figuras, el eje vertical
muestra la puntuacion de la prueba AvF de la prueba de von Frey, y una puntuacion mas elevada indica un efecto
analgésico mas fuerte. El eje horizontal de la figura 1 muestra el tiempo después de la administracion del compuesto
de prueba, y el de la figura 2 muestra cémo se traté a cada grupo.

La comparacion estadistica entre el grupo tratado con vehiculo y los grupos tratados con farmacos en cada punto de
tiempo se llevo a cabo utilizando la prueba de Dunnett, ya que se encontré mediante un ANOVA de dos vias (con un
nivel de significacion de menos del 5%) que las interacciones entre el grupo y el tiempo eran significativas. El
simbolo # en las figuras indica una diferencia significativa (### p<0,001) del grupo tratado con el vehiculo. La
comparacion estadistica entre el grupo tratado concomitantemente con 3 mg/kg de pregabalina y 0,3 mg/kg del
compuesto 3 (pregabalina + compuesto 3 en la figura 2) y el valor teérico total se llevé a cabo utilizando la prueba t
de Student, ya que se encontr6 mediante una prueba F (con un nivel de significacion de menos del 5%) que las
varianzas eran iguales. El simbolo * en las figuras indica una diferencia significativa (*p<0,05, **p<0,01) del valor
tedrico total.

En el grupo tratado con 3 mg/kg de pregabalina sola (pregabalina en la figura 1 y la figura 2), no se observd un
efecto analgésico en ninguno de los puntos de tiempo de 1 hora, 2 horas y 3 horas después de la administracion.
También en el grupo tratado con 0,3 mg/kg de compuesto 3 solo (compuesto 3 en la figura 1 y la figura 2), no se
observo un efecto analgésico en ninguno de los puntos de tiempo de 1 hora, 2 horas y 3 horas después de la
administracion.

Por otro lado, en el grupo de tratamiento concomitante (pregabalina + compuesto 3 en la figura 1 y la figura 2), se
observé un fuerte efecto analgésico 1 hora y 2 horas después de la administracion con una significacion estadistica
cuando se comparé con el grupo de tratamiento con vehiculo (vehiculo en la figura 1 y la figura 2). Ademas, se
encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el valor tedrico total (valor tedrico total en la figura 2) y el
grupo de tratamiento concomitante (pregabalina + compuesto 3 en la figura 2) en los puntos de tiempo de 1 horay 2
horas después de la administracién. Estos resultados indican claramente que el compuesto (1) y un ligando a2d de
los canales de calcio mejoran de manera sinérgica sus efectos analgésicos individuales cuando se utilizan
combinados.

(Ejemplo 2) Efecto combinado del compuesto () y el ligando a2d de los canales de calcio en la prueba de correr en
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rueda de raton:

Para la evaluacion, se utilizaron 8 ratones macho ddY de 5 semanas de vida para un grupo experimental. El
compuesto de prueba, la agrupacion de los ratones, el vehiculo utilizado y el procedimiento de administracién fueron
los mismos que en el ejemplo 1.

Los ratones se colocaron en un aparato con rueda para correr (NATSUME SEISAKUSHO) 0,5 horas después de la
administracion del compuesto de prueba y se conté el nimero de vueltas de la rueda durante un periodo de 1 hora
inmediatamente después para evaluar el efecto inhibidor motor.

Los resultados de la evaluacion se muestran en la figura 3. El eje vertical muestra el nimero de vueltas en la prueba
de correr en rueda. Un valor mas elevado indica que los ratones son mas activos fisicamente. El eje horizontal
muestra como se trat6é cada grupo.

La comparacion estadistica entre el grupo de tratamiento con vehiculo (vehiculo en la figura 3) y los grupos de
tratamiento con farmacos se llevo a cabo utilizando la prueba t de Student, ya que se encontré mediante una prueba
F que las varianzas eran iguales (con un nivel de significacién de menos del 5%).

No se encontré un efecto inhibidor motor estadisticamente significativo en el grupo tratado con 3 mg/kg de
pregabalina sola (pregabalina en la figura 3) y en el grupo tratado con 0,3 mg/kg de compuesto 3 solo (compuesto 3
en la figura 3). Ademas, no se encontré tampoco un efecto inhibidor motor estadisticamente significativo en el grupo
tratado concomitantemente con 3 mg/kg de pregabalina y 0,3 mg/kg del compuesto 3 (pregabalina + compuesto 3 en
la figura 3). Estos resultados indican claramente que el sistema nervioso central no se ve afectado de manera
negativa por la utilizacién combinada del compuesto (1) y un ligando a2d de los canales de calcio, cada uno en una
dosis que no afecta de manera adversa al sistema nervioso central.

(Ejemplo comparativo 1) Efecto del ligando a2 de los canales de calcio en modelos de raton con dolor neuropatico:

De la misma manera que en el ejemplo 1, se evaluaron los efectos de la administracion oral de 1, 3, 10 y 30 mg/kg
de pregabalina sola 1 hora después de la administracién en modelos de ratén con dolor neuropatico.

Los resultados de la evaluacién se muestran en la figura 4. La comparacion estadistica entre el grupo tratado con
vehiculo (vehiculo en la figura 4) y los grupos tratados con pregabalina (pregabalina 1 mg/kg, pregabalina 3 mg/kg,
pregabalina 10 mg/kg y pregabalina 30 mg/kg en figura 4) se llevo a cabo utilizando la prueba de Williams (una via),
ya que se encontré mediante la prueba de Bartlett que las varianzas eran iguales (con un nivel de significacion de
menos del 5%). El simbolo * en la figura indica una diferencia significativa (*p<0,025) del grupo tratado con vehiculo.

No se observé efecto analgésico cuando se administraron por via oral 1 6 3 mg/kg de pregabalina sola. Por otro
lado, se observd un efecto analgésico estadisticamente significativo cuando se administraron por via oral 10 6 30
mg/kg de pregabalina sola. Ademas, se pensd que el efecto analgésico de 30 mg/kg de pregabalina era
aproximadamente del mismo nivel que el de la administracion combinada de 3 mg/kg de pregabalina y 0,3 mg/kg del
compuesto 3.

(Ejemplo comparativo 2) Efecto del ligando a2 de los canales de calcio en la prueba de correr en rueda de ratén:

De la misma manera que en el ejemplo 2, se evaluaron los efectos inhibidores motor de la administracion oral de 30
y 100 mg/kg de pregabalina.

Los resultados de la evaluacién se muestran en la figura 5. La comparacion estadistica entre el grupo tratado con
vehiculo (vehiculo en la figura 5) y los grupos tratados con 30 y 100 mg/kg de pregabalina (pregabalina 30 mg/kg y
pregabalina 100 mg/kg en la figura 5, respectivamente) se llevé a cabo utilizando la prueba de Williams (una via), ya
que se encontrd6 mediante la prueba de Bartlett que las varianzas eran iguales (con un nivel de significacién de
menos del 5%). El simbolo * en la figura indica una diferencia significativa (*p<0,025) del grupo tratado con vehiculo.

La administracion oral de 30 6 100 mg/kg de pregabalina sola redujo de manera estadisticamente significativa el
nimero de vueltas, confirmando de este modo un efecto inhibidor motor.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL
La presente invencién es un agente que comprende como ingredientes eficaces el compuesto (1) y un ligando a25 de

los canales de calcio, y se puede utilizar como producto farmacéutico, en especial como un agente terapéutico o un
agente profilactico para el dolor neuropatico.
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REIVINDICACIONES

1. Agente a utilizar en el tratamiento y la profilaxis del dolor neuropatico, comprendiendo dicho agente como
ingredientes eficaces un derivado de ciclohexano representado por la formula (l) siguiente:

[en el que

A es un sustituyente representado por las formulas (I1a) o (llb):

R’ R?

N
RB I \>_‘_‘
Ix Y
RV "z
(11a) (11b)

R y R? son cada uno, de manera independiente un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro, un grupo
haloalquilo C1-C3, un grupo alquilo C;-C4 0 un grupo alcoxi C1-Cg;
R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro; R* es un atomo de fltor, un grupo hidroximetilo o un grupo
hidroxilo;
R® y R® son cada uno, de manera independiente un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un grupo
haloalquilo C1-Cs, un grupo carboxilo, un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo alcoxi C1-Ca,
un grugo hidroxilo o un grupo alquil C>-Cs-carboniloxi, o, de manera opcional, forman juntos un grupo oxo;
R’ y R” son cada uno de manera independiente un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor;
Y es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;
Z es un atomo de nitrdgeno o un grupo metino]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un ligando a2 de los canales de calcio

2. Agente a utilizar segun la reivindicacion 1, en el que R! y R? son cada uno de manera independiente un grupo
trifluorometilo, un grupo metilo o un grupo metoxi.

3. Agente a utilizar segn la reivindicacion 1 6 2, en el que R® es un atomo de hidrégeno.

4. Agente a utilizar segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R* es un grupo hidroximetilo o un grupo
hidroxilo.

5. Agente a utilizar segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R’ y R® son cada uno, de manera
independiente un atomo de hidrogeno, un atomo de fltor, un grupo trifluorometilo, un grupo carboxilo, un grupo
metoxi, un grupo hidroxilo o un grupo acetiloxi, o, de manera opcional, forman juntos un grupo oxo.

6. Agente a utilizar segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho ligando a2d de los canales de
calcio es pregabalina o gabapentina.
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