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DESCRIPCION
Inhibidor de la tolerancia analgésica
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un agente para suprimir un efecto no deseable (por ejemplo tolerancia analgésica,
hiperalgesia, dependencia, estrefiimiento, somnolencia, etc.) de un analgésico de tipo opioide (opioide), que
comprende un compuesto que tiene actividad antagonica del receptor A;a de adenosina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, y similares.

Técnica anterior

Para el dolor agudo grave y el dolor cronico se utiliza generalmente un opioide. Se sabe que un opioide muestra un
efecto analgésico fuerte y también exhibe un efecto no deseable tal como tolerancia analgésica, hiperalgesia,
estrefiimiento, dependencia y somnolencia (The Medical Clinics of North America, 2007, vol 91, pag. 199).
Convencionalmente, como método principal para tratar y/o prevenir la tolerancia analgésica o la hiperalgesia,
causadas por un opioide, se ha realizado el aumento de la dosis del opioide, la rotacién de opioides, el cambio de
via de administracion, o similares. Sin embargo, el aumento de la dosis del opioide tiene el problema de que los
efectos secundarios del propio opioide, tales como estrefiimiento, nauseas, somnolencia, depresién respiratoria,
confusion, e inmunosupresion también se agravan, y la eficacia critica se reduce desde el punto de vista general.
Adicionalmente, en cuanto a la rotaciéon de opioides o el cambio de la via de administracion, hay no pocos casos en
los que la opcidon a adoptar es limitada debido al lugar del dolor o al historial pasado del paciente (por ejemplo,
nefropatia, hepatopatia, etc.).

Como método para reducir el efecto no deseable de un opioide tal como la dependencia, por ejemplo, hay informes
como los descritos a continuacion: (1) Oxytrex ("The Journal of Pain", 2005, Vol. 6, pag. 392) o Embeda ("Annual
Meeting of The American Society of Anesthesiologists", 2007, Resumen A1370), ambos los cuales son una
preparacion mixta de un opioide y una dosis ultrabaja de un antagonista opioide, reducen la dependencia fisica del
opioide en comparaciéon con la administracién Unica de un opioide; (2) metilnaltrexona mejora el estrefiimiento
inducido por la administracion de un opioide ("The Annals of Pharmacoterapy”, 2007, Vol. 41, pag. 984); (3)
aminoguanidina suprime la tolerancia analgésica y la dependencia fisica de la morfina ("European Journal of
Pharmacology" 2006, Vol. 540, pag. 60-66); (4) finasterida suprime la tolerancia analgésica y la dependencia fisica
de la morfina ("Hormones and Behavior", 2007, Vol. 51, pag. 605); (5) un antagonista del receptor de acido N-metil-
D-aspartico (NMDA) suprime la tolerancia analgésica y la dependencia del opioide ("Naunyn-Schmiedeberg's
Archives of Pharmacology"”, 2000, Vol. 361, 425; The Clinical Journal of Pain, 2000, Vol. 16, pag. S73-9 ), (6) un
inhibidor de gangliésido GM1 suprime la tolerancia analgésica y la dependencia fisica de la morfina y similares
(Documento US 2004-0087607); (7) 3,7-dimetil-1-propargilxantina (DMPX), que es un antagonista de los receptores
de adenosina, suprime la dependencia psicoldgica de la morfina (véase el Documento No Relacionado con Patentes
1); (8) DMPX suprime la dependencia psicoldgica de la heroina (véase el Documento No Relacionado con Patentes
2 y el Documento de Patente 1); (9) 8-(3-cloroestiril)cafeina (CSC) suprime la dependencia psicoldgica de la morfina
(véase el Documento No Relacionado con Patentes 3); (10) ZM241385, que es un antagonista del receptor de
adenosina, afecta a una corriente postsinaptica excitadora inducida por DAMGO, que es uno de los péptidos
opioides (véase el Documento No Relacionado con Patentes 4); y (11) SCH59261 y CSC, ambos los cuales son un
antagonista de los receptores de adenosina, suprimen la dependencia fisica de la morfina (véase el Documento No
Relacionado con Patentes 8).

Por oftra parte, se sabe que la adenosina esta ampliamente distribuida en el organismo y exhibe diversos efectos
fisiolégicos sobre el sistema nervioso central, el musculo cardiaco, el rifidon, el musculo liso y similares a través de
sus receptores (véase el Documento No Relacionado con Patentes 5).

Por ejemplo, se sabe que un antagonista de adenosina A, tiene actividad promotora de la defecacién (véase el
Documento No Relacionado con Patentes 6). También se sabe que los receptores A;a de adenosina estan
implicados en particular en el sistema nervioso central, y se sabe que un antagonista del receptor A,x de adenosina
es util como agente terapéutico para, por ejemplo, la enfermedad de Parkinson y similares (véase el Documento No
Relacionado con Patentes 7). Ademas, se conoce también una composicidn que comprende un antagonista de
receptor Aza de adenosina y un opioide para tratar el sindrome de piernas inquietas (RLS, por sus siglas en inglés) y
similares (véanse los Documentos de Patente 2 y 3). Adicionalmente, se conocen un método para aliviar el consumo
cronico de farmacos de abuso tales como etanol o un opioide utilizando un agonista del receptor A;a de adenosina
(véanse los Documentos de Patente 1 y 4), un método para tratar una enfermedad con dolor musculoesquelético
cronico (véase el Documento de Patente 5) y similares. Ademas, también se sabe que un antagonista del receptor
Azg de adenosina es util como agente terapéutico para el estrefiimiento (véase el Documento de Patente 6).

Como compuesto que tiene una actividad antagonica del receptor Aza de adenosina, por ejemplo, se conocen los
compuestos representados por las siguientes formulas (IA), (1B), (IC), (ID), (I1A), (IIA), (111B), (IIC), (IVA), (V), (VIA),
(VII), (VIIl) y similares (véanse los Documentos de Patente 7 a 13 y los Documentos no Relacionados con Patentes 9
a11)
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Documentos de la técnica anterior

Documentos de Patente

Documento de Patente 1:
Documento de Patente 2:
Documento de Patente 3:
Documento de Patente 4:
Documento de Patente 5:
Documento de Patente 6:
Documento de Patente 7:
Documento de Patente 8:

Documento de Patente 9:

WO 2006/009698

WO 2007/047293

WO 2007/038212

WO 2006/059713

WO 2005/094885

WO 01/080893

Patente de Estados Unidos Num. 5587378
WO 00/17201

WO 2005/063743
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Documento de Patente 10: WO 2002/055524

Documento de Patente 11: WO 2003/011864

Documento de Patente 12: WO 2006/032273

Documento de Patente 13: WO 2002/055083

Documentos No Relacionados con Patentes

Documento No Relacionado con Patentes 1: " European Journal of Pharmacology". 1999, Vol. 383, pag. 107

Documento No Relacionado con Patentes 2: "Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America", 2006, Vol. 103, pag. 7877

Documento No Relacionado con Patentes 3: "Research Communications in Alcohol and Substances of Abuse",
1997, Vol. 18, pag. 141

Documento No Relacionado con Patentes 4: "Neuroscience Letters", 2005, Vol. 376, pag. 102
Documento No Relacionado con Patentes 5: "Nature Reviews Drug Discovery", 2006, Vol. 5, pag. 247
Documento No Relacionado con Patentes 6: "Jpn. J. Pharmacol.", 1995, Vol. 68, pag. 119
Documento No Relacionado con Patentes 7: "Progress in Neurobiology", 2007, Vol. 83, pag. 332

Documento No Relacionado con Patentes 8: "Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology”, 2003, vol. 368,
pag. 113

Documento No Relacionado con Patentes 9: "European Journal of Pharmacology”, 1994, vol. 267, pag. 335
Documento No Relacionado con Patentes 10: "Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters", 2007, Vol. 17, pag. 1376
Documento No Relacionado con Patentes 11: "Journal of Medicinal Chemistry", 1993, vol. 36, pag. 1133.
Compendio de la presente invencion

Problemas que tiene que resolver la presente invencion

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un agente para suprimir un efecto no deseable (por ejemplo,
tolerancia analgésica, hiperalgesia, estrefiimiento, dependencia, somnolencia, etc.) de un opioide, que comprende
un compuesto que tiene actividad antagonica de receptor A;a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como un ingrediente activo, y similares.

Medios para resolver los problemas
La presente solicitud describe los siguientes items (1) a (93).

(1) Un agente para suprimir un efecto no deseable de un opioide, que comprende un compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Az de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente
activo.

(2) El agente de acuerdo con el item (1), en donde el efecto no deseable es la tolerancia analgésica, la hiperalgesia,
el estrefimiento, la dependencia o la somnolencia.

(3) El agente de acuerdo con el item (1), en donde el efecto no deseable es la tolerancia analgésica o el
estrefiimiento.

(4) El agente de acuerdo con el item (1), en donde el efecto no deseable es la tolerancia analgésica.

(5) El agente de acuerdo con cualquiera de los items (1) a (4), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor A;a de adenosina es un compuesto representado por cualquiera de las siguientes féormulas
() a (vi.
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(En donde R' representa un atomo de hidrégeno o metllo R? y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno
representa metilo, etilo, propilo, butilo o isopropilo; R R® y R® pueden ser los iguales o diferentes, y cada uno
5 representa un atomo de hidrégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, un atomo de fluor, un atomo de cloro, o un atomo de
bromo R’ representa metilo, etilo, propilo, butilo o 3-metilbutilo, o cualquier de estos grupos sustituidos con hidroxi;
R® representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, o 5,6-dihidro-2H-piridilmetilo, o cualquiera de estos grupos sustituidos con 1
a 3 sustituyentes selecmonados de un atomo de cloro, metilo, etilo, metoxi, y etoxi; R® representa piridilo o
tetrahidropiranilo; R y R" pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un
10 atomo de fluor, o 2-metoxietoxi; y R representa metilo, etilo, propilo o butilo).

(6) El agente de acuerdo con cualquiera de los items (1) a (4), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Axa de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (1).

[Quimica 3]
O R1
R& uk\,,N R
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15 (En donde, R1, R2, R3, R4, R5, y R® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
respectivamente).

(7) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (1) a (4), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Axa de adenosina es un compuesto representado por la siguiente férmula (11).

[Quimica 4]
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(En donde, R’ tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente).

(8) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (1) a (4), en donde el compuesto que tiene actividad

5
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antagonica del receptor Axa de adenosina es un compuesto representado por la siguiente férmula (111).

[Quimica 5]
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(En donde, R® y R? tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente).

(9) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (1) a (4), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Asx de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (IA), (I1B), (IC),
(ID), (HA), (IIA), (INB), (I1C), (IVA), (V), (VIA), (VII), u (VIII).
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(10) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (1) a (4), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Axa de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (IA) o (IB).

[Quimica 7]
@ cH 9 CH,
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07N \ , OCHs 07N N\ / 3
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(11) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (1) a (4), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor A2a de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (11A), (111A), (11IB), o
(me).

[Quimica 8]
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(12) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (1) a (11), en donde el opioide se selecciona del grupo
que consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno,
etilmorfina, etoheptazina, etonitazeno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno,
cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafetilbutirato, didezocina, dinorfina, dihidrocodeina,
dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina, dextromoramida,
desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina,
norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida, fentanilo,
fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina,
promedol, heroina, bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopén, meptazinol,
meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(13) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (1) a (11), en donde el opioide es morfina, fentanilo, o
oxicodona.

(14) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (1) a (11), en donde el opioide es morfina.

(15) Un agente terapéutico y/o preventivo para el dolor, que comprende (a) un compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor A;a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide
combinado.

(16) Un agente terapéutico y/o preventivo para el dolor, que comprende los siguientes (a) y (b) como ingredientes
activos, ambos los cuales se deben administrar simultaneamente o separadamente a un intervalo: (a) un compuesto
que tiene actividad antagénica del receptor A2a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
(b) un opioide.

(17) El agente de acuerdo con los items (15) o (16), en donde el dolor se selecciona del grupo que consiste en dolor
nociceptivo, dolor por cancer, dolor dorsolumbar, dolor postoperatorio, dolor por herpes zéster, dolor osteoarticular,
dolor dorsolumbar, dolor articular reumatico, dolor que acompafia la osteoartritis, fibromialgia, dolor miofascial, dolor
visceral, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, nauropatia por atrapamiento, neuralgia postherpética, dolor diabético,
lumbalgia neurolégica, dolor después de la infeccion con virus del SIDA, dolor posterior a lesién de la médula
espinal, y neuralgia trigeminal.

(18) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (15) a (17), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Az de adenosina es un compuesto representado por una cualquiera de las siguientes

7
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férmulas (1) a (VIII).
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(en donde, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, Rm, R”, y R'? tienen las mismas definiciones que se han descrito
5 anteriormente, respectivamente).

(19) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (15) a (17), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Axa de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (1).

[Quimica 10]

Rl
—|\ \_RS
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10 (En donde, R1, R2, R3, R4, R5, y R® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
respectivamente).

(20) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (15) a (17), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Axa de adenosina es un compuesto representado por la siguiente férmula (11).

[Quimica 11]
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(En donde, R’ tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente).

(21) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (15) a (17), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Axa de adenosina es un compuesto representado por la siguiente férmula (111).
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[Quimica 12]
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(En donde, R® y R? tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente).
(22) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (15) a (17), en donde el compuesto que tiene actividad

antagonica del receptor Asa de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (IA), (I1B), (IC),
(ID), (HA), (IIA), (INB), (IC), (IVA), (V), (VIA), (VII), u (VIII).
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(23) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (15) a (17), en donde el compuesto que tiene actividad
10 antagonica del receptor Axa de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (IA) o (IB).
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[Quimica 14]
S cH O cH
H3CHzCHZC\NJ\II\i ’ OcH, H:sCHzC\N/u\Iﬁ 3 OcH,
i V. == ) 4 Y —
O)\N' N \ \ 7 OCH; O%\N N \ /) ~OCHs

CH,CH,CH, CH,CH,
(1A} (1B)
(24) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (15) a (17), en donde el compuesto que tiene actividad

antagonica del receptor A2a de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (11A), (111A), (11IB), o
(me).

[Quimica 15]
NHa e
A, y/anvi
PN N G
i? in N X ‘11 A\//’L\ N / N
N o I = OQ\/E\}‘NH N—
S
HO._~_N._~ ( O}/"“
H.d CHj o)
g (1A) (1A)

(25) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (15) a (24), en donde el opioide se selecciona del grupo
que consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno,
etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno,
cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopén,
meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(26) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (15) a (24), en donde el opioide es morfina, fentanilo, o
oxicodona.

(27) El agente de acuerdo con uno cualquiera de los items (15) a (24), en donde el opioide es morfina.

(28) Un kit, que comprende (a) un primer componente que contiene un compuesto que tiene actividad antagénica del
receptor Aza de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un segundo componente que
contiene un opioide.

(29) El kit de acuerdo con el item (28), en donde el compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor Aza de
adenosina es un compuesto representado por una cualquiera de las siguientes férmulas (1) a (VIII).

10



ES 2 639 859 T3

[Quimica 16]
) (0] R! NH,
R4 i (0]
N Rt NV 4

o

NH2

R1z '/ ‘;\i
CH3

(V1) (Vi) (Vi)

En donde, R", R% R® R*, R’ R® R, R, R% R', R", y R" tienen las mismas definiciones que se han descrito
y
anteriormente, respectivamente).

5 (30) El kit de acuerdo con el item (28), en donde el compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor Aza de
adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (1).

[Quimica 17]

IM e

R
40

En donde, R1, Rz, RS, R4, R5, R6 tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
y
10 respectivan |ente).

(31) El kit de acuerdo con el item (28), en donde el compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor Aza de
adenosina es un compuesto representado por la siguiente férmula (11).

[Quimica 18]

NHZ
AN
-0
R7 N\)
(1)
15 (En donde, R’ tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente).

(32) El kit de acuerdo con el item (28), en donde el compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor Aza de
adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (II1).

11
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[Quimica 19]

70

(i)
(En donde, R® y R? tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente).

(33) El kit de acuerdo con el item (28), en donde el compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor Aza de
5 adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (1A), (1B), (IC), (ID), (IIA), (IIA), (IIB), (llIC), (IVA),
(V), (VIA), (VII), u (VII).

[Quimica 20]
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]
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A 0- /0
- A O
(\ N o | SN N
HO\<\/N\ 8 S 0}/ /
H. { CHy (na) o
(HA)
N &
\>_ s’ =~ \f N\>__
o}"’\\_l} 3 ~ S d \ 4 CHa
0 N
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==\
{1
4 \\ / Y N N‘N\\ /O\\l\‘ S\;N
o= N N_\~N YN/_\\’/
— { s SN
& ]
s N e,
(NA) N 1
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HaC —
NH, DN P
N N Q=
x N
| 7N ;1 " | S/ NH HsC N"le/\rzq
HCHCHCHE” N N N NN <] SN P> .
CHg i( & _</ \ N NH,
/ HoN —
(ViA) N/
(Vi) (Vi)

(34) El kit de acuerdo con el item (28), en donde el compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor Aza de
10 adenosina es un compuesto representado por la siguiente férmula (1A) o (IB).
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[Quimica 21]

9 CH, Q  CH,
HacHZCHZC\N/U\Ir,N (OCH, HsCHoC. S N, OCH3
J 7N\ A\ A 7™\
07N N \ / OCH, o~ ‘y;j’ N OCH;

CH,CH,CH; CHpCH;,
(1A) (1B)

(35) El kit de acuerdo con el item (28), en donde el compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor Aza de
adenosina es un compuesto representado por la siguiente férmula (11A), (11IA), (I1IB), o (llIC).

[Quimica 22]

NH, o

% ,Ni o} 7. VN

-G S O

N XN 0 | D>—NH N

HOK\’N\) 0 5 O>/"
L ew
HC T (IIA) (MA)

(ms) ()

(36) El kit de acuerdo con uno cualquiera de los items (28) a (35), en donde el opioide se selecciona del grupo que
consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno,
etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno,
cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopén,
meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(37) EI kit de acuerdo con uno cualquiera de los items (28) a (35), en donde el opioide es morfina, fentanilo, o
oxicodona.

(38) El kit de acuerdo con uno cualquiera de los items (28) a (35), en donde el opioide es morfina.

(39) Una composicion farmacéutica, que comprende (a) un compuesto representado por una cualquiera de las
siguientes formulas (1) a (VIII) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide.

13
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[Quimica 23]
9 R NH, _
=2 : 1 /2]
RN SN R N 7S
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En donde, R", R% R® R*, R, R® R, R R% R R", y R™ tienen las mismas definiciones que se han descrito
y
anteriormente, respectivamente).

5 (40) Una composicion farmacéutica, que comprende (a) un compuesto representado por la siguiente formula () o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide.

[Quimica 24]
O R‘I
RZ\ ’\i R4
N >
Al N/>—\\‘ /2 _gs
0N )
e LA&‘__, R®
(N

En donde, R1, RZ, RS, R4, R5, R6 tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
y
10 respectivamer te).

(41) Una composiciéon farmacéutica, que comprende (a) un compuesto representado por la siguiente féormula (Il) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide.

[Quimica 25]
NH,
Z~y-N 8]
N N
ST

(\N/\/\‘N N
R"N\
()

15 (En donde, R’ tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente).

(42) Una composicion farmacéutica, que comprende (a) un compuesto representado por la siguiente férmula (Ill) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide.

14
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[Quimica 26]

ARY
C/%N\%
NH
S

RQ\‘(\'\_ }-—RB

o 0
()
(En donde, R® y R? tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente).

(43) Una composicion farmacéutica, que comprende (a) un compuesto representado por la siguiente formula (1A),

(IB), (IC), (ID), (HA), (IIA), (IB), (NIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), u (VIII) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y (b) un opioide.

[Quimica 27]
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(44) Una composicion farmacéutica, que comprende (a) un compuesto representado por la siguiente formula (IA) o
(IB) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide.

[Quimica 28]
O cH 8 cH
3 3
HicHCHC. ¢ OCH, HiCH,C. AN OCH,
T T
0)\N N \ OCH, OQ\N N \ OCH,
| |
CH,CH,CHs CH,CHa
(ia) (1B)

(45) Una composicién farmacéutica, que comprende (a) un compuesto representado por la siguiente formula (IIC),
(INA), (lB), o (llIC) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide.

[Quimica 29]
b
0
N/ N’N\ 0 // \
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o 8] —N 0 C N
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(46) La composicion farmacéutica de acuerdo con uno cualquiera de los items (39) a (45), en donde el opioide se
selecciona del grupo que consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona,
clonitaceno, cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopén,
meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(47) La composicion farmacéutica de acuerdo con uno cualquiera de los items (39) a (45), en donde el opioide es
morfina, fentanilo, o oxicodona.

(48) La composicion farmacéutica de acuerdo con uno cualquiera de los items (39) a (45), en donde el opioide es
morfina.

(49) Un método para suprimir un efecto no deseable de un opioide, que comprende administrar una cantidad eficaz
de un compuesto que tiene actividad antagonica del receptor A;a de adenosina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(50) ElI método de acuerdo con el item (49), en donde el efecto no deseable es la tolerancia analgésica o el
estrefiimiento.

(51) El método de acuerdo con el item (49), en donde el efecto no deseable es la tolerancia analgésica.

(52) El método de acuerdo con uno cualquiera de los items (49) a (51), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Az de adenosina es un compuesto representado por una cualquiera de las siguientes
férmulas (1) a (VIII).
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[Quimica 30]
o g NH
2 ; 2 e~
R\N'k/r“ q4 7/}\ - [9} 0

NH, —
N A~y-N O SFjN
AR SN
= WA NP Chs
v CH
(V) (vi °
. ’:\
HaC b
NHz d =N
N - N Y]
3 e T
Jl\ ,:,L\_,/)— NT J\ />—NH SN N N&l\wh
RIZON TN N AN <] N N\ _J 2
CHe L S N/
(V) (Vi) (Vi)

En donde, R", R% R® R*, R, R®, R, R, R% R'", R", y R" tienen las mismas definiciones que se han descrito
y
anteriormente, respectivamente).

5 (53) El método de acuerdo con uno cualquiera de los items (49) a (51), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor A;a de adenosina es un compuesto representado por la siguiente férmula (1), (11), o (111).

[Quimica 31]

1 NH,

R
R2 /Uj:hi R AN 0
N N7 "N T NN
i | \ ___l__ \>—K | el
i /4 "‘\/RS oy N . Il A\ NH
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R3 R? N\) o O

) (i) ()

(En donde, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, y R® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
10 respectivamente).

(54) El método de acuerdo con uno cualquiera de los items (49) a (51), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Asx de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (IA), (I1B), (IC),
(ID), (HA), (IIA), (INB), (IIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), u (VIII).

17



10

15

ES 2 639 859 T3

[Quimica 32]
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(55) El método de acuerdo con uno cualquiera de los items (49) a (54), en donde el opioide se selecciona del grupo
que consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno,
etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno,
cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopén,
meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(56) El método de acuerdo con uno cualquiera de los items (49) a (54), en donde el opioide es morfina.

(57) Un método para tratar y/o prevenir el dolor, que comprende administrar una cantidad eficaz de (a) un compuesto
que tiene actividad antagoénica del receptor A;a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b)
una cantidad eficaz de un opioide combinado.
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(58) Un método para tratar y/o prevenir el dolor, que comprende administrar una cantidad eficaz de (a) un compuesto
que tiene actividad antagoénica del receptor A;a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b)
una cantidad eficaz de un opioide simultdneamente o separadamente a un intervalo.

(59) El método de acuerdo con el item (57) o (58), en donde el compuesto que tiene actividad antagonica del
5 receptor Aza de adenosina es un compuesto representado por una cualquiera de las siguientes formulas (1) a (VIII).

[Quimica 33]
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En donde, R", R% R® R*, R, R®, R’, R, R% R'", R", y R™ tienen las mismas definiciones que se han descrito
y
anteriormente, respectivamente).

10 (60) El método de acuerdo con el item (57) o (58), en donde el compuesto que tiene actividad antagonica del
receptor Aza de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (1), (I1), o (IlI).

[Quimica 34]

0 1 NHa
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(En donde. R1, R2, R®. R4, R5, R6, R7, Ra, y R® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
15 respectivamente).

(61) El método de acuerdo con el item (57) o (58), en donde el compuesto que tiene actividad antagonica del

receptor Aza de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (I1A), (IB), (IC), (ID), (I1A), (I11A),
(1mB), (NIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), u (VIII).
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[Quimica 35]
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(62) El método de acuerdo con uno cualquiera de los items (57) a (61), en donde el opioide se selecciona del grupo
que consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno,

5 etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno,
cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,

10 fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopén,
meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(63) El método de acuerdo con uno cualquiera de los items (57) a (61), en donde el opioide es morfina.
(64) El uso de un compuesto que tiene actividad antagonica del receptor A;a de adenosina o una sal

15 farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un supresor de un efecto no deseable de un opioide.
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(65) El uso de acuerdo con el item (64), en donde el efecto no deseable es la tolerancia analgésica o el
estrefiimiento.

(66) El uso de acuerdo con el item (64), en donde el efecto no deseable es la tolerancia analgésica.

(67) El uso de acuerdo con uno cualquiera de los items (64) a (66), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Az de adenosina es un compuesto representado por una cualquiera de las siguientes
férmulas (1) a (VIII).

[Quimica 36]

NHZ /t\
In o S
SN e g
/ N N ~
—/ /YN SN
N= \ NP~ CHa
(Iv) (V) CH;
HaC o a0
NH, >§N
| N N O‘N/l N Sn
hIil = \X“NI- - I >—NH HEC\ ’ N\J 1 /I
i V4 \ (/4 N~
CH, | 0 2NN\
/ b
(V1) (Vi) (Vi)

En donde, R", R% R® R*, R, R®, R’, R, R% R'", R", y R" tienen las mismas definiciones que se han descrito
y
anteriormente, respectivamente).

(68) El uso de acuerdo con uno cualquiera de los items (64) a (66), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Axa de adenosina es un compuesto representado por la siguiente férmula (1), (1), o (111).

[Quimica 37]
(0] R1 NHZ ' / O
R{NJK T’M\ R4 N)\M/N\ "OW Q N
. | 1 - | | N\ N
i i 277N =i\ RS ~ =, 7 N A N NH
o N/l\"-' \\__<\ st (\N/\\/ NN RQ“IS/‘ e
R? h R7 N\/ 0 o

(n (n ()

(En donde, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, y R® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
respectivamente).

(69) El uso de acuerdo con uno cualquiera de los items (64) a (66), en donde el compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor Azx de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (IA), (I1B), (IC),
(ID), (HA), (IIA), (INB), (IIC), (IVA), (V), (VIA), (IA), u (VIII).
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[Quimica 38]
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(70) El uso de acuerdo con uno cualquiera de los items (64) a (69), en donde el opioide se selecciona del grupo que
consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno,
etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno,
cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopén,
meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(71) El uso de acuerdo con uno cualquiera de los items (64) a (69), en donde el opioide es morfina.

(72) El uso de (a) un compuesto que tiene actividad antagonica del receptor A;a de adenosina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide combinado para la fabricacién de un agente terapéutico y/o
preventivo para el dolor.
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(73) El uso de los siguientes (a) y (b) para la fabricacion de un agente terapéutico y/o preventivo para el dolor: (a) un
compuesto que tiene actividad antagoénica del receptor A2a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y (b) un opioide, ambos los cuales se deben administrar simultaneamente o separadamente a un intervalo.

(74) El uso de acuerdo con el item (72) o (73), en donde el compuesto que tiene actividad antagonica del receptor
5 Az de adenosina es un compuesto representado por una cualquiera de las siguientes formulas (1) a (VIII).

[Quimica 39]
i O 131 NHZ o
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En donde, R", R% R® R*, R, R®, R’, R, R% R', R", y R" tienen las mismas definiciones que se han descrito
y
anteriormente, respectivamente).

10 (75) El uso de acuerdo con el item (72) o (73), en donde el compuesto que tiene actividad antagonica del receptor
Az de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (1), (1), o (lll) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

[Quimica 40]
0 g NH, —
y | VRS
2 i
R‘N)J\/N\ R* NN O~ = N
I W™ A S
07NN 7 N N RY i
' \ /\‘fi5 S ™
Ra R7 N\) 0 o

M () ()

15 (En donde, R1, R2, R3, R4, R5, R, R7, R8, y R® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
respectivamente).

(76) El uso de acuerdo con el item (72) o (73), en donde el compuesto que tiene actividad antagonica del receptor
Az de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (IA), (1B), (IC), (ID), (IIA), (IIA), (IB), (IIC),
(IVA), (V), (VIA), (VII), u (VIII).
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[Quimica 41]
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En donde, R", R% R® R*, R, R®, R’, R®, R% R, R", y R" tienen las mismas definiciones que se han descrito
y
anteriormente, respectivamente).

(77) El uso de acuerdo con uno cualquiera de los items (72) a (76), en donde el opioide se selecciona del grupo que
consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno,
etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno,
cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopén,
meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(78) El uso de acuerdo con uno cualquiera de los items (72) a (76), en donde el opioide es morfina.
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(79) Un compuesto que tiene actividad antagonica del receptor A2a de adenosina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en la supresion de un efecto no deseable de un opioide.

(80) EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con el item (79), en donde el efecto
no deseable es la tolerancia analgésica o el estrefiimiento.

5 (81) EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con el item (79), en donde el efecto
no deseable es la tolerancia analgésica.

(82) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los items
(79) a (81), en donde el compuesto que tiene actividad antagénica del receptor A2A de adenosina es un compuesto
representado por una cualquiera de las siguientes formulas (1) a (VIII).

10 [Quimica 42]
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En donde, R", R% R® R*, R, R®, R’, R, R% R'", R", y R" tienen las mismas definiciones que se han descrito
y
anteriormente, respectivamente).

(83) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los items
15 (79) a (31), en donde el compuesto que tiene actividad antagonica del receptor A2 de adenosina es un compuesto
representado por la siguiente férmula (1), (I1), o (111).

[Quimica 43]
S R N /0
4 =M\ _R5 S—NH
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R? N T4

(h (i) iy

(En donde, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, y R® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
20 respectivamente).

(84) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los items
(79) a (81), en donde el compuesto que tiene actividad antagonica del receptor A2 de adenosina es un compuesto
representado por la siguiente férmula (1A), (1B), (IC), (ID), (II1A), (IlIA), (IIB), (INIC), (IVA), (V), (VIA), (VII), u (VIII).
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[Quimica 44]
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(85) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los items
(79) a (84), en donde el opioide se selecciona del grupo que consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina,
alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno, eptazocina,
endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno, cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona,
butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina, dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno,
dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina, dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina,
nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona,
hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida, fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano,
butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, bencilmorfina,
pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopdn, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano,
levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(86) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los items
(79) a (84), en donde el opioide es morfina.

(87) Una combinaciéon de (a) un compuesto que tiene actividad antagénica del receptor A;a de adenosina o una sal
26
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farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide para su uso en el tratamiento y/o la prevencion del dolor.

(88) Una combinacion de (a) un compuesto que tiene actividad antagénica del receptor A;a de adenosina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide para su uso simultaneo o separado por un intervalo en el
tratamiento y/o la prevencién del dolor.

5 (89) La combinacion de acuerdo con el item (87) o (88), en donde el compuesto que tiene actividad antagénica del
receptor Aza de adenosina es un compuesto representado por una cualquiera de las siguientes formulas (1) a (VIII).

[Quimica 45]
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(En donde, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, Rm, R”, y R'? tienen las mismas definiciones que se han descrito
10 anteriormente, respectivamente).

(90) La combinacion de acuerdo con el item (87) o (88), en donde el compuesto que tiene actividad antagénica del
receptor Aza de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (1), (I1), o (IlI).

[Quimica 46]
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15 (En donde, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, y R® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
respectivamente).

(91) La combinacion de acuerdo con el item (87) o (88), en donde el compuesto que tiene actividad antagénica del
receptor Aza de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (I1A), (IB), (IC), (ID), (I1A), (I11A),
(1B), (HIC), (IVA), (IIA), (VIA), (HA), u (VIII).
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[Quimica 47]
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(92) La combinacion de acuerdo con uno cualquiera de los items (87) a (91), en donde el opioide se selecciona del
grupo que consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona,
clonitaceno, cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopén,
meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(93) La combinacion de acuerdo con uno cualquiera de los items (87) a (91), en donde el opioide es morfina.

La presente invencion proporciona los siguientes apartados (a) a (0) citados en las reivindicaciones 1 a 15 anexadas
a la misma:
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(a) Una composicion farmacéutica que comprende (a) un compuesto representado por la siguiente formula (l1), (111),
(VI), (VII) u (V) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide:

NH2 (o] NH2

V& N’N>_<J N)\iN\ N
H JI\ P >_N“ /j

(\ }_RS R2Z" N N\ N

A

S o CHs
(1) () (V1)

2

/>—NH H3C

oy

(Vi) (vir)

5 en donde R’ representa metilo, etilo, propilo, butilo, o 3-metilbutilo, o cualquiera de estos grupos sustituido con
hidroxi; R® representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, o 5,6-dihidro-2H-piridilmetilo, o cualquiera de estos grupos
sustituido con 1 a 3 sustltuyentes seleccionados entre un atomo de cloro, metilo, etilo, metoxi, y etoxi; R® representa
piridilo o tetrahidropiranilo; y R representa metilo, etilo, propilo, o butilo.

(b) La composicion farmacéutica de acuerdo con el item (a), en donde (a) es un compuesto representado por la
10 siguiente formula (IIA), (IIA), (I1B), (IC), (VIA), (VII), u (V) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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15 (c) La composicion farmacéutica de acuerdo con el item (a), en donde (a) es un compuesto representado por la
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siguiente formula (I1IC) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

70

OREe v
/—CHs
0 ¢ N
(1IC)

(d) La composicion farmacéutica de acuerdo con uno cualquiera de los items (a) a (c), en donde el opioide se
selecciona del grupo que consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona,
clonitaceno, cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopédn,
meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(e) La composicion farmacéutica de acuerdo con uno cualquiera de los items (a) a (c), en donde el opioide es
morfina.

(f) La composicion farmacéutica de acuerdo con uno cualquiera de los items (a) a (e), en forma de un kit.

(g) El uso de un compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor A,a de adenosina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un supresor de un efecto no deseable de un opioide,
en donde el efecto no deseable es la tolerancia analgésica, y el compuesto que tiene actividad antagénica del
receptor Az, de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (1), (1), (111), (1V), (VI), (VII) u (VIII):

o] R1 NH2

o)
RZ, N Rt -N
N N
)\J\/IEN/ \ /RS HJ .
0 \_ s (\ %R
o]
(1) (n) (m)
10 NH2
R N
R N’ NN, N/%[ N
G0 JD} e
CH3

(Iv) (Vi)

2

,)—NH H3C I
0
(Vi) (viir)

en donde R' representa un atomo de hidrégeno o metllo R y R pueden ser iguales o diferentes, y cada uno
representa metilo, etilo, propilo, butilo, o isopropilo; RY, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes, y cada uno
representa un atomo de hidrégeno, metilo, etilo, metoxi, etOX| un atomo de flor, un atomo de cloro, o un atomo de
bromo R’ representa metilo, etilo, propilo, butilo, o 3-metilbutilo, o cualquiera de estos grupos sustituido con hidroxi;
R® representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, o 5,6-dihidro-2H-piridilmetilo, o cualquiera de estos grupos sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccmnados entre un atomo de cloro, metilo, etilo, metoxi, y etoxi; R’ representa piridilo o
tetrahidropiranilo; R y R" pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de fluor, o 2-metoxietoxi; y R representa metilo, etilo, propilo, o butilo.

(h) El uso de acuerdo con el item (g), en donde el compuesto que tiene actividad antagonica del receptor Aza de
30
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adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (1A), (IB), (11A), (IIA), (IIB), (IIC), (IVA), (VIA),

(VI u (VII):
0 cHy CH3
H3CH20HZC\N/Uj:N OCH3  H3CH,C. OCHj
|
OJ\“.' N \ OCH3 )\ OCHj,
CH,CH,CH3 CHQCH3
(1A) (B)
NH,
AN 0 &
NZ N~ >_<J AN A
‘/\N/l\/lkN \ o IS\>_NH N
H07(\/N\)
CH4
(NA)
\>—NH
o
0 N
5 (mB)
,CH3 NH2
o}
— o n g
0 N N
O\_/—\_ N
N=
(VA)
NH,

H3CH,CHaCHoC” NZ N N

CH3
(VIA)
HiC, . =
NZ />_NH Hie ,,
(Vi) (vin)

(i) El uso de acuerdo con el item (g), en donde el compuesto que tiene actividad antagoénica del receptor Az de
10 adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (I1IC):

/0

= N

| S>—NH =

S }—C}—cm
0 \N

(mc)

(j) El uso de acuerdo con uno cualquiera de los items (g) a (i), en donde el opioide es morfina.
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(k) Un compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor Az, de adenosina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en la supresién de un efecto no deseable de un opioide, en donde el efecto no
deseable es la tolerancia analgésica, y el compuesto que tiene actividad antagoénica del receptor Az, de adenosina
es un compuesto representado por la siguiente férmula (1), (1), (Il1), (IV), (VI), (VII) u (VIII):

(o] R1 NHZ
N R¢ N’N
)\)%[ _IZ\/RfJ >_<J s
\ /\')Rs (\ }‘R
R3 R7 N\) (o]
(1) n) (m)
" )N\Hz NH,
R N N
R11 /_I N= N—N o N™ ;o
N D | | SN
\=>_N\_/N—\_N/5)*N>_© R12LN’ N Nj
N= Ot
(V) (V1)
O\
NZ s>_ he N,!“ N
NH 3 X —
| N C N N)\NHZ,
H,N
(vit) (vi)

en donde R' representa un atomo de hidrégeno o metllo R y R pueden ser iguales o diferentes, y cada uno
representa metilo, etilo, propilo, butilo, o isopropilo; RY, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes, y cada uno
representa un atomo de hidrégeno, metilo, etilo, metoxi, etOX| un atomo de fluor, un atomo de cloro, o un atomo de
bromo R’ representa metilo, etilo, propilo, butilo, o 3-metilbutilo, o cualquiera de estos grupos sustituido con hidroxi;
R® representa fenilo, piridilo, pirimidinilo, o 5,6-dihidro-2H-piridilmetilo, o cualquiera de estos grupos sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccmnados entre un atomo de cloro, metilo, etilo, metoxi, y etoxi; R’ representa piridilo o
tetrahidropiranilo; R y R" pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de fluor, o 2-metoxietoxi; y R representa metilo, etilo, propilo, o butilo.

() EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con el item (k), en donde
el compuesto que tiene actividad antagonica del receptor A;a de adenosina es un compuesto representado por la
siguiente formula (IA), (1B), (I1A), (I1IA), (1IB), (IIIC), (IVA), (VIA), (VII), u (VII):

0 cHs 0 cH,

H3CH20H20\NJj:N’ OCH3  HiCHC. N OCH;
77\
oé‘r}: N \—< S~OCH3 4{\ >_\—<:—}ocu3,
EHoCHoCH3 CHCH3
(1) (1B)
NH,

AyN 0 &

N7 N- AN <\>

NJ\\/L\*N»_@ 0 | S>—NH N
S )—/

H3C (UIA) (NA)

32



10

15

20

25

ES 2 639 859 T3

\>_

)—CH3

(B)

H3CH,CHoCH,C” NZ N N

CH;
(VIA)
H;C -
3 - D
o\ —,
N s>_ h N,!“ (N
/ NH 3 s\
2 q N N/)\NHz
o} HzN
(vi) (viir)

(m) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con el item (k), en
donde el compuesto que tiene actividad antagénica del receptor A;a de adenosina es un compuesto representado
por la siguiente formula (l1IC):

/0

e

N
) | \>—NH —
s )—O—cm
0 \ N
(e )

(n) EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con uno cualquiera de
los items (k) a (m), en donde el opioide se selecciona del grupo que consiste en anileridina, opio, ampromida,
alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno,
eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno, cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano,
diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina, dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona,
dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina, dextromoramida, desomorfina, tramadol,
narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papaveretum,
hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida, fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina,
fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina, bezitramida,
bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopdn, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano,
levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

(o) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con uno cualquiera de
los items (k) a (m), en donde el opioide es morfina.

Efectos de la presente invencion

De acuerdo con la presente invencion, se puede proporcionar un agente para suprimir un efecto no deseable (por
ejemplo, tolerancia analgésica, hiperalgesia, estrefiimiento, dependencia, somnolencia, etc.) de un opioide, que
comprende un compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor A;a de adenosina o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, y similares.
Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un grafico que muestra el efecto del Compuesto (IA) sobre la tolerancia analgésica de la morfina de
acuerdo con el Ejemplo de Ensayo 1 de la presente invencion. El eje vertical representa la latencia de respuesta (s)
y el eje horizontal representa el tiempo (h) después de la administracion.

La Figura 2 es un grafico que muestra el efecto del Compuesto (IA) sobre el estrefiimiento inducido por morfina de
acuerdo con el Ejemplo de Ensayo 2 de la presente invencion. El eje vertical representa la cantidad (numero) de
heces. Las barras de izquierda a derecha representan los resultados de grupo normal, grupo de administracion de
morfina, grupo de administracion de Compuesto (IA) y grupo de administracién combinada, respectivamente.

Descripcion de las realizaciones

El compuesto que tiene actividad antagénica del receptor A;a de adenosina de la presente invenciéon o que se va a
utilizar en la presente invencion se define en las reivindicaciones. Especificamente, por ejemplo, se prefiere un
compuesto representado por cualquiera de las siguientes formulas (1) a (VIII) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

[Quimica 48]
Q NH,
2 7
R\N ] N \ T_i NJ\N’N\ 0 i /0
4 ==\ RS >_O N N
. ”w AN sy S
' TRE (\ RS 8
R® N\/J s >R
R7T’ \ o
(h (i) s
(i)
0 NH, /=
NN G
SN VTN ] |
Y ] A— i, .. NN
\,.:Xi/ N/ \_N/‘ X . ﬁ iI%N
\Nf—j N\ { = CH5
N
(v) CH
vy 7°
HsC (o
NH, O>§N

(V1) (Vi) (vii)

En donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, Rm, R y R'? tienen las mismas definiciones que las descritas
anteriormente, respectivamente.

Mas especificamente, por ejemplo, un compuesto representado por la siguiente férmula (I1A), (1B), (11A), (IIA), (1lIB),
(INC), (IVA), (V), (VIA), ( HA), u (VIIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

34



ES 2 639 859 T3

[Quimica 49]
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Adicionalmente, de manera mas preferible, por ejemplo, se ilustra un compuesto representado por la siguiente
férmula (1A) o (IB), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[Quimica 50]
O CH, QO cH,
HCHaCHC. )Krw OCH, HoCHC. AN ocH,
,{,\ L \'{}ﬁ\ //m\ P /!\ j\“ ’}ﬁ\\\ /m(\ o~
O~ N \ " OCHs o~ ‘N N —\ ,OCHs
é. H,CH,CH EH,CH,

(1A) (IB)

Adicionalmente, por ejemplo, también se prefiere un compuesto representado por la siguiente férmula (ll1A) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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[Quimica 51]
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También adicionalmente, por ejemplo, se prefiere asimismo un compuesto representado por la siguiente formula
(INA), (lNB), o (llIC) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[Quimica 52]
S el v ay
70 g9 7
PRSI ) ,&&N PRSEY
o | S—NH N o 1 | >NH =N 1 I >N =
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T PETTIERY ey
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El compuesto que tiene actividad antagonica de receptor Aza de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de la presente invencion o que se van a utilizar en la presente invencion incluye sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables, sales de metal, sales de amonio, sales de adicién de aminas organicas, y similares.

Las sales de adicion de acido del compuesto que tiene actividad antagodnica del receptor Aza de adenosina de la
presente invencion o que se van a utilizar en la presente invencion incluyen, por ejemplo, sales de acidos
inorganicos tales como hidrocloruro, sulfato, hidrobromuro, nitrato y fosfato; y sales de acidos organicos tales como
acetato, mesilato, succinato, maleato, fumarato, citrato y tartrato. Sus sales metalicas farmacéuticamente aceptables
incluyen, por ejemplo, sales de metales alcalinos tales como sales de sodio y sales de potasio; sales de metales
alcalinotérreos tales como sales de magnesio y sales de calcio; sales de aluminio, sales de cinc, y similares. Sus
sales de amonio farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, sales de amonio, tetrametilamonio y similares.
Sus sales de adicion de aminas organicas farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, sales de adicion de
morfolina, piperidina y similares. Sus sales de adicion de aminoacidos farmacéuticamente aceptables incluyen, por
ejemplo, sales de adicion de glicina, fenilalanina, lisina, acido aspartico, acido glutamico, y similares.

Los compuestos que tienen actividad antagdnica de receptor A,a de adenosina o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos de la presente invencién o que se van a utilizar en la presente invencién pueden
producirse de acuerdo con métodos convencionalmente conocidos, respectivamente. Por ejemplo, el Compuesto (1)
se puede producir por medio del método descrito en el documento WO 94/01114, el documento US 5587378, J.
Med. Chem. 1993, 36, 1333-1342, o similares. El compuesto (1) se puede producir por medio del método descrito en
el documento WO 00/17201 o similar. EI compuesto (lll) se puede producir por medio del método descrito en el
documento WO 2005/063743 o similar. El compuesto (V) se puede producir por medio del método descrito en el
documento WO 2001/092264 o similar. EI compuesto (V) se puede producir por medio del método descrito en el
documento WO 2002/055524 o similar. El compuesto (V1) se puede producir por el método descrito en el documento
WO 2003011864 o similar. EI compuesto (VII) se puede producir por medio del método descrito en el documento
WO 2006/032273 o similar. El compuesto (VIIl) se puede producir por medio del método descrito en el documento
WO 2002/055083 o similar.

Algunos compuestos que tienen actividad antagénica del receptor A;a de adenosina de la presente invencién o que
se van a utilizar en la presente invencién pueden existir en forma de estereoisdmeros tales como isdbmeros
geométricos e isdmeros opticos, tautomeros o similares. En el agente para suprimir un efecto no deseable de un
opioide, se pueden utilizar el agente terapéutico y/o preventivo para el dolor, el kit, la composiciéon farmacéutica, el
método para suprimir un efecto no deseable de un opioide, el método para tratar y/o prevenir el dolor, el uso para la
fabricacion de un agente para suprimir un efecto no deseable de un opioide, el uso para la fabricacién de un agente
terapéutico y/o preventivo para el dolor, y la combinacion de la presente invencién, cualquiera de los posibles
isdbmeros incluyendo los mencionados anteriormente y mezclas de los mismos, y los compuestos que tienen
actividad antagoénica del receptor Aza de adenosina de la presente invencioén incluyen todos los posibles isomeros
incluyendo los isdmeros anteriormente mencionados y mezclas de los mismos.

En el caso en que se desee obtener la sal del compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor Aza de
adenosina de la presente invenciéon, o que se va a utilizar en la presente invencién, cuando se obtienen los
compuestos respectivos en forma de una sal, los compuestos se pueden purificar tal cual y cuando se obtienen los
compuestos respectivos en forma libre, la sal puede obtenerse disolviendo o suspendiendo cada compuesto en un
disolvente apropiado y afiadiendo un acido o una base a los mismos, seguido de aislamiento y purificacion.
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Adicionalmente, algunos compuestos que tienen actividad antagoénica del receptor A2a de adenosina o sus sales
farmacéuticamente aceptables de la presente invenciéon o que se van a utilizar en la presente invencién pueden
existir en la forma de un aducto con agua o cualquiera de diversos disolventes. Cualquiera de estos aductos puede
utilizarse también en el agente para suprimir un efecto no deseable de un opioide, el agente terapéutico y/o
preventivo para el dolor, el kit, la composicién farmacéutica, el método para suprimir un efecto no deseable de un
opioide, el método para el tratamiento y/o la prevencion del dolor, el uso para la fabricacion de un agente para
suprimir los efectos no deseables de un opioide, el uso para la fabricacion de un agente terapéutico y/o preventivo
para el dolor y la combinacién de la presente invencion.

Los ejemplos del opioide que se va a utilizar en la presente invencion incluyen farmacos que actuan sobre el
receptor opioide para exhibir actividad analgésica, y sus ejemplos especificos incluyen anileridina, opio, ampromida,
alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoheptazina, etonitaceno,
eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno, cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano,
diamorfona, butirato de dioxafetilo, didezocina, dinorfina, dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona,
dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina, dextromoramida, desomorfina, tramadol,
narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papaveretum,
hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida, fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina,
fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina, bezitramida,
bencilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopdn, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano,
levofenalofentanilo, levorfanol, remifentaniloo, y similares, y sus ejemplos mas preferidos incluyen morfina y
similares. Estos pueden utilizarse solos o combinados.

Algunos de estos opioides puede existir en forma de una sal farmacéuticamente aceptable (la sal farmacéuticamente
aceptable incluye sales de adicién de acido, sales de metales, sales de amonio, sales de adiciéon de aminas
organicas, sales de adicién de aminoacidos, y similares farmacéuticamente aceptables, y los ejemplos de las
mismas incluyen sales de acidos inorganicos tales como hidrocloruro, sulfato, hidrobromuro, nitrato y fosfato; sales
de acidos organicos tales como acetato, mesilato, succinato, maleato, fumarato, citrato y tartrato; sales de metales
alcalinos tales como sales de sodio y sales de potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como sales de
magnesio y sales de calcio; sales de metales tales como sales de aluminio y sales de cinc; sales de amonio tales
como sales de amonio y sales de tetrametilamonio; sales de adicién de aminas organicas de morfolina, piperidina y
similares; sales de adicion de aminoacidos de glicina, fenilalanina, lisina, acido aspartico, acido glutamico, y
similares; y similares), un hidrato de las mismas, o similares. Cualquiera de estas también puede ser utilizada en el
agente terapéutico o preventivo para el dolor, el kit, la composicion farmacéutica, el método de tratamiento y/o
prevencion del dolor, el uso para la fabricacién de un agente terapéutico y/o preventivo para el dolor, y la
combinacién de la presente invencion.

Adicionalmente, los opioides ilustrados anteriormente pueden obtenerse como productos comercialmente
disponibles o produciéndolos de acuerdo con métodos convencionalmente conocidos.

El agente para suprimir un efecto no deseable de un opioide y un compuesto que tiene actividad antagodnica del
receptor Aza de adenosina de la presente invencion pueden utilizarse, por ejemplo, combinados con cualquiera de
los opioides antes mencionados, y asimismo, el agente para suprimir un efecto no deseable de un opioide, el kit, la
composicion farmacéutica, el método para suprimir un efecto no deseable de un opioide, y la combinacion de la
presente invencion se pueden utilizar para, por ejemplo, el tratamiento y/o la prevencion del dolor. El dolor para el
cual se pueden utilizar el agente para suprimir un efecto no deseable de un opioide, el agente terapéutico y/o
preventivo para el dolor, el kit, la composicién farmacéutica, el método para suprimir un efecto no deseable de un
opioide, el método para tratar y/o prevenir el dolor, el compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor Aza de
adenosina, y la combinacion de la presente invencion no esta particularmente limitado, sin embargo, sus ejemplos
incluyen el dolor para el cual se ha utilizado convencionalmente un opioide para el tratamiento y/o prevencion (por
ejemplo, dolor crénico, etc.), y sus ejemplos especificos incluyen dolor nociceptivo, dolor neuropatico, y similares.
Sus ejemplos mas especificos incluyen dolor nociceptivo, dolor por cancer, dolor dorsolumbar, dolor que acomparia
al sindrome cervical traumatico, dolor traumatico, dolor postoperatorio, dolor por quemadura, dolor por parto, dolor
por herpes zoster, cefalea, migrafa, dolor osteoarticular, dolor dorsolumbar, dolor articular reumatico, dolor que
acompafa a la osteoartritis, fibromialgia, dolor miofascial, dolor visceral, dolor inflamatorio, dolor neuropatico,
neuropatia por atrapamiento, dolor de miembro fantasma, dolor postoperatorio persistente, dolor post-traumatico
persistente, neuralgia postherpética, dolor diabético, lumbalgia neuroldgica, dolor después de la infeccidon con virus
del SIDA, dolor talamico post-ictus, dolor posterior a lesion de la médula espinal, neuralgia trigeminal, neuralgia
glosofaringea, y similares, y sus ejemplos preferidos incluyen dolor nociceptivo, dolor por cancer, dolor dorsolumbar,
dolor postoperatorio, dolor por herpes zoster, dolor osteoarticular, dolor dorsolumbar, dolor articular reumatico, dolor
que acompafa a la osteoartritis, fibromialgia, dolor miofascial, dolor visceral, dolor inflamatorio, dolor neuropatico,
neuropatia por atrapamiento, neuralgia postherpética, dolor diabético, lumbalgia neurolégica, dolor después de la
infeccion con virus del SIDA, dolor posterior a lesion de la médula espinal, neuralgia trigeminal, y similares.

El efecto no deseable de un opioide de la presente invencion se refiere a los sintomas, efectos secundarios, y
similares, que son problematicos cuando se administra un opioide tal como morfina, fentanilo, u oxicodona, y sus
ejemplos incluyen sintomas causados por la administracion de un opioide tal como tolerancia analgésica,
hiperalgesia, dependencia, estrefiimiento, vomitos, anorexia, somnolencia, cabeceo, depresion respiratoria,
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ansiedad, prurito, ileo paralitico, bostezo, estornudo, lagrimeo, sudoracion, nauseas, dolor de estomago, midriasis,
dolor de cabeza, insomnio, delirio, temblores, mialgia general, dolor articular general, fatiga respiratoria, sindrome de
abstinencia, dificultad para respirar, respiracion lenta, respiracion irregular, respiracion anormal, confusion,
atelectasis pulmonar, espasmo bronquial, edema laringeo, megacolon téxico, arritmia, cambio en la presion arterial,
enrojecimiento facial, mareos, inquietud, excitacion, trastorno de acomodacioén visual, sequedad de boca, erupcion
cutanea, trastornos de la miccion e hipertension intracraneal. Mediante el agente para suprimir un efecto no
deseable de un opioide o el método para suprimir un efecto no deseable de un opioide de la presente invencién, por
ejemplo, se puede tratar y/o prevenir el sintoma mencionado anteriormente o similar causado por la administracion
de un opioide. Entre ellos, se pueden tratar y/o prevenir la tolerancia analgésica, la hiperalgesia, la dependencia, el
estrefiimiento, el vomito, la anorexia, la somnolencia, el cabeceo, la depresién respiratoria, la ansiedad, el prurito, el
ileo paralitico y similares, preferiblemente la tolerancia analgésica, la hiperalgesia, la dependencia, el estrefiimiento,
el vomito, la anorexia, la somnolencia, y similares, mas preferiblemente la tolerancia analgésica, la hiperalgesia, la
dependencia, el estrefiimiento, y similares, aun mas preferiblemente la tolerancia analgésica, la hiperalgesia, el
estrefiimiento, y similares, todavia mas preferiblemente la tolerancia analgésica, el estrefiimiento y similares.

En cuanto al compuesto que tiene actividad antagénica del receptor A2a de adenosina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo que se utilizara en el agente para suprimir un efecto no deseable de un opioide y el método
para suprimir los efectos no deseables de un opioide de la presente invencién, el compuesto anteriormente
mencionado que tiene actividad antagonica del receptor A2a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo se puede administrar solo tal cual, sin embargo, en general, se proporciona preferiblemente como
cualquiera de varias preparaciones farmacéuticas. Adicionalmente, dicha preparacién farmacéutica se utiliza para
animales o seres humanos.

Las preparaciones farmacéuticas relacionadas con el agente para suprimir un efecto no deseable de un opioide y el
método para suprimir un efecto no deseable de un opioide de la presente invencién pueden contener un compuesto
que tiene actividad antagonica del receptor A2a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
como un ingrediente activo solo o como una mezcla con cualquier otro ingrediente activo para cualquier otro
tratamiento. Adicionalmente, estas preparaciones farmacéuticas se producen mezclando el ingrediente activo con
uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, un diluyente, un disolvente, un excipiente, etc.) y
sometiendo después la mezcla a cualquier método bien conocido en el campo técnico de farmacia.

En cuanto a la via de administracion, se prefiere utilizar la via de administracion mas eficaz para el tratamiento, y sus
ejemplos incluyen administracion oral y administracion parenteral tal como administracion intravenosa y
administracion transdérmica.

Los ejemplos de la forma de dosificacion incluyen comprimidos, inyectables, supositorios, parches y similares.

Se puede producir una forma de dosificacion adecuada para administracion oral, por ejemplo, un comprimido y
similares, utilizando un excipiente tal como lactosa, un disgregante tal como almidén, un lubricante tal como
estearato de magnesio, un aglutinante tal como hidroxipropilcelulosa o similares.

Se puede producir una forma de dosificacion adecuada para administracion parenteral, por ejemplo, una inyectable y
similares, utilizando un diluyente, un disolvente, etc., tal como una solucién salina, una solucion de glucosa o una
solucion mixta de salmuera y solucion de glucosa. También, se puede producir un supositorio, un parche y similares
por métodos conocidos convencionalmente.

Las dosis y las frecuencias de administracion del compuesto que tiene actividad antagénica del receptor Aza de
adenosina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables puede variar dependiendo de su forma de dosificacion;
tipo; potencia; dosis y/o forma de dosificacion de un opioide utilizado; edad y peso corporal de un paciente;
naturaleza o gravedad del sintoma a tratar; y similares. Sin embargo, en la administraciéon oral, en general, se
administra una dosis de 0,01 a 1000 mg, preferiblemente de 0,05 a 100 mg a un paciente adulto una o varias veces
al dia. En la administracion parenteral, tal como la administracion intravenosa, en general, se administra una dosis
de 0,001 a 1000 mg, preferiblemente de 0,01 a 100 mg a un paciente adulto una o varias veces al dia. Sin embargo,
estas dosis y frecuencias de administracion varian dependiendo de las diversas condiciones descritas anteriormente.

El (a) compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor A;n de adenosina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y el (b) opioide que se va a utilizar en la composicion farmacéutica, el agente
terapéutico y/o preventivo para el dolor, el método para tratar y/o prevenir el dolor, el uso para la fabricacion de un
agente terapéutico y/o preventivo para el dolor, o la combinaciéon de la presente invencion se pueden utilizar o
administrar como una preparacion Unica (preparacion combinada) o como una combinacidon de una pluralidad de
preparaciones siempre que, por ejemplo, la formulacién se realice junto con un portador farmacéuticamente
aceptable de manera que estos ingredientes activos respectivos se incorporen a la misma. En particular, se prefiere
una combinacién de dos o mas preparaciones. Cuando estos ingredientes activos se utilizan o administran como una
combinacion de una pluralidad de preparaciones, estos ingredientes activos se pueden utilizar o administrar
simultanea o separadamente en un intervalo. Circunstancialmente, estas preparaciones se utilizan preferiblemente
en forma de, por ejemplo, un comprimido, un inyectable, un supositorio, un parche, o similar.
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La razon de las dosis (peso/peso) del (a) compuesto que tiene actividad antagénica de receptor Asa de adenosina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el (b) opioide puede ajustarse apropiadamente de acuerdo con la
combinacion del (a) compuesto que tiene la actividad antagoénica del receptor A;a de adenosina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo el (b) opioide utilizado, las potencias respectivas del (a) compuesto que
tiene actividad antagonica del receptor A2a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo el (b)
opioide, o similar, sin embargo, especificamente, la razon esta entre 1/100000 ((a) compuesto que tiene actividad
antagonista del receptor Aza de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo/(b) opioide) y 1000/1,
preferiblemente entre 1/50000 y 500/1, mas preferiblemente entre 1/6000 y 100/1, mas preferiblemente entre 1/4000
y 15/1, aun mas preferiblemente entre 1/1000 y 10/1, y lo mas preferiblemente entre 1/100 y 10/1.

Cuando estos ingredientes activos se administran como una combinacion de una pluralidad de preparaciones, por
ejemplo, (a) un primer componente que contiene un compuesto que tiene actividad antagonica del receptor Aza de
adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un segundo componente que contiene un opioide
se formulan por separado en preparaciones y se preparan como un kit y los componentes respectivos pueden
administrarse simultaneamente o por separado en un intervalo al mismo sujeto a través de la misma via de
administracion o diferentes vias de administracion utilizando este kit.

En cuanto al kit, por ejemplo, se utiliza un kit que comprende el contenido y dos o mas recipientes (por ejemplo,
viales, bolsas, etc.) cuyo material, forma, etcétera no estan particularmente limitados siempre que los recipientes no
provoquen la degeneracion de los componentes que son el contenido debido a la temperatura o la luz externas, ni
provoquen la elucién de los componentes quimicos de los recipientes durante el almacenamiento, y que tengan una
forma que permita la administracion de los componentes primero y segundo anteriores que son el contenido a través
de rutas separadas (por ejemplo, tubos, etc.) o la misma ruta. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen kits
de comprimidos, kits de inyectables, y similares.

Como se ha descrito anteriormente, la composicion farmacéutica, el agente terapéutico y/o preventivo para el dolor,
o la combinacién de la presente invencién se pueden utilizar, administrar o producir como una preparacioén Unica o
una combinacién de una pluralidad de preparaciones siempre que se obtenga mediante la formulacion del (a)
compuesto que tiene actividad antagoénica del receptor A2a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y el (b) opioide en una preparacion de modo que se incorporen a la misma los ingredientes activos
respectivos. El agente terapéutico y/o preventivo para el dolor y similares esta preferiblemente en una forma de
dosificaciéon unitaria adecuada para administracion oral tal como un comprimido o para administracion parenteral tal
como un inyectable, un supositorio o un parche.

Estas preparaciones se producen mezclando los ingredientes activos respectivos con uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, un diluyente, un disolvente, un excipiente, etc.) distintos de estos
ingredientes activos, y sometiendo a continuacion la mezcla a cualquier método bien conocido en el campo técnico
de los compuestos farmacéuticos.

Se pueden producir comprimidos y similares adecuados para la administracion oral, por ejemplo, utilizando un
excipiente tal como lactosa, un disgregante tal como almidén, un lubricante tal como estearato de magnesio, un
aglutinante tal como hidroxipropilcelulosa y similares.

Se pueden producir un inyectable y similares adecuados para la administracion parenteral, por ejemplo, utilizando un
diluyente, un disolvente, etc., tal como una solucion salina, una solucién de glucosa, o una mezcla liquida de
salmuera y solucion de glucosa. También, se pueden producir un supositorio, un parche y similares por medio de
métodos conocidos convencionalmente.

En el caso en que el (a) compuesto que tiene actividad antagénica del receptor A;a de adenosina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y el (b) opioide se usan o administran como una combinacion de una
pluralidad de preparaciones para el propdsito mencionado anteriormente, las dosis y las frecuencias de
administracion de los ingredientes activos respectivos pueden variar dependiendo de las potencias de los
ingredientes activos respectivos, la forma de dosificacion, la edad, el peso corporal y los sintomas del paciente, y
similares. Sin embargo, en general, el (a) compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor A;a de adenosina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el (b) opioide se administran preferiblemente a las siguientes
dosis por dia, respectivamente.

En el caso de la administracion oral, en forma de, por ejemplo, comprimidos, el (a) compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor A;a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo el (b) opioide se
administran a dosis de 0,1 a 1000 mg y 0,1 a 10000 mg, preferiblemente 0,1 a 500 mg y 0,1 a 5000 mg, mas
preferiblemente 0,5 a 500 mg y 1 a 3000 mg, mas preferiblemente 0,5 a 300 mg y 1 a 2000 mg, respectivamente, a
un paciente adulto generalmente una vez o varias veces al dia simultdneamente o por separado en un intervalo.

En el caso de la administracion parenteral en forma de, por ejemplo, un inyectable y similares, el (a) compuesto que
tiene actividad antagoénica del receptor A;a de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el (b)
opioide se administran a dosis de 0,1 a 1000 mg y 0,1 a 10000 mg, preferiblemente 0,1 a 500 mg y 0,1 a 5000 mg,
mas preferiblemente 0,5 a 500 mg y 1 a 3000 mg, mas preferiblemente 0,5 a 300 mg y 1 a 2000 mg,
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respectivamente, a un paciente adulto generalmente una o varias veces al dia simultdneamente o por separado en
un intervalo.

Adicionalmente, en el caso en que el (a) compuesto que tiene actividad antagénica del receptor A;a de adenosina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el (b) opioide se usan o administran como una preparacion Unica
para el propdsito mencionado anteriormente, las dosis y las frecuencias de administracion pueden variar
dependiendo de las potencias de los respectivos ingredientes activos; la forma de dosificacion; la edad, el peso
corporal y los sintomas del paciente; y similares. Sin embargo, se prefiere que los ingredientes activos respectivos
se formulen en una Unica preparaciéon a las mismas dosis que en el caso mencionado anteriormente en el que se
utilizan y administran los ingredientes activos respectivos como una combinacion de una pluralidad de preparaciones
y se utiliza o administra la Unica preparacion resultante.

Sin embargo, estas dosis y frecuencias de administracién varian dependiendo de las diversas condiciones
anteriormente mencionadas.

A continuacion, el efecto supresor del compuesto que tiene actividad antagoénica del receptor Aa de adenosina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo sobre un efecto no deseable de un opioide, y el efecto de la
administracion del (a) compuesto que tiene actividad antagoénica del receptor A;a de adenosina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y el (b) opioide combinados se describiran especificamente en los Ejemplos
de Ensayo.

Ejemplo de Ensayo 1: Actividad Supresora del Compuesto (I) sobre la Tolerancia Analgésica a la Morfina
Materiales y Métodos Experimentales
1. Animales utilizados

Se utilizaron ratones machos ddy (de 3 a 4 semanas de edad, Japan SLC, Inc.) que tenian un peso corporal de 19 a
25 g y los animales se mantuvieron en las siguientes condiciones: temperatura ambiente de 19 a 25°C, humedad de
30 a 70% y ciclo de luz y oscuridad de 12 h (periodo de luz: de 7 am a 7 pm, periodo de oscuridad: de 7 pm a 7 am)
hasta que fueron sometidos al experimento. Se proporcionaron alimento y agua ad libitum.

2. Agentes y métodos de preparacion utilizados

En lo sucesivo, el ensayo se realizd bajo las instrucciones de los investigadores de narcoéticos de acuerdo con la
regla de manejo de narcoticos cada vez que se us6 morfina. La morfina se disolvié en solucion salina fisiologica a
una concentracion de 0,6 mg/ml y se administré por via subcutanea a una dosis de 6 mg/kg. El compuesto (IA) se
suspendié en metilcelulosa al 0,5% (MC al 0,5%) a una concentracion de 1 mg/ml y se administré por via oral a una
dosis de 10 mg/kg.

3. Determinacion de la actividad analgésica

El dolor nociceptivo se determind mediante un método de placa caliente. Cada ratén se colocé en un aparato de
placa caliente (35100, Ugo Basile, Comerio, VA, ltalia) ajustado a 53°C, y se determind que el tiempo (latencia)
hasta que se suscitdé una respuesta de escape (lameteo de la pata, mordedura de la pata, sacudida de la pata o
salto) era un umbral de dolor. En el experimento, se utilizaron animales que tenian una latencia de respuesta de 6 a
16 segundos antes de la primera administracion del farmaco. Ademas, con el fin de minimizar el dafio al sitio de
estimulacion, el tiempo de corte se ajustd a 45 segundos. La actividad analgésica se evalué determinando la latencia
de la respuesta a los 30, 60 y 120 minutos después de la administracion del farmaco el ultimo dia de administracion
repetida del farmaco (el dia 7).

4. Tratamiento Estadistico

Los resultados experimentales se expresaron como media + error estandar. El andlisis estadistico se realizd
utilizando un soporte de analisis estadistico SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, EE.UU.). La comparacién entre dos
grupos se realiz6 utilizando una prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. Se consideré que un valor p de menos
de 0,05 era una diferencia significativa.

5. Resultados experimentales

Los resultados se muestran en Figura 1. En el grupo en el que se administré repetidamente la morfina durante 7 dias
(grupo de administracion repetida de morfina: dos veces al dia, administracién unica el dia 7), la latencia de
respuesta disminuyd significativamente y marcadamente en comparacion con el grupo de administracion Unica de
morfina (se administré repetidamente solucion salina fisiolégica dos veces al dia durante 6 dias y se administro
morfina sélo el dia 7), y se observo el desarrollo de tolerancia analgésica. En el grupo de administracion combinada
repetida en el que se administré oralmente el compuesto (IA) 30 minutos antes de la administracion de morfina, no
se observo una disminucion de la actividad analgésica en comparacion con el grupo de administracion Unica de
morfina y se evitd el desarrollo de tolerancia analgésica. Por lo demas, en el grupo al que se administro
repetidamente el Compuesto (lA) solo (grupo de administracion repetida del compuesto (IA)), no se observo el efecto
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de latencia de la respuesta.

A partir del ensayo anterior, se confirmé que el Compuesto (IA) tiene un efecto supresor sobre la tolerancia
analgésica a la morfina. A partir de esto, se considerd que el desarrollo de la tolerancia analgésica después de la
administracion cronica de opioides se puede prevenir utilizando el Compuesto (l) y un opioide combinados.

Ejemplo de Ensayo 2: Actividad Supresora del Compuesto (I) sobre el Estrefiimiento Inducido por Morfina
Materiales y Métodos Experimentales
1. Animales utilizados

Se utilizaron ratones ddY macho (5 semanas de edad, Japan SLC, Inc.) con un peso corporal de 23 a 27 g, y los
animales se mantuvieron en las siguientes condiciones: temperatura ambiente de 19 a 25°C, humedad de 30 al 70%
y ciclo de luz y oscuridad de 12 h (periodo de luz: de 7 am a 7 pm, periodo de oscuridad: de 7 pm a 7 am) hasta que
fueron sometidos al experimento. Se proporcionaron alimento y agua ad libitum. En el momento de la recoleccién de
bolitas fecales, no se proporcionaron alimentos y agua.

2. Agentes y métodos de preparacion utilizados

La morfina se disolvié en solucion salina fisiolégica a una concentracion de 0,3 mg/ml y se administré por via
subcutanea a una dosis de 3 mg/kg. El compuesto (IA) se suspendié en MC al 0,5% a una concentracién de 1 mg/mi
y se administré oralmente a una dosis de 10 mg/kg.

3. Determinacion de la actividad de supresién del estrefiimiento

El dia del ensayo, las colas de los ratones se numeraron para su identificacion, y se midio el peso corporal de cada
raton. Basandose en el peso corporal medido, se administré oralmente MC al 0,5% o Compuesto (IA). A los 30
minutos después de la administracion de MC al 0,5% o Compuesto (IA), se administré por via subcutanea solucion
salina fisioldégica o morfina y se inicio la recoleccion de bolitas fecales. Las bolitas fecales se recogieron a las 3 horas
de la administracion de morfina. La cantidad de heces se evalué contando el nimero de bolitas fecales.

4. Tratamiento Estadistico

Los resultados experimentales se expresaron como media + error estandar. El andlisis estadistico se realizd
utilizando un soporte logico de analisis estadistico SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, EE.UU.). La comparacién entre
dos grupos se realiz6 utilizando una prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. Se consideré que un valor p de
menos de 0,05 era una diferencia significativa.

5. Resultados experimentales

Los resultados se muestran en Figura 2. En el grupo de administracion de morfina, el nimero de bolitas fecales
disminuyo significativamente en comparacion con el grupo normal y se observé estrefiimiento. En el grupo de
administracion combinada en el que se administr6 oralmente el compuesto (IA) 30 minutos antes de la
administracion de morfina, el numero de bolitas fecales aumenté significativamente en comparacion con el grupo de
administracion de morfina y se observd una actividad supresora del estrefiimiento. Ademas, en el grupo de
administracion del Compuesto (IA) en el que so6lo se administré el Compuesto (IA) y el grupo de administracion
combinada en el que se administraron morfina y Compuesto (IA), no se indujo diarrea.

A partir del ensayo anterior, se confirmé que el Compuesto (IA) tiene un efecto supresor sobre el estrefiimiento
inducido por morfina. Es decir, se consideré que el Compuesto (I) mejora el estrefiimiento inducido por la morfina y
que el estrefiimiento causado por la administracion de un opioide puede mejorarse utilizando el Compuesto (1) y un
opioide combinados.

Ejemplo de Ensayo 3: Actividad Supresora del Compuesto (Ill) sobre Tolerancia Analgésica a la Morfina
Materiales y Métodos Experimentales
1. Animales utilizados

Se utilizaron ratones ddY macho (3 a 4 semanas de edad, Japan SLC, Inc.) que tenian un peso corporal de 19 a 25
gy los animales se mantuvieron en las siguientes condiciones: temperatura ambiente de 19 a 25°C, humedad de 30
a 70% vy ciclo de luz y oscuridad de 12 h (periodo de luz: de 7 am a 7 pm, periodo de oscuridad: de 7 pm a 7 am)
hasta que fueron sometidos al experimento. Se proporcionaron alimento y agua ad libitum.

2. Agentes y métodos de preparacion utilizados

En lo sucesivo, el ensayo se realizd bajo las instrucciones de los investigadores de narcoéticos de acuerdo con la
regla de manejo de narcoticos cada vez que se utilizéo morfina. La morfina se disolvié en solucion salina fisiolégica a
una concentracion de 0,6 mg/ml y se administré por via subcutanea a una dosis de 6 mg/kg. El compuesto (l1IB) se
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suspendié en MC al 0,5% a una concentracion de 0,3 mg/ml y se administré oralmente a una dosis de 3 mg/kg. El
compuesto (IlIC) se suspendié en MC al 0,5% a una concentracion de 0,1 mg/ml y se administré oralmente a una
dosis de 1 mg/kg.

3. Determinacion de la actividad analgésica

El dolor nociceptivo se determind mediante un método de placa caliente. Cada ratén se colocé en un aparato de
placa caliente (35100, Ugo Basile, Comerio, VA, ltalia) ajustado a 53°C, y se determind el tiempo (latencia) hasta
que se suscitd una respuesta de escape (lameteo de la pata, mordedura de la pata, sacudida de la pata o salto) era
un umbral de dolor. En el experimento, se utilizaron animales que tenian una latencia de respuesta de 6 a 16
segundos antes de la primera administracion del farmaco. Ademas, con el fin de minimizar el dafio al sitio de
estimulacion, el tiempo de corte se ajustd a 45 segundos. La actividad analgésica se evalué determinando la latencia
de respuesta antes de la administracion del farmaco y a los 30, 60 y 120 minutos después de la administracion del
farmaco, el ultimo dia de administracion repetida del farmaco (el dia 7).

4. Tratamiento Estadistico

Los resultados experimentales se expresaron como media + error estandar. El andlisis estadistico se realizd
utilizando un soporte logico de analisis estadistico SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, EE.UU.). La comparacién entre
dos grupos se realizd utilizando una prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. Se consideré que un valor p de
menos de 0,05 era una diferencia significativa.

5. Resultados experimentales
Los resultados se muestran en las Tablas 1y 2.
[Tabla 1]

Tabla 1: Efecto del Compuesto (l1IB) sobre la Tolerancia Analgésica a la Morfina (Latencia de Respuesta (s))

Valor Pre (antes de la A Cambio (Latencia en

Latencia (s) administracion del farmaco el cada punto temporal -
ultimo dia) valor Pre)
0,5h 1h 2h

Grupo de administracion 11,4\pm 0,8 21,9419 11,8:11 | 29£09
unica de morfina
Grupo de administracion 9,3+0,6 11,413 85+0,8* | 3407
repetida de morfina
Grupo de administracion 9,6+0,3 182£12% 135£08% | 48+07
combinada repetida
Grupo de administracion
repetida de Compuesto 10,7 +£0,7 0,1+0,5 -0,1+04 04+12

(1iB)

** P <0,01, * P <0,05 [Grupo de administracién tnica de morfina vs. grupo de administracion repetida de morfina]

# p <0,01 [Grupo de administracion repetida de morfina vs. grupo de administracion combinada repetidal
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[Tabla 2]

Tabla 2: Efecto del Compuesto (llIC) sobre la Tolerancia Analgésica a la Morfina (Latencia de Respuesta (s))

A Cambio (Latencia en cada punto
Valor Pre (antes de la administracion temporal - valor Pre)

Latencia (s) del farmaco el ultimo dia)

0,5h 1h 2h

Grupp de administracion unica de 107407 202+1,9 63+17 | 23+05
morfina

Grupo de administracion repetida de 108+0,7 77+13%* | 37410 17407
morfina

Grupp de administracion combinada 10,9407 161+24% | 93+16% | 19409
repetida

Grupo de administracion repetida de 124+1,0 22+13 10407 |-1,0£0.9

Compuesto (IlIC)

** P <0,01 [Grupo de administracién tnica de morfina vs. grupo de administracion repetida de morfina]

*p <0,05 [Grupo de administracion repetida de morfina vs. grupo de administracion combinada repetidal

En el grupo en el que se administré repetidamente morfina durante 7 dias (grupo de administracion repetida de
morfina: dos veces al dia, administracion unica sélo el dia 7), la latencia de respuesta disminuy6 significativamente y
marcadamente en comparacion con el grupo de administracion Unica de morfina (se administré repetidamente
solucion salina fisiolégica dos veces al dia durante 6 dias y se administré6 morfina sélo el dia 7), y se observo el
desarrollo de tolerancia analgésica. En el grupo de administracion combinada repetida en el que se administré
oralmente el compuesto (llIB) o (IlIC) 30 minutos antes de la administracién de morfina (grupo de administracion
combinada repetida: el Compuesto (l1IB) o (llIC) se administré 30 minutos antes de cada administracion de morfina
en el grupo de administracion repetida de morfina), no se observé una disminucion de la actividad analgésica en
comparacion con el grupo de administracion Unica de morfina, y se evitd el desarrollo de tolerancia analgésica. Por
lo demas, en el grupo en el que el Compuesto (llIB) o (IlIC) se administré6 solo repetidamente (grupo de
administracion repetida del Compuesto (l1IB), grupo de administracion repetida de Compuesto (11IC)), no se observé
el efecto sobre la latencia de la respuesta.

A partir del ensayo anterior, se confirmé que los compuestos (IlIB) y (llIC) tienen un efecto supresor sobre la
tolerancia analgésica a la morfina. A partir de esto, se considerd que el desarrollo de tolerancia analgésica después
de la administracion crénica de opioides se puede prevenir utilizando el Compuesto (1) tal como el Compuesto (I11B)
o (IIC) y un opioide combinados.

Ejemplo de Ensayo 4: Actividad Supresora de los Compuestos (IC) y (ID) sobre la Tolerancia Analgésica a la Morfina

Se estudid el efecto de los compuestos (IC) e (ID) sobre la tolerancia analgésica a la morfina. El experimento se
realizd de la misma manera que en el Ejemplo de Ensayo 3. Los compuestos (IC) e (ID) se utilizaron a una dosis de
10 mg/kg, respectivamente. Los resultados se muestran en la Tabla 3. En el andlisis estadistico, la comparacion
entre dos grupos se realizé utilizando una prueba de la suma de rangos de Wilcoxon, y la comparacion entre
multiples grupos se realizé utilizando una prueba de Kruskal-Wallis.
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[Tabla 3]

Tabla 3: Efecto de los compuestos (IC) y (ID) sobre la Tolerancia Analgésica a la Morfina (Latencia de respuesta (s))

Valor Pre (antes de Ia A Cambio (Latencia en cada punto temporal

Latencia (s) administracion del farmaco el ultimo - valor Pre)
dia)
0,5h 1h 2h
Grupo dg administracién unica 128+15 195+2.0 6,4+15 08+15
de morfina
Grupo de administracion 105+ 1.4 75+13* 17+15* | 12+14

repetida de morfina

Grupo de administraciéon
combinada repetida (Compuesto 11,4+1,2 16,0+ 1,8 # 51+17 09+1,3
(IC) y morfina)

Grupo de administraciéon
combinada repetida (Compuesto 122+1,4 14,3+1,7 # 51+1,3 # -0,1+14
(ID) y morfina)

Grupo de administraciéon

repetida de compuestos (IC) 98+08 1.0+0,7 33£1.2 1.7+0,7

Grupo de administracion

repetida de compuesto (ID) 9,6+0,7 21+0,8 23+1,3 25+09

** P <0,01 [Grupo de administracién tnica de morfina vs. grupo de administracion repetida de morfina]

#p <0,01,*P<0,05 [Grupo de administracion repetida de morfina vs. grupo de administraciéon combinada repetida]

En el grupo en el que se administré repetidamente morfina durante 7 dias (grupo de administracion repetida de
morfina: dos veces al dia, administracién tnica sélo el dia 7), la latencia de respuesta disminuy6 significativamente y
marcadamente en comparacion con el grupo de administracion de morfina (se administré repetidamente solucion
salina dos veces al dia durante 6 dias y se administré morfina sélo el dia 7), y se observo el desarrollo de tolerancia
analgésica. En el grupo de administracion combinada repetida en el que se administré oralmente el Compuesto (IC)
o (ID) 30 minutos antes de la administracion de morfina (grupo de administraciéon combinada repetida: el Compuesto
(IC) o (ID) se administré 30 minutos antes de cada administracion de morfina en el grupo de administracion repetida
de morfina), el grado de disminucién de la latencia de respuesta fue menor en comparacion con el del grupo de
administracion repetida de morfina y se evitd el desarrollo de tolerancia analgésica. Por lo demas, en el grupo en el
que se administré solo repetidamente el Compuesto (IC) o (ID) (grupo de administracion repetida del Compuesto
(IC), grupo de administracion repetida del Compuesto (ID)), no se observo el efecto sobre la latencia de la respuesta.

A partir del ensayo anterior, se confirmé que los compuestos (IC) e (ID) tienen un efecto supresor sobre la tolerancia
analgésica a la morfina. A partir de los resultados de este ensayo y del Ejemplo de Ensayo 1, se considerd que el
desarrollo de la tolerancia analgésica después de la administracién crénica de opioides se puede prevenir utilizando
el Compuesto (1) tal como el Compuesto (IA), (IB), (IC) o (ID) y un opioide combinados.

Ejemplo de Ensayo 5: Actividad Supresora de los Compuestos (l1A), (VIA), y (VIl) sobre la Tolerancia Analgésica a la
Morfina

Se estudio el efecto de los compuestos (l1A), (VIA) y (VII) sobre la tolerancia analgésica a la morfina. El experimento
se realizé de la misma manera que en el Ejemplo de Ensayo 3. Los compuestos (IIA), (VIA) y (VII) se utilizaron a
dosis de 100 mg/kg, 30 mg/kg y 60 mg/kg, respectivamente. Los resultados se muestran en la Tabla 4. En el analisis
estadistico, la comparacién entre dos grupos se realizé utilizando una prueba de la suma de rangos de Wilcoxon, y
la comparacion entre grupos multiples se realiz6 utilizando una prueba de Kruskal-Wallis.
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[Tabla 4]

Tabla 4: Efecto de los compuestos (lIA), (VIA) y (VIl) sobre la Tolerancia Analgésica a la Morfina (Latencia de
respuesta (s))

Valor Pre (antes de la A Cambio (Latencia en cada punto temporal

Latencia (s) administracion del farmaco el ultimo - valor Pre)
dia)
0,5h 1h 2h
Grupo d'e administracion unica 88+06 16,8427 10,4 +2,2 8,8+0,6
de morfina
Grupo de administracion 91409 73+12* 54+13 27+08

repetida de morfina

Grupo de administraciéon
combinada repetida (Compuesto 82+0,5 12,8+1,9 6,4+17 24+12
(IIA) y morfina)

Grupo de administraciéon
combinada repetida (Compuesto 8,6+1,1 13,0+2,4 76+17 1,9+13
(VIA) y morfina)

El grupo de administracion
combinada repetida (Compuesto 82+0,5 12,8 +2,1 78+13 1,8+0,8
(VII) y morfina)

Grupo de administraciéon

repetida de Compuesto (V1) 9.9+0.6 -0.8+1,0 -07£1,0 00+0.6
Grupo de administraciéon

repetida de Compuesto (VIA) 97+1. -08+13 0.2+2, -0.2£1,1
Grupo de administraciéon 90+07 12415 17414 09+11

repetida de Compuesto (IIA)

* P <0,05 [Grupo de administracion unica de morfina vs. grupo de administracion repetida de morfina]

En el grupo en el que se administré repetidamente morfina durante 7 dias (grupo de administracion repetida de
morfina: dos veces al dia, administracion Unica solo el dia 7), la latencia de respuesta disminuy6 significativamente y
marcadamente en comparacion con el grupo de administracion Unica de morfina (se administré repetidamente
solucion salina fisiolégica dos veces al dia durante 6 dias y se administré6 morfina sélo el dia 7), y se observo el
desarrollo de tolerancia analgésica. En el grupo de administracion combinada repetida en el que se administré
oralmente el compuesto (lIA), (VIA), o (VII) 30 minutos antes de la administracion de morfina (grupo de
administracion combinada repetida: el Compuesto (lIA), (VIA) o (VIl) se administré6 30 minutos antes de cada
administracion de morfina en el grupo de administracién repetida de morfina), el grado de disminucion de la latencia
de respuesta fue menor en comparacion con el del grupo de administracion repetida de morfina y se evité el
desarrollo de tolerancia analgésica. Por lo demas, en el grupo en el que el compuesto (lIA), (VIA) o (VII) se
administré repetidamente solo (grupo de administracion repetida de Compuesto (llIA) o grupo de administracion
repetida de Compuesto (VIA), se repitié el grupo de administracion del Compuesto (VII) , no se observo el efecto
sobre la latencia de la respuesta.

A partir del ensayo anterior, se confirmoé que los compuestos (IIA), (VIA) y (VII) tienen un efecto supresor sobre la
tolerancia analgésica a la morfina. A partir de los resultados de este ensayo, se consideré que el desarrollo de la
tolerancia analgésica después de la administracion crénica de opioides se puede prevenir utilizando el Compuesto
(I) tal como Compuesto (l1A), el Compuesto (VI) tal como el Compuesto (VIA), o el Compuesto (VII) y un opioide
combinados.

Ejemplo de Ensayo 6: Actividad Supresora de los Compuestos (IVA) y (VIIl) sobre la Tolerancia Analgésica a la
Morfina
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Se estudio6 el efecto de los compuestos (IVA) y (VIII) sobre la tolerancia analgésica a la morfina. El experimento se
realizd de la misma manera que en el Ejemplo de Ensayo 3. Los compuestos (IVA) y (VIII) se utilizaron a una dosis
de 30 mg/kg, respectivamente. Los resultados se muestran en la Tabla 5. En el analisis estadistico, la comparacion
entre dos grupos se realizo utilizando una prueba de la suma de rangos de Wilcoxon, y la comparacion entre grupos
multiples se realizé utilizando una prueba de Kruskal-Wallis.

[Tabla 5]

Tabla: 5 Efecto de los Compuestos (IVA) y (VIIl) sobre la Tolerancia Analgésica a la Morfina (Latencia de Respuesta

()

A Cambio (Latencia en cada punto

Valor Pre (antes de la temporal - valor Pre) cada vez

Latencia (s) administracion del farmaco el

ultimo dia)

0,5h 1h 2h

Grupo de administracién Unica de morfina 12,4+1,0 18,0+2,2 6,8+1,3 (19+1,0
Grupo de administracién repetida de morfina 12,0+1,1 6,8+1,3*™ 31+10*™ 0,4+0,9
Grupo de administraciéon 'comblnada repetida 117409 149+16" 83+04™ | 07+11
(Compuesto (IVA) y morfina)
Grupo de administracion'combinada repetida 123408 136+16" 78+08"' |1.1+08
(Compuesto (VIII) y morfina)
Grupo de administracién repetida de 12.6+12 05+0,6 04+10 -05+14
compuestos (IVA)
Grupo de administracién repetida de 124 1.1 05409 01409 |-1.1+1.1

compuesto (VIII)

** P <0,01, * P <0,05 [grupo de administracion unica de morfina vs. grupo de administracion repetida de morfina]

#p <0,01,*P<0,05 [repetida grupo de administracion de morfina vs. grupo de administracion combinada repetida]

En el grupo en el que se administré repetidamente morfina durante 7 dias (grupo de administracion repetida de
morfina: dos veces al dia, administracién Unica sélo el dia 7), la latencia de respuesta disminuy6 significativamente y
marcadamente en comparacion con el grupo de administracion unica de morfina (se administré solucion salina
fisioldgica repetidamente dos veces al dia durante 6 dias y se administré6 morfina sélo el dia 7), y se observod el
desarrollo de tolerancia analgésica. En el grupo de administracion combinada repetida en el que se administré
oralmente el Compuesto (IVA) u (VIII) 30 minutos antes de la administracion de morfina (grupo de administracion
combinada repetida: se administré el Compuesto (IVA) u (VIIl) 30 minutos antes de cada administracién de morfina
en el grupo de administracion repetida de morfina), el grado de disminucion de la latencia de respuesta fue menor en
comparacion con el del grupo de administracion repetida de morfina y se evit6 el desarrollo de tolerancia analgésica.
Por lo demas, en el grupo en el que el Compuesto (IVA) u (VIIl) se administré repetidamente solo (grupo de
administracion repetida de Compuesto (IVA), o grupo de administracion repetida de Compuesto (VIIl)), no se
observo el efecto sobre la latencia de la respuesta.

A partir del ensayo anterior, se confirmé que los Compuestos (IVA) y (VIII) tienen un efecto supresor sobre la
tolerancia analgésica a la morfina. A partir de los resultados de este ensayo, se consideré que el desarrollo de la
tolerancia analgésica después de la administracion crénica de opioides se puede prevenir utilizando el Compuesto
(IV) tal como el Compuesto (IVA) o el Compuesto (VIII) y un opioide combinados.

Ejemplo de Ensayo 7: Actividad Supresora del Compuesto (IA) sobre la Tolerancia Analgésica a la Oxicodona
Materiales y Métodos Experimentales
1. Animales utilizados

Se utilizaron ratones ddY macho (3 a 4 semanas de edad, Japan SLC, Inc.) que tenian un peso corporal de 18 a 23
gy los animales se mantuvieron en las siguientes condiciones: temperatura ambiente de 19 a 25°C, humedad de 30
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a 70% vy ciclo de luz y oscuridad de 12 h (periodo de luz: de 7 am a 7 pm, periodo de oscuridad: de 7 pm a 7 am)
hasta que fueron sometidos al experimento. Se proporcionaron alimento y agua ad libitum.

2. Agentes y métodos de preparacion utilizados

En lo sucesivo, el ensayo se realizd bajo las instrucciones de los investigadores de narcoéticos de acuerdo con la
regla de manejo de narcoéticos cada vez que se utilizd oxicodona. Se prepard oxicodona a una concentracion de 2
mg/ml utilizando agua destilada para inyectables y se administré oralmente a una dosis de 20 mg/kg. El compuesto
(IA) se suspendié en MC al 0,5% a una concentracion de 1 mg/ml y se administré oralmente a una dosis de 10
mg/kg.

3. Determinacion de la actividad analgésica

El dolor nociceptivo se determind mediante un método de placa caliente. Cada ratén se colocé en un aparato de
placa caliente (MK-350B, MUROMACHI KIKAI CO., LTD.) ajustado a 53°C y se determiné el tiempo (latencia) hasta
que se suscitd una respuesta de escape (lameteo de la pata, mordedura de la pata, sacudida de la pata o salto) era
un umbral de dolor. En el experimento, se utilizaron animales que tenian una latencia de respuesta de 6 a 16
segundos antes de la primera administracion del farmaco. Ademas, con el fin de minimizar el dafio al sitio de
estimulacion, el tiempo de corte se ajustd a 45 segundos. La actividad analgésica se evalué determinando la latencia
de la respuesta a los 30, 60 y 120 minutos después de la administracion del farmaco el ultimo dia de administracion
repetida del farmaco (el dia 4).

4. Tratamiento estadistico

Los resultados experimentales se expresaron como media + error estandar. El andlisis estadistico se realizd
utilizando un soporte légico de analisis estadistico SAS. La comparacién entre dos grupos se realizé utilizando una
prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. Se considerd que un valor p de menos de 0,05 era una diferencia
significativa.

5. Resultados experimentales
Los resultados se muestran en la Tabla 6.
[Tabla 6]

Tabla 6: Efecto del Compuesto (IA) sobre la Tolerancia Analgésica a la Oxicodona (Latencia de Respuesta (s))

Valor Pre (antes de Ia A Cambio (Latencia en cada punto temporal

Latencia (s) administracién del farmaco el - valor Pre)

ultimo dia)

0,5h 1h 2h

Gr'upo de administracion unica de 117+1,0 175+42 11,8+2,0 6,9+24
oxicodona
Grupg de administracion repetida 124+1.1 59+34* 27+23* |[01+13*
de oxicodona
Grupo de administracion 11,9+0,7 135426 | 6016 | 22£16
combinada repetida
Grupo de administracion repetida 119+12 02+17 04+22 01422

de Compuesto

** P <0,01, * P <0,05 [Grupo de administracion unica de oxicodona vs. Grupo de administracion repetida de

oxicodona]

En el grupo en el que se administré repetidamente oxicodona durante 4 dias (grupo de administracion repetida de
oxicodona: dos veces al dia, administracion uUnica solo el dia 4), la latencia de respuesta disminuy6 de forma
significativa y marcada en comparacion con la del grupo de administracion unica de oxicodona (se administré
repetidamente agua destilada para inyectables dos veces al dia durante 3 dias y se administré oxicodona solo el dia
4), y se observo el desarrollo de tolerancia analgésica. En el grupo de administracion combinada repetida en el que
se administré oralmente el Compuesto (IA) 30 minutos antes de la administracion de oxicodona, el grado de
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disminucion de la latencia de respuesta fue menor en comparacion con el grupo de administracion repetida de
oxicodona y se impidio el desarrollo de tolerancia analgésica. Por lo demas, en el grupo en el que se administré solo
el Compuesto (IA) repetidamente (grupo de administracion repetida de Compuesto (IA)), no se observo el efecto
sobre la latencia de respuesta.

A partir del ensayo anterior, se confirmé que el Compuesto (IA) tiene un efecto supresor sobre la tolerancia
analgésica a la oxicodona.

Se sabe que el Compuesto (IA) tiene actividad antagonica potente y selectiva del receptor A;a de adenosina (Eur. J.
Pharmacol., 1994, 267(3), 335). Ademas, es bien sabido que los Compuestos (I) a (VII) tienen cada uno una
actividad antagonica del receptor A;a de adenosina (por ejemplo, Nature Reviews 2006, 5, 247, J. Med. Chem.,
1993, 36, 1333, documento US 5587378, documento WHO 00/17201, documento WO 2005/063743, Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2007, 17, 1376, documento WO 2002/055524, documento WO 2003/011864, documento WO
2006/032273, documento WO 2002/055083, etc.).

Por consiguiente, a partir de los Ejemplos de Ensayo 1y 3 a 7, se considerd que un compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor A;a de adenosina (por ejemplo, Compuestos (I) a (VIIl)) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tienen un efecto supresor sobre la tolerancia analgésica a opioides.

Adicionalmente, a partir del Ejemplo de Ensayo 2 anterior, se consider6 que un compuesto que tiene actividad
antagonica de receptor de adenosina Aza (por ejemplo, Compuestos (I) a (VIIl)) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo mejoran el estrefiimiento inducido por un opioide tal como morfina, y que el estrefiimiento
causado por la administracién de un opioide puede ser mejorado utilizando un compuesto que tiene actividad
antagonica del receptor A;a de adenosina (por ejemplo, Compuestos (I) a (VIIl)) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un opioide combinados.

Es decir, a partir de los Ejemplos de Ensayo 1 a 7 anteriores, se considera que el efecto no deseable (por ejemplo
tolerancia analgésica, estrefiimiento, etc.) de un opioide se puede suprimir utilizando un compuesto que tiene
actividad antagonica de receptor A;a de adenosina (por ejemplo, Compuestos (1) a (VIIl)) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un opioide combinados. Ademas, se espera que se pueda prevenir un
aumento en la dosis de un opioide utilizando un compuesto que tenga actividad antagonica del receptor Az de
adenosina (por ejemplo, Compuestos (I) a (VIIl)) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un opioide
combinados, y como resultado, se considera que se puede suprimir el efecto no deseable (por ejemplo,
somnolencia, cabeceo, depresion respiratoria, alucinacion, ansiedad, prurito, etc.) de un opioide debido a un
aumento en la dosis del opioide. Es decir, se considera que el uso de un compuesto que tiene actividad antagénica
del receptor Aza de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un opioide combinados es Util
para el tratamiento y/o prevencion del dolor en el que se reduce un efecto no deseable de un opioide. Por
consiguiente, el agente terapéutico y/o preventivo para el dolor y el método para tratar y/o prevenir el dolor de la
presente invencion son eficaces en particular en pacientes en los que no se puede alcanzar de manera suficiente el
efecto util del propio opioide debido al efecto no deseable (por ejemplo, tolerancia analgésica, estrefiimiento, etc.) de
un opioide tal como la morfina.

A continuacion, los aspectos de la presente invencion se describiran mas especificamente con Ejemplos, sin
embargo, el alcance de la presente invencion no se limita a estos ejemplos.

Ejemplo 1

Los comprimidos que tienen la composicion siguiente se preparan de acuerdo con la manera convencional. Se
mezclan el compuesto (IA) (40 g), la lactosa (286,8 g) y el almidén de patata (60 g), y a continuacion se afiade una
solucion acuosa al 10% de hidroxipropilcelulosa (120 g). La mezcla resultante se amasa, se granula, se seca y se
dimensiona de acuerdo con la manera convencional, con lo que se preparan granulos para la formacién de
comprimidos. Se afiade estearato de magnesio (1,2 g) y se mezcla con la misma, y la mezcla resultante se forma en
comprimidos utilizando una maquina para la elaboracién de comprimidos (RT-15, fabricada por Kikusui Seisakusho
Ltd.) con un troquel que tiene un diametro de 8 mm, con lo que se obtienen comprimidos (que contienen 20 mg del
ingrediente activo por comprimido).

[Tabla 7]

Tabla 7

Formulacion

Compuesto (1A) 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
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Formulacion
Estearato de magnesio |0,6 mg
200 mg

Ejemplo 2

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 1.

[Tabla 8]

Tabla 8

Formulacion

Compuesto (IB) 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio |0,6 mg
200 mg

Ejemplo 3

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 1.

[Tabla 9]

Tabla 9

Formulacion

Compuesto (IIA) 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio |0,6 mg
200 mg

Ejemplo 4

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 1.

[Tabla 10]

Tabla 10

Formulacion

Compuesto (llIA) 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio (0,6 mg

200 mg
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Ejemplo 5

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 1.

[Tabla 11]

Tabla 11

Formulacion

Compuesto (llIB) 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio |0,6 mg
200 mg

Ejemplo 6

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 1.

[Tabla 12]

Tabla 12

Formulacion

Compuesto (IlIC) 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio |0,6 mg
200 mg

Ejemplo 7

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 1.

[Tabla 13]

Tabla 13

Formulacion

Compuesto (IVA) 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio (0,6 mg
200 mg

Ejemplo 8

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 1.
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[Tabla 14]

Tabla 14

Formulacion

Compuesto (V) 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio |0,6 mg
200 mg

Ejemplo 9

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 1.

[Tabla 15]

Tabla 15

Formulacion

Compuesto (VIA) 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio |0,6 mg
200 mg

Ejemplo 10

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 1.

[Tabla 16]

Tabla 16

Formulacion

Compuesto (VII) 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio |0,6 mg

200 mg

Ejemplo 11

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 1.
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[Tabla 17]

Tabla 17

Formulacion

Morfina 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio |0,6 mg
200 mg

Ejemplo 12

Los comprimidos que tienen la composicion siguiente se preparan de acuerdo con la manera convencional. Se
mezclan el compuesto (IA) (40 g), la morfina (40 g), la lactosa (246,8 g) y el almidon de patata (60 g), y a
continuacion se afiade una solucion acuosa al 10% de hidroxipropilcelulosa (120 g). La mezcla resultante se amasa,
se granula, se seca y se dimensiona de acuerdo con la manera convencional, con lo que se preparan granulos para
la formacién de comprimidos. Se afiade estearato de magnesio (1,2 g) y se mezcla con la misma, y la mezcla
resultante se forma en comprimidos utilizando una maquina pata la elaboracion de comprimidos RT-15, fabricada por
Kikusui Seisakusho Ltd.) con un troquel que tiene un diametro de 8 mm, por medio de lo cual se obtienen
comprimidos (que contienen 20 mg del Compuesto (VII) y 20 mg de morfina por comprimido).

[Tabla 18]

Tabla 18

Formulacion

Compuesto (1A) 20 mg

Morfina 20 mg

Lactosa 123,4 mg

Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa 6 mg

Estearato de magnesio 0,6 mg
200 mg

Ejemplo 13

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 12.

[Tabla 19]

Tabla 19

Formulacion

Compuesto (IB) 20 mg
Morfina 20 mg
Lactosa 123.4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio (0,6 mg
200 mg
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Ejemplo 14

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 12.

[Tabla 20]

Tabla 20

Formulacion

Compuesto (lIA) 20 mg
Morfina 20 mg
Lactosa 123,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio |0,6 mg
200 mg

Ejemplo 15

Los comprimidos que tienen la siguiente composicion se preparan de la misma manera que en el Ejemplo 12.

[Tabla 21]

Tabla 21

Formulacion

Compuesto (llIA) 20 mg
Morfina 20 mg
Lactosa 123,4 mg
Almidén de patata 30 mg

Hidroxipropilcelulosa |6 mg
Estearato de magnesio |0,6 mg
200 mg

Ejemplo 16

Se prepara un inyectable que tiene la siguiente composicion de acuerdo con la manera convencional. Se afade el
compuesto (IB) (1 g) al agua destilada para inyectables y se mezcla con ella. Adicionalmente se afiaden acido
clorhidrico y una solucién acuosa de hidroxido sédico para ajustar el pH de la mezcla a 7, y se afiade agua destilada
para inyectables para alcanzar la cantidad total de 1000 ml. El liquido mezclado obtenido se carga asépticamente en
viales de vidrio en una cantidad de 2 ml por vial, por lo que se obtienen inyectables (que contienen 2 mg del
ingrediente activo por vial).

[Tabla 22]

Tabla 22

Formulacion

Compuesto (IB) 2mg

Acido clorhidrico cantidad apropiada

Solucién acuosa de hidroxido sédico | cantidad apropiada
Agua destilada para inyectables cantidad apropiada
2,00 mL
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Ejemplo 17

Se prepara un inyectable que tiene la composicion siguiente de la misma manera que en el Ejemplo 16.

[Tabla 23]

Tabla 23

Formulacion

Compuesto (IVA) 2mg

Acido clorhidrico cantidad apropiada

Solucién acuosa de hidroxido sédico | cantidad apropiada
Agua destilada para inyectables cantidad apropiada
2,00 mL

Ejemplo 18

Se prepara un inyectable que tiene la composicion siguiente de la misma manera que en el ejemplo 16.

[Tabla 24]

Tabla 24

Formulacion

Morfina 2mg

Acido clorhidrico cantidad apropiada

Solucién acuosa de hidroxido sédico | cantidad apropiada
Agua destilada para inyectables cantidad apropiada
2,00 mL

Ejemplo 19

Se prepara un inyectable que tiene la siguiente composicion de acuerdo con la manera convencional. Se afiaden el
compuesto (IB) (1 g) y la morfina (1 g) a agua destilada para inyectables y se mezclan con ella. Adicionalmente se
afaden a esto acido clorhidrico y una solucién acuosa de hidroxido sodico para ajustar el pH de la mezcla a 7, y se
afade agua destilada para inyectables para alcanzar la cantidad total de 1000 ml. El liquido mezclado obtenido se
carga asépticamente en viales de vidrio en una cantidad de 2 ml por vial, por lo que se obtienen inyectables (que
contienen 2 mg de Compuesto (IB) y 2 mg de morfina por vial).

[Tabla 25]

Tabla 25

Formulacion

Compuesto (IB) 2mg

Morfina 2mg

Acido clorhidrico cantidad apropiada

Solucién acuosa de hidroxido sédico | cantidad apropiada
Agua destilada para inyectables cantidad apropiada
2,00 mL
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Ejemplo 20

Un inyectable que tiene la siguiente composicion se prepara de la misma manera que en el Ejemplo 19.

[Tabla 26]

Tabla 26

Formulacion

Compuesto (IB) 2mg

Heroina 2mg

Acido clorhidrico cantidad apropiada

Solucién acuosa de hidroxido sédico | cantidad apropiada
Agua destilada para inyectables cantidad apropiada
2,00 mL

Ejemplo 21

Un inyectable que tiene la siguiente composicion se prepara de la misma manera que en el Ejemplo 19.

[Tabla 27]

Tabla 27

Formulacion

Compuesto (IVA) 2mg

Heroina 2mg

Acido clorhidrico cantidad apropiada

Solucién acuosa de hidroxido sédico | cantidad apropiada
Agua destilada para inyectables cantidad apropiada
2,00 mL

Ejemplo 22

Un inyectable que tiene la siguiente composicion se prepara de la misma manera que en el Ejemplo 19.

[Tabla 28]

Tabla 28

Formulacion

Compuesto (V) 2mg

Heroina 2mg

Acido clorhidrico cantidad apropiada

Solucién acuosa de hidroxido sédico cantidad apropiada
Agua destilada para inyectables cantidad apropiada
2,00 mL

Aplicabilidad Industrial

De acuerdo con la presente invencion, se puede proporcionar un agente para suprimir un efecto no deseable de un
analgésico de tipo opioide (opioide), que comprende un compuesto que tiene actividad antagonica del receptor Aza
de adenosina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo, y similares.
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Descripcion de los niUmeros y signos de referencia

1. Fig. 1

- @ -: Grupo de administracion Unica de morfina

- A - Grupo de administracion repetida de morfina

- @ -: Grupo de administracion combinada repetida

- m -: Grupo de administracion repetida de compuesto (IA)

**: P <0,01 [Grupo de administracion unica de morfina vs. grupo de administracion repetida de morfina (prueba de la
suma de rangos de Wilcoxon)]

P <0,01 [Grupo de administracién repetida de morfina vs. grupo de administracién combinada repetida (prueba de la
suma de rangos de Wilcoxon)]

#: P <0,05 [Grupo de administracion repetida de morfina vs. grupo de administracion combinada repetida (prueba de
la suma de rangos de Wilcoxon)]

2. Figura 2

** P <0,01 (prueba de la suma de rangos de Wilcoxon)
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende (a) un compuesto representado por la siguiente formula (l1), (I11),
(VI), (VII) u (V) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) un opioide:

~y-N O N N
NZ NN N7 N
| )i\ N
(\NMN%@ JI\N/ N>_ \NJ
R7N\) CHs
(ny (V1)
H4C
=N
NFN_S
»>—NH
N
o)
5 (Vi) (Vi

en donde R’ representa metilo, etilo, propilo, butilo o 3-metilbutilo, o cualquiera de estos grupos sustituidos con
hidroxi; R® representa fenilo, piridilo, pirimidinilo o 5,6-dihidro-2H-piridilmetilo, o cualquiera de estos grupos
sustituidos con 1a 3 sustltuyentes seleccionados entre un atomo de cloro, metilo, etilo, metoxi y etoxi; R® representa
piridilo o tetrahidropiranilo; y R representa metilo, etilo, propilo o butilo.

10 2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde (a) es un compuesto representado por
la siguiente formula (11A), (111A), (11IB), (IlIC), (VIA), (VII) u (VIIl) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

NHZ /0
N’N>—O — N < \>
o] | S>—NH N
s )—/
8 0
(1AY
7 O
= N
0 | S>—NH =
N S 0 N
(e
HyC
NH; PN
N N N
N BARS N S
P N\>—N\NJ | )—NH

H4CH,CH,CHo,C™ N

CHs N g

o]
(VIA) (Vi)
O
N
b N
HaC N
N N/)\NHZ
HaN
15 (Vi)

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde (a) es un compuesto representado por
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la siguiente formula (l1IC) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

70

= N
0 | \>—NH —
o) O N
(1eH

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el opioide se
selecciona del grupo que consiste en anileridina, opio, ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona,
etilmetiltiambuteno, etiimorfina, etoheptazina, etonitazeno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona,
clonitaceno, cetobemidona, cocaina, codeina, cilmorfano, diamorfona, dioxafetilbutirato, didezocina, dinorfina,
dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona, dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina,
dextromoramida, desomorfina, tramadol, narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona,
normorfina, norpipanona, papaveretum, hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida,
fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina, fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno,
profeptazina, promedol, heroina, bezitramida, berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopdn,
meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano, levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el opioide es
morfina.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en forma de un Kkit.

7. Uso de un compuesto que tiene actividad antagoénica del receptor Aza de adenosina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para la fabricacién de un supresor de un efecto no deseable de un opioide, en donde el efecto
no deseable es la tolerancia analgésica y el compuesto que tiene actividad antagénica del receptor A;a de adenosina
es un compuesto representado por la siguiente formula (1), (1), (Il1), (IV), (VI), (VII) u (VIII):

0 R1 NHZ
2 !
R\N N R4 } N)\N”N
PN L2\ /= g /J\)‘\*N
o7 NN WA
! / RS
Ra R N\/]
() (1)
10 Nk,
R /_|\ S\ N%N’ »_@
N=
(V)
HC
=N
—NH 3 A
N N
T D
(VIlY (Vi)

en donde R' representa un atomo de hidrégeno o metllo R y R pueden ser iguales o diferentes, y cada uno
representa metilo, etilo, propilo, butilo, o isopropilo; RY, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes, y cada uno
representa un atomo de hidrégeno, metilo, etilo, metoxi, etOXI un atomo de fluor, un atomo de cloro, o un atomo de
bromo R’ representa metilo, etilo, propilo, butilo o 3-metilbutilo, o cualquiera de estos grupos sustituidos con hidroxi;
R® representa fenilo, piridilo, pirimidinilo o 5,6-dihidro-2H-piridilmetilo, o cualquiera de estos grupos sustituidos con 1
a 3 sustituyentes selecmonados entre un atomo de cloro, metilo, etilo, metoxi y etoxi; R® representa piridilo o
tetrahidropiranilo; R y R" pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de fluor, o 2-metoxietoxi; y R representa metilo, etilo, propilo o butilo.
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8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el compuesto que tiene actividad antagoénica del receptor Aza
de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (1A), (1B), (II1A), (lIA), (IIB), (IlIC) (IVA), (VIA),

(Vi) u (VIIT):
Q  cHy O cH,
HacHgCHQC\N)tN OCH;  H3CHiC. N OCHs
| 4 \ | y
0)\'3 N OCH3 OA\N N \ OCHj
|
CH,CH ,CHs CH,CH3
(IA) (iB)
H
2 7 o

N)\N‘N\ 0 =
NMNM N

N
|N\>—NHQ
S }—f

HO N
o .

5 HsC (IA) (A )
/0 /0
== N = N
0 | S—NH =N 0 | >—NH =
S )—<\:,}CH3 s )—@cm
5 0 N o 0 N
(HIB) (HIGC)
CHj NH, NH»

CH3
(IVA) {VIA}
HiC =
=N O
b |S, NH HiG Ni{\] | \/j‘\
N O)/-—Q N C NTONTONH,
(Vi) (v

9. El uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el compuesto que tiene actividad antagoénica del receptor Aza
10 de adenosina es un compuesto representado por la siguiente formula (l11C):

72"

FIN N
0 | S>—NH =
S 0 N
(ne)

10. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en donde el opioide es morfina.

11. Un compuesto que tiene actividad antagdnica del receptor A;a de adenosina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en la supresion de un efecto no deseable de un opioide, en donde el efecto no

15 deseable es la tolerancia analgésica y el compuesto que tiene actividad antagoénica del receptor Aza de adenosina es
un compuesto representado por la siguiente formula (11), (111), (1V), (VI), (VII) u (VIII):
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en donde R' representa un atomo de hidréogeno o metllo R y R pueden ser iguales o diferentes, y cada uno
representa metilo, etilo, propilo, butilo, o isopropilo; RY, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes, y cada uno
representa un atomo de hidrégeno, metilo, etilo, metoxi, etOXI un atomo de fluor, un atomo de cloro, o un atomo de
bromo R’ representa metilo, etilo, propilo, butilo o 3-metilbutilo, o cualquiera de estos grupos sustituidos con hidroxi;
R® representa fenilo, piridilo, pirimidinilo o 5,6-dihidro-2H-piridilmetilo, o cualquiera de estos grupos sustituidos con 1
a 3 sustituyentes selecmonados entre un atomo de cloro, metilo, etilo, metoxi y etoxi; R® representa piridilo o
tetrahidropiranilo; R y R" pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de fluor, o 2-metoxietoxi; y R representa metilo, etilo, propilo o butilo.

12. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11,
en donde el compuesto que tiene actividad antagonica del receptor A;a de adenosina es un compuesto representado
por la siguiente formula (1A), (1B), (11A), (111A), (11IB), (IlIC), (IVA), (VIA), (VII) u (VIII):

CH3

H3CH,CH,C. Jj: OCH;  H3CHsC. Ji OCH,
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13. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso de acuerdo con la reivindicacion
11, en donde el compuesto que tiene actividad antagénica del receptor A;a de adenosina es un compuesto
representado por la siguiente férmula (l1IC):

7 O

= N

0 | S>—NH =
S )—@cm
(1e)H

14. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 11 a 13, en donde el opioide se selecciona del grupo que consiste en anileridina, opio,
ampromida, alilprodina, alfaprodina, alfentanilo, isometadona, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etoheptazina,
etonitazeno, eptazocina, endorfina, encefalina, oxicodona, oximorfona, clonitaceno, cetobemidona, cocaina, codeina,
cilmorfano, diamorfona, dioxafetilbutirato, didezocina, dinorfina, dihidrocodeina, dihidromorfina, dipipanona,
dimetiltiambuteno, dimenoxadol, dimefeptanol, sufentanilo, tilidina, dextromoramida, desomorfina, tramadol,
narceina, nalorfina, nalbufeno, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, normorfina, norpipanona, papaveretum,
hidrocodona, hidroxipetidina, hidromorfona, piminodina, piritramida, fentanilo, fenazocina, fenadoxona, fenoperidina,
fenomorfano, butorfanol, buprenorfina, properidina, propoxifeno, profeptazina, promedol, heroina, bezitramida,
berzilmorfina, pentazocina, mirofina, metadona, metazocina, metopén, meptazinol, meperidina, morfina, levalorfano,
levofenalofentanilo, levorfanol, y remifentanilo.

15. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 11 a 13, en donde el opioide es morfina.
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