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DESCRIPCION
Combinaciones sinérgicas de antagonistas de VR-1 e inhibidores de COX-2

La presente invencion se refiere a una combinacion de un antagonista del receptor vaniloide (receptor de VR-1,
TRPV1 o capsaicina) (4-(7-hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-ilo)-benzonitrilo) y un farmaco antiinflamatorio
no esteroideo (NSAID), diclofenaco, para uso en el tratamiento del dolor inflamatorio.

El documento W02004056394 describe combinaciones de antagonistas de VR-1 y NSAID, tales como inhibidores
de COX-2. La solicitud describe la capacidad del antagonista de VR-1 en la combinacion para reducir la dosis
terapéutica requerida del NSAID y de ese modo reducir la propension a cualquier efecto secundario. La solicitud no
divulga ninguna combinacién donde se logra un efecto sinérgico o supraaditivo entre los dos componentes. Por lo
tanto, existe una necesidad de agentes terapéuticos mejorados que puedan proporcionar un tratamiento eficaz
mediante dosis reducidas con efectos secundarios minimos.

Los presentes inventores han encontrado que ciertas proporciones del antagonista de VR-1 vaniloide 4-(7-hidroxi-2-
isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo en combinacion con el NSAID diclofenaco sorprendentemente
interactia de forma sinérgica para proporcionar un efecto particularmente beneficioso en el tratamiento del dolor
inflamatorio y para aliviar los sintomas asociados con el mismo. Los agentes se pueden administrar de forma
simultanea, secuencial o por separado. Esta sinergia permite una reduccion en la dosis prospectiva requerida de
cada compuesto, lo que conduce a una reduccién de los efectos secundarios y a la mejora de la utilidad clinica de
los compuestos.

Los NSAID ya se usan para el tratamiento de condiciones asociadas con el dolor y para aliviar los sintomas
asociados con el mismo. Sin embargo, los efectos secundarios significativos tales como, entre otros, la erosion
gastrointestinal y la insuficiencia renal limitan su uso. La combinacién de la presente invencién se percibe como
particularmente beneficiosa ya que tal combinacién permite un mayor alivio de las condiciones asociadas con el
dolor inflamatorio y sus sintomas asociados sin comprometer el beneficio terapéutico.

La combinacioén de la presente invencion también puede facilitar el logro del mismo nivel de alivio de las condiciones
asociadas con el dolor inflamatorio y sus sintomas asociados como dosis mas altas de NSAID administrados
solamente mediante el uso de dosis mas bajas del NSAID diclofenaco en combinacion con el antagonista del
receptor VR-1 4-(7-hidroxi-2-isopropil-4-0x0-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo y por lo tanto disminuyendo el riesgo de
efectos secundarios significativos asociados con el uso de NSAID.

Las combinaciones de la presente invencion pueden comprender adecuadamente una cantidad inferior a la maxima
del antagonista del receptor vaniloide VR-1 4-(7-hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-ilo)-benzonitrilo o el NSAID
diclofenaco. Dichas composiciones estan indicadas para proporcionar un efecto beneficioso sobre el dolor
inflamatorio y las condiciones asociadas con el mismo.

Cuando se usa aqui, el término cantidad "inferior a la maxima" de un antagonista del receptor vaniloide VR-1 o un
NSAID, tal como un inhibidor de la COX-2, significa una cantidad menor que la dosis apropiada no combinada para
el agente activo en cuestidon, como se describe 0 se hace referencia en textos de referencia tales como el British
National Formulary (BNF), British and US Pharmacopoeias, Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing
Co.), Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londres, The Pharmaceutical Press). Una dosis inferior a la maxima
adecuada es inferior al 100% y tipicamente esta en el intervalo de 5-95% de la dosis apropiada no combinada para
el agente activo en cuestion, por ejemplo, 75%, 80%, 90% o 95% de la dosis apropiada no combinada para el
agente activo en cuestion.

En particular, disminuir la dosis del NSAID mediante el uso de una dosificacion inferior a la maxima, en presencia de
una dosis completa del antagonista del receptor vaniloide VR-1 también tiene el beneficio de reducir los efectos
secundarios asociados con el uso de NSAID.

De manera similar, los efectos secundarios potenciales asociados con los antagonistas de VR-1, por ejemplo,
hipertermia (Gavva et al., J Neurosci. Vol 27, No 13, paginas 3366-3374, 2007), pueden reducirse usando una
dosificacion inferior a la maxima del antagonista de VR-1 en combinacién con una dosis sinérgica del NSAID.

La eficacia del farmaco puede evaluarse usando una variedad de modelos preclinicos de dolor somatico agudo y
cronico tales como, pero sin limitacién, el modelo de carragenina (Guilbaud G. & Kayser V. Pain 28 (1987) 99-107)
para dolor inflamatorio agudo, el modelo de FCA (adyuvante completo de Freund) (Hay et al., Neuroscience Vol 78,
No 3 paginas 843-850, 1997) para el dolor inflamatorio agudo y crénico, o el modelo de CCI (lesién por constriccion
cronica) (Bennett, GJ & Xie. YK (1988) Pain, 33: 87-107) para el dolor neuropatico. Los efectos sobre el dolor
visceral pueden evaluarse usando modelos preclinicos tales como el modelo de aceite de mostaza (Laird et al., Pain
Vol 92, No 3 paginas 335-342), modelos de hiperalgesia visceral inflamatoria inducida por agentes quimicos o



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 648 225 T3

mecanicos (Burton y Gebhart, Brain Res Vol. 672, No 1-2 paginas 77-82) o modelos de hiperalgesia visceral
inducida por estrés (Schwetz et al., Vol 286, No 4, pagina G683-691).

Por lo tanto, como un primer aspecto, la presente invencion proporciona el uso de 4-(7-hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-
quinazolin-3-il)-benzonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del dolor inflamatorio, en combinacidn sinérgica con diclofenaco.

Se apreciara que la referencia al tratamiento pretende incluir la profilaxis, asi como el alivio de los sintomas
establecidos.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona 4-(7-hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-
benzonitrilo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion sinérgica con diclofenaco
para uso en el tratamiento del dolor inflamatorio.

Se indica que los compuestos con actividad biolégica como antagonistas de VR-1 son (tiles en el tratamiento y/o la
profilaxis de trastornos mediados por VR-1, particularmente el tratamiento o prevencién del dolor cronico con un
componente inflamatorio tal como artritis reumatoide; dolor de huesos y articulaciones (osteoartritis); dolor
posquirdrgico o traumatico que incluye dolor dental, por ejemplo, después de la extraccién del tercer molar, dolor
posterior a una mastectomia y dolor asociado con esguinces o fracturas; dolor musculoesquelético tal como
fibromialgia; sindromes de dolor miofascial; dolor de cabeza, incluyendo migrafia, cefalea tensional aguda o crénica,
cefalea en racimo, dolor temporomandibular y dolor en el seno maxilar; dolor de oido; dolor de episiotomia;
gquemaduras, y especialmente hiperalgesia primaria asociada a ellas; dolor profundo y visceral, tal como dolor
cardiaco, dolor muscular, dolor de ojo, dolor orofacial, dolor abdominal, dolor ginecoldgico, tal como dismenorrea y
dolor de parto; hemorroides; dolor asociado con el tracto urogenital como cistitis y vulvodinia; dolor crénico asociado
con lesion de algin nervio y/o enfermedades que afectan el sistema nervioso, tales como dolor neuropatico asociado
con neuralgia postherpética, neuropatia diabética, neuropatia inducida por quimioterapia, amputaciones ("dolor del
miembro fantasma"), atrapamiento del nervio y avulsiones del plexo braquial, lumbalgia, ciatica y espondilitis
anquilosante, distrofia simpatica refleja y otras lesiones nerviosas crénicas; sindromes de dolor regional complejo;
glosodinia o sindrome de boca ardiente; dolor en el sistema nervioso central, tal como dolor debido a dafio de la
médula espinal o del tallo cerebral, esclerosis miiltiple o accidente cerebrovascular; gota; dolor por cicatriz; dolor
asociado con carcinoma, a menudo denominado dolor canceroso; dolor asociado con neuropatia inducida por virus
(por ejemplo, VIH), abuso de alcohol y narcéticos; dolor y otros sintomas asociados con una quemadura solar o por
rayos UV, exposicion al agonista de VR1 (por ejemplo, capsaicina, acido, gas lacrimégeno, calor nocivo o aerosol de
pimienta), serpiente, arafia o picadura de insecto y picadura de medusa.

Las combinaciones sinérgicas del antagonista de VR-1 y NSAID descritas por la invencién son particularmente Utiles
como analgésicos para tratar o prevenir el dolor inflamatorio. Se pueden usar para mejorar la condicion de un
huésped, tipicamente de un ser humano, que sufre de dolor inflamatorio. Se pueden emplear para aliviar el dolor
inflamatorio en un huésped. Por lo tanto, las combinaciones de la invenciéon se pueden usar como un analgésico
para tratar el dolor inflamatorio crénico (por ejemplo, artritis reumatoide (RA) y osteoartritis (OA).

Las sales fisiolégicamente aceptables adecuadas de acuerdo con la invencién incluyen sales de adicién de acido
formadas con acidos inorganicos tales como clorhidratos, bromhidratos, fosfatos y sulfatos y con acidos organicos,
por ejemplo, tartratos, maleatos, fumaratos, succinatos y sulfonatos.

Los compuestos para su uso de acuerdo con la invencién se pueden administrar de forma simultanea o secuencial y,
cuando la administracion es secuencial, se puede administrar primero el antagonista del receptor vaniloide VR-1 o el
NSAID.

Cuando la administracion es simultanea, la combinacion se puede administrar en la misma composicion
farmacéutica o en una diferente.

Los compuestos para su uso de acuerdo con la invencién se pueden administrar como materia prima, pero los
ingredientes activos se proporcionan preferiblemente en forma de formulaciones farmacéuticas.

Los ingredientes activos se pueden usar como formulaciones separadas o como una Unica formulacién combinada.
Cuando se combinan en la misma formulacién, se apreciara que los dos compuestos deben ser estables y
compatibles entre si y con los otros componentes de la formulacién. Por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas
que comprenden una combinacion como se defini6 anteriormente junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable comprenden un aspecto adicional de la invencién. Cuando se formulan por separado,
pueden proporcionarse en cualquier formulacion conveniente, convenientemente de la manera que se conoce para
tales compuestos en la técnica.
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Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para administracion oral, parenteral (incluyendo subcutanea, por
ejemplo, por inyeccién o por comprimido de depdsito, intradérmica, intratecal, intramuscular, por ejemplo, por
depdsito e intravenosa), rectal y tépica (que incluye dérmica, bucal y sublingual) o en una forma adecuada para
administracion por inhalacién o administracion por insuflacién, aunque la ruta mas adecuada puede depender, por
ejemplo, de la condicion y el trastorno del receptor. Las formulaciones se pueden presentar convenientemente en
forma de dosificaciéon unitaria y se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la
técnica farmacéutica. Todos los métodos incluyen la etapa de poner en asociacion los compuestos (“ingrediente
activo") con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se
preparan asociando de manera uniforme e intimamente el ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos
sélidos finamente divididos o ambos y luego, si es necesario, dando forma al producto en la formulacién deseada.
Preferiblemente, tales composiciones se formularan para administracion oral.

Se apreciara que cuando los dos ingredientes activos se administran independientemente, cada uno puede
administrarse por diferentes medios.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral se pueden presentar como unidades discretas tales como
capsulas, capsulas lisas o comprimidos (por ejemplo, comprimidos masticables en particular para administracion
pediatrica) cada una conteniendo una cantidad predeterminada del ingrediente activo; como polvo o granulos; como
una solucién o una suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; o como una emulsién liquida de aceite
en agua o una emulsién liquida de agua en aceite.

El ingrediente activo también se puede presentar como un bolo, electuario o pasta.

Un comprimido se puede elaborar mediante compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios. Los comprimidos pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el ingrediente activo en
una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con otros excipientes convencionales
tales como agentes aglutinantes, (por ejemplo, jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de
almidén, polivinilpirrolidona) o hidroximetilcelulosa o rellenos de hidroximetilcelulosa (por ejemplo, lactosa, azucar,
celulosa microcristalina, almidéon de maiz, fosfato de calcio o sorbitol), lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, acido estearico, talco, polietilenglicol o silice), desintegrantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato
de almidén de sodio) o agentes humectantes, tales como laurilsulfato de sodio. Los comprimidos moldeados pueden
prepararse mediante moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un
diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden recubrirse 0 marcarse opcionalmente y pueden formularse para
proporcionar una liberacién lenta o controlada del ingrediente activo alli mismo. Los comprimidos pueden recubrirse
de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la presente invencion se pueden incorporar en preparaciones liquidas orales
tales como suspensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, por ejemplo. Ademas, las
formulaciones que contienen estos compuestos se pueden presentar como un producto seco para su reconstitucion
con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspension tales como jarabe de sorbitol, metilcelulosa, jarabe de
glucosa/azicar, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles
hidrogenadas; agentes emulsionantes tales como lecitina, monooleato de sorbitAn o goma arabiga; vehiculos no
acuosos (que pueden incluir aceites comestibles) tales como aceite de almendras, aceite de coco fraccionado,
ésteres oleosos, propilenglicol o alcohol etilico; y conservantes tales como metil o propil p-hidroxibenzoatos o acido
sérbico. Dichas preparaciones también pueden formularse como supositorios, por ejemplo, que contiene bases de
supositorios convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Las formulaciones para administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion estériles acuosas y no acuosas
gue pueden contener antioxidantes, reguladores, bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulacion sea
isotonica con la sangre del receptor pretendido; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de suspension y agentes espesantes.

Las formulaciones se pueden presentar en recipientes de dosis unitaria o mdltiples dosis, por ejemplo, ampollas y
viales sellados, y se pueden almacenar en una condicion de secado por congelacion (liofilizado) que requiere
solamente la adicion de un vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua por inyeccion, inmediatamente antes de su
uso. Pueden prepararse soluciones y suspensiones extemporaneas para inyeccion a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles del tipo descrito previamente.

Las formulaciones para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con los vehiculos habituales
tales como manteca de cacao, grasa dura o polietilenglicol.
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Las formulaciones para administracion tépica en la boca, por ejemplo, en forma bucal o sublingual, incluyen pastillas
que comprenden el ingrediente activo en una base saborizada tal como sacarosa y goma arabiga o tragacanto, y
pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base tal como gelatina y glicerina o sacarosa y goma arabiga.

Para administracion tépica a la epidermis, los compuestos se pueden formular como cremas, geles, ungiientos o
lociones o como un parche transdérmico.

Los compuestos también se pueden formular como preparaciones de depésito. Dichas formulaciones de accion
prolongada pueden administrarse mediante implantacion (por ejemplo, por via subcutdnea o intramuscular) o por
inyeccion intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos pueden formularse con materiales poliméricos o
hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o
como derivados escasamente solubles, por ejemplo, como una sal escasamente soluble.

Para administracion intranasal, los compuestos de la invencion pueden usarse, por ejemplo, como un atomizador de
liquido, como un polvo o en forma de gotas.

Para la administracion por inhalacion, los compuestos de acuerdo con la invencién se administran convenientemente
en forma de una presentacion de atomizador en aerosol a partir de envases presurizados o un nebulizador, con el
uso de un propelente adecuado, por ejemplo, 1,1,1,2-trifluoroetano (HFA 134A) y 1,1,1,2,3,3,3-heptapropano (HFA
227), dioxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la dosificacién puede
determinarse proporcionando una valvula para administrar una cantidad medida. Capsulas y cartuchos, por ejemplo,
de gelatina para uso en un inhalador o insuflador pueden formularse conteniendo una mezcla en polvo de un
compuesto de la invencién y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidon.

Ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones pueden incluir otros
agentes convencionales en la técnica con respecto al tipo de formulacién en cuestion, por ejemplo, los adecuados
para administracion oral pueden incluir agentes saborizantes.

Los expertos en la técnica apreciaran que la referencia en el presente documento al tratamiento se extiende a la
profilaxis, asi como al tratamiento de enfermedades o sintomas establecidos.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidn se pueden preparar mediante técnicas
convencionales. Cuando se combinan en la misma formulacion, por ejemplo, el antagonista vaniloide VR-1 o una sal
o0 solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y el NSAID, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, se pueden mezclar juntos, si se desea, con excipientes adecuados. Los comprimidos pueden prepararse,
por ejemplo, mediante compresion directa de dicha mezcla. Las capsulas se pueden preparar, por ejemplo,
rellenando la mezcla junto con excipientes adecuados en cépsulas de gelatina, usando una maquina de llenado
adecuada.

Las composiciones pueden, si se desea, presentarse en un empaque o dispositivo dispensador que puede contener
una o mas formas de dosificacién unitaria que contienen los ingredientes activos. El empaque puede, por ejemplo,
comprender una lamina metdlica o de plastico, tal como un empaque blister. Cuando los compuestos estan
destinados para administracion como dos composiciones separadas, estas pueden presentarse, por ejemplo, en
forma de un empaque doble.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden prescribir al paciente en "empaques para pacientes" que
contienen todo el curso del tratamiento en un Unico empaque, habitualmente un empaque blister.

Los empaques para pacientes tienen una ventaja sobre las prescripciones tradicionales, donde los farmacéuticos
dividen un suministro para pacientes de un producto farmacéutico a granel, ya que el paciente siempre tiene acceso
al prospecto en el empaque contenido en el empaque para el paciente, que normalmente falta en las prescripciones
tradicionales. La inclusion de un prospecto en el empaque ha demostrado mejorar el cumplimiento del paciente con
las instrucciones del médico.

Se entendera que la administracion de la combinaciéon de la invencidon por medio de un solo empaque para el
paciente, o empaques para los pacientes de cada composicion, que incluye un prospecto en el empaque que dirige
al paciente al uso correcto de la invencion es una caracteristica adicional deseable de esta invencién.

Se apreciara que la cantidad de un compuesto de la invencién requerida para uso en el tratamiento variara con la
naturaleza de la condicién que se esta tratando y la edad y el estado del paciente y serda, en ultima instancia, a
discrecion del médico o veterinario tratante. En general, sin embargo, las dosis empleadas para el tratamiento
humano en adultos tipicamente estaran en el intervalo de 0,02-5.000 mg por dia, preferiblemente 1-1.500 mg por
dia. La dosis deseada se puede presentar convenientemente en una sola dosis o como dosis divididas
administradas a intervalos apropiados, por ejemplo, tal como dos, tres, cuatro 0 mas subdosis por dia. Las
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formulaciones de acuerdo con la invencion pueden contener entre 0,1-99% del ingrediente activo, convenientemente
entre 30-95% para comprimidos y capsulas y 3-50% para preparaciones liquidas.

La combinacién de la presente invencion en una Unica forma de dosificacion es adecuada para administracion a
cualquier sujeto mamifero, preferiblemente humano. La administraciéon puede ser una vez (0.d.), dos veces (b.i.d.) o
tres veces (t.i.d.) al dia, adecuadamente b.i.d. o t.i.d., mas adecuadamente b.i.d, mas adecuadamente o.d.

Determinando una interaccion sinérgica entre uno o mas componentes, el intervalo 6ptimo para el efecto y los
intervalos de dosis absolutas de cada componente para el efecto se pueden medir definitivamente mediante la
administracion de los componentes sobre diferentes intervalos de relacién p/p y dosis a pacientes que requieran del
tratamiento. Para los humanos, la complejidad y el costo de llevar a cabo estudios clinicos en pacientes hace poco
practico el uso de esta forma de prueba como modelo primario de sinergia. Sin embargo, la observacién de sinergia
en una especie puede predecir el efecto en otras especies y existen modelos animales, como se describe aqui, para
medir un efecto sinérgico y los resultados de tales estudios también pueden usarse para predecir una dosis efectiva
e intervalos de relaciéon de concentracién en plasma y las dosis absolutas y concentraciones en plasma requeridas
en otras especies mediante la aplicacion de métodos farmacocinéticos/farmacodinamicos. Las correlaciones
establecidas entre modelos animales y los efectos observados en el ser humano sugieren que puede demostrarse la
sinergia en animales usando mediciones de hiperalgesia o alodinia inducidas por inflamaciéon aguda o crénica (por
ejemplo, hiperalgesia mecéanica inducida por CFA intraplantar en ratas). Debido a los efectos de meseta en dichos
modelos, su valor se evalla mejor en términos de acciones sinérgicas que en pacientes con dolor neuropatico se
traducirian en ventajas de ahorro de dosis. Otros modelos en los que los agentes existentes usados para el
tratamiento del dolor neuropatico producen solo una respuesta parcial son mas adecuados para predecir el potencial
de las combinaciones que actlan sinérgicamente para producir una eficacia maxima incrementada a las dosis
maximas toleradas de los dos componentes.

Por lo tanto, se proporciona una combinacién sinérgica para la administracion en humanos que comprende el
antagonista del receptor vaniloide VR-1 y NSAID, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en un intervalo de combinacién p/p que corresponde a los intervalos absolutos observados en un modelo animal no
humano, preferiblemente un modelo de rata, usado principalmente para identificar una interaccion sinérgica.
Adecuadamente, el intervalo de relacion en humanos corresponde a un intervalo no humano seleccionado entre 1 :
50a50:1partesenpeso,1:50a20:1,1:50a10:1,1:50a1:1,1:20a50:1,1:20a20:1,1:20a10:1,
1:20a1:1,1:10a50:1,1:10a20:1,1:10a10:1,1:10a1:1,1:1a50:1,1:1a20:1y1:1a10:1.
Mas adecuadamente, el intervalo en humanos corresponde a un intervalo sinérgico en no humanosde 1:10a20:1
partes en peso.

Preferiblemente, el intervalo en humanos corresponde a un intervalo en no humanos del ordende 1 :1a10: 1
partes en peso.

Para los seres humanos, se pueden usar varios modelos experimentales de dolor en el hombre para demostrar que
los agentes con sinergia probada en animales también tienen efectos en el hombre compatibles con esa sinergia.
Los ejemplos de modelos humanos que pueden ser adecuados para este propdsito incluyen hiperalgesia
inflamatoria y eruptiva después de la exposicion a UVB (Wilgus TA et al. (2002) Adv Exp Med Biol. 507, paginas 85-
92), el modelo de calor/capsaicina (Petersen, KL & Rowbotham, MC (1999) NeuroReport 10, 1511-1516), el modelo
de capsaicina i. d (Andersen, O. L., Felshy, S., Nicolaisen, L., Bjerring, P., Jsesn, T. S. & Arendt-Nielsen, L. (1996)
Pain 66,51-62), incluido el uso de traumatismos repetidos con capsaicina (Witting, N., Svesson, P., Arendt Nielsen,
L. y Jensen, TS (2000) Somatosensory Motor Res. 17, 5-12), y las respuestas de suma o de conclusién (Curatolo,
M. et al. (2000) Anestesiologia 93, 1517-1530). Con estos modelos, la evaluacién subjetiva de la intensidad del dolor
0 las areas de hiperalgesia se pueden usar como criterios de valoracién, o se pueden utilizar puntos finales mas
objetivos, que dependen de tecnologias electrofisiolégicas o de obtencion de imagenes (como formacion de
imagenes de resonancia magnética funcional) (Bornhovd, K., Quante, M., Glauche, V., Bromm, B., Weiller, C. y
Buchel, C. (2002) Brain 125, 1316-1336). Todos estos modelos requieren evidencia de validacién objetiva antes de
gue pueda concluirse que proporcionan evidencia en el hombre de que respalda las acciones sinérgicas de una
combinacién que se ha observado en estudios con animales.

Para la presente invencion en humanos, se selecciona un intervalo adecuado de relacién del antagonista del
receptor vaniloide VR-1: NSAID entre 1 : 50 a 50 : 1 partesen peso, 1:50a20:1,1:50a10:1,1:50a1:1,1:
20a50:1,1:20a20:1,1:20a210:1,1:20a21:1,1:10a50:1,1:10a20:1,1:10a10:1,1:10a1:1,1
:1a50:1,1:1a20:1y1:1a10:1, mas adecuadamente 1: 10 a 20 : 1, preferiblemente, 1:1a10: 1.

Las dosis 6ptimas de cada componente para la sinergia se pueden determinar de acuerdo con los procedimientos
publicados en modelos animales. Sin embargo, en el hombre (incluso en modelos experimentales de dolor) el costo
puede ser muy alto para que los estudios determinen la relacién de respuesta de exposicién completa a todas las
dosis terapéuticamente relevantes de cada componente de una combinacion. Puede ser necesario, al menos
inicialmente, estimar si se pueden observar efectos que son consistentes con la sinergia a dosis que se han
extrapolado de aquellas que proporcionan una sinergia 6ptima en los animales. Al escalar las dosis de animales al
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hombre, factores como el peso corporal relativo/area de superficie corporal, la absorcion relativa, la distribucion, el
metabolismo y la excrecion de cada componente y la unién a proteinas plasmaticas relativas deben considerarse vy,
por estas razones, la relacion de dosis 6ptima predicha para el hombre (y también para los pacientes) es poco
probable que sea igual a la relacion de dosis que se muestra que es Optima en los animales. Sin embargo, la
relacion entre los dos puede ser entendida y calculada por un experto en la materia de la farmacocinética animal y
humana. Para establecer el puente entre los efectos en animales y humanos, son importantes las concentraciones
plasmaticas obtenidas para cada componente utilizado en los estudios con animales, ya que estan relacionados con
la concentracion plasmatica de cada componente que se espera que proporcione eficacia en el hombre. El
modelado farmacocinético/farmacodinamico (que incluye métodos tales como isobologramas, indice de interaccion y
modelado de superficie de respuesta) y simulaciones pueden ayudar a predecir las proporciones de dosis sinérgicas
en el hombre, particularmente cuando uno o ambos componentes ya se han estudiado en el hombre.

Es importante determinar si alguna sinergia concluida observada en animales u hombre se debe Unicamente a
interacciones farmacocinéticas. Por ejemplo, la inhibicion del metabolismo de un compuesto por otro podria dar una
falsa impresion de sinergia farmacodinamica. En estudios en animales con un antagonista del receptor vaniloide VR-
1 y un NSAID, se han tomado muestras de sangre repetidas y se ha demostrado que, de acuerdo con las
propiedades farmacocinéticas conocidas de los agentes, no hay evidencia de ninguna interaccién farmacocinética
cuando los compuestos se administran a las dosis que inducen interacciones de dolor sinérgico. Esto demuestra que
la sinergia con respecto al dolor es farmacodinamica y se produce después de que cada uno de estos agentes
interacta con sus respectivos receptores y/o objetivos enzimaticos.

Por lo tanto, se proporciona una combinacién sinérgica para la administracion a humanos que comprende al
antagonista del receptor vaniloide VR-1 y NSAID, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde el intervalo de dosis de cada componente corresponde a los intervalos sinérgicos absolutos observados en
un modelo animal no humano, preferiblemente el modelo de rata, usado principalmente para identificar una
interaccion sinérgica. Adecuadamente, el intervalo de dosis del antagonista del receptor vaniloide VR-1 en humanos
corresponde a un intervalo de dosis de 1-20 mg/kg, mas adecuadamente 1-10 mg/kg, en la rata y el intervalo de
dosis correspondiente para un antagonista del receptor vaniloide VR-1 y un NSAID, adecuadamente un inhibidor de
Cox-2, es de 0,1-10 mg/kg, mas adecuadamente de 0,1-1 mg/kg.

De manera adecuada, la dosis del antagonista del receptor vaniloide VR-1 para uso en humanos esta en un intervalo
seleccionado de 1-1.200 mg, 1-500 mg, 1-100 mg, 1-50 mg, 1-25 mg, 500-1.200 mg, 100-1.200 mg, 100-500 mg, 50-
1.200 mg, 50-500 mg, o 50-100 mg, adecuadamente 50-500 mg, b.i.d. o t.i.d., apropiadamente t.i.d., y la dosis de
NSAID, adecuadamente un inhibidor de Cox-2, se encuentra en un intervalo seleccionado de 1-500 mg, 1-200 mg,
1-100 mg, 1-50 mg, 1-25 mg, 10-100 mg, 10-50 mg o 10- 25 mg, adecuadamente 10-100 mg, b.i.d. o t.i.d.

Sera evidente para el lector experto que los intervalos de concentracién en plasma de las combinaciones de
antagonista de receptor vaniloide VR-1 y NSAID de la presente invencion requeridas para proporcionar un efecto
terapéutico dependen de la especie a tratar y los componentes usados. Es posible, utilizando PK/PD estandar y
métodos alométricos, extrapolar a partir de los valores de concentracion en plasma observados en un modelo animal
un régimen de dosificacion previsto en una especie diferente, particularmente humana. Por lo tanto, se proporciona
una combinacion sinérgica para la administracion a humanos que comprende un antagonista del receptor vaniloide
VR-1 y un NSAID, adecuadamente un inhibidor de Cox-2, donde el intervalo de concentracion en plasma de cada
componente corresponde a los intervalos absolutos observados en un modelo animal no humano, preferiblemente el
modelo de rata, usado principalmente para identificar una interaccion sinérgica.

Serd evidente para los expertos en la técnica que las dosis absolutas requeridas para lograr la sinergia dependeran
de la exposicion y la eficacia del antagonista del receptor vaniloide VR-1 y NSAID, en el tejido objetivo. Dado que
esto puede variar entre las especies, las concentraciones sinérgicas observadas entre la combinacion de la
invencion se pueden expresar alternativamente en términos de la relacion de dosis inferior a la maxima: maxima de
cada componente cuando se administran solos que en combinacién provoca un efecto terapéutico maximo. Por
ejemplo, con base en los datos obtenidos en una especie de roedor, el régimen de dosificacién sinérgico para lograr
un efecto terapéutico maximo en humanos podria definirse como la concentraciéon antagonista del receptor vaniloide
VR-1 que provoca un x% de efecto terapéutico con respecto al maximo, en combinacién con la concentracion de
NSAID que provoca y% de efecto terapéutico con respecto al maximo.

Es posible, usando PK/PD estandar y métodos alométricos, extrapolar los valores de concentracidon en plasma
observados en un modelo animal para predecir los valores en una especie diferente, particularmente humana. Por lo
tanto, se proporciona una combinacién sinérgica para la administracion a humanos que comprende el antagonista
vaniloide VR-1 y NSAID, donde el intervalo de concentracién en plasma de cada componente corresponde a los
intervalos absolutos observados en un modelo animal no humano, preferiblemente un modelo de rata,
principalmente utilizado para identificar una interaccion sinérgica.

Por lo tanto, se proporciona una combinacion sinérgica que comprende el antagonista vaniloide VR-1 y NSAID, o
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde el intervalo de concentraciéon en plasma
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para los componentes comprende valores de Cmax de hasta 20 ug/mL para el antagonista vaniloide VR-1 y hasta 4
g/mL para el NSAID, mas adecuadamente 0,005 g/mL a 4 g/mL.

Se apreciara que la dosis a la que se administra el antagonista del receptor vaniloide VR-1 y el inhibidor de COX-2
dependera de la edad y el estado del paciente y de la frecuencia y via de administracién, y dependera en Ultima
estancia del médico tratante. Los ingredientes activos se pueden presentar convenientemente en forma de dosis
unitaria.

Un antagonista del receptor vaniloide VR-1 y un NSAID, tal como un inhibidor de COX-2, para la administracion al
hombre (de aproximadamente 70 kg de peso corporal) se puede administrar convenientemente en dosis dentro del
intervalo normal ensefiado en la técnica en la que los compuestos son terapéuticamente efectivos.

Por ejemplo, una dosis propuesta del antagonista del receptor vaniloide VR-1 para uso de acuerdo con la invencion
es de 0,1 mg a 2 g, preferiblemente de 1 mg a 2 g, mas preferiblemente de 1 mg a 500 mg por dosis unitaria,
expresada como el peso de base libre. La dosis unitaria puede administrarse en dosis Unicas o divididas, por
ejemplo, de 1 a 4 veces por dia.

Por ejemplo, una dosis propuesta del NSAID para uso de acuerdo con la invencion es de 0,001 a 500 mg,
preferiblemente de 0,01 a 100 mg, lo mas preferiblemente de 0,05 a 50 mg, por ejemplo, de 0,5 a 25 mg por dosis
unitaria, expresada como el peso de la base libre. La dosis unitaria puede administrarse en dosis Unicas o divididas,
por ejemplo, de 1 a 4 veces por dia.

Datos Biolégicos

Los experimentos para determinar si el antagonista del receptor vaniloide VR-1, 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-
quinazolin-3-il)-benzonitrilo, en combinacién con el NSAID, diclofenaco, se comportan de manera sinérgica para
revertir el dolor inflamatorio agudo se llevaron a cabo en ratas Wistar Han machos (180-200 g).

Se determiné la hiperalgesia mecanica después de la inyeccién intraplantar del adyuvante completo de Freund
(FCA) midiendo los umbrales de retraccién de la pata a un estimulo de presion creciente aplicado a la pata trasera
usando un analgesimetro (Ugo-Basile) con una sonda en forma de cuiia (area 1,75 mm?) y un umbral de corte de
180 g. El punto final se tomd como el primer signo de la respuesta al dolor (forcejeo, vocalizacion o retraccién de la
pata). Los umbrales de retraccidn de la pata se midieron en animales no tratados previamente a la administracion
oral del vehiculo o compuesto de ensayo. La inhibicion de la hiperalgesia se calculé de acuerdo con la formula:

{ Umbral medio del Umbral medio del vehiculo Umbral del Umbral del farmaco
i vehiculo sin tratar después de capsaicina farmaco sin tratar  después de capsaicina

et

% de Inhibicién = X 1090

Umbral medio del Umbral medio del vehiculo
vehiculo sin tratar  ~  después de capsaicina

Se determinaron las curvas de respuesta a la dosis para la administracion oral de 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-
quinazolin-3-il)-benzonitrilo y diclofenaco (administrados 1 hora antes de la evaluacion de hiperalgesia) en ratas 4h
después de la administracion de 25uL de FCA (Figura 1), a partir de estas dos curvas se generaron curvas
simuladas de respuesta a la dosis para dosis combinadas de 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-
benzonitrilo y diclofenaco (siguiendo el método descrito en Tallarida et al., (Life Sci 61: 417-425, véase la Figura 2).
Luego se realizaron experimentos para establecer las curvas de respuesta a las dosis a partir de las dosis
combinadas utilizadas en las simulaciones. La sinergia positiva seria evidente donde se observé desplazamiento
hacia la izquierda de la curva de respuesta a la dosis, con respecto a la curva simulada.

Las combinaciones examinadas fueron (4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-ox0-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo con respecto a
diclofenaco) 1:1,1:10,10:1,1:20;20:1y5:1. Se observé sinergia positiva con combinaciones de dosis de 10
:1y5: 1 (véase la Figura 3 para el experimento 5 : 1), el sinergismo fue confirmado por ANCOVA p = <0,05 en
ambos casos. Todas las demas combinaciones analizadas no produjeron sinergia.
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Curvas de respuesta a la dosis del compuesto de prueba VR-1 y Diclofenaco

e Compuesto de prueba VR-1
wsiffo Diclofenaco

Figura 1: Reversion de la hiperalgesia mecéanica aguda inducida por inyeccion de FCA intraplantar mediante
administracion oral de un antagonista del receptor vaniloide VR-1 o diclofenaco solos, donde el compuesto de
prueba VR-1 se refiere al antagonista de VR-1 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo,

Curvas de simulacion para combinaciones del compuesto de prueba VR-1 y diclofenaco
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Figura 2: Efecto tedrico de las combinaciones de 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo
(compuesto de prueba VR-1) y diclofenaco sobre la inhibicion de la hiperalgesia mecanica aguda en la rata
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Figura 3: Graficos que muestran el efecto de dosis combinadas de 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-
benzonitrilo y diclofenaco en proporciones de 1 : 1, 10 : 1y 5 : 1 sobre la inhibicién de la hiperalgesia inflamatoria
aguda en la rata. También se muestran las curvas teéricas derivadas de las curvas experimentales de respuesta a la
dosis para 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo y diclofenaco cuando se dosificaron por
separado
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REIVINDICACIONES

1. El uso de 4-(7-hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de dolor inflamatorio, en
combinacion sinérgica con diclofenaco.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el dolor es dolor inflamatorio agudo.
3. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el dolor es dolor inflamatorio crénico.

4. El uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el dolor inflamatorio agudo es dolor musculoesquelético, dolor
postoperatorio o dolor quirdrgico.

5. 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-0x0-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacién sinérgica con diclofenaco para su uso en el tratamiento del dolor inflamatorio.

6. 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacion sinérgica con diclofenaco para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el dolor
es dolor inflamatorio agudo.

7. 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacion sinérgica con diclofenaco para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el dolor
es dolor inflamatorio crénico.

8. 4-(7-Hidroxi-2-isopropil-4-0x0-4H-quinazolin-3-il)-benzonitrilo, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacion sinérgica con diclofenaco para su uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el dolor
inflamatorio agudo es dolor musculoesquelético, dolor postoperatorio o dolor quirdirgico.
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