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DESCRIPCION

Compuestos analgésicos, su sintesis y composiciones farmacéuticas que los contienen.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos analgésicos preparados por la hidrdlisis de derivados de 4-
hidroxifenilamina N-acilados, a la sintesis de estos compuestos y a composiciones farmacéuticas que los contienen.
Estos compuestos poseen sorprendentemente una elevada actividad analgésica con escaso efecto hepatotdxico, que
los hace mas ttiles que los farmacos anti-inflamatorios no esteroides (abreviadamente en lo sucesivo NSAID, por la
expresion inglesa Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) convencionales en el tratamiento del dolor crénico.

Fundamento técnico

Desde hace cierto tiempo se han venido usando para el tratamiento del dolor analgésicos, tales como el acetami-
nofeno y otros NSAID. Sin embargo, la morbilidad asociada con la actividad hepatotdxica significa que debe tenerse
cuidado cuando se administran estos formacos. Hay anualmente alrededor de 100.000 casos de sobredosis de aceta-
minofeno, con aproximadamente 30 muertes resultantes. (Clissold, 1980; McGoldrick et al., 1997). El acetaminofeno
tiene un metabolito txico, la N-acetilbenzoquinonaimina (abreviadamente NAPQI por sus iniciales en inglés), que
agota el glutatién hepético y renal que es un metabolito endégeno citoprotector (Mason & Fischer, 1986; Mitchell
et al., 1983). La toxicidad hepdtica y renal con acetaminofeno puede ocurrir a dosis de solamente 4 a 8 veces mas
altas que la dosis analgésica maxima recomendada (Neuberger et al., 1980). Las combinaciones farmacéuticas que
contienen acetaminofeno y un analgésico que actda sobre el sistema nervioso central pueden ser incluso mads peli-
grosas que el acetaminofeno s6lo. Con el uso repetido estas combinaciones requieren mayores dosis para producir el
mismo efecto analgésico debido a un aumento de la tolerancia. A medida que se aumenta la dosis de la combinacién
para compensar la tolerancia al analgésico, disminuye la seguridad del farmaco puesto que las dosis superiores del
componente acetaminofeno aumentan la toxicidad hepdtica y renal.

En la patente de EE.UU. N° 5.554.636 (Bazan et al.) y en la Patente de EE.UU. N° 5.621.110 (Bazan et al.),
dos de los inventores de la presente solicitud describieron la serie de los derivados de 4-hidroxifenilamina N-acila-
dos enlazados mediante un puente de alquileno al 4tomo de nitrégeno de un grupo 1,2-bencisotiazol-3(2H)-ona-1,1-
diéxido, denominada la serie SCP, junto con el proceso para su preparacion y métodos de su uso para aliviar el do-
lor. Las descripciones de estas patentes se incorporan en la presente memoria como referencias. La serie SCP esta
estructuralmente representada por la siguiente férmula general I:

O
N—(CHzn g
S/ 2 NH
™o
OH

en donde n es un ndmero de 1 a 5. Estos nuevos analgésicos no narcéticos poseen sorprendentemente una alta actividad
analgésica, no suprimen la coagulacion de la sangre y presentan poco efecto hepatotéxico.

Ademds, en la solicitud de patente de EE.UU. N° 10/292.105 (Bazan et al), cuya descripcién también se incorpora
en la presente memoria como referencia, dos de los inventores de la presente solicitud también describen combina-
ciones farmacéuticas, que comprenden un analgésico opidceo o no opidceo en mezcla intima con un analgésico de la
serie SCP, que sorprendentemente exhibié una analgesia sinérgica.

En la buisqueda continuada de nuevas y mds selectivas moléculas con mayor potencia farmacoldgica, se ha ave-
riguado que los derivados de 4-hidroxifenilamina N-acilados, enlazados mediante un puente de alquileno al dtomo
de nitrégeno de un grupo dcido 2-sulfamoil-benzoico poseen sorprendentemente una alta actividad analgésica y poco
efecto hepatotdxico.
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Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos analgésicos preparados por la hidrélisis de derivados de 4-
hidroxifenilamina N-acilados. Los nuevos compuestos analgésicos tiene la férmula genera II:

OH
P

OH

HN
NH o
N

/S (CHz)ﬂ

o™ \\c>

en la cual n es un nimero entero entre 1y 5.

Algunos ejemplos especificos de la presente invencion, aunque sin limitacién a los mismos, son los siguientes:
Acido 2-{[(4-hidroxifenil)carbamoilJmetilsulfamoil } benzoico;

Acido 2-{[(4-hidroxifenil)carbamoil]etilsulfamoil } benzoico;

Acido 2- {[(4-hidroxifenil)carbamoil Jpropilsulfamoil } benzoico;

Acido 2-{[(4-hidroxifenil)carbamoil]butilsulfamoil } benzoico; y

Acido 2-{ [(4-hidroxifenil)carbamoil]pentilsulfamoil } benzoico;

Los compuestos de la férmula genera II, a los que se hace referencia como pertenecientes a la serie SCP-M,
pueden ser preparados por la hidrdlisis de compuestos de la serie SCP con NaOH acuoso 1N a temperatura ambiente,
y el producto puede ser purificado por recristalizacién en etanol.

La presente invencién también incluye la formacién de sales estables y farmacéuticamente aceptables de los com-
puestos de la serie SCP-M con metales o aminas. Ejemplos de metales usados en cationes son metales alcalinos, tales
como Na 6 K y metales alcalino-térreos, tales como Mg y Ca. Ejemplos de aminas incluyen N,N-dibenciletilendiami-
na, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, N-metilglucamina y procaina.

Ademés, la presente invencidn incluye composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la serie
SCP-M en combinacién con analgésicos opidceos y analgésicos no opidceos.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el efecto de SCP-M1 sobre la hiperalgesia térmica inducida por adyuvante completo de Freund
(CFA) mostrado como porcentaje de la linea base antes del farmaco.

La Figura 2 es una comparacién de los efectos de SCP-M1 y acetaminofeno sobre la sobre-regulacién por FAS-
ligando pro-apoptética y la activacién por CAR.

Mejor modo de llevar a la practica la invenciéon

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser administrados solos o mezclados con un vehiculo farmacéuti-
co seleccionado de acuerdo con la via de administracion y la practica farmacéutica estandar, por ejemplo, por las vias
oral, rectal, tOpica, parenteral e intratecal. Pueden administrarse por via oral, bien sea en forma de comprimidos que
contienen excipientes, tales como almidén o lactosa, o bien en cdpsulas, bien sea solas o mezcladas con excipientes,
o en la forma de jarabes o suspensiones que contienen agentes colorantes o aromatizantes. También pueden inyec-
tarse por via parenteral, por ejemplo intramuscularmente, intravenosamente o subcutdneamente. En la administracién
parenteral, pueden usarse preferiblemente en forma de una solucién acuosa estéril, que puede contener otros solutos,
tales como por ejemplo, una sal o glucosa para hacer la solucién isoténica.

La administracién intratecal puede ser realizada por inyeccién con puncién en la médula espinal o por cateteriza-
cion. La administracion intratecal de farmacos puede evitar la inactivacién de algunos farmacos cuando se toman por
via oral, asi como los efectos sistémicos de la administracién oral o intravenosa. Adicionalmente, la administracién
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intratecal permite el uso de una dosis eficaz que solamente es una fraccién de la dosis eficaz requerida por adminis-
tracion oral o parenteral. Ademads, el espacio de la administracidn intratecal es generalmente lo suficientemente ancho
para acomodar un pequefio catéter, con lo cual se facilitan los sistemas de administracién crénica de farmacos.

El tratamiento intratecal del dolor crénico se realiza principalmente por el uso de una bomba intratecal. La bomba
puede ser colocada quirtrgicamente bajo la piel del abdomen del paciente. Un extremo del catéter estd conectado a
la bomba, y el otro extremo del catéter esta enroscado en un espacio subaracnoide o intratecal cargado con fluido
cerebroespinal (CSF) en la médula espinal del paciente. La bomba implantada puede ser programada para la infusién
continua o intermitente del farmaco a través del catéter localizado intratecalmente.

Los compuestos de la presente invencidon pueden ser administrados para el tratamiento del dolor, por ejemplo
por via oral, bien recubiertos en cdpsulas de gelatina o comprimidos en pastillas para chupar. Para la administracién
terapéutica por via oral, dichos compuestos pueden estar mezclados con excipientes y usados en forma de pastillas
para chupar, comprimidos, cdpsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, gomas de mascar, y similares. Estas pre-
paraciones podrian contener al menos 0,5% y hasta aproximadamente 99% del compuesto activo, pero pueden variar
dependiendo de cada forma farmacéutica. Preferiblemente, las preparaciones para la via oral contendran entre 2%
y 50% aproximadamente del peso de cada unidad. La cantidad de compuesto activo en dichas composiciones de-
be ser la que sea necesaria para obtener la dosis correspondiente. Las composiciones y preparaciones obtenidas de
acuerdo con la presente invencidn se preparan de tal modo que cada unidad de dosificacion oral pueda contener entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1000 mg del compuesto activo.

En la administracion terapéutica por via parenteral, los compuestos activos de la invencién deben estar incorpo-
rados en una solucion o suspension. Estas preparaciones podrian contener al menos 0,1% del compuesto activo, pero
el contenido varia preferiblemente entre 0,5% y 50% aproximadamente del peso de la preparacién. La cantidad del
compuesto active en dichas composiciones debe ser la que sea necesaria para obtener la dosis correspondiente. Las
composiciones y preparaciones obtenidas de acuerdo con la presente invencion se preparan de tal modo que cada uni-
dad de dosis parenteral contenga entre 0,5 y 1000 mg del compuesto activo. Aunque la administracién intramuscular
puede ser realizada en una sola dosis o dividida en hasta tres dosis, la administracién intravenosa puede incluir un
dispositivo de goteo para administrar la dosis por venoclisis. La administraciéon parenteral puede ser realizada por
medio de ampollas, jeringas desechables o viales de dosis multiples hechos de vidrio o de pléstico.

En la administracién terapéutica intratecal, los compuestos activos de esta invencion pueden ser empleados con
o sin diluyentes o pueden ser reconstituidos con fluido espinal aut6logo. Las administraciones intratecales podrian
contener al menos 0,1 ug del compuesto activo, pero pueden contener entre 0,1 y 100 ug del compuesto activo.

Segtin sea necesario habra variaciones que dependeran del peso y estado del sujeto que se ha de tratar y de la via
particular de administracién seleccionada.

Como se ha indicado anteriormente, la presente invencién también incluye composiciones farmacéuticas que com-
prenden un compuesto de la serie SCP-M en combinacién con analgésicos opidceos y no opidceos. Los farmacos que
comprenden el grupo conocido como analgésicos opidceos incluyen entre otros los alcaloides fenantrénicos del opio,
que comprenden morfina, codeina y tebaina. Aunque la tebaina no produce analgesia es un compuesto intermedio
importante en la produccién de opidceos semi-sintéticos. Otros agentes con estructuras y funciones relacionadas con
la morfina incluyen: (1) los andlogos de morfina, tales como hidromorfona, oximorfona, hidrocodona y oxicodona;
(2) aductos de Diels-Alder, tales como etorfina y buprenorfina; (3) los derivados de morfinano, tales como dextrome-
torfano y butorfanol; (4) los derivados de benzomorfano, tales como fenazocina, pentazocina y ciclazocina; (5) los
derivados de piperidina, tales como meperidina y anileridina; y (6) analgésicos de cadena abierta (compuestos de tipo
metadona), tales como metadona y propoxifeno. Los farmacos que comprenden el grupo conocido como analgésicos
no opidceos incluyen: (1) antagonistas de los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), tales como dextrometor-
fano y ketamina y otros antagonistas que suprimen la sensibilizacién central compitiendo por cualquiera de las sub-
categorias de sitios de unién asociados con los receptores de NMDA, por ejemplo, el sitio de unién de glicina, el sitio
de unioén de fenilciclidina (PCP), etc., asi como el canal de NMDA; (2) agonistas de los alfa,-adreno-receptores, ta-
les como clonidina, metomidina, detomidina, dexmetomidina, dexmedetomidina y xilazina, que reducen la liberacién
de norepinefrina; (3) otros agentes, tales como tramadol, frecuentemente clasificado erréneamente como un opidceo,
que produce analgesia por sus acciones inhibidoras sobre la recaptacién de monoaminas en lugar de por un efecto
agonistico; (4) farmacos anti-inflamatorios no esteroides, tales como aspirina, ibuprofeno y otros formacos que inhi-
ben las enzimas ciclooxigenasas y (5) analgésicos mixtos agonistas-antagonistas, tales como buprenorfina, dezocina y
nalbufina.

Las combinaciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un analgésico opidceo y un analgésico no
opidceo en mezcla intima con un analgésico de la serie SCP-M junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable
preparado de acuerdo con las técnicas farmacéuticas convencionales. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen cargas sdlidas o liquidas, diluyentes y sustancias encapsulantes. La cantidad de vehiculo empleada junto con
la combinacion es suficiente para proporcionar una cantidad practica de material por dosis unitaria de analgésico.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables para la administracién oral incluyen aziicares, almidones, celulosa y
sus derivados, malta, gelatina, talco, sulfato de calcio, aceites vegetales, aceites sintéticos, polioles, 4dcido alginico,
soluciones tampoén de fosfato, emulsionantes, solucion salina isoténica y agua exenta de pirégenos. Los vehiculos

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2325163 T3

farmacéuticamente aceptables para la administracién parenteral incluyen solucién salina isoténica, propilenglicol,
oleato de etilo, pirrolidona, etanol acuoso, aceite de sésamo, aceite de maiz y sus combinaciones.

Pueden emplearse diversas formas farmacéuticas para la via oral, incluyendo formas sdlidas, tales como tabletas,
céapsulas, granulos y polvos a granel. Las tabletas pueden ser comprimidos, triturados de comprimidos, comprimidos
con recubrimiento entérico, recubiertos con azucar, recubiertos con pelicula o comprimidos multiples que contie-
nen agentes aglutinantes, lubricantes, diluyentes, disgregantes adecuados, agentes colorantes, agentes aromatizantes,
agentes inductores de la fluidez y agentes de fusién. Las formas farmacéuticas liquidas incluyen soluciones acuosas,
emulsiones, suspensiones y soluciones reconstituidas y/o suspensiones.

Las combinaciones farmacéuticamente eficaces pueden contener entre 0,1 y 1000 mg de un analgésico de la serie
SCP-M. Las combinaciones farmacéuticamente eficaces preferidas contienen entre 400 y 1000 mg de un analgésico de
la serie SCP-M. Las cantidades farmacéuticamente eficaces de los analgésicos opidceos y no opidceos en combinacién
con analgésicos de la serie SCP-M son similares a las combinaciones correspondientes de analgésicos opidceos y no
opidceos con acetaminofeno.

Resultados biologicos

Para determinar si la serie SCP-M tiene actividad analgésica se determind su efecto sobre la hiperalgesia térmica
inducida por el adyuvante completo de Freund (CFA). Ratones CD-1 machos anestesiados con halotano fueron inyec-
tados con 0,1 ml de CFA (Calbiochem, USA) en la superficie sin pelos de una pata trasera. Cuando se inyect6 en la
parte blanda de la pata, el CFA produce una inflamacién localizada e hiperalgesia que aparece dentro de las dos horas
tras la inyeccion y estd presente durante 7 a 10 dias (Iadorola, et al., 1988). Transcurridas 48 horas de la inyeccion
de CFA (tiempo maximo de la hiperalgesia), cada raton recibi6 por alimentacion forzada por via oral 2,5 mmol/kg de
SCP-M1 o vehiculo. El periodo de latencia para retirar la pata de un estimulo térmico (Hargreaves, et al., 1988) se
midié usando un analgesiometro (IITC Life Sciences, Inc., Woodland Hills, CA) de acuerdo con la técnica de Har-
greaves, et al. La intensidad del estimulo se ajusté para producir latencias de la linea base de aproximadamente 10-15
segundos, y se usé una latencia mixima de 20 segundos. La hiperalgesia térmica se midi6 antes de las administracién
del farmaco (antes de la linea base del farmaco), y de nuevo a los 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas
y 6 horas después de la administracion del farmaco.

El andlisis de varianza entre grupos (ensayo ANOVA; farmaco x tiempo) reveld un efecto significativo del farmaco
(F1, 15 = 7,740, p = 0,014), que indicaba un efecto analgésico significativo del SCP-M1 en comparacién con los
controles tratados con vehiculo. No se encontraron otros efectos estadisticamente significativos (efecto del tiempo: F
(6,90) = 0,486, p = 0,817; interaccién farmaco x tiempo: F(6,90) = 0,634, p = 0,793). Los efectos del SCP-M1 sobre
la hiperalgesia térmica inducida por CFA se muestran como un porcentaje del valor antes de la linea base del farmaco
en la Figura 1.

Ademds de su elevada actividad analgésica, la serie SCP-M presenta un pequefio o nulo efecto hepatotéxico. Los
efectos hepatotéxicos de SCP-M1 se evaluaron en hepatocitos humanos (HEPG-2) y en cultivos primarios humanos
de células hepdticas. Como control positivo se us6 acetaminofeno, un analgésico hepatotxico conocido. Se usaron
como criterios microscopia con contraste de fases, exclusién con azul Trypan, tincién Hoechst, e induccién por FAS-
ligando y por el receptor constitutivo de androstano (CAR). En hepatocitos humanos (HEPG-2), la tincién Hoechst
indic6 que el SCP-M1 era practicamente ineficaz en inducir la muerte celular, mientras que el acetaminofeno indujo la
muerte celular apoptética severa. En hepatocitos humanos en cultivos primarios, el andlisis de los efectos hepatotoxicos
del SCP-M1 y el acetaminofeno medido por la exclusién con azul Trypan y tincién Hoechst mostré que los efectos
hepatotéxicos ejercidos por estos compuestos eran mucho mas comparables a los causados por apoptosis potenciada en
células HEPG-2 por acetaminofeno, pero no por SCP-M1. Como puede verse en la Figura 2, la sobre-regulacién pro-
apoptética por FAS-ligando y la activacion del receptor constitutivo de androstano (CAR) estaban significativamente
aumentadas por acetaminofeno en cultivos de células hepaticas primarias humanas, mientras que el SCP-M1 produjo
efectos reducidos.

Las células HEPG-2 se hicieron crecer y se mantuvieron en medio EMEM que contenia aminodcidos no esenciales
(abreviadamente NEAA por sus iniciales en inglés), suplementado con suero de bovino fetal al 10% (FBS), y se
incubaron a 37°C con un suministro constante de CO, al 5%. Las células hepaticas humanas primarias se hicieron
crecer en medio HCM (Walkersville, MD), y se mantuvieron en medio HMM (Walkersville, MD) a 37°C con CO,
al 5%. Los cultivos confluentes al 80% de HEPG?2 y hepatocitos primarios que crecian en placas de 6 y 24 pocillos,
respectivamente se mantuvieron 6-8 horas en medio exento de suero (EMEM, FBS al 0,5% para HEPG2 y HMM
[Clonetics, Walkersville, MD] para los hepatocitos primarios) antes de la adicién de los analgésicos. Las células
privadas de suero se trataron con SCR-M1 o acetaminofeno durante 6-8 horas a 37°C.

La tincién Hoechst se empled para la deteccion de la apoptosis. El medio gastado se retiré de las células tratadas
experimentalmente, que se lavaron con 2 ml de PBS (a temperatura ambiente). A las células se afiadié la solucién
Hoechst (2 ml, concentracién final 2 uM), y se incubaron a 37°C durante 45 minutos. La muerte celular apoptdtica se
detectd por microscopia confocal bajo iluminacién fluorescente.

Se analizaron por transferencia Western la sobre-regulacién por FAS-ligando (FAS-L) y la activacién del receptor
constitutivo de androstano (CAR). Expresado brevemente, se prepararon extractos celulares, y se ajusté la concen-
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tracién de proteinas por el método Bio-rad. Se cargaron aproximadamente 15-20 ug de proteinas en un gel al 8-16%
(Bio-rad), y se realizé la electroforesis durante 2 horas a 120 V. Las protefnas se transfectaron sobre una membrana de
nitrocelulosa a 30 V durante 60 minutos a 4°C. Las membranas se sondaron con anticuerpos especificos de FAS-L- o
CAR (humanos) (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA) y se detectd la fosforilacién de FAS-L y CAR por el kit
ECL. La cuantificacion de la fosforilaciéon de las proteinas FAS-L y CAR se realiz6 por densitometria. Los resultados
se muestran en la Figura 2.

Sintesis

Los compuestos de la serie SCP-M pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion:

s/ NaOH acuoso

Ejemplos
El siguiente ejemplo no limitativo ilustra la presente invencion.

Una solucién de 2-(2,3-dihidro-3-o0x0-1,2-bencisotiazol-2-il-1,1-diéxido)-N-(4-hidroxifenil)acetamida (0,5 g, 1,5
mmol) en 3 ml de NaOH 1N acuoso se agité durante 20 minutos a temperatura ambiente. La solucién se acidificd
Iuego con HCI 1IN acuoso, y se extrajo con AcOEt. La fase orgdnica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtrd, y se concentré para dar un aceite, que se valor6 con hexano-Cl,CH, (1:1). El producto, SCP-M1
se obtuvo finalmente por recristalizacion en etanol en forma de un residuo blanco (420 mg) con un punto de fusién de
193-195°C (Rendimiento: 80%).

Analisis para % de C % de H % de N
C15H14N206S
Calculado 51,42 4,03 8,00
Encontrado 51,70 3,86 8,27
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto sustancialmente puro de la férmula II,

OH

en donde n es un numero de 1 a 5.

2. Una composicion farmacéutica que presenta actividad analgésica con un efecto hepatotoxico limitado, que
contiene al menos un compuesto de férmula II segin la reivindicacién 1.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1, para uso como un medicamento.

4. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula II,

I

que comprende:

hacer reaccionar un compuesto de férmula I, en donde n es un nimerode 1 a 5,

0
N—(CH,) .
—_— n

S/ NH

X
N
OH

con hidréxido de sodio acuoso para dar un compuesto de férmula II.
5. Una composicion analgésica que comprende cantidades seguras y farmacéuticamente eficaces de:

(a) un analgésico opidceo;
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(b) un analgésico no narcético de la férmula general,

OH
OH
HN
(o]
NH
7N
S (CHgn X0
o7 \,

en donde n es un niimerode 1 a 5;y
(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el analgésico opidceo es un alcaloide fenantrénico
del opio.

7. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el analgésico opidceo es un andlogo de morfina.

8. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el analgésico opidceo es un derivado sintético de
la tebaina.

9. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el analgésico opidceo es un derivado de morfi-
nano.

10. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el analgésico opidceo es un derivado de benzo-
morfano.

11. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el analgésico opidceo es un derivado de piperi-
dina.

12. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el analgésico opidceo es un analgésico opidceo
de cadena abierta.

13. Una composicién analgésica que comprende cantidades seguras y farmacéuticamente eficaces de:
(a) un analgésico no opidceo;

(b) un analgésico no narcético de la formula general,

OH

OH
HN
o)
NH
~
S (CHpn SO
AN

en donde n es un nimero enterode 1 a 5;y
(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el analgésico no opidceo es un antagonista de
los receptores de NMDA.

15. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el analgésico no opidceo es un agonista de los
alfa,-adreno-receptores.
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16. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el analgésico no opidceo es un inhibidor de la
recaptacion de monoaminas.

17. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el analgésico no opidceo es un analgésico
mixto agonista-antagonista.

18. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en la fabricacién de un medicamento para el trata-
miento del dolor.
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FIGURA 2
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