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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de |a solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitants o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellino. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA
De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas

De ser el caso, cerlificado de deposito del material biclégico
Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjefo por &
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
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1.)

2.)

4.)

ANEXOS

INVENTORES

BEUME, Rolf
( Bohlstrasse 13, 78465 Konstanz, Alemania ),

BUNDSCHUH, Daniela
( Rheingutstrasse 17, 78462 Konstanz, Alemania ),

WEIMAR, Christian
( Eichhomstr. 51, 78464 Konstanz, Alemania );

WOLLIN, Stefan-Lutz
( Lehrenweg 15/4, 88709 Meersburg, Alemania ).
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Solicito expresamente a nombre de ALTANA
PHARMA AG., sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en
Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz, Alemania, el
otorgamiento de Patente para la invencién titulada
"COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE UN
INHIBIDOR DE PDE4 O PDE3/4 Y UN ANTAGONISTA
DE RECEPTOR DE HISTAMINA”.

Clase: A61K 31/4425

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228



POWER OF ATTORNEY

DOCUMENTO DE PODER
The undersigned El suscrito
acting on behalf of and representing obmndo en nombre y representacién de
ALTANA PHARMA AG ALTANA PHARMA AG
domiciled st con domnicilio en
K NSTANZ, ALEMANIA KONSTANZ, ALEMANIA
hereby appoints nombra &

JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciled at Bogota, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

as our true and legal attomeys with the necessary
powers: |. to apply to the administrative, judicial
and police authorities of the Republic of
Colombis, in any instance or appeal, for obtaining
registration of patents, utility models, industrial
designs, commercial ensigns and names,
trudemarks, domain names, copyrights and
neighbouring rights, plant varicties, health
licenses as well as their assignments, extensions,
renewals, changes of name and domicile; 2. to
prepare, apply for, obtain, execute and register
contracts, licenses, authorizations and
registrations of mny kind; 3. to intervene as
plaintiffs or defendants, in any instance or appeal,
before any judge, count, tribunal, corporation,
public officer or authority in any judicial,
adminisuative or police actlon, such as: actions
dealing with ¢ommercial ensigns and names;
oppositions against trademark registrations;
caducity snd nullity actions; recovery actions,
actions arising from obtainment and working of
license agreements; actions dellmg with unfair
competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on
sll sort of industrisl property matters; the
performance of precautionary measures, and in
any other similar action, measure or appeal related
1o industrial property matters, copyrights and
neighbouring rights and obtentor of plant
varicties'rights. To this effect, we herchy
authorize them to file applications, meke
descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and liens as provided by law; to
waive or abandon grapted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issue the respective
releases and, in genersl to take, before said
suthorities, pertinent steps to the abave-mentioned
purposes and teke all measures they may deem
advisable to protect our interests, with all other
necessary legal faculties, and we hereby declare
as good and valid whatever the attorneys should
do to our benefit.

This power comprises the authority to ratify or
confirm on pur behall any action, as well as the
faculty of] receiving, desisting, transacting,
compromising, concilisting, substituting and
revoking shbstitutiqns, taking notifications and
appointing Judicial gr extra-judicial attorneys.

”*
0. 2002
Konstanz

Dr. U.. Sorger ppa.

A. Michler

JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciliados en Bogotd, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

apoderados verdaderos y legales con poder especial,
amplio y suficients: ]. pam rccaber de las oficines y
autaridades colombianas sdministratives, judiclales ¥
de policia en cuaiquier instancia o recurso, la obtencién
de patentes de invencidn, modelos de utilidad, disehios
industriales, registro de marcas, nombres de dominio,
regisro de devechos de mutor y derechos conexos,
registro de varicdades vegetsles, depésito de nombres
comerciales y cnsefias, registros sanitarios, asi como
SUs traspasos, primugss, renovacioncs, cambios de
nombre y de domicilio; 2. claborar, tramitar, solicitar,
obtener, mealizar, cjecutar y registar contratos,
licenclas, wrtorizeclones y registros de cuslesqulera
clase; 3. Intervenir como demandante o como
demandado en cualquier instancis y recurso, y ante
cunlquier juez, entidad, corporacidn, funcionario
piblico o sutorided eon acclones judiclales,
administrativas y de policia, tles como acciones
derivadas del nombre o ensefis comerciales
obsorvaciones u oposicién o] registro de marcas;
acciones de caducided y nulidad; scclones
relvindicatorias; wcciones derivadas do 1a obtencidn o
explotacidn de llcencias; accioncs de competencls
deslenl: demandss penales y civiles; acciones de
Indemnlzacién de perjulcios, reclamos u observaclones
s cuslquier asunto sobre propiedad Industrial; «l
glercicio de modidas cautelarss y cualesquicra otras
acciones, medidas o recursos  similares
relacionados con Ia propiedad industrial, los
derechos de autor y derechos conexos y los
derechoa de obtentor de variedades vegotales. A
este efecto, los facultamos pars elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cacelaciones,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravimenes prescritos por la ley, renunciar o
desistir s derechos concedidos o en curso de
concesién; récibir toda clase de documentos y
valores dando el descargo respectivo, y, en
general, pam dar ante dichas autoridades todos los
pasos necesarios al. efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al
resguerdo de nuestros intereses, con todas las
demis fecultades necesarias y por este documento
desde shora deciaramos vilido y bueno todo

‘cumto los apoderados hicieren en nuestro

beneficio.
Eupodempmdelln:uluddcnuﬁuro

sustituir y revocar sustit

i,

vl.lll.l :
l.l.llll ﬁl



"Notariat | K nstanz
1UR 722, /2002

This is to certity that before me, Volker Tamm, Notary Public in and for Konstanz,
Gemany, duly admitted and swom in, there appeared this day

1.  Dr. Ulrich Sorger, board of director,

2. Alexander Machier, officer with statutory authority,

personally known to me, the Notary,

address: Byk-Gulden-Str. 2, D-78487 Konstanz,

acting in their capacites of board of diractor and officer with statutory authority
respactively of the public limited company named ALTANA Pharma AG, Konstanz, and as
such authorized to represent said company jointly with full legal effect, identified in their
said capacities by my examination of the commercial register files of the District-Court of
Konstanz - flle number: HR B 1925 -, and acknowledged their foregoing signatures as

their free act and deed.

Witness my hand and seal.

Tamm, Notary public ;

Notariat | Konstanz

D-78462 Konstanz, 21 oktober 2002
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Notariat Konstanz
1UR 4222 /2002

Unterschriftsbeglaubigung

Vorstehende Unterschriften fir die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz
wurden heute eigenhéndig vor mir vollzogen von den persdnlich bekannten Herren:

1.  Dr. Ulrich Sorger, Vorstandsmitglied,
2. Alexander Milchler, Prokurist

beide geschiéftsansiissig Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz, und werden als echt &f-
fentiich beglaubigt.

T 4
: Au‘l'gl"und heutiger Einsicht in das Handelsregister beim Amtsgericht Konstanz HR B 1925
i beschelnige ich als Notar, dass die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz
Handelsregister beim Amisgericht Konstanz unter HR B 1825 eingetragen ist und dass
Bierr Dr. Ulrich Sorger als Vorstand und Herr Alexander Machler als Prokurist zur gemein-
gmen Vertretung dieser Firma befugt sind.

Konstanz, den 21.10.2002
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Apostille

(Convention de La Haye du & octobre 1961)

. Land: Bundesrepubllk Deutachland
Diese dffentliche Urkunde
. ist unterachrieben von -
Notariatedirektor Tamm
. in seiner Eigenechaft ala
Notar
. sie ist versehen mit dem Dienstsiegel
des Notariats Konsatanz

Bestiitigt
. in Konstanz 8. am 24.10.2002

. durch Vorsitzenden Richter am Landgericht Basal
beim Landgericht Konstanz

. unter Nr. E 810 a (AR 483/02)

. Slegel/Stempel
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Traducciédn Oficial del Alemdn de la Autenticaciédn de Firmas y
la Apostilla adjuntas al poder que la compafiia ALTANA Pharma
AG domiciliada en Konstanz, Alemania, otorga a Jimena Escobar-

Uribe y/o0 Ignacio Escobar-Uribe

Notariado de Konstanz
I Registro Notarial 1222/2002

Autenticaciédn de Firmas

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, que fueron ejecutadas el dia de hoy en mi presencia en

nombre de la compafiia ALTANA Pharma AG por los Sefiores:

1. Dr. Ulrich Sorger, Presidente de la Junta Directiva,
2, Alexander Midchler, Apoderado,

guienes son conocldos persconalmente por el suscrito Notarlo y
quienes tienen ambos su domicilic comercial en Byk-Gulden-

Strasse 2, 78467 Konstanz,

Al mismo tiempo, luego la revisién llevada a cabo el dia de
hoy en el Registro Comercial HRB 1925 del Juzgado Municipal de
Konstanz, certifico en mi calidad de Notario que la compafiia
ALTANA Pharma AG domiciliada en Konstanz estd registrada ante
el Juzgado Municipal de Konstanz bajo el nimero HRB 1925, vy
que el Sefior Dr. Ulrich Sorger en su calidad de Presidente de
la Junta Directiva y el Sefior Alexander Michler en su calidad
de Apoderado se encuentran autorizados para representar con-

juntamente a la mencionada compafiia.

78467 Konstanz, 21.10.2002

Notariado I de Konstanz

Tamm, Notario en Konstanz (Firma y Sello Oficial)
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_ APOSTILLA
(Convenciédn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Repiblica Federal de Alemania

Este documento publico

Ha sido firmado por: El Director de Notariado Tamm

Actuando en calidad de: Notario Piblico

Y lleva el sello oficlal: Del Notariado de Konstanz

Confirmado

En: Konstanz -
EL dia: 24.10.2002 :
Por: El Juez Presidente en el Tribunal Regionaf
de Basilea en el Tribunal Regional de Konsi;anz——

I-“.
<=

Bajo el No.: E 910 a (AR 483/02) = E
Sello: TRIBUNAL REGIONAL DE KONSTANZ

Firma: (firma llegible)
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RESUMEN
La invencién se refiere a la administracidn combinada de
inhibldores de PDE4 o PDE3/4 y antagonistas de receptor de histamina

para el tratamiento de enfermedadeas respiratorias.
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COMPOSICI NES FARMACEUTICAS DE UN INHIBIDOR DE PDE4 O
PDE3/4 Y UN ANTAGONISTA DE RECEPTOR DE HISTAMINA

CAMPO DE APLICACION DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a combinaciones de
substancias farmacéuticamente activas para utilizarse en el'tratamiento de
enfermedades respiratorias.
Las substancias utilizadas en las combinaciones de acuerdo a
la invencién son compuestos activos conocidos de los inhibidores de PDE4
y PDE3/4 y compuestos activos de ia ciase de los antagonistas de receptor

de histamina.

ANTECEDENTES TECNICOS CONOCIDOS
En la solicitud internacional WO03/000289 se describen
composiciones que comprenden un inhibidor de PDE4E y un antagoriista de
receptor H1 y el uso de estas composiciones para la fabricacién de un

medicamento para el tratamiento de enfermedades respiratorias.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
El asma es una enfermedad inflamatoria comdn del tracto
respiratorio, considerando 1-3% de todas las visitas de oficina, 500,000
admisiones de hospital por afio y mas admisiones de hospital pediatricas
que cualquier otra enfermedad tnica en los Estados Unidos, méas de 5000
nufios y adultos mueren de ataques asma en los Estados Unidos (William

E.S; Goodman Gilmann A: The pharmacological Basis of Therapeutics, 8th

2
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Edition, pp. 152 & 659-882, Mc Graw Hill, New York 1996).

El asma no puede verse méAs simplemente como una
obstruccion reversible de las vias respiratorias. Debe en su lugar
considerarse principalmente como una enfermedad inflamatoria que tiene
hiperactividad bronquial y broncoespamo como sus resultados. La
inmunoglobulina E especifica de "alérgeno (IgE) se enlaza" a las células
germinales a través de receptores Fc. Es un fragmento obtenido por
digestion de pa!:aina de moléculas de inmunogiobulina y contiene la
mayorla de los determinantes antigénicos. Cuando un alérgeno entra en
contacto con IgE, las células germinales se activan y liberan un nimero de
mediadores inflamatorios, que incluyen contenidos de grdnulo como
hisiamina, proieasas, heparina y factor de necrosis de tumor (TNF), una
variedad de moléculas derivadas de membrana de Ilipido como
prostaglandinas, leucotrienos y factor de activacion de plaqueta (PAF), y
un ndmero de citoquinas coma interleucina (IL)-1, 3, 4, 5, 8 vy 8 y
quimoquinas. Una snorme variedad de mediadores se liberan, los cuales
tienen més de un efecto potente en la inflamacién de las vias respiratorias.

Como un resultado de vasodilatacién, la vasopermeabilidad
incrementada y adhesidn endotelial incrementada hacia leucocitos ademas
conduce a un influjo de células inflamatorias como linfocitos, eosinéfilos y
macréfagos de la circulacion sanguinea en los tejidos. Esto a su vez
conduce a la Illberaciébn de mediadores que tienen mas efectos
inflamatorios (Rao A. R. et al., Recent Perspectives in the design of
antiasthmatic agents, Pharmazie 55, 7, 475-482, 2000).

De esta manera puede entenderse que es Improbable que los

(>
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farmacos que afectan un mediador Gnico puedan tratar satisfactoriamente
la enfermedad sola. Como el asma es una de las principales
enfermedades que afectan a la humanidad, existe una necesidad de
desarrollar farmacos que pueden afectar una amplia variedad de
mediadores.

Por lo tanto, es el objetoc de la presente invencidn hacer
terapéuticos del tracto respiratorio disponibles que cumplen con las
siguientes condiciones:

- Influencia simultdnea favorable en varios de los

mediadores inflamatorios

- Broncorelajacion y dilatacién marcada

- Buena disponibilidad oral

- Efectos secundarios menores

- Buena estabilidad para terapia a largo plazo

- Influencia favorable en hiperreactividad bronquial

Se ha encontrado ahora que el uso combinado de un inhibidor
de PDE4 y/o PDE3/4 y un antagonista de receptor de histamina cumple con
las condiciones arriba mencionadas.

De esta manera, la invencién se refiere al uso combinado de
un inhibidor de PDE4 y/o PDE3/4 y un antagonista de receptor de
histamina en el tratamiento de enfermedades respiratorias.

Por la expresién "inhibidor de PDE4" se entiende un inhibidor
de fosfodiesterasa selectivo, que inhibe preferentemente la fosfodiesterasa
tipo 4 cuando se compara con otros tipos conocidos de fosfodiesterasa,

por ejemplo, tipo 1, 2, 3, 5, etc., mediante lo cual el compuesto tiene ICyp

It
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inferior (mas potente) para la fosfodiesterasa tipo 4, tal como donde 1C,
para inhibicibn de PDE4 es aproximadamente factor 10 inferior en
comparacién a |ICs para inhlbicibn de otro tipo conocido de
fosfodiesterasa, por ejemplo, tipo 1, 2, 3, 5, etc.

Analogamente, la expresiéon "inhibidor de PDE3/4" se define.
Los métodos para determinar la actividad y selectividad de un inhibidor de
fosfodiesterasa se conocen por |a persona experta en la materia. En esta
conexién puede mencionarse, por ejemplo, los métodos descritos por
Thompson et al., (Adv Cycl Nucl Res 10:89-92, 1679), Giembycz et al., (B r
J Pharmaco! 118: 1945-1996) y el analisis de proximidad de centelleo de
fosfodiesterasa de Amersham Pharmacia Biotech.

Por la expresién “antagonista de receptor de histamina® se
entienden antagonistas de receptor H,, particularmente los asl llamados
antagonistas de receptor H; de la segunda generacién (Mutschler,
Arzeimittelwirkungen, 8. Edition, 2001, paginas 456-461).

Como posibles inhibldores de PDE4 y/o PDE3/4 dentro del
significado de la presente invencién pueden mencionarse, a manera de
ejemplo, aquellos inhibidores de PDE4 y/o PDE3/4, que se nombran
expresamente como un ejemplo, o describen o reivindican genéricamente
en las siguientes patentes y solicitudes de patente: DE 1545687, DE
2028869, DE 2123328, DE 2315801, DE 24020808, DE 2413935, DE
3800233, EP 0103497, EP 0139464, EP 0158380, EP 0163965, EP
0335386, EP 0389282, EP 0393500, EP 0428302, EP 0435811, EP
0449218, EP 0459505, EP 0470805, EP 0480823, EP 0506194, EP
0510562, EP 0511865, EP 0527117, EP 0553174, EP 0557016, EP

15
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0626938, EP
0685479, EP
0763534, EP
0834508, EP
98072415, JP
8200868, WO
9318024, WO
9318751, WO
9422852, WO
9503794, WO
9508623, WO
8514680, WO
95205678, WO
9535283, WO
9603399, WO
9631487, WO
9636625, WO
06406836, WO
8708345, WO
9722585, WO
9724117, WO
8731000, WO
9743288, WO
9804534, WO
0808828, WO

0664289, EP 06713889,
0731089, EP 0736532,
0816357, EP 0819688,
0848000, JP 92234380, JP 94329652,

-5-

EP 0685474,
EP 0738715,
EP 0810689,

88147585, US 5703098, US

9212961, WO
9319068, WO
9325517, WO
9427047, WO
8504045, WO
9508624, WO
9514681, WO
9522520, WO
8535284, WO
9611690, WO
9635683, WO
9636628, WO
9703967, WO
9712885, WO
9722588, WO
9724355, WO
9732853, WO
9744036, WO
9805327, WO
9808830, WO

83071486,
8318720,
9402485,
8500516,
95040486,
895096827,
8517392,
9524381,
9600218,
9611917,
96836585,
9636638,
9704779,
8718208,
9723457,
9725312,
9735854,
9744322,
9806682,
96808841,

wo
WO
wo
WO
WO
WO
WO
WO
WO
wo
wo
wo
wo
WO
WO
WO
WO
WO
woO
wo

5739144,
9315044,
9319747,
9412461,
9501338,
8505388,
£508836,
9517399,
8527892,
9601825,
8612720,
9636596,
9638150,
8705105,
9710078,
9723460,
9728131,
8736905,
9747804,
8806704,
9808844,

EP

EP

EP

JP
WO
WO
WO
wo
WO
WO
WO
wo
wo
WO
wo
wo
WO
wo
WO
WO
wo
WO
WO
WO
WO

06885475,
0748805,
08328886,
85010875
91179891,
9315045,
9319749,
9420455,
9501980,
9508534,
9514667,
8519362,
9535281,
9606843,
8631486,
2636611,
9639408,
9708143,
9720833,
0723461,
8730099,
9740032,
9748697,
9807715,
9809946,

EP

EP

EP

JP
WO
woO
woO
WO
WO
WO
wo
WO
wo
woO
WO
WO
WO
WO
WO
WO
WO
wO
WO
WO
WO
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En las féormulas anteriores no se da ninguna informacién
estereoquimica ni son atomos de hidrégeno indicados [-O es de acuerdo
con lo anterior —OH, >N es >NH o —N es NH;]. Los grupos metilo, por
ejemplo, en los atomos de oxigeno se indican por lIneas].

Aquellos inhibidores de PDE4 o PDE3/4 estan por enfatizarse,

los cuales se nombran expresamente como un ejemplo y/o reivindica
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genéricamente en las solicitudes de patente o patentes EP 0163965, EP
0389282, EP 0393500, EP 0435811, EP 0482302, EP 0498216, EP
0508194, EP 0510562, EP 0528922, EP 0553174, EP 0731088, WO
8319749, WO 8500516, WO 9501338, WO 9600218, WO 9603399, WO
9611690, WO 9636625, WO 9636628, WO 9723457, WO 9728131, WO
9735854, WO 9740032, WO 9743288, WO 9809946, WO 9807715, WO
9808841, WO 0821207, WO 9821208, WO 9821208, WO 9822453, WO
9831674, WO 9840382, WO 9855481, WO 9905111, WO 98905112, WO
9905113, WO 9931071, WO 99831090, WO 9947505, WO 9957115, WO
9957118, WO 9964414, WO 0001685, WO 0012501, WO 0042017, WO
0042018, WO 0042019, WO 0042020, WO 0042034, WO 0118818, WO
01307686, WO 0130777, WO 0151470 WO 02008270, WO 020686476, WO
02064584 y WO 02085885 y los compuestos con los siguientes cédigos de
bisqueda: CDC-998, D-4396, SCH-351581, 1C-485, CC-1088 y KW-4490.
Las substancias teniendo buena disponibilidad oral se prefieren en la
presente.

Los Inhibidores de PDE4 o PDEJ3/4 preferidos son 3-
Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
6-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[c][1,8]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-(trifluorometil)quinolin-s-
ilcarbox-amido]piridina-1-6xido [Cddigo de Blequeda: SCH-351591], 3-[3-
(ciclapentiloxi)-4-metoxibenzil]-8-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina [Cédigo
de Busqueda: V-11204A], N-[9-metil-4-0xo0-1-fenil-3,4,6,7-

tetrahidropirrolo[3,2,1-Jk]{1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-4-
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carboxamida [C6édigo de Busqueda: Cl-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [Cédigo de Busqueda: ORG-20241], 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil)-1-propil-1H-purina-2,6-diona [INN AROFILINA], 3-[3-
(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dlcloro-4-piridiniI)-2-[1-(4-f|uorobenzll)-5-hidroxi-1H-in.dol-a-iI]-Z-
oxoacetamida [Cédigo de Blsqueda: AWD-12-281]-. N-(3,5-dicloropiridin-4-
i)-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cédigo de
Busqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis{ciclopropilmetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(1S,28,4R)-2-
norborniloxl)fenil]-2({1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-{3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindola-2-propanamida [Cédigo
de Busqueda: CDC-801], écido metanosulfénico 2-(2,4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-8-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)clclohexano-1-adcido carboxllico [INN: CILOMILAST] y los
compueastas ¢on los Cédigos dp Busqueda CDC-898, SH-836, D-4396, IC-
485, CC-1088 y KW-4490.

Los inhibidores de PDE4 preferidos adicionales se seleccionan
del grupo que consiste de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
{tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1[®-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
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tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-1I*-tiopiran-4-il)-
4a 5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihldro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dloxohexahidro-11®-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,B8aS)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11*-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1{*-tiopiran-4-
I1)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11*-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Diatoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo0-4cido pentandico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il]-

4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxllico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxllico fenilamida,
{cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-plperidina-1-4cido carboxllico tert-
butilamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimatoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3.4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-ox0-2H-cromen-7-ilmetil)-piperidin-
4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo0-etil)-piperidin-4-
il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il}-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenll)-2-(1-piridin-2-iimetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etli)-piperazin-1-
il]l-etanoll}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-ii]-piperidin-1-il}-etanocilamino)-dcido benzdico etil éster y

2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
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ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida.

Los inhibldores de PDE4 o PDE3/4 particularmente preferidos
son 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-
benzamida [INN: ROFLUMILASTI vy (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-
[c][1.8]naftiridina [INN: PUMAFENTRINA].

Como antagonsitas de receptor de histamina dentro el
significado de la presente invencién pueden mencionarse, a manera de
ejemplo, (E)-6-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-acido
piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA), 6,11-Dihidro-11-(1-metil-4-
piperidiliden)-5H-benzo{5,8]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN: AZATADINA], 4-
[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H}-ftalazinona
[INN: AZELASTINAJ, (+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridil)metox|]piperidin-1-il}-acido butanéico [INN: BEPOTASTINA],
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-ilJetoxi]-acido
acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa fenilbenzil)oxi}-
etil}-1-maetilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-blpiridina [INN:
DESLORATADINA]), [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenilymetil]-1-piperazinil]letoxilacido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]azepina
[INN: EPINASTINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
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(hidroxidifeniimetil)piperidino}-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[bjoxepino[4,3-b]piridin-
11-ilidenao)-piparidin-1-ilJacido propidnico [Cédigo de Biisqueda: HSR-808],
{-)-(35,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-dcido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-aifa-fenil-
benzil)-1-piperazinit]etoxil]-acido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorcbenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)}-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-iimetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletliijhexahidro-1H-azepina {INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA] y 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA).

Los antagonistas receptores de histamina preferidos son 4-[(4-
clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)ftalazinona [INN:
AZELASTINA], (més/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenil-benzil)-1-
piperazinil]etoxil-dcido acético [INN: CETIRIZINA], B-cloro-8,1:|-dihldro-11-
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(4-piperidil-ideno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], (méas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-dcido metilhidratrépico
[INN:.FEXOFENADINA], etil 4-(8-cloro-5,6-dihidro-11H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato [INN:
LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-
N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-tert-
butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA].

Los antagonistas de receptor de histamina particularmente
preferidos son 8-cloro-6,11-dihidro-11-{4-piperidilideno)-5H-
benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA] y etll 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benz2o[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA].

En el contexto de la presente invencidn, al menos que se
establezca de otra manera, un derivado farmacéuticamente aceptable de
un ingrediente activo significa una sal farmacéuticamente aceptabie o
solvato (por ajemplo, hidrato), un solvato farmacéuticamente aceptable de
tal sal, un N-6xido farmacéuticamente aceptable o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de la ditima.

Las sales farmacolégicamente tolerables, adecuadas aqul se
encuentran por un lado en sales de adicidn acida insolubles en agua y
solubles en agua con acidos tales como, por ejemplo, acido hidroclérico,
dcido hidrobrémico, acido fosférico, éacido nitrico, acido sulfdrico, &cido

acético, acido cltrico, acido D-glucdnico, acido benzolco, acido 2-(4-
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hidroxibenzoil)-benzoico, é&cido butirico, 4acido sulfosalicllico, dcido
maleico, 4cido laurico, acido madlico, acido fumérico, dcido succinico, écido
oxalico, dcido tartdrico, dacido embédnico, écido estedrico, 4cido
toluenosuifénico, acido metanosulfénico o acido 1-hidroxi-2-naftdico, los
dcidos empleAndose en preparacién de sal, dependiendo de si es un acido
mono o polibasico y dependiendo en que sal se desea, en una proporcién
cuantitativa equimolar o una diferente de la misma. Ademdés, los
compuestos activos mencionados también pueden estar presentes como
enantidmeros puros o como mezclas de enantibmeros en cualquier
proporciéon de mezclado.

Por el otro lado, las sales con bases también son adecuadas.
Ejemplos de sales con bases que pueden mencionarse son sales de metal
alcali (litio, sodlo, potasio) o calcio, aluminie, magnesio, titanio, amonio,
meglumina o guanidinio, donde aqul también se utilizan las bases en la
preparacién de sal en una proporcién cuantitativa equimolar o una
diferente de |la misma.

Ciertos de los ingredientes activos utilizados en la presente
invenciéon son capaces de existir en formas esterecoisoméricas. La
invencién comprende todos los asterecisdémeros de los ingredientes activos
y mezclas de los mismos incluyenda racematos. Los tautdmeros y mezclas
de los mismos de los ingredientes activos también son parte de la presente
invencion.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona en un
primer aspecto una composicidn farmacéutica que comprende, en mezcla,

un primer ingrediente activo que se selacciona de un inhibidor de PDE4, un
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inhibidor de PDE3/4 y sus derivados farmacéuticamente aceptables, y un
segundo ingrediente activo que se selecciona de un antagonista de
receptor de histamina y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En un segundo aspecto, que es una modalidad del primer
aspecto, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende, en
mezcla, un primer Ingrediente activo que se selecciona de 3-
Ciclopropilmetoxi-4-difiuorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
6-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[c][1,8]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-(trifluorometil)quinolin-5-
ilcarbox-amido]piridina-1-6xido [Cédigo de Bisqueda: SCH-351591], 3-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil]-6-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina [Cédigo
de Busqueda: V-11294A], N-[{9-metil-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-
tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il)piridina-4-
carboxamida [Cédigo de Busqueda: CI-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [Cédigo de Basqueda: ORG-20241], 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil)-1-propil-1H-purina-2,6-diona [INN AROFILINA], 3-[3-
(Clclopentiloxi)-4-matoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-
oxoacetamida [Cédigo de Busqueda: AWD-12-281], N-(3,5-dicloropiridin-4-
il)-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-ox?acetamida {Cédigo de
Basqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis(ciclopropilmetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(15,25,4R)-2-
norbarniloxi]fenil]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-[3-(Ciclopentiloxi)-

4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindola-2-propanamida [Codigo
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de Busqueda: CDC-801], acido metanosulfénico 2-(2.4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-6-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA]}, cis-{4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexano-1-dcido carboxilico [INN: CILOMILAST], Ilos
compuestos con los Cédigos de Basqueda CDC-998, SH-636, D-4396, IC-
485, CC-1088, KW-4490 y sus derivados farmacéuticamente aceptables, y
un segundo ingrediente activo que se selecciona de (E)-6-[(E)-3-(1-
pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-dcido piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA],
6,11-Dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-|1,2-b]-

pirildin [INN: AZATADINA], 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-

" azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-

clorofenil)-1-(2-piridil)metoxi]piperidin-1-il]-acido butandico [INN:
BEPOTASTINA], (mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-
ilJetoxi]-acido acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa
fenilbenzil)oxi]-etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-8,11-
dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propill-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]lbutirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metii]-1-piperazinil]etoxildcido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxletll}-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-alazepina
[INN: EPINASTINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-

(hidroxidifenilmetil)piperidino}-butil]-alfa-dcido metilhidratrépico [INN:
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FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[b]oxepino[4,3-b)piridin-
11-ilideno)-piperidin-1-iljJdcido propidnico [Cédige de Blisqueda: HSR-608],
(-)-(35,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-4cido
fenilisonlpecético [INN: LEVOCABASTINA), [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]jetoxi)-acido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclchepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil}-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA), 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-maetil-3-(1H-
tetrazol-5-i1)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno)-6, 11-dihidro-5H-
benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxantan-2-il}-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4’-(alfa-hidroxidifeniimetil)-1'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA] y sus derivados
farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto, que es otra modalidad del primer
aspecto, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende, en
mezcla, un primer ingrediente activo que se selecciona de 3-

Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:

2



10

15

20

25

-32-
ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
8-(4-diisopropilaminocarboniifenil)-benzo-[c][1,6]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[B-metoxi-2-(trifluorometil)quinolin-5-
lilcarbox-amido]plridina-1-6xido [Cédigo de Bisqueda: SCH-351581), 3-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil]-8-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina [Cédigo
de Bidsqueda: V-11294A), N-[9-metil-4-ox0-1-fenil-3,4,6,7-
tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-4-
carboxamida [Cédigo de Bisqueda: CI-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [Cddigo de Blusqueda: ORG-20241], 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil)-1-propll-1H-purina-2,8-diona [INN AROFILINA], 3-[3-
(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-{(3,5-
dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-i1]-2-
oxoacetamida [Cédigo de Blsqueda: AWD-12-28_1]. N-(3,5-dicloropiridin-4-
il}-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cddigo de
Blasqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis(ciclopropiimetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[{185,25,4R)-2-
norborniloxi]fenll]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindola-2-propanamida [Codigo
de Busqueda: CDC-801], acido metanosulfénico 2-(2,4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-6-il éster [INN: LIRIMILAST], (2)-
5-(3,5-dI-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexano-1-acido carboxllico [INN: CILOMILAST], Ilos
compuestos con los Cddigos de Blisqueda CDC-9988, SH-636, D-4386, IC-

485, CC-1088 y sus derivados farmacéuticamente aceptables, y un
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segundo ingrediente activo que se selecciona de (E)-6-[(E)-3-(1-
pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-&cido piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA],
6,11-Dihidro-1 1-(1-.metil-4-piperidiliden)-5H-benzo[5,6]cic|ohepta-[1 ,2-b)-
piridin [INN: AZATADINA], 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-
azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-
clorofenil)-1-(2-piridil)metoxi]piperidin-1-il]-dcido butandico [INN:
BEPOTASTINA], (més/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-
iljetoxi]-acido acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa
fenilbanzil)oxi]-atil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-
dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzo[5,8]cicilohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinil]etoxildcido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazoia [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]azepina
[INN: EPINASTINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmaetil)piperidino]-butil]-aifa-dcida metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(B-fluoro-5,11-dihidrobenz[bloxepino[4,3-b]piridin-
11-ilideno)-piperidin-1-ilJacido propiénico [Cédigo de Busqueda: HSR-8089],
(-)-(3S,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-4cido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinilletoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
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benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN£
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciciohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metllpiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-feniibenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
8-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N’-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA] y sus derivados farmacéuticamente
aceptables.

En un cuarto aspecto, que alin es otra modalidad del primer
aspecto, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende, en
mezcla, un primer ingrediente activo que se selecciona de 3-
Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], (-)-cis-8-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
6-(4-diisopropllaminocarbonilfenil)-benzo-[¢c][1,68]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables, vy un
segundo ingrediente activo que se selecciona de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-
(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA],
(més/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il)etoxi]-dcido
acético [INN: CETIRIZINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-
benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
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(més/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-
acido metilhidratrépico [INN: FEXOFENADINA], etil 4-(8-cloro-5,8-dihidro-
11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-
piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-
tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En un quinto aspecto, que es una modalidad adicional del
primer aspecto, se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende, an mezcia, un primer ingrediente activo que se selecciona de
(cls)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-ii)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxchexahidro-11°-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(4aR,8a8)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
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il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-(cls)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I-tiopirdn-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahldro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dletoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo-4dcido pentandico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,0,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxllico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxllico fenilamida,
(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4@a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-dcido carboxilico tert-
butilamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-{4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-

4 b
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tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il}-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3.4-dimetoxi-fonII)-4a.5.8.Ba-tetrahidro-2H-ftaIazir_1-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d)pirimidin-4-il-piperidin-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-ox0-2H-cromen-7-ilmetii)-piperidin-
4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piperidin-4-
il}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil})-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-iimetil-piperidin-4-il)-

4a 5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahldro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanocil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
il]-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-11]-piperidin-1-11}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-etanoilamino)-dcido benzéico etil éster y
2-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, y un segundo ingrediente activo que se
selecclona de (E)-8-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-dcido
piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA], 8,11-Dihidro-11-(1-metil-4-
piperidiliden)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN: AZATADINA], 4-
[(4-clorofenil)metll]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona
[INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridil)ymetoxi]piperidin-1-il]-dcido  butanéico [INN: BEPOTASTINA],
(méas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il]jetoxi]-acido

acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa fenilbenzil)oxi]-
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etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], B8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilildeno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis({p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinil]etoxiJacido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-8,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]Jazepina
[INN: EPINASTINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-dcido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluora-5,11-dihidrobenz{b]oxepino(4,3-b]piridin-
11-llideno)-piperidin-1-iljacido propiénico [Cédigo de Busqueda: HSR-6809],
(-)-(38,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexill-3-metil-4-4cido
fenilisonlpecoético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohaptal1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il)-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzll)-2-(piperidin-4-llamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzol[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-ilmetil)plperidin-4-ilideno]-6,11~dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta{1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-{(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],

B3
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S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-11)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butiifenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-

piperidil]-butanoi [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-{2-piridil)-
etiltenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA] y sus derivados
farmacéuticamente aceptables.

En un sexto aspecto, que es ain una modalidad adicional del
primer aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende, én mezcla, un primer ingrediente activo que se selecciona de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetii-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahldro-1[*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahldrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3.4-DietoxifeniI)-2-(1.1-dioxohexahidro-1I'-tiopiran-4-i|)-4a,5.8,83-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il}-2-(1,1-
dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8a8)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-

il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(4aS,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-plperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo0-acido pentanéico,
{(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahldro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-plperidina-1-acido carboxilico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
it]-piperidina-1-acido carboxlilico fenilamida,
(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-4cido carboxllico tert-
butilamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-

tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3,4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
{4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-{1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-l1)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-ox0-2H-cromen-7-ilmetil)-piperidin-
4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-ox0-etil)-piperidin-4-
ill-4a,5,8,8a-tetrahldro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
43,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
43,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-

o3
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4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4as.BaR)-4-(3.4-Die-t'oxifenil)-2-[1-(2-morfo|in-4-il-etanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
il]-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS.8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-etanoilamino)-dcido benzdico etil éster y
2-{4-[(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, y un segundo ingrediente activo que se
selecciona de 4-[(4-clorofenil)metli]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-
1(2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA], (méds/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: CETIRIZINA], 8-cloro-6,11-
dihidro-11-(4-piperidil-ideno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:

DESLORATADINA], (méas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifeniimetil)piperidino}-butil]-alfa-acido metilhidratrépico
[INN:.FEXOFENADINA], etil 4-(8-cloro-5,8-dihidro-11H-

benzo[5,8])ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato [INN:
LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-
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N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-tert-
butlifenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En un séptimo aspecto la invencién proporciona un producto
farmacéutico que comprende, en combinacién, una preparacién de un
primer ingrediente activo que se selacciona de un inhibidor de PDE4, un
inhibidor de PDE3/4 y sus derivados farmacéuticamente aceptables, y una
preparacién de un segundo ingrediente activo que se selecciona de un
antagonista de receptor de histamina y sus derivados farmacéuticamente
aceptables, para uso simuiltaneo, secuencial o separado en terap'ia.

En un octavo aspecto, que es una modalidad del séptimo
aspecto, la invencion proporciona un producto farmacéutico que
comprende, en combinacién, una preparaciéon de un primer ingrediente
activo que se selecciona de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-
dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], (-)-cis-f-etoxi-8-metoxi-
2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-6-(4-diisopropilaminocarbonilfenit)-benzo-
[c]l[1.6]naftiridina [INN: PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-
(trifluorometil)quinolin-5-ilcarbox-amido]piridina-1-éxido [Cédigo de
Busqueda: SCH-351581], 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil]-6-(etllamino)-
8-isopropil-3H-purina [Cédigo de Blsqueda: V-11284A], N-[9-metil-4-ox0-1-
fenil-3,4,6,7-tetrahidropirrolo[3,2,1-)k][1.4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-
4-carboxamida [Cddigo de Bisqueda: CI-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-
tiazola-2-carboxamida oxima [Cédigo de Busqueda: ORG-20241)], 3.,7-
dihidro-3-(4-clorofenil)-1-propil-1H-purina-2,6-diona [INN AROFILINA], 3-

[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-

iy
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dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-
oxoacetamida [Cddigo de Bhsqueda: AWD-12-281], N-(3,5-dicloropiridin-4-
il}-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-Indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cddigo de
Busqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis{ciclopropilmetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(1S,25,4R)-2-
norborniloxi]fenil]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenll}-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindola-2-propanamida [Cédigo
de Basqueda: CDC-801], acido metanosulfénico 2-(2,4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-6-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-clclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexano-1-dcido carboxilico [INN: CILOMILAST], los
compuestos con los Cédigos de Blsqueda CDC-998, SH-636, D-4306, IC-
485, CC-1088, KW-4400 y sus derivados farmacéuticamente aceptables, y
una preparacién de un segundo ingrediente activo que se selecciona de
(E)-8-[{E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-4cido piridinaacrilico [INN:
ACRIVASTINA], 8,11-Dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-5H-
benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN: AZATADINA], 4-[(4-
clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona
[INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridil)metoxi]piperidin-1-il]-acido butanéico [INN: BEPOTASTINA],
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il]Jetoxi]-acido
acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa fenilbenzil)oxi]-
etil}-1-metilpirrolidin  [INN: CLEMASTINAi, 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
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DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]lbutirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinil]etoxilécido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]azepina
[INN: EPINASTINA], (mds/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenlimetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[b]oxepino[4,3-b]pliridin-
11-ilideno)-piperidin-1-ilJacido propiénico [Cb6digo de Blisqueda: HSR-809],
(-)-(38,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-4cido
fenillsonipecdtico [INN: LEVOCABASTINA], [2-{4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4{3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piparidin-4-llamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metii-3-(1H-
tetrazol-5-11)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-ilmetil) piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-89-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:

SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
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piperidll]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA] y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, para uso simulténeo, secuencia o separado
en terapia.

En un noveno aspecto, que es otra modalidad del séptimo
aspecto, la Invencién proporciona un producto farmacéutico que
comprende, en combinacién, una preparacién de un primer ingrediente
activo que se selecciona de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-
dicloropirid-4-fl)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-
2-metil-1,2,3,4 4a,10b-hexahidro-6-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-
[c]{1,6]naftiridina [INN: PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-
(trifluorometil)quinolin-5-ilcarbox-amido]piridina-1-6xido [Cédigo de
Busqueda: SCH-351591], 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil]-68-(etilamino)-
8-isopropil-3H-purina [Cédigo de Blsqueda: V-11284A], N-[8-metil-4-ox0-1-
fenil-3,4,6,7-tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-
4-carboxamida [Cédigo de Busqueda: CI-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-
tiazola-2-carboxamida oxima [Cédigo de Busqueda: ORG-20241], 3,7-
dihidro-3-(4-clorofenil)-1-propil-1H-purina-2,8-diona [INN AROFILINA}], 3-
[3-(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-
oxoacetamida [Cédigo de Blsqueda: AWD-12-281], N-(3,5-dicloropiridin-4-
il)-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cédigo de
Busqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis(ciclopropilmetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(1S,28,4R)-2-
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norborniloxilfenil]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindola-2-propanamida [Cédigo
de Blisqueda: CDC-801], Acido metanosulfénico 2-(2,4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-6-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexano-1-dcido carboxilico [INN: CILOMILAST], los
compuestos con los Cédigos de Biusqueda CDC-998, SH-638, D-43988, IC-
485, CC-1088 y sus derivados farmacéuticamente aceptables, y una
preparacion de un segundo ingrediente activo que se selecciona de (E)-8-
[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-acido piridinaacrilico [INN:
ACRIVASTINA], 6,11-Dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-5H-
benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN: AZATADINA], 4-[(4-
clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona
[INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridilymetoxi}piperidin-1-il}-acido butanéico [INN: BEPOTASTINA],
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-iljetoxi]-dcido
acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-aifa fenilbenzil)oxi]-
etif}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilidenc)-8H-benzo[5,68]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA]}, [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], ([2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinilljetoxildcido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-

(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
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EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]lazepina
[INN: EPINASTINA], (méds/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[b]loxepino[4,3-b]piridin-
11-ilideno)-piperidin-1-ilJacido propiénico [Cddigo de Bisqueda: HSR-609],
(-)-(38,4R)-1-[cls-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexii}-3-metil-4-4cido
fenilisonipecotico [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinilletoxi]-acido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxlilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST}, 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-Iimetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
piperidil]-butano! [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA] y sus derivados farmacéuticamente
aceptables, para uso simultdneo, secuencial o separado en terapia.

En un décimo aspecto, que es aun otra modalidad del séptimo

aspecto, la invencién proporciona un producto farmacéutico que
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comprende, en combinacién una preparacién de un primer ingrediente
activo que se selecciona de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-
dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-
2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-
[c][1,8]naftiridina {INN: PUMAFENTRINA] y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, y un segundo ingrediente activo que se
selecciona de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-
1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA], (mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-
fenilbenzil)-1-piperazin-iljetoxi]-4cido acético [INN: CETIRIZINA], 8-cloro-
6,11-dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina
[INN: DESLORATADINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(bidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-dcido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], etil 4-(8-cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,6]ciciohepta[1,2-
b]piridin-11-llideno)-1-piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-
(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-
4(3H)-ona  [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-
hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil}-butanol [INN: TERFENADINA] y sus
derivados farmacéuticamente aceptables, para uso simultdneo, secuencial
o separado en terapia.

En el onceavo aspecto, que es una modalidad adicional del
séptimo aspecto, la invencién proporciona un producto farmacéutico que
comprende, en combinacién, una preparacion de un primer ingrediente
activo que se selecciona de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-

{tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11%-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-11)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cls)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-1[*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1 I'-tiopiran-4-i|)-4a.5.8.Ba-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8aS)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11*-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,Ba-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

5-{4-[(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
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2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo0-4cido pentandico,
(4a8,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-dcido carboxllico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-adcido carboxllico fenilamida,
(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-ll]-piperidina-1-d4cido carboxl(lico tert-
butilamida,
(4a8,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-plridin-4-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3.4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ll-piperidin-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-

el



10

15

20

25

«53-

tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-oxo0-2H-cromen-7-ilmetit)-piperidin-
4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-ox0-etil)-piperidin-4-
il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS.BaR)-4-(3.4-Dimetoxifenil)-z-(1-piridln-3-i|metil-piperidin;4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-pirldin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
il]-etanoll}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-ii]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadlazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-

ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanail)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
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4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-etanocilamino)-dcido benzéico etil éster y
2-{4-[(4aS,BaR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida y asus derivados
farmacéuticamente aceptables, y un segundo ingrediente activo que se
selacciona de (E)-8-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-4cido
piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA], 6,11-Dihidro-11-{1-metil-4-
piperidiliden)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b}-piridin [INN: AZATADINA], 4-
[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona
[INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-{1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridilymetoxi]piperidin-1-il]-acido butanéico [INN: BEPOTASTINA],
(més/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il}etoxi]-acido
acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa fenilbenzil)oxi]-
etll}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)plperidino]butirofenona ([INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metill-1-piperazinil]etoxildcido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-alazepina
[INN: EPINASTINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[bloxepino[4,3-b]piridin-
11-ilideno)-piperidin-1-ilJacido propidnico [Cédigo de Busqueda: HSR-809],
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(-)-(38,4R)-1-[cia-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-dcido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperaziniljetoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-plperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilidano)-N-metll-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a)pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metiIpiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihldro-5H-
benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[{p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il}-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4’-(alfa-hldroxidifenilmetil)-1'-
plperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzi!-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA] y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, para uso simultdneo, secuencial o
separado en terapia.

En el duodécimo aspecto, que es aln una modalildad adicional
del séptimo aspecto, la invencién proporciona un producto farmacéutico
que comprende, en combinacion, una preparaciéon de un primer ingrediente
activo que se selecciona de

(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-

TN
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(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11%-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(cls)-4-(3,4-Dimetpxifani|)-2-(1 -oxo-hexahidro-1I*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cls)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1i®-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8aS)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8S,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1|*-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8S,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

TH
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5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il)-piperidin-1-il}-5-oxo-écido pentandico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-jl]-
4a,5,8, 8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxllico tert-butilamida,
4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-4cido carboxIlico fenilamida,
(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-dcido carboxllico tert-
butllamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenii)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonll)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil}-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4as.Ga.R)-4-(3.4-Dimetoxlfenil)-z-(1-piridin-4-i|metil-plperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-{marfolina-4-carbanil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{4aS,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil}-piperidin-4-il}-4-
(3,4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-

il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-oxo0-2H-cromen-7-ilmetil)-piperidin-
4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona, -
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piperidin-4-
il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il})-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfalin-4-il-etancil)-piperidin-4-il]-
4a.5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
il]-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,B8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-t-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
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ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il)-piperidin-1-il}-etancilamino}-dcido benzéico etil éster y
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida y una preparacién de un segundo
ingrediente que se selecciona g:le 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-
metil-1H-azepin-4-il}-1{2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA], (mads/menas)-
[2-[4-(p-cloro-alfa-fenil-benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN:
CETIRIZINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidil-ideno)-5H-
benzo{5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
(més/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-({hidroxidifeniimetil)piperidino]-butil]-alfa-
écido metilhidratrépico [INN:.FEXOFENADINA], etil 4-(8-cloro-5,8-dihidro-
11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA]}, 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-
piperidinil]-N-metil-amina]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-
tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1°-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables para uso
simultdneo, sacuencial o separado en tarapia.

En un treceavo aspecto, la invencién proporciona un equipo
que comprende una preparacién de un primer ingrediente activo que se
selecciona de un inhibidor de PDE4, un Inhibidor de PDE3/4 y sus
derivados farmacéuticamente aceptables, una preparacién de un segundo
ingrediente activo que se selecciona de un antagonista de receptor de
histamina y sus derivados farmacéuticamente aceptables, e instrucciones

para la administracion simultdnea, secuencial o separada de Ilas
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preparaciones a un pacientes en necesidad de las mismas.

En un catorceavo aspecto, que es una modalidad del treceavo
aspecto, la invencién proporciona un equipo que comprende una
preparacién de un primer ingrediente activo que se selecciona de 3-
Ciclopropilmetox|-4-difluorometox|-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
6-(4-diisopropllaminocarbonilfenil)-benzo-[c][1,8]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-(trifluorometil)quinolin-5-
ilcarbox-amido]piridina-1-dxido [Cédigo de Blusqueda: SCH-351581], 3-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil)-6-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina [Cédigo
de Busqueda: V-11284A], N-[9-metil-4-ox0-1-fenil-3,4,8,7-
tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-4-
carboxamida [Cédigo de Busqueda: CI-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [Cédigo de Busqueda: ORG-20241], 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil)-1-propil-1H-purina-2,8-diona [INN AROFILINA]), 3-[3-
{Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dicloro-4-pliridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1 H-indoi-a-il]-z-
oxoacetamida [Cédigo de Blsqueda: AWD-12-281], N-(3,5-dicloropiridin-4-
il)-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzll)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cédigo de
Busqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis{ciclopropilmetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(1S,2S,4R)-2-
norborniloxi]fenil]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-Isoindola-2-propanamida [Cédigo
de Basqueda: CDC-801], dacido metanosulfénico 2-(2,4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-6-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-

=%
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5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifanil)ciclohexano-1-dcido carboxilico [INN: CILOMILAST], los
compuestos con los Cédigos de Bilsqueda CDC-598, SH-638, D-4396'. IC-
485, CC-1088, KW-4490 y sus derivados farmacéuticamente aceptables,
una preparaciéon de un segundo ingrediente activo que se selecciona de
(E)-8-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-dcido piridinaacrilico [INN:
ACRIVASTINA], 6.11-Dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-5H-
benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN: AZATADINA], 4-[(4-
clorofenil)maetil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona
[INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofanil)-1-(2-
pirldil)metoxilpiperidin-1-iiJ-acido butandico [INN: BEPOTASTINA],
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il]Jetoxi]-dcido
acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa fenilbenzil)oxi]-
etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-benzo[5,8]ciclohspta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
{(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metill-1-piperaziniljetoxilacido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazota [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-8,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]lazepina
[INN: EPINASTINA], (més/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA)], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[b]oxepino[4,3-b]piridin-
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11-ilideno)-piperidin-1-ilJacido propidnico [Cédigo de Btisqueda: HSR-609],
{-)-(3S8,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-dcido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinilletoxi]-acide acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,68-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino)pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], ©-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metiipiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno}-8,11-dihidro-5H-
benzo[5,68]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA}], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-{p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N’-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA] y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, e instrucciones para la administracién
simultdnea, secuencial o separada de las preparaciones en un paciente en
necesidad de |las mismas.

En un quinceavo aspecto, que es otra modalidad del treceavo
aspecto, la invencién proporciona un equipo que comprende una

preparacién de un primer ingrediente activo que se selecciona de 3-

VA
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Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], (-)-cis-B-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
68-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[c][1,8]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[B-metoxi-2-(trifluorometil)quinolin-5-
ilcarbox-amido]piridina-1-6xido [Cddigo de BUsqueda: SCH-351591], 3-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil]-8-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina [Cédigo
de Basqueda: V-11294A], N-[9-metil-4-ox0-1-fenil-3,4,6,7-
tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-4-
carboxamida [Cédigo de Busqueda: CI-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [Cddigo de Basqueda: ORG-20241], 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil)-1-propil-1H-purina-2,8-diona [INN AROFILINA], 3-[3-
(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-
oxoacetamida [Cédigo de Busqueda: AWD-12-281], N-(3,5-dicloropiridin-4-
il)-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cddigo de
Busqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis(ciclopropilmetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(15,28,4R)-2-
norborniloxi]fenil]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindola-2-propanamida [Céddigo
de Basqueda: CcDC-801], dcido metanosulfénico 2-(2,4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-6-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexano-1-dcido carboxilico [INN: CILOMILAST], Ilos

compuestos con los Cédigos de Bisqueda CDC-868, SH-636, D-4366, IC-

3
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485, CC-1088 y sus derivados farmacéuticamente aceptables, una
preparacion de un segundo ingrediente activo que se selecciona de (E)-6-
[(E)-3-(1-pirralidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-acido piridinaacrilico [INN:
ACRIVASTINA}, 6,11-Dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-5H-
benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN: AZATADINA], 4-[(4-
clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona
[INN: AZELASTINA), (+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridil)metoxi]piperidin-1-il}-4cido  butanéico [INN: BEPOTASTINA],
(més/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-illetoxi]-adcido
acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa feniibenzil)oxi)-
etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-benzo[5,6])ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difeniimetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenii)mstil]-1-piperazinillatoxilacido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-ll}-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-8,13b-dihidro~-1H-dibenz[¢,flimidazo[1,5-a]Jazepina
[INN: EPINASTINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[bloxepino[4,3-b]piridin-
11-ilildeno)-piperidin-1-ilJdcido propiénico [Cédigo de Bisqueda: HSR-809],
(-)-(38,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-acido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
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cloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperi'diniI]-N-metiI-amino]pirlmldin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo|a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metlilpiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno)-8,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-{p-tert-butiifenil)-4-[4’-(alfa-hidroxidifeniimetil)-1'-
piperidilj-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N’-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA] y sus derivados farmacéuticamente
aceptables e instrucciones para la administracién simultanea, secuencial o
separada de las preparaciones a un paciente en necesidad de las mismas.
En un dieciseisavo aspecto, que es alin otra modalidad del
treceavo aspecto, la invencién proporciona un equipo que comprende una
preparacién de un primer ingrediente activo que se selecciona de 3-
Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
6-(4-dilsopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[c][1,8]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables, y un
segundo ingrediente activo que se selecciona de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-

(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA],

R



10

15

20

25

-66 -
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il]etoxi]-acido
acético [INN: CETIRIZINA], 8-cloro-8,11-dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-
benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
(mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-
dcido metilhidratrépico [INN: FEXOFENADINA], etil 4-(8-cloro-5,8-dihidro-
11H-benzo[5,6])ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-
piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] vy 1-(p-
tert-butilfenit)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables, e
instrucciones para la administracidén simultdnea, secuencial o separada de
las preparaciones a un paciente en necesidad de las miamas.

En un diecisieteavo aspecto, que es una modalidad adicional
del treceavo aspecto, la invencién proporciona un equipo que comprende
una preparacion de un primer ingrediente activo que se selecciona de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il}-2-
(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11%-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-i1)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-1/*-tiopiran-4-il)-

4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

DR
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(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11%-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dioxohexahidro-11%-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8aS)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Clclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dloxohexahidro-1I*-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-DietoxlIfenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4a8,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tatrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-pipsridin-1-il}-5-oxo-dcido pentandico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanocil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahldro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxllico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxilico fenilamida,

(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-

RV
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4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-4cido carboxilico tert-
butilamida,
(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil}-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-plperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-{1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3,4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-
ity-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-ll-piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-0x0-2H-cromen-7-iimetil)-piperidin-
4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenii)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piperidin-4-
il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(4a8,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-

X3
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tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il}-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-iimetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{(4aS,8aR)-4-(3,4-DietoxIfenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetllamino-etil)-piperazin-1-
il]-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropll-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-{1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-etanoilamino)-acido benzéico etil éster y
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-11}-2H-acetamida y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, y un segundo ingrediente activo que se
selecciona de (E)-8-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil}-2-acido
piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA), 6,11-Dihidro-11-(1-metll-4-

piperidillden)-SH-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN: AZATADINA], 4-
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[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona
[INN: - AZELASTINA], {+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridil)metoxi]piperidin-1-il]-dcido butanéico [INN: BEPOTASTINA],
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il]etoxi]-dcido
acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[{p-Clor-alfa-metil-alfa fenilbenzil)oxi]-
etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-8,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-banzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difeniimetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinilletoxiladcido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-8,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]lazepina
[INN: EPINASTINA], (méas/menos)-p-{1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhldratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[bloxepino[4,3-b]piridin-
11-ilideno)-piperidin-1-ilJacido propiénico [Cédigo de Bilsqueda: HSR-609],
(-)-(38,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexilj-3-metil-4-acido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinilletoxi]-acido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,6-dihidro-11H-benzo{5,6]cicloheptal1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA), 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
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ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciciohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-8-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
piperidil]-butanol {INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-pirldil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(plperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA] y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, e instrucciones para la administracién
simultdnea, secuencial o separada de las preparaciones a un paciente en
necesidad de las mismas.

En un decimoctavo aspecto, que es aun una modalidad
adicional del treceavo aspecto, la invencién proporciona un equipo que
comprende una preparacién del ingrediente activoe que se selecciona de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-1|*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-
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4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1(°-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihldro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8aS)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1|*-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11*-tlopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-li}-
4a.5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo0-dcido pentandico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanolil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxilico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-

il]-piperidina-1-acido carboxilico fenilamida,
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(cls)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-dcido carboxilico tert-
butilamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-setil]-piperidin-4-il}-4-
(3,4-dImetoxi-fenil)—4a.5.8,aa-tetrahidro-éH-ftaIazin-1-ona.
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il}-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-
il}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,BaR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-ox0-2H-cromen-7-ilmetil)-piperidin-
4-jl]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo0-etil)-piperidin-4-

il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-( 1 -fenetil-piperidin-4-i1)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona, ‘
(4a5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
il]-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-plperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il}-piperidin-1-il}-etancilamino)-acido benzéico etil éster y
2-{A-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida y una preparacion de un segundo
ingrediente que se selecciona de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-
metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA], (més/menos)-

[2-[4-(p-cloro-alfa-fenil-benzil}-1-piperazinilletoxil-acido acético [INN:
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CETIRIZINA], 8-cloro-8,11-dihidro-11-(4-piperidil-ideno)-5H-
benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
(mas/menaos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil) piperidino]-butil]-alfa-
écido metilhidratrépico [INN:.FEXOFENADINA], etil 4-(8-cloro-5,6-dihidro-
11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazo!l-2-il]-4-
piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-
tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidii]-butanol [INN:
TERFENADINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables, e
instrucciones para la administraciéon simultanea, secuencial o separada de
las preparaciones a un paciente en necesidad de las mismas.

Se ha encontrado que la administracién de ingredientes
activos de acuerdo a la invencion es ventajosa debido a que resulta, en
comparacién con la administracién de un ingrediente activo unico de los
inhibidores de PDE4 y PDE3/4 o la clase de antagonistas de receptor de
histamina - en una respussta alérgica temprana reducida y/o en una
respuesta de las vias respiratorias inflamatoria posterior, reducida,

La composicion farmacéutica de la presente invencidon pueds
prepararse al mezclar el primer ingrediente activo con el segundo
ingrediente activo. Por lo tanto, en un decimonoveno aspecto de la
presente invencién, se proporciona un proceso para la preparacion de una
composicién farmacéutica que comprende mezclar un primer ingrediente
activo que se selecciona de un inhibidor de PDE4, un inhibidor de PDE3/4
y sus derivados farmacolégicamente aceptables, con un segundo

ingrediente activo que se selecciona de un antagonista de receptor de
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histamina y sus derivados farmacolégicamente aceptables.

En un vigésimo aspecto, que es una modalidad del
decimonoveno aspecto, se proparciona un proceso para la preparacién de
una composicién farmacéutica que comprende mezclar un primer
ingrediente activo que se selecciona de 3-Ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], (-
)-cis-B-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-6-(4-
diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[¢][1,8]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-(trifluorometil)quinolin-5-
ilcarbox-amidolpiridina-1-6xido [Cédigo de Blasqueda: SCH-351591], 3-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil]-8-{etilamino)-8-isopropil-3H-purina [Cdédigo
de Basqueda: V-11294A], N-[9-metil-4-ox0-1-fenil-3,4,6,7-
tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-4-
carboxamida [Cddigo de Busqueda: CI-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [Cddigo de Blisqueda: ORG-20241], 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil)-1-propil-1H-purina-2,8-diona [INN AROFILINA], 3-[3-
(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il}-2-
oxoacetamida [Cédigo de Blusqueda: AWD-12-281], N-(3,5-dicloropiridin-4-
il)-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cddigo de
Basqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis(ciclopropiimetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(15,28,4R)-2-
norborniloxi]fenil}-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindcla-2-propanamida {Cédigo
de Busqueda: CDC-801], acido metanosulfénico 2-(2,4-

P
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diclorofaniicarbonil)-3-ureidobenzo-furan-8-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentilox|-4-
metoxifenil)cicloheaxano-1-4cido carboxllico [INN: CILOMILAST], los
compuestos con los Cédigos de Bisqueda CDC-998, SH-636, D-4386, IC-
485, CC-1088, KW-4480 y sus derivados farmacolégicamente aceptables,
con un segundo ingrediente activo que se selecciona-de (E)-8-[(E)-3-(1-
pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-adcido piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA],
6,11-Dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]-
piridin [INN: AZATADINA], 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-
azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-
clorofenil)-1-(2-piridil)metoxi]piperidin-1-il]-acido butandico [INN:
BEPOTASTINA], (mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-
iljetoxi]-dcido acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa
fenilbenzil)oxi]-etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-
dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzo{5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]lbutirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metill-1-plperazinilletoxildcido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxiatil)-2-(hexahidro—4-metil-‘l H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz|c,.flimidazo[1,5-a]azepina
[INN: EPINASTINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[bloxepino[4,3-b]piridin-
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11-ilideno)-piperidin-1-ilJacide propiénico [Cédigo de Blsqueda: HSR-609],
(-)-(38,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-4&cido
fenilisonipecdtico [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]letoxi]-acido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,8]ciciohepta[1,2-b)piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-iimetil)piperidin-4-ilideno)-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenziil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [IN.N: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butifenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifeniimetil)-1'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA] y sus derivados
farmacolégicamenta aceptables.

En un vigésimo primer aspecto, que es otra modalidad del
decimonoveno aspecto, se proporciona un proceso para la preparaciéon de
una composicién farmacéutica que comprende mezclar un primer
ingrediente activo que se selecciona de 3-Ciclopropilmetoxi-4-

difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], (-
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)}-cis-8-atoxi-B-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-6-(4-
diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[c]{1,68]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-(trifluorometil)quinolin-5-
ilcarbox-amido]piridina-1-6xido [Cédigo de Busqueda: SCH-351581)], 3-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil]-8-(etllamino)-8-isopropil-3H-purina [Cédigo
de Busqueda: V-11294A], N-[8-metil-4-oxo0-1-fenil-3,4,6,7-
tetrahidropirrolo[3,2,1-jk]}[1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-4-
carboxamida [Cédigo de Busqueda: CI-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [Cddigo de Bisqueda: ORG-20241], 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil)-1-propil-1H-purina-2,6-diona [INN AROFILINA], 3-[3-
(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dicloro-4-piridinil}-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-
oxoacetamida [Cddigo de Bisqueda: AWD-12-281], N-(3,5-dicloropiridin-4-
il)-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cédigo de
Bdsqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis{ciclopropiimetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA}, Tetrahidro-5-{4-metoxi-3-[(1S,28,4R)-2-
norborniloxi]fenil]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindola-2-propanamida [Cédigo
de Busqueda: CDC-801], dcido metanosulfénico 2-(2,4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-8-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexano-1-dcido carboxllico [INN: CILOMILAST], Ilos
compuestos con los Cddigos de Busqueda CDC-998, SH-636, D-4396, IC-

485, CC-1088 y sus derivados farmacolégicamente aceptables, con un
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segundo ingrediente activo que se selecciona de (E)-6-[(E)-3-(1-
pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-dcido piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA],
8,11-Dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]-
piridin [INN: AZATADINA), 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-
azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-
clorofenil)-1-(2-piridil)metoxi]piperidin-1-il]-4cido butandico [INN:
BEPOTASTINA], (méslmenos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzi!)-1-piperazin-
illetoxi]-dcido acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa
fenilbenzil)oxi]-etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA)}], 8-cloro-6,11-
dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina {[INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
{difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinil]jetoxilacido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-atoxletil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-iI)-benzimidazoIé [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-8,13b-dihidro-1H-dibenz|c,flimidazo[1,5-alazepina
[INN: EPINASTINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil)-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[b]oxepino[4,3-b]piridin-
11-ilideno)-piperidin-1-illdcido propiénico [Cédigo de Busqueda: HSR-8091],
(-)-(38,4R)-1-[cls-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-dcido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
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benzimidazol-2-il]-4-piperidinif]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metllpiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-8-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N’-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA] y sus derivados
farmacoldgicamente aceptables.

En un vigésimo segundo aspecto, que es aun otira modalidad
del decimonoveno aspecto, se proporciona un proceso para la preparacién
de una composicién farmacéutica que comprende mezclar un primer
ingrediente activo que se selecciona de 3-Ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], (-
)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-(4-
diisopropilaminocarbonilfenil)-banzo-[c][1,8]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables, y un
segundo ingrediente activo que se selecciona de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-
(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA],
(més/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il]etoxi]-dcido

acético [INN: CETIRIZINA], B-cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-
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benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
(mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)piperidino)-butil]-alfa-
acldo metilhidratrépico [INN: FEXOFENADINA}, etil 4-(8-cloro-5,6-dihidro-
11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-
piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-
tert-butilfenil)-4-[4'-(aifa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA) y sus derivados farmacolégicamente aceptables.

En un vigésimo tercer aspecto, que es autn otra modalidad del
decimonoveno aspecto, se praoporciona un proceso para la preparacidn de
una composicién farmacéutica que comprende mezclar un primer
ingrediente activo que se selecciona de
{cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-letrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tatrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-1l*-tiopiran-4-il)-
4g,5,8 8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1, 1-dioxohexahidro-1I*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-

@R
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dioxohexahidro-11%-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8a8)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1|*-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1|®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(toluena-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acsetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-1]-plperidin-1-il}-5-oxo0-acido pentanéico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il}-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-dcido carboxllico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxilico fenilamida,
(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-dcido carboxilico tert-
butllamida,

(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
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piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahldro-2H-ftalazin-1-ona,
{(4a5,8aR)-4-({3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-taetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,BaR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil)-piperidin-4-il}-4-
(3.4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo{3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-
il)-4a.5.B.Ba-tetrahidro-ZH-ftaIazit!-1-ona.
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-ox0-2H-cromen-7-iimetil)-piperidin-
4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-ii)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3.4-DimetoxifeniI)-2-[1-(2-morfolin-4-il-z-oxo-etil)-plp-eridin-tl--
il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-

4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

v
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(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmatii-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il}-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
il]-atanoil}-piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-tetrahldro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il}-piperidin-1-il}-etanoilamino)-4cido benzdico etil éster y
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-ill-plperidin-1-il}-2H-acetamida y BUS derivados
farmacolégicamente aceptables, con segundo ingrediente activo que se
selecciona de (E)-6-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-acido
piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA], 6,11-Dihidro-11-(1-metil-4-
piperidiliden)-5H-benzo[5,68]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN: AZATADINA], 4-
[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona
[INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridil)metoxi]piperidin-1-il]-dcido  butandico [INN: BEPOTASTINA],



10

15

20

25

-86-
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il)etoxi]-acido
acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa fenilbenzil)oxi]-
etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina {INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil}-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinil]etoxildcido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,.flimidazo[1,5-alazepina
[INN: EPINASTINA], (méas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifeniimetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[b]oxepino[4,3-b]piridin-
11-ilideno)-piperidin-1-illacido propidnico [Cédigo de Blisqueda: HSR-608],
(-)-(3S,4R)-1-[cis-4-clano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-acido
fenilisonipecético {INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[{R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-ill-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
{INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 8-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cioro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno}-8,11-dihidro-5H-

1
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benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-{(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S$-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
piperidil]-butancol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA] y sus derivados
farmacolégicamente aceptables.

En un vigésimo cuarto aspecto, que es aln otra modalidad del
decimonoveno aspecto, se proporciona un proceso para la preparacién de
una .composicion farmacéutica que comprende mezclar un primer
ingrediente activo que se selecciona de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-{talazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenii)-2-(1-oxo-hexahidro-1I*-tiopiran-4-i!)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Clara-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tatrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-
4a.5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1i*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
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dioxohexahidro-11*-tiopiran-4-il}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8aS)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,BaR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahldro-11®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-maetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tatrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil}-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-({3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo-dacido pentandico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-{1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il}-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-0xo0-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxllico tert-butilamida,
4-[(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-ox0-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxilico fenilamida,
(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-dcido carboxllico tert-

butilamida,

(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-

o
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piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a.5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,.5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3,4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-ox0-2H-cromen-7-ilmetil)-piperldin-
4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona, |
4-(3,4-Dimetaxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piperidin-4-
il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-plperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonll)-piperidin-4-il]-

4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
ll]-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-plperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-etanoilamina)-dcido benzéico etil éster y
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida y sus derivados
farmacolégicamente aceptables, con un segundo ingrediente actlvo que se
selecciona de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-
1(2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA], (mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]letoxi]-dcido acético [INN: CETIRIZINA], 8-cloro-6,11-
dihidro-11-(4-piperidil-ideno)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], (méas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-

(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico

=1
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[INN:.FEXOFENADINA], etil 4-(B8-cloro-5,6-dihidro-11H-
benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato [INN:
LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il}-4-piperidinil]-
N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-tert-
butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1’-piperidil}-butanol [INN:
TERFENADINA] y sus derivados farmacolégicamente aceptables.

El primer y segundo ingrediente activo puede alternativamente
(diferente en mezcla como se describe arriba) administrarse
simultaneamente, secuencialmente o por separado para tratar
enfermedades respiratorias. Por secuencial se entiende que el primer y
segundo ingrediente activo se administran uno inmediatamente después
del otro. Por separado significa una diferencia de tiempo de
administracién de hasta 24 h, preferentemente hasta 12 h.

La presente invencién proporciona ademés el uso de una
composicién farmacéutica, o producto farmacéutico de acuerdo a la
invencidén en la fabricacién de un medicamento para la profilaxis y/o
tratamiento de una enfermedad respiratoria.

Un aspecto adicional de la presente invencién es un método
para el tratamiento de una enfermedad respiratoria que comprende
administrar a un paciente en necesidad de!l mismo (a) una cantidad
efectiva de un inhibidor de PDE4, un inhibidor de PDE3/4 o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) una cantidad efectiva de un
antagonista de receptor de hiatamina ¢ un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Las enfermedades respiratorias que pueden mencionarse son



10

15

20

25

-92-

en particular desordenes bronquiales inducidos por alérgeno e Inflamacién
(bronquitis, bronquitis obstructiva, bronquitis epastica, bronquitis alérgica,
asma alérgico, asma bronquial, COPD, rinitis alérgica, temporal o perenlal)
que puede tratarse por la combinacién de acuerdo con la invencién
también en el sentido de una terapia a largo plazo (sl se desea con ajuste
apropiado de la dosificacién de los componentes individuales a las
necesidades en el momento, por ejemplo, necesidades sujetas a
varlaciones relacionadas por temporada).

Los ingredientes activos pueden, por lo tanto, como parte de la
composicién farmacéutica, el producto farmacéutico o preparacién,
utilizarse en mezcla con uno o mAas auxiliares y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Dentro del significado de la presente invencién, “"uso” se
entiende preferentemente como significando la administracién oral de
ambos ingredientes activos. Los ingredientes activos también pueden
administrarse come un rociador nasal, un aerosol, o como un polvo
inhalado. Los métodos adicionales de administracidon, que pueden
mencionarse son la administracién parenteral (por ejemplo, intravenosa) y
la administracidn transdérmica de los Ingredientes activos.

La invencidn comprende por un lado 1a co-administracién de
ambos fdrmacos en una forma de suministro tal como una combinacién oral
fija (colocando ambos ingredientes activos en una tableta), como un
inhalador {(colocando ambos ingredientes activos en el mismo inhalador) o
como una combinacién oral libre (colocando ambos ingredientes activos en

dos tabletas separadas). Por el otro lado comprende tambilén Ila
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administracién de los fairmacos en dos formas de suministro diferentes tal
como colocar el inhibidor de PDE4 en tabletas y empacarias con un
inhalador que contiene el antagonista de receptor de histamina, o
viceversa.

La persona experta en la materia esta familiarizada en la base
de su conocimiento experto con el cual los excipientes o auxiliares son
adecuados para la composicion farmacéutica deseada, producto o
preparacién. En adicién a los solventes, agentes de formacién de gel,
excipientes de tableta y otros vehiculos de compuesto activo, es posible
utilizar, por ejemplo, antioxidantes, dispersadores, emulsificadores,
antiespumas, correctores de sabor, conservadores, solubilizadores,
colorantes o promotores de permeacién y agentes de composicién (por
ejemplo, ciclodextrinas).

Las composiciones farmacéuticas o preparaciones de acuerdo
a la invencion para administracién oral se encuentran preferentemente en
la forma de tabletas, tabletas revestidas, cdpsulas, emulsiones,
suspensiones o0 soluciones, el contenido de ingrediente activo
ventajosamente estando entre 0.1 y 85% y por elecclén apropiada de los
excipientes y los auxiliares, siendo posible lograr una forma de
administracién  farmacéutica  precisamente proporcionada al(los)
ingredioente(s) activo(s) y/o el inicio deseado de accién (por ejemplo, una
forma de liberacién sostenida o una forma entérica).

Los ingredientes activos de acuerdo a Ila invencién se
administran por inhalacién preferentemente en la forma de un aerosol; las

particulas de aerosol de composicién sdélida, llquida o mezclada
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preferantemente teniendo un didmetro de 0.5 a 10 pum, ventajosamente de

2a6 um.

La generacidn de aerosol puede llevarse a cabo, por ejJemplo,
por atomizadores de chorro accionados por presibn o atomizadores
ultrasénicos, pero ven_tajosamente por aerosoles medidos accionados por
propulsor o administracién libre de propulsor de compuestos activos
micronizados de cdpsulas de inhalacién.

Dependiendo del sistema inhalador utilizado, ademés de los
compuestos activos, las formas de administracién adicionalmente
contienen los excipientes requeridos, tales como, por ejemplo, propulsores
(por ejJemplo, Frigen en el caso de aerosoles madidos), substancias activas
de superficie, emulsificadores, estabilizadores, conservadores,
saborizantes, rellenos (por ejemplo, lactosa en el caso de inhaladores de
polvo), o si es apropiado, compuestos activos adicionales.

Para los propésitos de inhalacién, un gran nimero de aparatos
se encuentran disponibles con los cuales los aerosoles del tamafio de
particula éptimo puede generarse y administrarse, utilizando una técnica
de inhalacibn que es tan correcta como sea posible para el pacients.
Ademds del uso de adaptadores (espaciadores, expansores) Yy
contenedores en forma de pera (por ejemplo, Nebulator®, Volumatic®) y
dispositivos automaticos que emiten un rocio erizo (Autohaler®), para
aerosoles medidos, en particular en el caso de inhaladores de polvo, un
numero de soluciones técnicas se encuentran disponibles (por ejemplo,
Diskhaler®, Rotadigsk®, Turbohaler® o el inhalador descrito en la Solicitud

de Patente Europea EP 0 505 321), utilizando que una administracion
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Optima de compuesto activo puede lograrse.

Las composiciones tipicas de suministro nasal incluyen
aquellas mencionadas arriba para inhalacién e Iincluyen ademéds
composiciones no presurizadas en la forma de una solucién o suspensitn
en un vehiculo inerte tal como agua opcionalmente en combinacién con
exciplentes convencionales tales como reguladores, anti-microbiales,
agentes que modifican tonicidad y agentes que modifican la viscosidad que
pueden administrarse por bomba nasal.

Las formulaciones transdérmicas tipicas comprendsn un
vehilculo no acuoso o acuoso convencional, por ejemplo, una crema,
pomada, locién o pasta, o se encuentran en la forma de un plastificador
medicado, parche o membrana.

Para los wusos terapéuticos mencionados arriba las
dosiflcaciones administradas, por supuesto, variaran con los ingredientes
activos, primero y segundo, empleados, el modo de administracion, el
tratamlento deseado y el desorden indicado.

Sin embargo, en general, los resultados satisfactorios se
obtendran cuando la dosificacion diaria total del(los) primer(os)
ingrediente(s) activo(s), PDE4 respectivamente los inhibidores de PDE3/4,
cuando se toman oral en el rango de 1-2000 ug/kg del peso corporal. En
el caso del inhibidor de PDE4 particularmente preferidos ROFLUMILAST, la
dosificacion diaria se encuentra en un rango de 1-20 pg/kg de peso
carporal. La dosificacién diaria para el inhibidor particularmente preferido
de PDE3/4 PUMAFENTRINA se encuentra en el rango de 300-1500 pg/kg

de peso corporal.
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La dosificacion diaria total del(los) segundo(s) ingrediente(s)
activo(s), los antagonistas de receptor de histamina también pueden variar
dentro de un amplio rango (0.1-1500 pg/kg de peso corporal). En el caso
del antagonista de receptor de histamina particularmente preferido
LORATADINE, la dosificacién diaria cua_ndo se toma oral se encuentra en

un rango de 0.1-0.5 pug/kg de peso corporal.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende, en
mezcla, un primer ingrediente activo que se selecciona de un inhibidor de
PDE4, un Iinhibidor de PDE3/4 y sus derivados farmacéuticamente
aceptables, y un segundo ingrediente activo que se selecciona de un
antagonista de receptor de histamina y sus derivados farmacéuticamente
aceptables.

2. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 1,
caracterizada porque el primer y/o segundo ingrediente activo se
encuentra en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, N-
6xido o soivato de una sal o N-éxido.

3. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 1
0 2, que es una combinacién oral fija.

4, Una composicion farmacéutica segdn la reivindicacién 1
0 2, que es un polvo seco para utilizarse en un inhalador de polvo seco.

5. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 1
0 2, que @s una preparacidon acuosa para administracidon nasal.

8. Una composicién farmacéutica segin la reivindlcacién 1
o 2, en la cual el inhibidor de PDE4, el inhibidor de PDE3/4 o sus
derivados farmacéuticamente aceptables y el antagonista de receptor de
histamina o su derivado farmacéuticamente aceptable se combina con un
propulsor para formar una composicién que se suministra utilizando in
inhalador de dosis medida.

7. Una composicién farmacéutica segin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque el inhibldor de PDE4 o

(et

oY
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inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo que consiste de 3-
Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
8-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[c][1,8])naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-(trifluorometil)quinolin-5-
ilcarbox-amido]piridina-1-6xido [Cddigo de Busqueda: SCH-351581], 3-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil]-6-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina [Cédigo
de Blisqueda: V-11204A), N-[9-metil-4-0x0-1-fenil-3,4,8,7-
tetrahidropirrolo[3,2,1-]k][1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il}piridina-4-
carboxamida [Cédigo de Blasqueda: Cl-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [Cédigo de Blsqueda: ORG-20241), 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil)-1-propil-1H-purina-2,8-diona [INN AROFILINA]), 3-[3-
(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-
oxoacetamida [Cédigo de Blsqueda: AWD-12-281], N-(3,5-dicloropiridin-4-
i)-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cédigo de
Blsqueda: AWD-12-343), 8-Amino-1,3-bis(ciclopropilmetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(18,2S5,4R)-2-
norborniloxi]fenil]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], p-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isocindola-2-propanamida [Cédigo
de Buasqueda: CDC-801], acido metanosulfénico 2-(2,4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-6-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-

metoxifenil)ciclohexano-1-4cido carboxilico [INN: CILOMILAST] y los
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compuestos con los Cédigos de Busqueda CDC-998, SH-636, D-4398, IC-
485, CC-1088 y KW-4490, y el antagonista de receptor de histamina se
selecciona del grupo que consiste de (E)-8-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-
tolilpropenil]-2-acido piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA], 8,11-Dihidro-11-
{1-metil-4-piperidiliden)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN:
AZATADINA], 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-
1(2H)-ftalazlnona [INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridil)metoxi]piperidin-1-il]-4cido  butandico [INN: BEPOTASTINA],
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il]Jetoxi]-acido

acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa fenilbenzil)oxi]-
etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-benzo[5,6]ciciochepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis{p-
fluorofenii)metil]l-1-piperaz!niljetoxilacido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-8,13b-dihidro-1H-dibenz{c,f]imidazo[1,5-a]azepina
[INN: EPINASTINA], (més/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[b]oxepino[4,3-b]piridin-
11-ilideno)-piperidin-1-iljacido propiénico [Cddigo de Bisqueda: HSR-808],
(-)-(3S5,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil}-3-metil-4-acido

fenilisonipecética [INN: LEVOCABASTINA), [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-

o
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cloro-5,68-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino}pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA), 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-iimetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifeniimetii}-1'-
piperidil]-butanol {INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N’-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA] y 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-banzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA].

8. Una compoasicion farmacéutica segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque el inhibidor de PDE4 o
inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo que consiste de 3-
Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
8-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[c][1,8]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[B-metoxi-2-(trifluorometil)quinolin-5-
ilcarbox-amido]piridina-1-6xido [Cédigo de Busqueda: SCH-351591], 3-[3-
{ciclopentiloxi}-4-metoxibenzil]-6-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina [Cédigo

de Bisqueda: V-11284A), N-[9-metil-4-ox0-1-fenil-3,4,6,7-
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tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-4-
carboxamida [Cédigo de Busqueda: Cl-1018)], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [Cédigo de Busqueda: ORG-20241), 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil)-1-propll-1H-purina-2,6-diona [INN AROFILINA], 3-[3-
(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi- 1H-indol-3-il]-2-
oxoacetamida [Cédigo de Busqueda: AWD-12-281), N-(3,5-dicloropiridin-4-
il)-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cédigo de
Blasqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis(ciclopropilmetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(15,2S,4R)-2-
norborniloxi}fenil]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindola-2-propanamida [Codigo
de Blsqueda: CDC-801], acido metanosulfénico 2-(2,4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-8-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexano-1-dcido carboxilico [INN: CILOMILAST], Ilos
compuestos con los Codigos de Busqueda CDC-888, SH-636, D-4398, IC-
485, CC-1088, y el antagonista de receptor de histamina se selecciona del
grupo que consiste de (E)-6-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-dcido
piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA], 6,11-Dihidro-11-(1-metil-4-
piperidiliden)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN: AZATADINA], 4-
[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona
[INN: AZELASTINA], (+)-(8)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridil)metoxi]piperidin-1-il]-acido butandico [INN: BEPOTASTINA],

e
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(méas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il]etoxi]-4cido
acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa fenilbenzil)oxi]-
etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA]), [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-lI-propill-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA]. [2-[4-[bIs(p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinil]jetoxilacido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz{c,flimidazo[1,5-alazepina
[INN: EPINASTINA], (méas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifeniimetil)piperidino}-butil}-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[b]oxepino[4,3-b]piridin-
11-llideno)-piperidin-1-ilJacido propidnico [Cédigo de Busqueda: HSR-609],
(-)-(38,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-acido
fenilisonipscético [INN: LEVOCABASTINA], ([2-[{4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA]}, etll 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,68]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazo!-2-il]-4-piperidinll]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA]}, 1-(4-fluorobenzil}-2-{piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo{a,d]ciclohepten-5-
illideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-iimetil)piperidin-4-ilideno]-8,11-dihidro-5H-
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benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[{p-cloro-
atfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA] y N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-
piridil)-etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA].

9. Una composicidn farmacéutica segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque el inhibidor de PDE4 o
inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo que consiste de 3-
Ciclopropiimetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], (-)-cis-8-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
B8-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[c][1,8]naftiridina J[INN:
PUMAFENTRINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptablds. y un
segundo ingrediente activo que se selecciona de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-
(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA],
(mas/menos)-[2-[4-(p-Cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il}etoxi]-acido
acético [INN: CETIRIZINA], B-cloro-6,11-dihidro-11-{4-piperidilideno)-5H-
benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
(mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifeniimetil)piperidino]-butil]-alfa-
acldo metilhidratrépico [INN: FEXOFENADINA], etil 4-(B-cloro-5,6-dihidro-
11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-11]-4-
piperidini|]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-
tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]l-butanol [INN:
TERFENADINA).
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10. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacioén 9,
caracterizada porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se
selecciona del grupo que consiste de (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-6-(4-diisopropilaminocarboniifenil)-benzo-
[c}[1,8]naftiridina [INN: PUMAFENTRINA], una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o N-6xido del mismo, o solvato de una sal o N-6xido del
mismo.

11.  Una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 9,
caracterizada porque el Iinhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se
selecciona del grupo que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], wuna sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o N-o6xido del mismo, o solvato de
una sal o N-déxido del mismo.

12. Una composicidn farmacéutica segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque el inhibidor de PDE4 o
inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo que consiste de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-il)-
4a,5,8 8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-1I*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-1I*-tiopiran-4-il)-
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4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1i*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8a8)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tioplran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo-acido pentanéico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxflico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-

il]-plperidina-1-dcido carboxllico fenilamida,
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(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-d4cido carboxllico tert-
butilamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{(4aS5,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3.4-dimetoxi-fonil)-4a,5,B,Ba-tatrahidro-zH-ﬂaIa'zin-1-ona.
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ijl)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d}pirimidin-4-il-piperidin-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-0x0-2H-cromen-7-ilmetil)-piperidin-
4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4a8S,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo0-etil)-piperidin-4-
il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il]-
4a.5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
il]-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,Ba-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-ii]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,BaR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-etanocilamino)-acido benzéico etil éster y
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida y el antagonista de receptor de
histamina se selecciona del grupo que consiste de (E)-6-{(E)-3-(1-
pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-acido piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA],
8,11-Dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b}-
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piridin [INN: AZATADINA], 4-[(4-clorofenil)metii)-2-(hexahidro-1-metil-1H-
azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-
clerofenil)-1-(2-piridil)metoxi]piperidin-1-il]-acido butandico [INN:
BEPOTASTINA), (més/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-
ilJetoxi]-dcido acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa
fenilbenzil)oxi]-etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-
dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenlimetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinil]etoxildcido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-8,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a)azepina
[INN: EPINASTINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-aifa-dcido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(B-fluoro-5,11-dihidrobenz[bloxepino{4,3-b]piridin-
11-llideno)-piperidin-1-lljdcido propiénico [Cédigo de Busqueda: HSR-608],
(-)-(3S,4R)-1-[cils-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-4cido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,68]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
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ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-iimetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b])-piridina [INN: RUPATADINA}], 1-[2-[{(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina _ [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetii-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA].

13. Una composicién farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque el inhibidor de PDE4 o
inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo que consiste de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
(tetrahidrotioplran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1, 1-dioxohexahidro-11"-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidratiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-1|*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1 [%-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dioxohexahidro-11%-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8aS)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1/-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,B8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cls)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1{®-tiopiran-4-
i)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-4-ona,
5-{4-[(435.8aR)-4-(3.4-Dietoxi-feni|)-1-oxo-4a.5.8.aa-tetrahidro-1H-ftalilzin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo-4cido pentandico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo0-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-dcido carboxl(lico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxllico fenilamida,
(cle)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il}-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-dacido carboxllico tert-

butilamida,
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(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-{4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il}-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4as.aR)-4-(3.4-Dimetoxifer!il)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-i|]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3,4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
plperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-
ily-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-ll-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-0x0-2H-cromen-7-ilmetil)-piperidin-
4-|1]1-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piperidin-4-
il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfalina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
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4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,BaR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
il]-etanail}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-i{]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il}-piperidin-1-il}-etanoilamino)-acido benzdico etil éster y

2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-

ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida y el antagonista de receptor de
histamina se selecciona del grupo que consiste de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-

(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il}-1(2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA],

(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenil-benzil)-1-piperazinil]letoxi]-acido

acético [INN: CETIRIZINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidil-ideno)-5H-
benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],

(més/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifaniimetil)piperidino]-butil]-alfa-

&
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édcido metilhidratrépico [INN:.FEXOFENADINA], etil 4-(8-cloro-5,8-dihidro-
11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilidena})-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-
piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-
tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA].

14. Una composicidn farmacéutica segin la reivindicacién 9
o 13, caracterizada porque el antagonista de receptor de histamina se
selecciona del grupo que consiste de 8-cloro-8,11-dihidro-11-(4-piperidil-
ideno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
etil 4-(8-cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-
ilideno)-1-piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, o un solvato de una sal
del mismo.

16. Uso de wuna composicion farmacéutica seglin Ila
reivindicacién 1 en la fabricacién de un medicamento para e! tratamiento
de una enfermedad respiratoria.

16. Un proceso para la preparacién de una composicién
farmacéutica segin la reivindicacién 1 que comprende mezclar el primer
ingrediente activo con el segundo ingrediente activo.

17. Un producto farmacéutico que comprende, en
combinacién, una preparacién de un primer ingrediente activo que se
selecciona de un inhibidor de PDE4, un inhibidor de PDE3/4 y sus
derivados farmacéuticamente aceptables, y una preparacién de un segundo

ingrediente activo que se selecciona de un antagonista de receptor de
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histamina y sus derivados farmacéuticamente aceptables, para uso
simultaneo, secuencial o separado en terapla.

18. Un producto farmacéutico segin la reivindicacién 17,
caracterizado porque el |:;rimer y/o segundo ingrediente activo se
encuentra en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, soivato, N-
6xido o solvato de una sal o N-dxido.

19. Un producto farmacéutico segin la reivindicacién 17 o
18, caracterizado porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se
selecciona del grupo que consiste de 3-Ciclopropiimetoxi-4-difluorometoxi-
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-
metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a, 10b-hexahidro-6-(4-
dilsopropilaminocarbonilfenil)-benzo:[c][1 ,6]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-(trifluorometil)quinolin-5-
ilcarbox-amido]piridina-1-6xido [Cdédigo de Blusqueda: SCH-351501), 3-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil]-6-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina [Cédigo
de Basqueda: V-11294A], N-[9-metil-4-0x0-1-fenil-3,4,8,7-
tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-4-
carboxamida [Cédigo de Busqueda: CI-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [CAdigo de Blisqueda: ORG-20241], 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil)-1-propil-1H-purina-2,6-diona [INN AROFILINA], 3-[3-
(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-
oxoacetamida [Cédigo de Busqueda: AWD-12-281], N-(3,5-dicloropiridin-4-
il)-2-[5-fluoro-1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Cddigo de

Blusqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bis(ciclopropilmetil)xantina
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[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(1S,2S,4R)-2-
norborniloxilfenil]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-{3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindola-2-propanamida [Cédigo
de Bdsqueda: CDC-801], acido metanosulfénico 2-(2,.4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-6-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazolidin-4-ona - [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexano-1-adcido carboxflico [INN: CILOMILAST], los
compuestaos con los Coédigos de Blusqueda CDC-998, SH-636, D-4388, IC-
485, CC-1088 y KW-4490 y e! antagonista de receptor de histamina se
selecciona del grupo que consiste de (E)-6-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-
tolilpropenil]-2-4cido piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA], 8,11-Dihidro-11-
(1-metil-4-piperidiliden)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN:
AZATADINA], 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il}-
1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA]. (+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridil)metoxi]piperidin-1-il]-4cido butandico [INN: BEPOTASTINA],
(més/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piparazin-il]etoxi]-dcido

acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-aifa-metil-alfa fenilbenzil)oxi]-
etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinil]etoxildcido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-

(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
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EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]Jazepina
[INN: EPINASTINA], (méas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz[bloxepino[4,3-b]piridin-
11-ilideno)-piperidin-1-ilJ4cido propiénico [Cédigo de Blsqueda: HSR-609],
(-)-(38,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-dcido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenii-
benzil)-1-piperazinilletoxi]-acido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona {INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina {INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsuifoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifeniimetil)-1'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-
otilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
llamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA].

20. Un producto farmacéutico segun la reivindicacién 17 o

18, caracterizado porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se

V29~
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selecciona del grupo que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-
metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-6-(4-
diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[c][1,8]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-(trifluorometil}quinolin-5-
ilcarbox-amido]piridina-1-6xido [Cédigo de Busqueda: SCH-351591], 3-[3-
(ciclopentiloxi}-4-metoxibenzil]-6-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina [Cédigo
de Busqueda: V-11294A], N-{9-metil-4-0ox0-1-fenil-3,4,8,7-
tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]-benzo-diazepin-3(R)-il]piridina-4-
carboxamida [Cddigo de Blusqueda: CI-1018], 4-(3,4-dimetoxifenil)-tiazola-
2-carboxamida oxima [Cédigo de Blusqueda: ORG-20241], 3,7-dihidro-3-(4-
clorofenil}-1-propil-1H-purina-2,6-diona [INN AROFILINA], 3-[3-
(Ciclopentiloxi)-4-metoxibenzilamino]-1H-pirazola-4-metanol, N-(3,5-
dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-
oxoacetamida [Cédigo de Basqueda: AWD-12-281], N-(3,5-diclaropiridin-4-
il)-2-[5-fluoro-1-{4-fluorobenzil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida [Coédigo de
Basqueda: AWD-12-343], 8-Amino-1,3-bias{ciclopropiimetil)xantina
[INN:CIPAMFILINA], Tetrahidro-5-[4-metoxi-3-[(15,28,4R)-2-
norborniloxi]fenil]-2(1H)-pirimidona [INN: ATIZORAM], B-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindola-2-propanamida [Cédigo
de Busqueda: CDC-801], Acido metanosulfénico 2-(2,4-
diclorofenilcarbonil)-3-ureidobenzo-furan-8-il éster [INN: LIRIMILAST], (Z)-
5-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxibenzilideno)-2-imidazotiazoiidin-4-ona [INN:
DARBUFELONA], cis-[4-Ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-

metoxifenil)ciclohexano-1-acido carbox[lico [INN: CILOMILAST], Ilos

128
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compuestos con los Cdédigos de Busqueda CDC-998, SH-636, D-4396, IC-
485 y CC-1088 y el antagonista de receptor de histamina se selecciona del
grupo que consiste de (E)-6-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil}-2-acido
piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA], 6,11-Dihidro-11-(1-metil-4-
piperidiliden)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]-piridin [INN: AZATADINA], 4-
[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il}-1(2H)-ftalazinona
[INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-[4-[1-(4-clorofenil)-1-(2-
piridil)metoxi]piperidin-1-il]-acido butanéico [INN: BEPOTASTINA],
(méas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il]Jetoxi]-acido
acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-alfa fenilbanzil)oxi]-
etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-
piperidilideno)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-tert-butil-4-[4-
(difeniimetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metil}-1-piperazinil]etoxijacido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-alazepina
[INN: EPINASTINA], {mds/menos)-p-[{1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobenz]b]oxepino[4,3-b}piridin-
11-ilideno)-piperidin-1-ilJdcido propiénico [Cédigo de Blisqueda: HSR-808],
(-)-(3S,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-acido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenii-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
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cloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilidena)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-ii]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzii)-2-{piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,68]ciclohepta[1,2-b]-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[{(p-cloro-
alfa-metil-aifa-fenilbenzil)oxiletiilhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1’'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA].

21. Un producto farmacéutico segin la reivindicacién 17 o
18, caracterizado porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se
selecciona del grupo que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], (-)-cis-9-etoxi-8-
metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-6-(4-
diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-[c][1,6]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables, y un
segundo ingrediente activo que se selecciona de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-
(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA],
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-il]etoxi]-acido

acética [INN: CETIRIZINA], 8-cloro-8,11-dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-
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benzo(5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
(mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-aifa-
dcldo metilhidratrépico [INN: FEXOFENADINA], eti! 4-(B-cloro-5,8-dihidro-
11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-
piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-
tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA].

22. Un producto farmacéutico segin la reivindicacién 21,
caracterizado porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se
selecciona del grupo que consiste de (-)-cis-9-etoxi-B-metoxi-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-6-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-
{c][1.6]naftiridina [INN: PUMAFENTRINA], una sal farmacéuticamente
aceptable de! mismo, solvato 0 N-0xido del mismo, o solvato de una sal o
N-6xido del mismo.

23. Un producto farmacéutico 'segin la reivindicacién 21,
caracterizado porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se
selacciona del grupo que consiste de 3-Cicloprapiimetoxi-4-difluorometoxi-
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o N-d6xido del mismo, o solvato de
una sal o N-6xido de la misma.

24, Un producto farmacéutico segln la reivindicacién 17 o
18, caracterizado porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se
selacciona del grupo que consiste de

(cig)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-ii)-2-

e
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(tetrahidrotiopiran-4-it)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8aS)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1i®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8S,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{cls)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11*-tiopiran-4-
Il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,BaR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il])-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo0-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo-acido pentandico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il}-
48,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
it]-piperidina-1-acido carboxilico tert-butilamida,
4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-plperidina-1-acido carboxllico fenilamida,
(cis)-4-[4-(7-Meatoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-acido carboxilico tert-
butilamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-iimetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(marfalina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo0-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3,4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-

il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-ox0-2H-cromen-7-iimetil)-piperidin-
4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo0-etil)-piperidin-4-
i(]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
il]-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-i|]-piperidin-1-il}-2H-isop.ropil-acetamida.
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

1-(1-{4-[(4aS,B8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
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ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-etanoilamino)-acido benzdico etil éster y
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H
ftalazin-2-il)-piperidin-1-il}-2H-acetamida y el antagonista de receptor de
histamina se selecciona del grupo que consiste de (E)-6-[(E)-3-(1-
pirrolidinil)-1-p-tolilpropenil]-2-acido piridinaacrilico [INN: ACRIVASTINA],
8,11-Dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-5H-benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]-
pirldin [INN: AZATADINA], 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-
azepin-4-il)-1(2H)-ftalazinona [INN: AZELASTINA], (+)-(S)-4-{4-[1-(4-
clorofenil)-1-(2-piridil)metoxi]piperidin-1-il]-acido butanéico [INN:
BEPOTASTINA], (mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-
ilJetoxi]-dcido acético [INN: CETIRIZINA], (+)-2-{2-[(p-Clor-alfa-metil-aifa
fenilbenzil)oxi]-etil}-1-metilpirrolidin [INN: CLEMASTINA], B8-cloro-6,11-
dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA]), [3-(4-Clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA]), 4'-tert-butil-4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona [INN: EBASTINA], [2-[4-[bis(p-
fluorofenil)metil]-1-piperazinil]etoxilacido acético [INN: EFLETIRIZINA], 1-
(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazola [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]azepina
{INN: EPINASTINA], (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino}-butil]-alfa-acido metilhidratrépico [INN:
FEXOFENADINA], 3-[4-(8-fluoro-5,11-dihidrobanz[bloxepino[4,3-b]piridin-

11-ilideno)-piperidin-1-ilJacido propidénico [Cédigo de Busqueda: HSR-808},
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(-)-(3S5,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclo-hexil]-3-metil-4-4cido
fenilisonipecético [INN: LEVOCABASTINA], [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-
benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido acético [INN: LEVOCETIRIZINA], etil 4-(8-
cloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN:
MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazola
[INN: NORASTEMIZOLA], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-
tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]lpirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-
11-[1-(5-metilpiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b}-piridina [INN: RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-
alfa-metil-alfa-fenilbenzil)oxiletillhexahidro-1H-azepina [INN: SETASTINA],
S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN:
SUDEXANOX], 1-(p-tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-
piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA], N-benzil-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-
etilenodiamina [INN: TRIPELENAMINA], 1-(4-fluorobenzil)-2-(piperidin-4-
ilamino)-1H-benzimidazola [INN: TECASTEMIZOLA].

25. Un producto farmacéutico segin la reivindicacién 17 o
18, caracterizado porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se
selecciona del grupo que consiste de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-il)-

4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

125
\ X
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(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1, 1-dioxohexahidro-1/-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a- -
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-iI)-4a.5.8.Ba-tetrahidro-ZH-ftalazin-1-ona.
(4aR,8aS)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11®-tiopiran-4-
il}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I®-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11%-tiopiran-4-
i1)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)}-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo-acido pantandico,

(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il]-
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4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il}-piperidina-1-acido carboxllico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo0-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxilico fenilamida,
(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-acido carboxllico tert-
butilamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a38S,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3,4-dimatoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-{1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-ox0-2H-cromen-7-ilmetil)-piperidin-
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4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piperidin-4-
il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il}-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-Ii]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS.8aR)-4-(3.4-DietoxifeniI)—2-(:1-{2-[4-(2-dimetiIamino-etil)-piperazin-1-
ill-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-

ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-etancilamino)-dcide benzéico etil éster y
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2-{4-[(4aS,BaR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida y el antagonista de receptor de
histamina se selecciona del grupo que consiste de 4-[(4-clorofenil)metii]-2-
(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA],
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenil-benzil)-1-piperazinil]letoxi]-acido
acético [INN: CETIRIZINA}], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidil-ideno)-5H-
benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
(més/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-
acido metilhidratrépico [INN:.FEXOFENADINA], etil 4-(8-cloro-5,6-dihidro-
11H-benzo[5.6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-{1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-
piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4({3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] vy 1-(p-
tert-butiifenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1’'-piperidil]-butancl [INN:
TERFENADINA].

28. Un producto farmacéutico segln la reivindicacién 21 o
25, el antagonista de receptor de histamina se selecciona del grupo que
consiste de 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-
benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA], etil 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilata [INN: LORATADINA], una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo, o un solvato de una sal del mismo.

27. Uso de un producto farmacéutico segun la reivindicacion
19 o 24 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades respiratorias.

28. Un equipo que comprende una preparacién de un primer
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ingredliente activo que se selecciona de un inhibidor de PDE4, un Inhibidor
de PDE3/4 y sus derivados farmacéuticamente aceptables, una
preparacién de un segundo ingrediente activo que se selecciona de un
antagonista de receptor de histamina y sus derivados farmacéuticamente
aceptables, e instrucciones para administraciéon simultdnea, secuencial o
separada al paciente en necesidad de los mismos.

29. Un equipo segun la reivindicacion 28, caracterizado
porque el primer y/o segundo ingrediente activo se encuentra en la forma
de una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, N-dxido o solvato de una
sal o N-6xida.

30. Un equipo segln la reivindicacién 28 o 29, caracterizado
porque el Iinhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo
que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-diflucrometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-
il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST] y (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-6-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-
[c]l[1.8]naftiridina [INN: PUMAFENTRINA] y el antagonista receptor de
histamina se selacciona del grupo que consiste de 4-[(4-clorofenil)maetil]-2-
(hexahidro-1-metil-1tH-azepin-4-il)-1{2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA],
(méas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenil-benzil}-1-piperazinil]etoxi]-acido
acético [INN: CETIRIZINA], 8-cloro-8,11-dihidro-11-(4-piperidil-idena)-5H-
benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
(méas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)piperidinol-butil]-alfa-
acido metilhidratrdpico [INN:.FEXOFENADINA], etil 4-(8-cloro-5,8-dihldro-
11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-[t-{4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-1i]-4-

\&|
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piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-
tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA].

31. Un equipo segun la reivindicacién 30, caracterizado
porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo
que consiste de (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
8-(4-diisopropilaminocarboniifenil)-benzo-[¢][1,6]naftiridina [INN:
PUMAFENTRINA], una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o N-dxido
del mismo, o solvato o sal o N-6xido def mismo.

32. Un equipo segun |a reivindicacién 30, caracterizado
porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo
que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-({3,5-dicloropirid-4-
il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o N-6xido del mismo, o solvato de una sal o N-6xido del mismo.

33. Un equipo segun la reivindicacién 28 o 29, caracterizado
porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor da PDE3/4 se selecciona del grupo
que consiste de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cls)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-

tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-1I*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dietaxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11%-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1, 1-
dioxohexahidro-11%-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8aS)-(cis)-4-(3,4-Dimetaxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4asS,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11*-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,B8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo0-acido pentandico,
(4a8,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il}-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1t-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxllico tert-butilamida,

4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
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il]-piperidina-1-acido carboxllico fenilamida,
(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-t-dcido carboxilico tert-
butilamida,
{(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(5-dimetilamino-naftaleno-1-sulfonil)-
piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8S,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-iimetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil}-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-stll]-piperidin-4-il}-4-
(3,4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ii)-
plperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4a8,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,B8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-oxo0-2H-cromen-7-ilmetil)-piperidin-
4-i|)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,

(4aS,8aR)-4-(3.4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piperidin-4-
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il]l-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil}-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
il]-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadlazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanoil)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-ii]-piperidin-1-il}-etancilamino)-acido benzdéico etil éster y
2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida y el antagonista de receptor de
histamina se selecciona del grupo que conaiste de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-

(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA],
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(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenil-benzil)-1-piperazinil]etoxi]-dcido
acético [INN: CETIRIZINA], 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidil-ideno)-5H-
benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
(més/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifeniimetil)piperidino]-butil]-alfa-
acido metilhidratrépico [INN:.FEXOFENADINA], setil 4-(8-cloro-5,6-dihidro-
11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazal-2-il]-4-
piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-
tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifeniimetil)-1'-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA].

34. Un equipo segun la reivindicacién 30 o 33, caracterizado
porque el antagonista de receptor de histamina se selecciona del grupo
que consiste de B-cloro-8,11-dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-
benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA], etil 4-(8-
cloro-5,8-dihidro-11H-benzo[5,8]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-
piperidinacarboxilato [INN: LORATADINA], una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo, o un solvato de una sal det mismo.

35. Un método para el tratamiento de una enfermedad
respiratoria que comprende administrar a un paciente en necesidad del
mismo (a) una cantidad efectiva de un inhibidor de PDE4, un inhibidor de
PDE3/4 o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo y (b) una
cantidad efectiva de un antagonista de receptor de histamina o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo.

36. Un método segun la reivindicacion 35, caracterizado

porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo

b
e
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- que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-
il}-benzamida [INN: ROFLUMILAST] y (-)-cis-9-etoxi-8-metoxi-2-metil-
1,2,3,4,4a,10b-haxahidro-8-(4-diisopropilaminocarbonilfenil)-benzo-
[c]l[1.B])naftiridina [INN: PUMAFENTRINA].

37. Un método segin la reivindicacion 35, caracterizado
porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo
que consiste de
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-
(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-11*-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ana,
(cis)-4-(3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-4a,5,8, 8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-({3-Cloro-4-metoxifenil)-2-(1-oxo-hexahidro-1l*-tiopiran-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I®-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(cis)-4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxibenzofuran-4-il)-2-(1,1-
dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aR,8a8)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-(cis)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-11°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

Las
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(cis)-4-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-(1,1-dioxohexahidro-1I°-tiopiran-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(1-Acetil-piperidin-4-il}-4-(3,4-dietoxifenil)-4a,5,8, 8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
5-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-1-oxo0-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-
2-il]-piperidin-1-il}-5-oxo-acido pentandico,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(1-piridin-4-il-metanoil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]-piperidina-1-acido carboxllico tert-butilamida,
4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-o0xo0-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-
il]l-piperidina-1-dcido carboxlilico fenilamida,
(cis)-4-[4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-piperidina-1-acido carboxilico tert-
butilamida,
{4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-{1-(5-dimetilamino-naftalenco-1-sulfonil)-
piperidin-4-il}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(4-nitro-fenil)-piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il)-

4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{1-[2-(4-Amino-3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-etil]-piperidin-4-il}-4-
(3,4-dimetoxi-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il-piperidin-4-
il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a85,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-oxo0-2H-cromen-7-ilmetii)-piperidin-
4-jl)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-isopropil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piperidin-4-
il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-fenetil-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-ii]-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(1-piridin-2-iimetil-piperidin-4-if)-
4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-[1-(2-morfolin-4-il-etanoil)-piperidin-4-il]-

e
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4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(1-{2-[4-(2-dimetilamino-etil)-piperazin-1-
i]-etanoil}-piperidin-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
2-{4-[(4a8,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-isopropil-acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifanil)-2-[1-(4-1,2,3-tiadiazol-4-il-benzil)-
piperidin-4-il]-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
1-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-metanail)-4-etil-piperazina-2,3-diona,
4-(2-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo0-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il}-piperidin-1-il}-etanoilamino)-dcido benzdico etil éster y
2-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-piperidin-1-il}-2H-acetamida.

38. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 35
37, caracterizado porque el antagonista de receptor de histamina se
selecciona del grupo que consiste de 4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-
metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA], (mas/menos)-
[2-[4-(p-cloro-alfa-fenil-benzil)-1-piperazinil]letoxil-acido acético [INN:
CETIRIZINA), 8-cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidil-ideno)-5H-
benzo[5,8]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN: DESLORATADINA],
(masa/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)piperidino]}-butil]-alfa-
dcido metilhidratrépico [INN:..FEXOFENADINA], etil 4-(B-cloro-5,6-dihidro-
11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato
[INN: LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-

piperidinil]-N-metil-amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA] y 1-(p-
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tert-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN:
TERFENADINA].

39. Una composicion farmacéutica seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque el inhibidor de PDE4 o
inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo que consiste de 3-
Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o N-éxido
del mismo, o solvato de una sal o N-éxido del mismo, y el antagonista de
receptor de histamina se selecciona del grupo que consiste de [2-[4-[(R)-p-
cloro-alfa-fenil-benzil)-1-piperaziniijetoxil-acido acético [INN:
LEVOCETIRIZINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

40. Un producto farmacéutico segun cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 19, caracterizado porque el inhibidor de PDE4 o
inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo que consiste de 3-
Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN:
ROFLUMILAST], una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o N-6xido
del mismo, o solvate de una sal o N-dxido del mismo, y el antagonista de
receptor de histamina se selecciona del grupo que consiste de [2-[4-[(R)-p-
cloro-alfa-fenii-benzil)-1-piperazinil]etoxi]-acido acético [INN:
LEVOCETIRIZINA] y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

41. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 9,
caracterizada porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se
selecciona del grupo que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato o N-éxido del mismo, o solvato de
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una sal o N-éxido del mismo, y el antagonista de receptor de histamina se
selecciona del grupo que consiste de (mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-
fenilbenzil)-1-piperazin-illetoxil-4cido acético [INN: CETIRIZINA), y sus
derivados farmacéuticamente aceptables.

42. Un producto farmacéutico segun la reivindicacién 21,
caracterizada porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se
selecciona del grupo que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
N-(3,5-dicloropirid-4-il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o N-6xido del mismo, o solvato de
una sal o N-éxido del mismo, y el antagonista de receptor de histamina se
selecciona del grupo que consiste de (mé&s/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-
fenlibenzil)-1-piperazin-il]etoxi]-dcido acético [INN: CETIRIZINA], y sus
derivados farmacéuticamente aceptables.

43. Uso de una composicion farmacéutica/producto segln
cualquiera de las reivindicaciones 39 a 42 en la fabricacibn de un
madicamento para el tratamiento de enfermedades respiratorias.

44, Un equipo segun la reivindicacion 28 o 29, caracterizado
porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo
que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-
il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o N-dxido del mismo, o solvato de una sal o N-6xido del mismo, y
el antagonista de receptor de histamina se selecciona del grupo que
consiste de [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-benzil)-1-piperazinil]letoxi}-a4cido
acético [INN: LEVOCETIRIZINA] y sus derivados farmacéuticamente

aceptables.
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45. Un equipo seglin la reivindicacién 30, caracterizado
porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo
que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-
il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o N-4xido del mismo, o solvato de una sal o N-6xido del mismo, y
el antagonista de receptor de histamina se selecciona del grupo que
consiste de (mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-
ilJetoxil-acido acético [INN: CETIRIZINA], y sus derivados
farmacéuticamente aceptables.

46. Un metodo seglin la reivindicaciébn 35, caracterizado
porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo
que consiste de 3-Ciclopropiimetoxi-4-diflucrometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-
il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o N-oxido del mismo, o solvato de una sal o N-0xido del mismo, y
el antagonista de receptor de histamina se selecciona del grupo que
consiste de [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenil-benzil)-1-piperazinil]letoxi]-acido
acético [INN: LEVOCETIRIZINA] y sus derivados farmacéuticamente
aceptables.

47. Un método segun la reivindicacién 35, caracterizado
porque el inhibidor de PDE4 o inhibidor de PDE3/4 se selecciona del grupo
que consiste de 3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-
il)-benzamida [INN: ROFLUMILAST], una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o N-b6xido del mismo, o solvato de una sal o N-éxido de! mismo, ¥y
el antagonista de receptor de histamina se selecciona del grupo que

consiste de {mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbenzil)-1-piperazin-

\
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WRITTEN OPINION imemational application No. PCT/EP0301876

L
1.

Basis of the opinion

With regand to the elsments of the intamational application (Repiscemant shesis which heve been fumished io
the receiving Office in response fo an inviiation under Article 14 are refarrad i in this apinion as "originafly fod"}:

Desoription, Pages

1-57 as originally fied
Claima, Numbers

147 as originally filed

. With regard to the [snguage, all the slements masked above were available or fumished to this Authorlly in the

languape in which the intarnational application was fllad, unless otherwiss indicated under this tem.
Thesa slamants were available or funished to this Authority in the following language: |, which Is:

O the language of a transletion fumiahed for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the languags of publication of ihe intemational application (under Rule 48.3(b}).

[} the language of a translation fumiahed for the purpoaas of Intemational preiminary examination {(under
Rule 66.2 andbr 55.9).

With regard Lo any nuclsotide andbor amino acid sequence disclosed in the intemnational application, the
Intemational preliminary examination was camfad oi on the basls of the sequence listing:

contained In the intemational application in written form.

fliad togather with tha Internatinnal application In computer readahla formn,

fumnished subsequently 1o this Authorty in written form.

furniehed subaaquantly to this Authority in computer readsble form.

The statement that the subsaqu fumished written saquenca Esting does not go bayond the disclosure
in the International appllcation ﬂ:lﬁlgd has been I'umlnl':'la. m % .

The sialament that the information recorded In computer readable form is identical to the written sequencs
llsting has bean fumishad. "

C gOOocon

. The smendments have reauliad In the cancaRation of:

0 the description, pages:
O the claims, Nos.:
0 the drawings, sheats:
a

This opinion has been astabilshed as if (some of) the amandments had nat been mads, since they have
baen cansidared to go bayord the disclosure as flad {Rule 70.2{(c)).

(Mymghwnmdnuwﬂﬂuuﬂnmmnmmmmnuwm 1 and ennexad o thia

. Additional abeervations, if nacessary:

Non-eatablishmant of apinion with regerd io novelity, inventive step and industrial applicablitty

Form PCTAPEAN 400 [July 1068)
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1. The questions whsther tha claimed invention appears to be noval, to invaive an inventiva (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not bean and will not be examined in respect of:

a
8

0

O

the antire Intemational application,
claims Noa. 35-38
bacause:

the asld intemational application, or the aald claima Noa. relate to the following aubjset matter which dosa
nat require an international preliminary exarmination (specify):

s8e separate shoot

the d , claims or d alamenis below) or sald claims Noe.
Mrmeﬁgnm.mM ) or claims are 80 uncisar

the claims, or sald claime Nos. are so Inadequately supported by the deacription that no meaningful opinion
could be formed.

no Intamational search report has been estabished for the said claime Nos.

2. A written opinion cannot be drawn due to the falure of the nucleotide andbr amine acid sequence lsting to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative instructions:

a
a

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard,

V. Remacned statement under Ruls with , mventive i
copdcaiility; ofationa and sxplanaifons cuppOriING aueh statem step or industrial

1. Statamant
Novely (N) Cialme  1-8, 16-18, 28, 20,35 (NO): 7-14, 18-27, 90-34 (YES)
Inventive step (IS) Claims 1-47 (NO)
Indusirial applicability {LA) Chaims 1-94, 39-47 (YES)

2. Chations and explanaions
oy separats shest

Form PCTAPEA/408 {luly 19889)
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SEPARATE SHEET

Hem Il
Clalms 35-38 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the

provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(7) PCT).

Item V
1. Reference ls made to the documents cited in the search report. They are numbered

accaordingly.

2. Novelty
The subject matier of claima 1-8, 15-18, 28, 20 and 35 Is not regarded as new In the

sensa of Article 33(2) PCT.

D1 already disclosas a pharmacsutical composition comprising a PDE4 inhibitor
(nimesulide) and a hlatamine (H1) receptor antagonist (cetirizine dihydrochloride) in a
tablet (see page 3, lines 57-58; page 4, lines 16-18 and lines 26-29 as well as example
I} which Is usad for the treatment of allergic disorders like rhinitis, bronchitls and asthma
(see page 2, lines 10-11). As first production step of this tablet, the mixing of the active
ingredients {8 mentioned (see example I). Hence, the subject matter of claima 1-8, 15-
18 and 35 is not new.

also deacribes a combination of a histamine (H1) receptor antagonist (here:
terfenadine) with nimesulide (PDE4-inhibltor - see D1) for the treatment of allerglc
thinitis (see summary). Nimesulide and terfenadine were applied separately by giving
two tablets to the group of patients (see page 314, 1* column, last paragraph). Hence,
the subject matter of claims 1-3, 17-18, 28-28 and 35 Is not new.

3. Inventive step

The present application dose not mest the requirements of Article 52(1) EPC, because
the subject-matter of claims 1-47 doaes not Involve an inventive step in the sense of
Article 56 EPC.

Closest prior art Is D1 which discloses a composition comprieing a PDE4-inhibitor and a
histamine H1 receptor antagonist for the treatment of allergic disorders like rhinitis,
bronchitis and asthma (see page 2, lines 5-11).

The problem underlying the present application in view of the prior art is therefore the
provision af a supariar composition for the same purpose.

The solution presented by the applicant can not be regarded as bsing inventive since it

Fornm POT/Sepamie Shaeti408 (Shoet 1) (EPO-Apr 1097)



WRITTEN OPINION international application No. PCT/EP03/01878
SEPARATE SHEET

Is Just a combination of well-known active compounds from the classes of PDE4- or
PDES/4-inhibitors and histamine H1 receptor antagonists.

D4: loratadine is a H-1 histamine receptor antagonist which is effective In treating
allerglc rhinitis and asthma (see column 1, lines 16-22 and lines 54-83).

D5: roflumilast is a selective PDE4-inhibitor which can be used In the manufacture of a
medicament for the treatment of chronic Inflammatory disorders such as asthma and
chronic obstructive pulmonary disease (sae abstract).

Dé: tebrahydro-2H-phialazine-1-one derivatives are effective PDE4-inhibitors for the
treatment of disorders of the reepiratery tract (see examples 1-10, page 17, paragraph
6 and page 18, first paragraph).

Consequently, in the absence of any surprising effect, the subject matter of claims 1-47
does not involve an inventive step.

4. Industrial applicability

For the assessment cf the present claims 35-38 on the question whether they are
induetrially applicable, no unified criteria exist In the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependant upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, ciasims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medicel treatment.

Formn PCT/Sepamte Sheelitod (Bhoat 2) (EPO-Aprd] 1997)
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SPEKININSTIGA Y COMERCIS ‘%
Radacacion 1 MASSETI3 DURNMNGE Folwost 164

Fecha (l): 20OA-09-92 14 2082
Tranite 811 PCT-PATENT 379 FASE W1 AL PRESENTR

Sopradenciar 2928 DIVISIEN DE MEWS CAEICTONES
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PATENTL DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD { ) { :
indirarién de que 32 snflcita la concesinn de una patente { ) A?
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Dibujos da ser sstos podl:l}ln/ { )
Comprobanie de Pago de ias s astal lecidas
COMPLETA ( INGOMPITET Al ) ()

DISEﬂP INDUSTRIAL { )

Indlcacion de que se solicia el registro de Disefio Industrial () {)
os de idantificacion del soliLi{anle o de la persona que presenta () - (}

la*solicltud »

Representaclén grafica o fotogiaflica del Disehio Indusinial 0 muestra del

Material que Incorpora el diseho ( ) ( )

Cdmprobante de pago de las tasas establecidas {( ) ()

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ( )

ESQUEMA DE TRAZADO { ) T
1

Indicacién de que solicita el registro de un Esquama de trazado { ) ()

Datos de Identificaclon del solcitante o de la persona que presenta

la solicitud

Representacion grafica del esquerna de trazado

Comprobante de pago de las {asas establecidas

L B W
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COMPLETA () INCOMPLETA {( ) {)
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctor: Oficio N° _
JIMENA ESCOBAR URIBE G88 97
Apoderado
ALTANA PHARMA AG.
ASUNTO: Radicacion N° 04-86713
Solicitud intemacional PCT/EP2003/01876
Fecha inicio fase nacional 06/10/2004
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 430
Folios . 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho
a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N°® 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidh de Nuevas Creaciones.

El anterdior requerimiento fue nofificado por fijacibn en lista de
fecha, T4 SET. 2004







