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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende: a) dos 0 mas
compuestos, donde cada compuesto en la composicion farmacéutica es independientemente (i)
un inhibidor de lafosfodiesterasa o un antagonista del receptor de adenosina, (ii) un bloqueador
de los canales de calcio, (iii) una histamina Hi-agonista del receptor, una histamina H>-agonista
del receptor, o un antagonistadel receptor Hs-o (iv) un agonista del receptor deladreno-receptor

2 -adrenoreceptor; y (b) excipiente aceptable.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada ademas
porque comprende: a) tres 0 mas compuestos, donde cada compuesto en la composicion
farmacéutica es independientemente (i) un inhibidor de lafosfodiesterasa o un antagonista del
receptor de adenosina, (ii) un bloqueador de los canales de calcio, (iii) una histamina Hi-
agonista del receptor, una histamina Ho-agonista del receptor, o un antagonistadel receptor
Hzde histamina,o (iv) un agonista del receptor -adrenonoreceptor de 2 o 2-adrenoreceptor-

excipiente farmacéuticamente aceptable.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada ademas
porque comprende: (i) un inhibidor de lafosfodiesterasa o un antagonista del receptor de
adenosina; (ii) un bloqueador de los canales de calcio; (iii) un agonista del receptor Hide
histamina, un agonista del receptor Hode histamina,0 un antagonista del receptor Hasde

histamina; y (iv) un agonista del adrenoreceptor ».

4. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada ademas
porque comprende: (i) un inhibidor de lafosfodiesterasa o antagonista del receptor de

adenosina; y (ii) un bloqueador de los canales de calcio.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada ademas
porque comprende: (i) un inhibidor de lafosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina; y (iii) un agonista de la histamina Hi-receptor, un agonista receptor hode histamina,o

un antagonistadel receptor de histamina Hs.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 comprende: (i) un inhibidor
de lafosfodiesterasa o antagonista del receptor de adenosina; y (iv) un agonista del

adrenoreceptor 2.
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7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada ademas
porque comprende: ii) un blogueador de los canales de calcio; y (iii) un agonista del receptor
Hide histamina, un agonista del receptor Hode histamina,o un antagonista del receptor Hsde

histamina.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada ademas
porque comprende: ii) un bloqueador de los canales de calcio; y (iv) un agonista del

adrenoreceptor 2.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada ademas
porque comprende: (iii) un agonista de la histamina Hi-receptor, un agonista del receptor Hode
histamina, o un antagonista del receptor Hsde histamina;y (iv) un agonista del adrenoreceptor

2.

10.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2, caracterizada ademas
porque comprende: (i) un inhibidor de lafosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina; (ii) un blogueador de los canales de calcio; y (iii) un agonista del receptor Hi de
histamina, un agonista del receptor H> de histamina,0 un antagonista del receptor Hs de

histamina.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2, caracterizada ademas
porque comprende: (i) un inhibidor de lafosfodiesterasa o antagonista del receptor de

adenosina; (ii) un bloqueador de los canales de calcio; y (iv) un agonista del adrenoreceptor ».

12.  La composicién farmacéutica de la reivindicacion 2, caracterizada ademas
porque comprende: (i) un inhibidor de lafosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina; (iii) un agonista del receptor Hy de histamina, un agonista del receptor H. de
histamina,o un antagonista del receptor Hs de histamina; y (iv) un agonista del adrenoreceptor

2.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2, caracterizada ademas
porque comprende: ii) un blogueador de los canales de calcio; (iii) un agonista del receptor
Hide histamina, un agonista del receptor H> de histamina,o un antagonista del receptor Hzde

histamina; y (iv) un agonista del adrenoreceptor ».

14, La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,

-2-

NAI-1503681954v1



CARDIX THERAPEUTICS LLC
PCT/US2018/031505

caracterizada ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina es adibendan, amipizona,anagrelida, apremilast,arofylline, atizoram, avanafil,
befuraline, bemarinona, bemoradan, benafentrina, bucladesina, buflomedil,buquineran, CC-
1088, carbazeran, catramilast,cilomilast, cilomilast, cilostazol, crisaborole (AN2728),
dipiridamole,  drotaverina,enoximona, etamifilina, ibudilast, inamrinona,luteolina,
mesembrenona, metescufylline, midaxifylline,milrinone, motapizona, papaverina, parogrelil,
pelrinone, pentifylline,pentoxifylline, perbufline, perbufline, perbuflineina, perbuflineina,
perbuflinelline, perbufline, perbuflinelline, perbuflinelline, perbufline, perbufline, perbufline,
perbuflinea, perbuflinea, perbuflinelline, perbufline, perbuflinel, perbuflinelline, perbuflline,
perbuflline, perbuflinel, perbuflinelline, perbuflline, perbuflinelline, perbuflline, perbuflinel
piclamilast, pimefylline, pimobendan, piroximone, prinoxodan,proxyphylline,
pumafentrine,roflumilast, rolipram, sildenafilo, tadalafilo, teofilina, udenafil,vardenafilo,
vinpocetina, xantina, metilxantino, cafeina, doxofilina,diflina, oxtrifilina, paraxantina,
pentoxifylline, aminofilina, teofilina, o una variante isotopica de la misma; o una sal, hidrato

o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma.

15. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina es un compuesto de xantina o una variante isotépica del mismo; o una sal, hidrato o

solvato farmacéuticamente aceptable de la misma.

16.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15,
caracterizada ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina es un compuesto de metilxantina o una variante isotopica del mismo; o una sal,

hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma.

17.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16,
caracterizada ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina es cafeina, doxofilina,difilina, oxtrifilina, paraxantina, pentoxiflilina, teobromina,
aminofilina, teofilina, o una variante isotopica de la misma; o una sal farmaceuticamente

aceptable, hidrato, o solteva.

18. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
caracterizada ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de

adenosina es teofilina o una variante isotdpica de la misma; o una sal, hidrato o solvato
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farmacéuticamente aceptable de la misma.

19. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada ademaés porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de

adenosina es teofilina.

20. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
caracterizada ademas porque el bloqueador de los canales de calcio es amlodipino, aranidipino,
azelnidipino,barnidipino, benidipino,cilnidipino, clevidipino,efonidipino, felodipino,
isradipino, lacidipino,lercanidipino,  manidipino,nicardipino,  nilvadipino,nimodipino,
nisoldipino, nisoldipino, nisoldipino, nisoldipino, nisoldipino, nisoldipino, nisoldipino,
nisoldipino, nisoldipino, nisoldipino, nisoldipino , nitrendipina, pranidipino, nifedipino, o una
variante isotopica de la misma; o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de la

misma.

21. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
caracterizada ademas porque el blogueador de los canales de calcio es una dihidropiridina o
una variante isotopica de la misma; o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable

de la misma.

22. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 21, caracterizada ademas
porque la dihidropiridina es amlodipino, aranidipino,  azelnidipino,barnidipino,
benidipino,cilnidipino, clevidipino, croxidipino, darodipino,dexniguldipina, efonidipino,
elipino, elipino, felodipino, flordipino, lacidipino, lemildipino,lercanidipina, levamlodipino,
levniguldipina, manidipino,nicardipina,  nifedipino,  niguldipino,  niludipina,
nivadipino,nimodipino,  nisoldippino,nirendipino,  olradipino,oxodipino, palonidipino,
pranidipino, ryodipino, sornidipina,teudipina, tiamdipino, trombodipino, vatanidipino,o

una varianteisotopica del mismo; o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable.

23. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22,
caracterizada ademas porque el bloqueador de los canales de calcio es nifedipino o una variante

isotopica del mismo; o una sal, hidrato o solvato farmaceuticamente aceptable de la misma.

24.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,

caracterizada ademas porque el bloqueador de los canales de calcio es nifedipino.
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25. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24,
donde la histamina Hi-agonista del receptor,agonista del receptor Hode histamina, oantagonista
del receptor Hz de histamina es betahistina, betazol,impentamine, betahistina,o un metabolito
delmismo, o una variante isotopica del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato,

o solvatede.

26. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25,
caracterizada ademas porque la histamina Hi-agonista del receptor,agonista del receptor Hade
histamina, oantagonista del receptor Hz de histamina es betahistina,o un metabolito delmismo,
0 una variante isotopica del mismo; o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo.

27. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26,
donde la histamina Hi-agonista del receptor, histamina H>-receptor agonista, o histamina Hz-

antagonista del receptor es dihidrocloruro de betahistina.

28. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27,
caracterizada ademas porque el agonista del receptor adrenérgico 2 es el albuterol, bambuterol,
bitolterol, clenbuterol, fenoterol,formoterol, indacaterol, isoprenalina, levalbuterol,
metaproterenol, olodaterol, pirbuterol, procaterol, ritodrina, salbutamol, terbutalina, vilanterol,
0 una variante isotopica del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, o

soltevade.

29.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicacionesl a 28,
caracterizada ademas porque el agonista del adrenoreceptor 2 es el albuterol o una variante

isotopica del mismo; o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicacionesl a 29,
caracterizada ademas porque el agonista del adrenoreceptor 2 es clorhidrato de albuterol.

31. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicacionesl a 28,
caracterizada ademas porque el agonista del adrenoreceptor 2 es levalbuterol o una variante

isotopica del mismo; o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

32. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28 y 31,

caracterizada ademas porque el agonista del adrenoreceptor 2 es clorhidrato de levalbuterol.
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33. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32,
caracterizada ademas porque la relacion de peso de (i) el inhibidor dela fosfodiesterasa o
antagonista del receptor de adenosina a (ii) el bloqueador de los canales de calcio oscila entre
1 y aproximadamente 180, de aproximadamente 2 a aproximadamente 100, de

aproximadamente 2 a aproximadamente 50, o de aproximadamente 2 a aproximadamente 20.

34. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33,
caracterizada ademas porque la relacion de peso de (i) el inhibidor dela fosfodiesterasa o
antagonista del receptor de adenosina a (ii) el bloqueador de los canales de calcio oscila entre

2 y unos 20.

35. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,
caracterizada ademas porque la relacion de peso de (i) el inhibidor dela fosfodiesterasa o
antagonista del receptor de adenosina a (ii) el bloqueador de los canales de calcio es de
aproximadamente 2, aproximadamente 4, aproximadamente 6, aproximadamente 8,
aproximadamente 10, aproximadamente 12, aproximadamente 14, aproximadamente 18, o

aproximadamente 20.

36.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35,
caracterizada ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina esta en la cantidad que oscila entre 1 y aproximadamente 1.000, de aproximadamente
1 a aproximadamente 800, de aproximadamente 1 a aproximadamente 800, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 600 , de aproximadamente 2 a aproximadamente 500,
de aproximadamente 10 a aproximadamente 300, de aproximadamente 10 a aproximadamente
200, de aproximadamente 10 a aproximadamente 100, o de aproximadamente 10 a

aproximadamente 80 mg.

37.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36,
caracterizada ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de

adenosina es de aproximadamente 10 a aproximadamente 200 mg.

38.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 37, caracterizada ademas
porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de adenosina es de
aproximadamente 10, unos 20, unos 40, unos 50, unos 60, unos 70, unos 80, unos 90, unos 100,
unos 110, unos 120, unos 130, unos 130, unos 70, unos 70, unos 80, unos 90, unos 100, unos
111 140, sobre 150, sobre 160, sobre 170, sobre 180, sobre 190, o sobre 200 mg.
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39. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38,
caracterizada ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina esta en la cantidad que oscila entre 5 y aproximadamente 90, de aproximadamente
5 a aproximadamente 80, de 5 a aproximadamente 60, de 5 a aproximadamente 50 , o de

aproximadamente 5 a aproximadamente 35% en peso.

40. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 a 39, donde el inhibidor de
la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de adenosina es en la cantidad que oscila entre 5y
aproximadamente 35% en peso.

41. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 40, caracterizada ademas
porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de adenosina es de
aproximadamente 5, unos 10, unos 15, unos 20, unos 25, unos 30, o0 aproximadamente 35% en

peso.

42. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41,
caracterizada ademas porque el blogueador de los canales de calcio esta en la cantidad que
oscila entre aproximadamente 0,1 a aproximadamente 150, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 100, de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 60, de aproximadamente
1 a aproximadamente 30, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 , o de

aproximadamente 1 a 10 mg.

43.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 42, caracterizada ademas
porque el bloqueador de los canales de calcio esta en la cantidad de aproximadamente 1 a

aproximadamente 30 mg.

44, La composicién farmacéutica de la reivindicacion 43, donde el blogueador de
los canales de calcio es en la cantidad de aproximadamente 1, aproximadamente 5,
aproximadamente 10, aproximadamente 15, aproximadamente 22, aproximadamente 25, o

aproximadamente 30 mg.

45, La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44,
donde el blogueador de los canales de calcio esta en la cantidad que oscila entre 1y
aproximadamente 20, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10, o de aproximadamente 1

a aproximadamente 5% en peso.
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46. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45,
donde el blogueador de los canales de calcio esta en la cantidad que oscila entre 1y

aproximadamente 10% en peso.

47.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 46, donde el bloqueador de
los canales de calcio es en la cantidad de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6,
aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9, o aproximadamente 10% en

peso.

48. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47,
caracterizada ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina esté en la cantidad que oscila entre 10 y aproximadamente 200 mg, y el bloqueador
de los canales de calcio esta en la cantidad que oscila entre 1 y unos 20 Mg.

49, La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 48,
caracterizada ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina esta en la cantidad que oscila entre el 5y aproximadamente el 90% en peso, y el
blogueador de los canales de calcio estd en la cantidad que va de aproximadamente 1 a

aproximadamente 20% en peso.

50. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 49,
donde la relacion de peso de (i) el inhibidor dela fosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina a (ii) la histamina Hi-agonista del receptor, histamina Hz-agonista del receptor, o
antagonista del receptor Hade histamina oscila entre aproximadamente 2 y aproximadamente
200, de aproximadamente 4 a aproximadamente 100, de aproximadamente 5 a unos 50, o de

aproximadamente 10 a unos 30.

51.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 50,
caracterizada ademas porque la relacion de peso de (i) el inhibidor dela fosfodiesterasa o
antagonista del receptor de adenosina a (ii) la histamina Hi-agonista del receptor, histamina

H»-agonista del receptor, o histamina Hz-antagonista del receptor oscilaentre 10 y unos 30.

52.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 51, caracterizada ademas
porque la relacion de peso de (i) el inhibidor dela fosfodiesterasa o antagonista del receptor de

adenosina a (ii) la histamina Hi-agonista del receptor, hitaminina Hz-agonista del receptor, o
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antagonista del receptor Hz de histamina es aproximadamente 10, aproximadamente 12,
aproximadamente 14, aproximadamente 18, aproximadamente 20, aproximadamente 22,

aproximadamente 24, aproximadamente 26, aproximadamente28, o aproximadamente 30.

53. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 52,
caracterizada ademas porque la relacion de peso de (i) el inhibidor dela fosfodiesterasa o
antagonista del receptor de adenosina a (ii) el agonista del adrenoreceptor 2 oscila entre 1y
aproximadamente 1.000, de aproximadamente 10 a aproximadamente 500, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 400, o de unos 40 a unos 300.

54, La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 53,
caracterizada ademas porque la relacion de peso de (i) el inhibidor dela fosfodiesterasa o
antagonista del receptor de adenosina a (ii) el agonista del adrenoreceptor 2 oscila entre 40 y
unos 300.

55. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 54, caracterizada ademas
porque la relacion de peso de (i) el inhibidor dela fosfodiesterasa o antagonista del receptor de
adenosina a (ii) el agonista del adrenoreceptor 2 es de aproximadamente 40, aproximadamente
60, unos 80, unos 100, unos 120, unos 140, unos 160, unos 180, unos 200, unos 220, unos 240,

unos 260, unos 280, o unos 300.

56. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 55,
caracterizada ademas porque la relacion de peso de (i) el agonista del receptor
Hqhistamina,lahistamina H>-agonistadel receptor, o la histamina Hz-antagonista del receptor
a(ii) el agonista del adrenoreceptor 2 oscila entre 1 yaproximadamente 100, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 50, de aproximadamente 1 a 40, o de

aproximadamente 1 a aproximadamente 30.

57.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 56,
donde la relacion de peso de (i) la histamina Hi-agonista del receptor, histamina Hz-agonista
del receptor, o histamina Hs-antagonista del receptor a (ii) el agonista del adrenoreceptor 2

oscila entre 1 y aproximadamente 30.

58.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 57, caracterizada ademas
porque la relacion de peso de (i) lahistamina Hi-agonista del receptor, hitaminina Hz-agonista

del receptor, o antagonistadel receptor Hsz de histaminaa (ii) el agonista del adrenoreceptor es

-9-

NAI-1503681954v1



CARDIX THERAPEUTICS LLC
PCT/US2018/031505

aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 4, aproximadamente 6,
aproximadamente 8, aproximadamente 10, aproximadamente 12, aproximadamente 14,

aproximadamente 16, aproximadamente 20, aproximadamente 22, aproximadamente 24.

59.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 58,
donde la histamina Hi-agonista del receptor,la histamina Ha-receptoragona, oel antagonista del
receptor Hs de histamina esta en la cantidad que oscilaentre 0,1 y aproximadamente 150, de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100, de aproximadamente 0,2 a aproximadamente
60, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 30, de aproximadamente 1 a

aproximadamente 20, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg.

60. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 59,
donde la histamina Hi-agonista del receptor, histamina Hz-receptor agonista, o Hs- antagonista
del receptor esta en la cantidad que oscila entre 1y aproximadamente 20 mg.

61. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 60, donde la histamina Hi-
agonista del receptor, histamina Ho-agonista del receptor, o histamina Hz-antagonista del
receptor es en la cantidad de aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 4,
aproximadamente 6, aproximadamente 8, aproximadamente 10, aproximadamente 12,

aproximadamente 14, aproximadamente 16, aproximadamentel8, o aproximadamente 20 mg.

62. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61,
donde la histamina Hi-agonista del receptor,agonista del receptor Hode histamina, o antagonista
del receptor Hsde histamina es en la cantidad que oscila entre aproximadamente 0,1 y
aproximadamente 20, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15, de aproximadamente

0,1 a aproximadamente 10, o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente el 5% en peso.

63. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 62,
donde la histamina Hi-agonista del receptor, histamina H-receptor agonista, o histamina Has-

antagonista del receptor es en la cantidad que oscilaentre 0,1 y aproximadamente 10% en peso.

64. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 63, donde la histamina Hi-
agonista del receptor,la histamina Hz-agonista del receptor, ola histamina Hs-antagonista del
receptor es deaproximadamente 0.1, aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, sobre 7,

aproximadamente 9, aproximadamente 9, o aproximadamente 10% en peso.
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65. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
caracterizada ademas porque el agonista del adrenoreceptor 2 esta en la cantidad que oscila
entre 0,01 y aproximadamente 60, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 40, de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 20, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
10, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5, o de aproximadamente 0,1 a

aproximadamente 2 mg.

66. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 65,
caracterizada ademas porque el agonista del adrenoreceptor 2 es en la cantidad que oscila entre

0,1y aproximadamente 5 mg.

67. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 66, caracterizada ademas
porque el agonista del adrenoreceptor 2 es en la cantidad de aproximadamente 0,1,
aproximadamente 1,0, aproximadamente 1,5, aproximadamente 2,0, aproximadamente 2,5,
aproximadamente 3,0, aproximadamente 3,5, sobre 4,0, aproximadamente 4,5, o

aproximadamente 5 mg.

68. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 67,
caracterizada ademas porque el agonista del adrenoreceptor 2 estd en la cantidad que oscila
entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 5, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 4, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3, de aproximadamente 0,1
a aproximadamente 2, de 0,1 a aproximadamente 1, o de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 0,5% en peso.

69. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 68,
caracterizada ademas porque el agonista del adrenoreceptor 2 esta en la cantidad que oscila

entre 0.1 y aproximadamente 1% en peso.

70.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 69, caracterizada ademas
porque el agonista del adrenoreceptor 2 es de aproximadamente 0.05, aproximadamente 0.1,
aproximadamente 0,2, aproximadamente 0,3, aproximadamente 0,4, aproximadamente 0,5,
aproximadamente 0,6, aproximadamente 0,7, aproximadamente 0,8, aproximadamente 0,9, o

aproximadamente 1% en peso.

71. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 70,

caracterizada ademas porgue el excipiente farmacéuticamente aceptable es un diluyente, un
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aglutinante, un desintegrarse, un destello, un lubricante, o un conservante, o una mezcla de los

mismos.

72.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 71, caracterizada ademas
porque el excipiente farmaceuticamente aceptable comprende una mezcla de un diluyente, un

aglutinante, un desintegrarse, un destello, un lubricante y un conservante.

73. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 71 o 72, caracterizada ademas
porque el diluyente esta en una cantidad que oscila entre 10 y unos 65, de unos 10 a unos 50,
de unos 10 a 45, o de aproximadamente 10 a aproximadamente el 35% en peso.

74. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 73, donde el diluyente esta

en una cantidad que oscila entre 15 y aproximadamente 35% en peso.

75.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 74, caracterizada ademas
porque el diluyente es de aproximadamente 10, unos 15, unos 20, unos 25, unos 30, 0

aproximadamente 35% en peso.

76. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 75,
caracterizada ademas porque el aglutinante esta en una cantidad que oscila entre 10 y unos 65,
de aproximadamente 10 a unos 50, de 10 a 45, o de aproximadamente 10 a aproximadamente

35% en peso.

77. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 76, caracterizada ademas
porque el aglutinante esta en una cantidad que va de aproximadamente 10 a aproximadamente

35% en peso.

78. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 77, caracterizada ademas
porque el aglutinante es de aproximadamente 10, unos 15, unos 20, unos 25, unos 30, 0

aproximadamente 35% en peso.

79.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 78,
caracterizada ademas porque el desintegrante estd en una cantidad que oscila entre 0,1 y
aproximadamente 8, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 6, o de aproximadamente 1

a aproximadamente el 5% en peso.

80.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 79, caracterizada ademas

-12 -

NAI-1503681954v1



CARDIX THERAPEUTICS LLC
PCT/US2018/031505

porque el desintegrante estd en una cantidad que oscila entre 1 y aproximadamente el 5% en

peso.

81.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 80, caracterizada ademas
porque el desintegrante es de aproximadamente 1, aproximadamente 1,5, aproximadamente 2,
aproximadamente 2,5, aproximadamente 3, aproximadamente 3,5, aproximadamente 4,

aproximadamente 4,5, o aproximadamente 5% en peso.

82. La composiciéon farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 81,
caracterizada ademaés porque el deslizador est4 en una cantidad que va de aproximadamente

0,01 a aproximadamente 0,5, o de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 0,3% en peso.

83. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 82, caracterizada ademas
porque el destello esta en una cantidad que va desde aproximadamente 0,02 a aproximadamente
0,3% en peso.

84. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 83, caracterizada ademas
porque el destello es de aproximadamente 0,02, aproximadamente 0,10, aproximadamente

0,15, aproximadamente 0,20, aproximadamente 0,25, o aproximadamente 0,3% en peso.

85.  La composicion farmaceutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 84,
caracterizada ademas porque el lubricante esta en una cantidad que va de aproximadamente

0,05 a aproximadamente 0,8 o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5% en peso.

86.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 85, caracterizada ademas
porque el lubricante esta en una cantidad de aproximadamente 0,1, aproximadamente 0,15,
aproximadamente 0,2, aproximadamente 0,3, aproximadamente 0,35, aproximadamente 0,40,

aproximadamente 0,45, o aproximadamente 0,5% en peso.

87. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 86,
caracterizada ademas porque el conservante estd en una cantidad que va de aproximadamente

0,1 a aproximadamente 2 o de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1% en peso.

88. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 87, caracterizada ademas
porque el conservante es en una cantidad de aproximadamente 0,2, aproximadamente 0,25,
aproximadamente 0,3, aproximadamente 0,35, aproximadamente 0,45, aproximadamente 0,5,

aproximadamente 0,55, aproximadamente 0,6, aproximadamente 0,65, aproximadamente 0,7,
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aproximadamente 0,8, aproximadamente 0,85, aproximadamente 0,9 , o aproximadamente 1%

en peso.

89.  La composicion farmaceutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 88,
donde el diluyente est4 en una cantidad que oscila entre 10 y aproximadamente 65% en peso;
el aglutinante es en una cantidad que va de aproximadamente 10 a aproximadamente 65% en
peso; el desintegrante es en una cantidad que va de aproximadamente 1 a aproximadamente
5% en peso; el deslizador estd en una cantidad que va de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 0.5% en peso; el lubricante es en una cantidad que va de aproximadamente
0.05 a aproximadamente 0.8% en peso; y / 0 el conservante es en una cantidad que va de

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 2% en peso.

90. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 89,
caracterizada ademas porque comprende (i) teofilina, aminofilina, o una variante isotdpica de
la misma en una cantidad que oscila entre 5 y aproximadamente 90% o de aproximadamente 5
a aproximadamente 35% en peso; (ii) nifedipino o una variante isotdpica de la misma en una
cantidad que va de aproximadamente 1 a aproximadamente 20% o de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5% en peso; (iii) dihidrocloruro de betahistina, o un metabolito del mismo,
0 una variante isotopica del mismo en una cantidad que oscila entre aproximadamente 0,1 y

aproximadamente el 20% o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente el 5% en peso.

91.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 90,
caracterizada ademas porque comprende (i) teofilina, aminofilina, o una variante isotdpica de
la misma en una cantidad que oscila entre 5 y aproximadamente 90% o de aproximadamente 5
a aproximadamente 35% en peso; (ii) nifedipino o una variante isotdpica de la misma en una
cantidad que va de aproximadamente 1 a aproximadamente 20% o de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5% en peso; (iii) albuterol, clorhidrato de levalbuterol, o una variante
isotopica del mismo en una cantidad que oscila entre aproximadamente 0,01 a

aproximadamente el 5% o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5% en peso.

92.  La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 91,
caracterizada ademas porque comprende (i) teofilina, aminofilina, o una variante isotopica de
la misma en una cantidad que oscila entre 5 y aproximadamente 90% o de aproximadamente 5
a aproximadamente 35% en peso; (ii) dihidrocloruro de betahistina, o un metabolito del mismo,

0 una variante isotopica del mismo en una cantidad que oscila entre aproximadamente 0,1 y
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aproximadamente el 20% o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente el 5% en peso; vy (iii)
de albuterol, clorhidrato de levalbuterol, o una variante isotdpica del mismo en una cantidad
que oscila entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente el 5% o aproximadamente el 5% o
aproximadamente 0,1% en peso.

93. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 92,
caracterizada ademas porque comprende (i) teofilina, aminofilina, o una variante isotopica de
la misma en una cantidad que oscila entre 5 y aproximadamente 90% o de aproximadamente 5
a aproximadamente 35% en peso; (ii) nifedipino o una variante isotopica de la misma en una
cantidad que va de aproximadamente 1 a aproximadamente 20% o de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5% en peso; (iii) dihidrocloruro de betahistina, o un metabolito del mismo,
0 una variante isotépica del mismo en una cantidad que va de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 20% o de aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso; y (iv)
albuterol, clorhidrato de levalbuterol, o una variante isotopica del mismo en una cantidad que
va de aproximadamente 0,01 a aproximadamente el 5%, o de aproximadamente 0,1 a

aproximadamente 0,5% en peso.

94.  La composicion farmaceutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 93,

donde el diluyente es celulosa microcristalina, lactosa, o almidon de maiz.

95. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 94,

caracterizada ademas porque el aglutinante es manitol.

96.  La composicion farmaceutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 95,

caracterizada ademas porque el desintegrante es glicolato de almidédn de sodio o crospovidona.

97. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 96

caracterizada ademas porque el destello es didxido de silicio coloidal.

98.  La composicion farmaceutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 97,

caracterizada ademas porque el lubricante es estearato de magnesio.

99. La composicidon farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 71 a 98,

caracterizada ademas porque el conservante es acido citrico.

100. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 99,

caracterizada ademas porque comprende: (i) teofilina o una variante isotopica de la misma en
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una cantidad que oscila entre 5 y aproximadamente 90% en peso; (ii) nifedipino o una variante
isotopica de la misma en una cantidad que va de aproximadamente 1 a aproximadamente 20%
en peso; (iii) dihidrocloruro de betahistina o una variante isotopica del mismo en una cantidad
que va desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20% en peso; (iv) celulosa
microcristalina en una cantidad que va de aproximadamente 10 a aproximadamente 65% en
peso; (v) manitol en una cantidad que va de aproximadamente 10 a aproximadamente 65% en
peso; (vi) glicolato de almidon de sodio en una cantidad que va de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5% en peso; (vii) didxido de silicio coloidal en una cantidad que va desde
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5% en peso; (viii) estearato de magnesio en una
cantidad que va desde aproximadamente 0,051 a aproximadamente 0,8% en peso; y (ix) acido

citrico en una cantidad que va desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2% en peso.

101. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 100,
caracterizada ademas porque comprende: (i) teofilina o una variante isotopica de la misma en
una cantidad que oscila entre aproximadamente 5 y aproximadamente 90% en peso; (ii)
nifedipino o una variante isotdpica de la misma en una cantidad que va de aproximadamente 1
a aproximadamente 20% en peso; (iii) albuterol, clorhidrato de levalbuterol, o una variante
isotopica del mismo en una cantidad que va desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente
5% en peso; (iv) celulosa microcristalina en una cantidad que va de aproximadamente 10 a
aproximadamente 65% en peso; (v) manitol en una cantidad que va de aproximadamente 10 a
aproximadamente 65% en peso; (vi) glicolato de almidon de sodio en una cantidad que va de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso; (vii) didxido de silicio coloidal en una
cantidad que va desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5% en peso; (Vviii) estearato
de magnesio en una cantidad que va desde aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,8% en
peso; y (ix) acido citrico en una cantidad que oscila entre aproximadamente 0,1 y

aproximadamente el 2% en peso.

102. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 101,
caracterizada ademas porque comprende: (i) teofilina o una variante isotopica de la misma en
una cantidad que oscila entre aproximadamente 5 y aproximadamente 90% en peso; (ii)
dihidrocloruro de betahistina o una variante isotopica del mismo en una cantidad que va desde
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20% en peso; (iii) albuterol, clorhidrato de
levalbuterol, o una variante isotopica del mismo en una cantidad que va desde

aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5% en peso; (iv) celulosa microcristalina en una
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cantidad que va de aproximadamente 10 a aproximadamente 65% en peso; (v) manitol en una
cantidad que va de aproximadamente 10 a aproximadamente 65% en peso; (vi) glicolato de
almidon de sodio en una cantidad que va de aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en
peso; (vii) didxido de silicio coloidal en una cantidad que va desde aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 0,5% en peso; (viii) estearato de magnesio en una cantidad que va desde
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,8% en peso; y (ix) acido citrico en una cantidad

que va desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2% en peso.

103. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 102,
caracterizada ademas porque comprende: (i) teofilina o una variante isotopica de la misma en
una cantidad que oscila entre aproximadamente 5 y aproximadamente 90% en peso; (ii)
nifedipino o una variante isotdpica de la misma en una cantidad que va de aproximadamente 1
a aproximadamente 20% en peso; (iii) dihidrocloruro de betahistina o una variante isotopica
de la misma en una cantidad que va desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20% en
peso; (iv) albuterol, clorhidrato de levalbuterol, o una variante isotopica del mismo en una
cantidad que oscila entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente el 5% en peso; (V)
celulosa microcristalina en una cantidad que va de aproximadamente 10 a aproximadamente
65% en peso; (vi) manitol en una cantidad que va de aproximadamente 10 a aproximadamente
65% en peso; (vii) glicolato de almidon de sodio en una cantidad que va de aproximadamente
1 a aproximadamente 5% en peso; (viii) diéxido de silicio coloidal en una cantidad que va
desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5% en peso; (ix) estearato de magnesio en
una cantidad que va desde aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,8% en peso; y (X)
acido citrico en una cantidad que va desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2% en

peso.

104. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 103,
caracterizada ademas porque comprende (i) teofilina o una variante isotépica de la misma en
una cantidad que oscila entre 1 y aproximadamente 1.200 mg; (ii) nifedipino o una variante
isotopica de la misma en una cantidad que va de aproximadamente 1 a aproximadamente 200
mg; (iii) dihidrocloruro de betahistina o una variante isotdpica del mismo en una cantidad que
va de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg; y (iv) albuterol, clorhidrato de
levalbuterol, o un isotopico del mismo en una cantidad que va desde aproximadamente 0,01 a

aproximadamente 32 mg.

105. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 104,
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caracterizada ademdas porque la composicion farmacéutica esta formulada para la

administracion de dosis unica o multiple.

106. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 105,
caracterizada ademas porque la composiciéon farmacéutica se formula para la administracion

oral, intravenosa (IV) o intramuscular (IM).

107. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 106,
donde la composicion farmacéutica se formula como una forma de dosificacion liquida o

semiliquida.

108. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 106,
donde la composicion farmacéutica se formula como una forma de dosificacion sélida, una

tableta, o una capsula.

109. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 108,
caracterizada ademas porque la composicion farmacéutica se formula como una forma de

dosificacion modificada o de liberacién extendida.

110. Un método de tratamiento, prevencion o mejora de una enfermedad
cardiovascular en un sujeto, el método caracterizado porque comprende la administracion al
sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 109.

111. El método de la reivindicacion 110, caracterizado ademas porque la enfermedad
cardiovascular es bradicardia, bradicardia sinuosa, bradicardia ventricular, bradicardia
auricular, arritmia cardiaca, ritmo cardiaco anormal, bloqueo cardiaco, bloqueo

auriculoventricular, insuficiencia cardiaca, seno detencidn, o blogue de salida de seno.

112. El método de la reivindicacion 110 o 111, caracterizado ademas porque la

enfermedad cardiovascular es una arritmia cardiaca.

113. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 112, caracterizado

ademas porque la enfermedad cardiovascular es bradicardia.

114. El método de cualquiera de las reivindicaciones 111 a 113, caracterizado

ademas porque la bradicardia es bradicardia auricular, bradicardia nodal auriculoventricular,
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bradicardia infantil o bradicardia ventricular.

115. El método de cualquiera de las reivindicaciones 111 a 113, caracterizado

ademas porque la bradicardia es bradicardia auricular.

116. El método de cualquiera de las reivindicaciones 111 a 113, caracterizado
ademas porque la bradicardia es la arritmia sinusal respiratoria, la bradicardia sinusal o el

sindrome del seno enfermo.

117. El método de cualquiera de las reivindicaciones 111 a 113, caracterizado
ademas porque la bradicardia es bradicardia sintomatica.

118. El método de cualquiera de las reivindicaciones 111 a 113, caracterizado

ademas porque la bradicardia es el sindrome del seno enfermo.

119. El método de cualquiera de las reivindicaciones 111 a 118, caracterizado

ademas porque la bradicardia se asocia con el bloqueo auriculoventricular.

120. El método de la reivindicacion 110, caracterizado ademas porque la enfermedad

cardiovascular es el bloqueo cardiaco.

121. El método de reivindicacion 110, caracterizado ademas porque la enfermedad

cardiovascular es el bloqueo auriculoventricular.

122. El método de la reivindicacion 121, caracterizado ademas porque el blogueo
auriculoventricular es de primer grado, segundo grado o blogue auriculoventricular de tercer

grado.

123. El método de la reivindicacion 122, caracterizado ademas porque el bloqueo

auriculoventricular es el bloqueo auriculoventricular de segundo grado.

124. El método de la reivindicacion 123, caracterizado ademas porque el bloque
auriculoventricular de segundo grado es El bloque auriculoventricular de segundo grado
Mobitz tipo 1 o 11.

125. El método de la reivindicacion 122, caracterizado ademas porque el blogueo

auriculoventricular es el blogueo auriculoventricular de tercer grado.

126. El método de la reivindicacion 110, caracterizado ademas porque la enfermedad
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cardiovascular es la insuficiencia cardiaca.

127. El método de la reivindicacion 126, caracterizado ademas porque la enfermedad

cardiovascular es la insuficiencia cardiaca asociada con una salida cardiaca anormal.

128. El método de la reivindicacion 110, caracterizado ademas porque la enfermedad

cardiovascular es el sindrome del seno enfermo.

129. Un metodo para aumentar la frecuencia cardiaca en un sujeto, el método
caracterizado porque comprende la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de una
composicion farmacéutica como la que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
100.

130. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 129, caracterizado
ademas porque el sujeto después del tratamiento con la composicién farmacéutica tiene un
aumento en una frecuencia de pulso en reposo que oscila entre aproximadamente 2 y
aproximadamente 25, de aproximadamente 5 a aproximadamente 20, o de aproximadamente 5

a aproximadamente 10.

131. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 130, caracterizado
ademas porque el sujeto después del tratamiento con la composicién farmacéutica tiene un

aumento en una frecuencia de pulso en reposo que oscila entre 5y unos 20.

132.  Un método para aumentar la produccion cardiaca en un sujeto, caracterizada
ademés porque comprende la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de una
composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 109.

133. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 132, caracterizado
ademas porque el sujeto después del tratamiento con la composicion farmacéutica tiene un
aumento en la produccion cardiaca que oscila entre 200 y aproximadamente 2.000, de
aproximadamente 100 a aproximadamente 1.000, o de unos 100 a unos 500 ml/min.

134. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 133, caracterizado
ademas porque el sujeto después del tratamiento con la composicion farmacéutica tiene un

aumento en la produccion cardiaca que oscila entre unos 500 y unos 2.000 mi/min.

135.  Un metodo para aumentar el flujo sanguineo cerebral en un sujeto, el método
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caracterizado porque comprende la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de una

composicion farmaceutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 109.

136. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 135, caracterizado
ademaés porque el sujeto después del tratamiento con la composiciéon farmacéutica tiene un
aumento en el flujo sanguineo cerebral que oscila entre aproximadamente 200 y
aproximadamente 750, de aproximadamente 250 a unos 600, o de aproximadamente 300 a

aproximadamente 500 ml/min.

137. El método de la reivindicacion 136, caracterizado ademas porque el sujeto
después del tratamiento con la composicién farmacéutica tiene un aumento en el flujo

sanguineo cerebral que oscila entre aproximadamente 200 y aproximadamente 500 ml/min.

138. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 137, caracterizado

ademas porque el sujeto es un humano.

139. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 138, caracterizado
ademas porque la composicion farmacéutica se administra por via oral, intravenosa, parenteral

0 topica.

140. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 139, caracterizado
ademas porque la composicién farmacéutica se administra una, dos, tres veces 0 cuatro veces

al dia.

141. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 140, caracterizado

ademas porque la composicion farmacéutica se administra tres veces al dia.

142. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 141, caracterizado
ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de adenosina en la

composicion farmacéutica se administra en una cantidad subterapéuticamente eficaz.

143. El método de la reivindicacion 110 a 142, caracterizado ademas porque el
inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de adenosina se administra en una
cantidad que va de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,000, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 900, de aproximadamente 1 a aproximadamente 800, de aproximadamente
1 a aproximadamente 700, o de aproximadamente 10 a aproximadamente 600 mg por dia.
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144. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 143, caracterizado
ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de adenosina se

administra en una cantidad que oscila entre 10 y aproximadamente 600 mg por dia.

145.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 144, caracterizado
ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de adenosina se
administra en una cantidad de aproximadamente 10, aproximadamente 60, aproximadamente
90, aproximadamente 120, aproximadamente 150, aproximadamente 180, aproximadamente
210, aproximadamente 240, aproximadamente 270, aproximadamente 300, aproximadamente
330, aproximadamente 360, aproximadamente 390, aproximadamente 420, aproximadamente
450, aproximadamente 480, aproximadamente 510, aproximadamente 540, aproximadamente

570, o aproximadamente 600 mg por dia.

146. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 145, caracterizado
ademas porque el inhibidor de la fosfodiesterasa o antagonista del receptor de adenosina es

teofilina o una variante isotdpica de la misma.

147. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 146, caracterizado
ademas porque el bloqueador de los canales de calcio de la composicidn se administra en una

cantidad subterapéuticamente eficaz.

148. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 147, caracterizado
ademas porque el bloqueador de los canales de calcio se administra en una cantidad que oscila
entre 0,5 y aproximadamente 200, de aproximadamente 1 a aproximadamente 150, o de

aproximadamente 2 a aproximadamente 100 mg por dia.

149. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 148, caracterizado
ademas porque el bloqueador de los canales de calcio se administra en una cantidad de
aproximadamente 2 a aproximadamente 100 mg por dia.

150. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 149, caracterizado
ademas porque el bloqueador de los canales de calcio se administra en una cantidad de
aproximadamente 2, aproximadamente 10, aproximadamente 20, aproximadamente 30,
aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70, aproximadamente 80,

aproximadamente 90, o aproximadamente 100 mg por dia.
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151. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 150, caracterizado
ademas porque el bloqueador de los canales de calcio es nifedipino o una variante isotopica del

mismo.

152.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 151, donde la histamina
H: -agonista delreceptor, histamina H>-agonista del receptor, o histamina Hs-antagonista del
receptor en la composicion farmacéutica se administra en una cantidad subterapéuticamente

eficaz.

153.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 152, donde la histamina
H:-agonista del receptor, histamina H>-agonista del receptor, o histamina Hs-antagonista del
receptor se administra en una cantidad que vadesde aproximadamente 0.1 a aproximadamente
100, de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 80, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 mg por dia.

154. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 153, donde la histamina
H:-agonista del receptor, histamina H>-agonista del receptor, o histamina Hs-antagonista del
receptor se administra en una cantidad que vade aproximadamente 1 a aproximadamente 50

mg por dia.

155. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 154, donde la histamina
H:-agonista del receptor, histamina Ho-agonista del receptor, o histamina Hz- antagonista del
receptor se administra en una cantidad de aproximadamente 1, aproximadamente 10,
aproximadamente 15, aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 30,
aproximadamente 35, aproximadamente 40, aproximadamente 45, o aproximadamente 50 mg

por dia.

156. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 155, donde la histamina
Hi-agonista del receptor, histamina Ho-agonista del receptor, o histamina Hz- antagonista del

receptor es dihidrocloruro de betahistina.

157. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110a 156, caracterizado ademas
porque el agonista del adrenoreceptor 2 en la composicion farmacéutica se administra en una

cantidad subterapéuticamente eficaz.

158. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110a 157, caracterizado ademas
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porque el agonista -adrenoreceptor 2 se administra en una cantidad que va de aproximadamente
0.1 a aproximadamente 50, de aproximadamente 0.2 a aproximadamente 20, o de

aproximadamente 0.5 a aproximadamente 10 mg por dia.

159. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110Para 158, caracterizado
ademas porque el agonista -adrenoreceptor 2 se administra en una cantidad que oscila entre 0,5

y aproximadamente 10 mg por dia.

160. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110a 159, caracterizado ademas
porque el agonista del adrenoreceptor 2 se administra en una cantidad de aproximadamente 0,1,
sobre 0,2, aproximadamente 0,5, sobre 1, aproximadamente 1,5, sobre 2, aproximadamente 2,5,
sobre 3, aproximadamente 3,5, sobre 4, aproximadamente 4,5, aproximadamente 5,
aproximadamente 6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9, o

aproximadamente 10 mg por dia.

161. El método de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 160, caracterizado

ademas porque el agonista ¢ -adrenoreceptor es el clorhidrato de albuterol o levalbuterol.

162. Un método de tratamiento, prevencion, o aliviar una enfermedad
cardiovascular, ritmo cardiaco anormal, o bradicardia en un sujeto, comprende la
administracion al sujeto necesitado de una cantidad terapéuticamente eficaz de dos o mas
compuestos, caracterizado ademas porque cada compuesto es independientemente un inhibidor
de la fosfodiesterasa, un antagonista del receptor de adenosina, un bloqueadorde los canales de
calcio, una histamina Hi-receptor agonista, una histamina Hz-.agonista Hs-antagonista del

receptor, o un agonista del adrenoreceptor 2.
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RESUMEN DE LA DIVULGACION

Proporcionado aqui es una composicion farmacéutica que comprende dos 0 mas
compuestos, caracterizado ademas porque cada compuesto es independientemente un inhibidor
de la fosfodiesterasa, un antagonista del receptor de adenosina, un bloqueador de los canales
de calcio, una histamina Hi-agonistadel receptor, un agonista de histamina H»-receptor, un
antagonistadel receptor hzhistamina, o un agonista del receptor deadrenoreceptor 2. También
se proporciona aqui un método de tratamiento, prevenir, 0 mejorar una enfermedad
cardiovascular en un sujeto, caracterizada ademéas porque comprende la administracién al
sujeto necesitado de dos o mas compuestos, caracterizado ademas porque cada compuesto es
independientemente un inhibidor de la fosfodiesterasa, un antagonista del receptor de
adenosina, un bloqueadorde los canales de calcio, un agonista de histamina H1-receptor, un
agonista receptor Hode histamina, un antagonista de lahistamina H3-receptor, o0 un -agonista

adrenoreceptor.
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