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DESCRIPCION

Ester isopropilico del acido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-acético y compuestos
relacionados y su uso en terapia

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere en general al campo de los agentes refrescantes y la terapia médica. Mas en
particular, la presente invencion se refiere a un agente anti-nociceptivo, el éster isopropilico del acido [((1R,2S,5R)-2-
isopropil-5-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-acético, que es potente y de accion prolongada y refresca de forma
selectiva los tejidos epiteliales no queratinizados, en comparacién con los tejidos epiteliales queratinizados, y es util,
por ejemplo, para el tratamiento (por ejemplo, el alivio de los sintomas, la mejora) del malestar sensorial de tejido
epitelial estratificado no queratinizado (EENQ); y asi, para el tratamiento de: molestia sensorial de una superficie
ocular, el parpado, el margen de un parpado, la parte anterior de un globo ocular, la conjuntiva, el sistema lagrimal,
una pelicula pre-corneal, o la cérnea, un recubrimiento de la cavidad oral, una porcién interna de los labios, una
superficie de la faringe, una superficie del es6fago, o una superficie anogenital; molestias en los ojos, por ejemplo,
causadas por el uso prolongado de lentes de contacto, por la tension ocular y/o la fatiga, por los contaminantes del
aire, por la exposicién excesiva al sol, por conjuntivitis, por sindrome del ojo seco; malestar sensorial asociado a
mucositis oral; estrechamiento de las vias respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios),
molestias en las vias respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios), asfixia, tos y/o disnea, por
ejemplo, asociada al asma y/o enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC).

Antecedentes

En el presente documento se citan una serie de publicaciones con el fin de describir y divulgar con mas detalle la
invencioén y el estado de la técnica a la que pertenece la invencion.

A lo largo de esta memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera
otra cosa, la palabra "comprender", y variaciones tales como "comprende" y "que comprende", se entendera que
implican la inclusion de un numero entero o una etapa o un grupo de numeros enteros o etapas pero no la exclusién
de cualquier otro numero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas.

Hay que sefalar que, tal como se utiliza en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares "un", "una" y "el" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario.
Asi, por ejemplo, la referencia a "un vehiculo farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas de dichos vehiculos, y
similares.

Los intervalos a menudo se expresan en este documento como de "aproximadamente" un valor particular y/o a
"aproximadamente" otro valor particular. Cuando se expresa dicho intervalo, otra realizacion incluye desde un valor
particular y/o al otro valor particular. Del mismo modo, cuando los valores se expresan como aproximaciones,
mediante el uso del antecedente "aproximadamente" se entendera que el valor particular forma otra realizacion.

Nocicepcién

La nocicepcion puede definirse como los procesos neurales de codificacion y procesamiento de estimulos nocivos.
De particular interés son los farmacos anti-nociceptivos que actuan periféricamente. Por "anti-nociceptivo”, se quiere
decir que el medicamento suprime la percepcion psiquica y fisiolégica de los estimulos nocivos. Por
"periféricamente”, se quiere decir que el sitio primario de la accion del farmaco se encuentra fuera del sistema
nervioso central, es decir, fuera del cerebro y la médula espinal.

Actualmente existen dos clases principales de farmacos anti-nociceptivos que actian periféricamente para atenuar
la transmision de sefales nociceptivas (nocivas) en el sistema nervioso central. Una clase son los anestésicos
locales, tales como la procaina y la lidocaina, que actian sobre las fibras nerviosas periféricas para inhibir la
conduccioén nerviosa de sefiales nociceptivas hacia el sistema nervioso central. Otra clase son agentes tales como la
aspirina y el ibuprofeno que inhiben la sintesis de ciertas prostaglandinas. Estas prostaglandinas, cuando se liberan
por los tejidos durante la lesion o la inflamacion, reducen el umbral de disparo de las fibras nerviosas sensoriales
que responden a estimulos nocivos. Sin embargo, otra clase de farmacos anti-nociceptivos es la de los analgésicos
narcéticos, que no suprimen el dolor a través de acciones periféricas, sino que actuan directamente sobre los
elementos neuronales en el cerebro y la médula espinal.

El dolor, definido por Sir Charles Sherrington como "el complemento psiquico de un reflejo de proteccion
imprescindible", se activa mediante el aumento de la secrecién de las fibras sensoriales no mielinizadas de pequefio
diametro denominadas fibras C polimodales. El dolor se clasifica como nociceptivo o neuropatico. El dolor
nociceptivo es causado por lesién de las células y el dolor neuropatico es causado por dafio a las fibras nerviosas
que transmiten las sefales del dolor. Hay muchas condiciones que producen dolor; siendo la mas comun, por
ejemplo, el traumatismo, la inflamacion y los trastornos del sistema inmunitario. Las sensaciones que pueden
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acompanar al dolor son la irritacion, el prurito (picor), y una sensaciéon de malestar y descontento. Tal como se usa
en este documento, los complementos psiquicos de la nocicepcion se clasifican conjuntamente como "molestia
sensorial".

Hay cuatro tipos basicos de tejidos animales: tejido conectivo, tejido muscular, tejido nervioso y tejido epitelial. Las
células epiteliales revisten cavidades y superficies de los 6rganos en todo el cuerpo. Cuando la capa tiene una célula
de espesor, se llama epitelio simple. Si hay dos 0 mas capas de células, se llama epitelio estratificado. El epitelio
estratificado se compone principalmente de células escamosas (aplanadas) y algunas células cubicas. En la piel, los
labios externos, y la lengua, la capa exterior de las células del epitelio estratificado estan muertas y se convierten en
una proteina resistente e impermeable al agua denominada queratina. El epitelio escamoso estratificado que no
contiene queratina esta presente en las superficies oculares, incluyendo el margen del parpado, la parte anterior del
globo ocular, la conjuntiva, el sistema lagrimal, la pelicula pre-corneal, y la cornea; el revestimiento de la cavidad
oral, incluyendo la parte interna de los labios; la superficie de la faringe; la superficie del eso6fago; y la superficie
anogenital. Los tejidos queratinizados resisten mejor la lesion que los tejidos no queratinizados. Las superficies
epiteliales no queratinizadas deben mantenerse hiumedas por las secreciones glandulares (serosas y mucosas) con
el fin de evitar la desecacion.

Los compuestos topicos anti-nociceptivos (supresores del dolor) actuales tienen una eficacia limitada en el dolor del
epitelio estratificado no queratinizado (EENQ). Esto es especialmente cierto para el malestar sensorial de las
superficies oculares.

Los compuestos anestésicos locales tales como la lidocaina se utilizan para el dolor y la incomodidad de las
superficies anogenitales (por ejemplo, para el dolor vulvovaginal) y de la faringe (por ejemplo, para la tos y la
faringitis), pero estos farmacos pueden causar reacciones de hipersensibilidad y tienen la propiedad indeseable de
adormecer los tejidos al tacto y a la presién. Los anestésicos locales se pueden utilizar en caso de emergencia para
el dolor de las superficies oculares, especialmente dolor de la cérnea, pero el uso prolongado es peligroso porque
esta clase de farmacos inhibe el crecimiento celular epitelial.

Los compuestos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), por ejemplo, el ketorolac, se pueden usar sobre la
superficie ocular durante un periodo de tiempo corto, por ejemplo, para reducir el dolor agudo de la cirugia de
cataratas, pero no para un uso prolongado en el ojo. Los AINE topicos no funcionan para el dolor que surge en el
EENQ anogenital o de la cavidad oral.

El mentol tiene algun tipo de accién analgésica limitada en pomadas para aliviar las molestias hemorroidales. En
pastillas para chupar y productos de confiteria, el mentol tiene algun beneficio para el dolor de garganta o para
garganta irritada y para la tos. El mentol es altamente irritante para los ojos, pero se utiliza en algunas gotas para los
ojos en Japon. Sobre la piel queratinizada, se pueden aplicar altas concentraciones de mentol (por ejemplo, mas del
2 % en peso) sin irritacién a la piel. Por ejemplo, los parches topicos que contienen el 5 % en peso de mentol (por
ejemplo, IcyHot Medicated Patch; Chattem, Inc.) se pueden aplicar sobre la piel del torso para aliviar el dolor
muscular. En el epitelio no queratinizado, sin embargo, los efectos irritantes del mentol limitan su uso; por ejemplo,
las pastillas para chupar que contienen mas de 8 mg de mentol por unidad tienen un sabor repulsivo.

Existe una necesidad de una nueva clase de agentes farmacoldgicos que pueda suprimir el malestar sensorial
derivado de EENQ pero sin los problemas de irritacion y toxicidad.

Watson et al., 1978, describe una serie de compuestos con efectos refrescantes fisiolégicos en epitelios
queratinizados tales como la piel y la lengua. Los estudios descritos en ese documento proporcionan los
antecedentes para el descubrimiento de otros compuestos con acciones mas selectivas sobre el EENQ.

Watson et al., 1979, describe "carboxamidas de paramentano N-sustituido" de la siguiente formula. Entre sus
ejemplos se encuentran compuestos en los que R' es -H y R" es -CH2C(=0)OCHs, -CH2C(=0)OCH2CHs, o -
CH2C(=0)OCH2CH2CHs. No se muestra el compuesto correspondiente en el que R" es -CH2C(=0)OCH(CHsa)2.

TRT
N
Rll

Sumario de la invencion
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Un aspecto de la invencion se refiere a un compuesto EIP, como se describe en el presente documento.
Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion que comprende un compuesto EIP, como se describe en
el presente documento.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto EIP, como se describe en el presente documento, para el
tratamiento del cuerpo humano o de un animal mediante terapia.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto EIP, como se describe en el presente documento, para el
tratamiento de las molestias sensoriales en un ser humano, como se describe en el presente documento.

También en este documento se describe un método de tratamiento del malestar sensorial en un ser humano, como
se describe en el presente documento, que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto EIP, como se describe en el presente documento.

También en este documento se describe el uso de un compuesto EIP, como se describe en el presente documento,
en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de las molestias sensoriales en un ser humano, como se
describe en el presente documento.

Como se apreciara por un experto en la técnica, las caracteristicas y realizaciones preferidas de un aspecto de la
invencidon también perteneceran a otros aspectos de la invencion.

Descripcion detallada

Compuestos

El inventor ha descubierto que ciertos compuestos, sorprendente e inesperadamente, son agentes refrescantes
eficaces para tejido de epitelio estratificado no queratinizado (EENQ). Estos compuestos son potentes y de accién
prolongada y refrescan de forma selectiva los tejidos epiteliales no queratinizados, en comparacién con los tejidos
epiteliales queratinizados.

Estos compuestos se denominan colectivamente en este documento "compuestos de éster de isopropilo" o
"compuestos EIP", y son:

Ester isopropilico del &cido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-acético ("Gly-O-iPr")
e hidratos farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

Por lo tanto, un aspecto de la invencion es un compuesto que es:
Ester isopropilico del acido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-acético ("Gly-O-iPr").

El compuesto Gly-O-iPr se ilustra en la siguiente tabla.

Nombre Nombre quimico Estructura quimica
clave q
. . . o O
. éster isopropilico del acido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5- H
Gly-O-iPr - . . -
metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-acético N
O

o

Estos compuestos estan estructuralmente relacionados con el (-)-mentol, y tienen los mismos centros quirales, en la
misma configuracién, como los que se encuentran en el (-)- mentol.

[ Nombre | Nombre quimico | Estructura quimica |
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(-)-mentol | (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-ciclohexanol

OH

En términos estructurales, los compuestos se pueden describir convenientemente como el éster isopropilico de la
amida de glicina del 4cido carboxilico correspondiente al (-)- mentol.

En una forma de realizacién, el compuesto es éster isopropilico del acido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-
ciclohexanocarbonil)-amino]-acético o un hidrato farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo.

En una forma de realizacién, el compuesto es éster isopropilico del acido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-
ciclohexanocarbonil)-amino]-acético.

Sintesis quimica
En una estrategia, los alquilésteres de la amida de glicina del acido carboxilico correspondiente al (-)- mentol se

pueden preparar haciendo reaccionar el haluro de acido (por ejemplo, el cloruro de acido) del acido carboxilico
correspondiente al (-)- mentol con el alquiléster de glicina apropiado, por ejemplo, como se ilustra a continuacion.

Esquema 1

o)
-+ —
H N\/U\ _R
cl ) o

/é\o

Muchos alquilésteres de glicina (incluyendo metil- y etil-ésteres de glicina) estan disponibles en el mercado, por
ejemplo, en Sigma-Aldrich. Otros alquilésteres de glicina se pueden preparar por los expertos en la técnica usando
métodos conocidos y/o convencionales.

Por ejemplo, el compuesto éster de etilo (en el que R es Et), referido en este documento como Gly-O-Et, se prepard
como sigue: 1,0 g de clorhidrato de éster etilico de glicina (Sigma-Aldrich) se disolvié en 28 ml de dietiléter y 1 ml
agua destilada dos veces y se enfrié6 a 0 °C. Se afiadi6é una pizca del catalizador de diaminopirimidina. Se afnadio
gota a gota1,62 ml de cloruro de p-mentoilo, seguido de 2 ml de trietilamina. En la mezcla aparecieron grupos de
precipitado blanco, y se agité durante la noche a temperatura ambiente. El precipitado se recogio, se disolvié en
acetato de etilo, se lavd con agua destilada dos veces, y se seco sobre sulfato de sodio. A continuacion, la fase
organica se evapor6 a presion reducida para proporcionar el producto final (2 g), que cristalizé a temperatura
ambiente. La cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) revel6 un unico pico que supone mas del 95 % del
material. La espectroscopia de masas (MS) y la resonancia magnética nuclear (RMN) se utilizaron para confirmar su
identidad.

El compuesto isopropilico (en el que R es iPr), referido en este documento como Gly-O-iPr, fue preparado por
Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, California (www.phoenixpeptide.com): Lote n.® 427497; C1sH20NOs; peso
molecular 283,41; pureza = 95 % en peso; aspecto: polvo cristalino de color blanco. Los compuestos adicionales
fueron preparados por Diapharm Ltd., San Petersburgo, Rusia.

Se prepararon los siguientes compuestos.

N.° | Coédigo Nombre quimico Estructura quimica

1 Gly-O- Ester metilico del 4cido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-
Me ciclohexanocarbonil)-amino]-acético
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2 Gly-O- Ester etilico del acido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-
Et ciclohexanocarbonil)-amino]-acético

3 | Gly-O- Ester n-propilico del acido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-
nPr ciclohexanocarbonil)-amino]-acético

4 | Gly-O- Ester isopropilico del acido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-

iPr ciclohexanocarbonil)-amino]-acético
5 | Gly-O- Ester n-butilico del acido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-
nBu ciclohexanocarbonil)-amino]-acético n-butil éster

Evaluacién Biol6gica

Los productos quimicos que evocan sensaciones térmicas refrescantes tienen varias propiedades observables
cuando se analizan en seres humanos. En primer lugar, esta la propia sensacion; por ejemplo, al sujeto se le puede
preguntar: Qué sensacion le produce, ¢ligeramente fresco, fresco, o frio? En segundo lugar, esta la intensidad de la
sensacion; por ejemplo, al sujeto se le puede preguntar: ;es un frio refrescante, frio robusto, frio intenso, o un frio
que quema? En tercer lugar, esta la duracién de la accién; al sujeto se le puede preguntar: ¢ cuanto tiempo dura el
efecto? La duracién de la accion normalmente se mide por el inicio y la atenuacién de la sensacion, y generalmente
es de minutos o unas pocas horas. En cuarto lugar, estd potencia; la potencia de un compuesto de ensayo
especifico para desencadenar una sensacion refrescante normalmente se presenta usando la concentracién
aplicada (por ejemplo, % en peso; mg/ml; etc.) o la dosificacion (por ejemplo, mg por unidad de peso corporal).

Bioensayo sobre epitelio estratificado queratinizado: Ensayo del surco nasolabial

El surco nasolabial es el canal en la linea media por encima del borde del labio superior. El sitio de ensayo del
farmaco fue la piel por encima del labio superior (por encima del borde bermelléon de los labios), en el surco
nasolabial, lateral al surco nasolabial hasta los pliegues nasolabiales, y algunas veces en las fosas nasales inferiores
(subnasal). Esta parte de la cara es conocida por estar densamente inervada con receptores de frio/calor, solo
superada por las superficies del globo ocular y anogenital. También se sabe por la bibliografia cientifica de que el
area alrededor de los labios tiene una alta densidad de "puntos frios" (véase, por ejemplo, Dhaka et al., 2008).

Para analizar la actividad anti-nociceptiva, la sustancia de ensayo se disuelve primero (5 mg/ml) en una pomada
(Aquaphor®, que es el 41 % de vaselina, y el resto aceite mineral, ceresina y alcohol de lanolina) y se aplica por
separado (40 a 70 mg) sobre la superficie de la piel del surco nasolabial usando un palo de plastico. En esta
localizacién, se pueden experimentar y clasificar sensaciones frias y calientes en la piel para el tiempo de aparicion y
la intensidad. La intensidad de la sensacion de la piel tiene una clasificacion subjetiva como 0, 1, 2 0 3 con: 0 como
sin cambio; 1 como ligero frescor, o frio; 2 como clara sefial de frescor o frio; y 3 como frescor o frio robusto. Los
intervalos para el registro son de 5 a 10 minutos, hasta que se obtengan dos ceros sucesivos. El inicio de la accion
del farmaco se toma como el tiempo para alcanzar 2 unidades de intensidad de frescor, y la atenuacion de la accién
del farmaco es el momento en el que la intensidad del frescor cae por debajo de 2, después de haber superado
previamente las 2 unidades. La duracion de la accion de enfriamiento se define como el tiempo de atenuacion,
menos el tiempo de inicio. Un compuesto inactivo se define como uno que no exceda de 2 unidades de enfriamiento
durante 5 minutos en cualquier momento después de su aplicacion.

Watson et al., 1979 describe el ensayo de las propiedades de carboxamidas de p-mentano N-sustituidas en
voluntarios poniendo papel de filtro (1x1 cm), impregnados con una cantidad conocida del compuesto de ensayo,
sobre la superficie dorsal de la lengua del sujeto de ensayo. Después de 30 segundos, se pedia al sujeto que
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sefalase la presencia o ausencia de efecto refrescante. Estos datos se presentaron como "Umbral, ug" y se refieren
a la cantidad umbral del compuesto de ensayo que produce sensaciones refrescantes después de la aplicacién
sobre la lengua de un panel de voluntarios humanos. El umbral medio del (-)- mentol para 6 sujetos fue de 0,25 ug,
pero habia una variacion de 100 veces en la sensibilidad individual. La superficie dorsal de la lengua esta
queratinizada. La queratina es un componente de proyecciones similares a dedos denominadas papilas que estan al
cargo del sentido del gusto. Las sefales de frescor detectadas utilizando el método que se describe en Watson et
al., 1979, pueden no reflejar las acciones de farmacos sobre el EENQ.

Bioensayo sobre el epitelio estratificado no queratinizado: Superficie ocular

Para el ensayo sobre la superficie ocular, se utilizé una toallita que contiene el compuesto de ensayo como unidad
de administracion. El compuesto de ensayo se disolvié primero en etanol absoluto y a continuacién se afiadié agua
destilada, para formar una solucién estandar de 1 mg/ml en un 3 a 5 % en peso de soluciéon de etanol-agua. A
continuacién se afiadié tres ml de la solucién de ensayo a un rectangulo 0,4 g de algodén (50 mm x 60 mm) (que es
CS, Daisan Cotton, Japon) y se sella de forma individual con un aparato de vacio (Foodsaver®, Jarden Corp.). Las
muestras se almacenaron en un congelador o en el refrigerador y se descongelaron a temperatura ambiente antes
de su uso. El paso con la almohadilla de algodén proporciona de 40 a 45 ul de composicién liquida a los parpados
cerrados (~20 a 22 pl por superficie del 0jo). Por lo tanto, si la concentracion del compuesto de ensayo fue de 1
mg/ml, la dosis administrada a ambos ojos es un total de ~40 a 42 pg, o ~20 ug por ojo. La presencia o ausencia de
sensaciones refrescantes experimentadas sobre la superficie ocular se observd como presente o ausente en
intervalos de 5 a 10 minutos hasta que no se apreci6 frescor en dos intervalos de ensayo sucesivos. Solo se registrd
la duracién del frescor sobre la superficie ocular, sin intentar cuantificar la intensidad de la sensacion.

Bioensayo sobre epitelio estratificado no queratinizado: Superficie de |a orofaringe

Se han evaluado una serie de irritantes para evocar la sensacién de la tos como medida de la sensibilidad de la
faringe (véase, por ejemplo, Morice et al., 2001.) Por lo general, se administra acido citrico o capsaicina mediante
inhalacién a los voluntarios y se cuenta el numero de tosidos. El inventor ha descubierto que las sensaciones en la
faringe inferior asociada a la necesidad de despejar la garganta se pueden replicar mediante la colocacién (con una
jeringa o un palo de plastico) de 0,2 a 0,25 ml de una salsa de chile sobre la superficie dorsal posterior de la lengua.
La salsa de chile se mezcla con la saliva y la saliva se deposita luego sobre la orofaringe posterior. La salsa de chile
utilizada fue Yank Sing® Chili Pepper Sauce (YS Gourmet Productions, Inc., PO Box 26189, San Francisco, CA
94126) y es un condimento muy conocido para su uso con dim sum (comida china del té). Las sensaciones
asociadas con la salsa de chile se encuentran en la pared posterior de la boca y se reconocen claramente por el
sujeto de ensayo y se asocian con el deseo de aclarar la garganta. La salsa de chile evoc6 sensaciones que se
pueden suprimir facilmente bebiendo agua helada o usando un comprimido de desintegracion oral (CDO) que
contiene un ingrediente refrescante, pero no se ve afectada por un CDO que solo contiene el excipiente.

ElI CDO se formulé tomando un ingrediente, disolviéndolo en etanol absoluto, y a continuacién afiadiendo el 10 % en
peso de maltitol, y el 90 % en peso de manitol, y a continuaciéon un volumen igual de agua destilada. La mezcla se
agité con una varilla de vidrio, y se dispensa en un pedazo de papel de cera con una pipeta de plastico desechable.
Los comprimidos secos individuales pesaban en promedio 150 mg cada uno y cuando se encuentran sobre la
superficie dorsal de la lengua, se disuelven completamente en la saliva y recubren la superficie de la orofaringe. En
promedio, la cantidad de la sustancia de ensayo fue de 2,5 a 3 mg por comprimido.

Para analizar la actividad anti-nociceptiva, el CDO que contiene el compuesto de ensayo se administré primero
sobre la superficie dorsal de la lengua; 45 a 50 minutos mas tarde, se administra el desafio de salsa de chile. En
este momento, las sensaciones de frescor del compuesto de ensayo se han disipado y el ensayo es determinar si
permanece un efecto antinociceptivo. Los resultados se presentaron de la siguiente manera: Si no habia atenuacion
de los estimulos del desafio, la puntuacién era (0), si habia inhibicién parcial, la puntuacién era (+), y si habia una
atenuacion completa de la sefal irritante, la puntuacién era (++). En presencia de un CDO que contiene un
ingrediente activo que se traduce en una puntuacién (++), las sefales de irritacion estaban completamente ausentes,
sin embargo, el sabor salado utilizado en la salsa de soja del condimento se podia identificar y saborear facilmente.

Estudio 1

Los datos registrados para los ensayos sobre el epitelio estratificado queratinizado y el epitelio estratificado no
queratinizado (EENQ) se resumen en la siguiente tabla.

N.° Codigo Epitelio estratificado queratinizado Epitelio estratificado no queratinizado (EENQ)
Piel del surco nasolabial (min) (") Superficie ocular (min) @ Superﬂme(grofarlngea
1 | Gly-O-Me 10 5 0
2 Gly-O-Et 24 15 0
3 | Gly-O-nPr 42 54 0
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4 Gly-O-iPr 27 300 ++
5 | Gly-O-nBu 38 35 0
(1) aplicado a la piel del surco nasolabial a 5 mg/ml en ungiiento Aquaphor®.

(2) aplicado a los parpados cerrados utilizando una toallita a 1 mg/ml en el 5 %95 % en v/v de etanol y agua
destilada.

@) aplicado sobre la superficie dorsal, en la parte posterior de la lengua, como CDO que contiene 2,5 a 3 mg
del ingrediente activo; 45 minutos mas tarde, la salsa de chile se aplicé a la superficie de la lengua y se
registran las sensaciones subjetivas. Cuando se registrd6 una respuesta (++), ya no se detectan las
propiedades irritantes de la salsa de chile.

El Gly-O-iPr tiene una de las duraciones mas cortas sobre el epitelio queratinizado, pero de lejos, la duracion mas
larga sobre el epitelio no queratinizado. El efecto super-prolongado de Gly-O-iPr sobre la superficie ocular fue
sorprendente e inesperado. El efecto refrescante durd en promedio 5 horas. El aumento de la concentraciéon de
ensayo de Gly-O-iPr de 1 mg/ml a 1,5 mg/ml aumenté aun mas la duracion sobre la superficie ocular a
aproximadamente 6,5 horas. En comparacion, si la concentracion de Gly-O-Et se incrementa de 1 mg/ml a 2 mg/ml o
incluso hasta 5 mg/ml, se incrementaba la intensidad de la sensacion refrescante, pero la duracion se incrementa
solo 15 a 22 minutos, respectivamente. La accion selectiva de Gly-O-iPr en las superficies oculares no
queratinizadas refleja una diferencia en el tipo de actividad farmacolégica, y no es simplemente una cuestion de
dosis administrada.

Seis sujetos acordaron poner a prueba las toallitas oculares de Gly-O-Et, Gly-O-iPr, y Gly-O-nPr en un estudio
aleatorizado, doble ciego, con tres ensayos con cada toallita. Los resultados fueron inequivocos y demostraron una
duracion de la acciéon con Gly-O-iPr >> Gly-O-nPr > Gly-O-Et.

Sobre la superficie de la orofaringe, tanto el Gly-O-iPr como el Gly-O-Et ejercieron una sensacion fria refrescante.
Sin embargo, el Gly-O-iPr produjo una "sensacion" refrescante prolongada y persistente en la cavidad oral que no se
experimento con el Gly-O-Et o el Gly-O-nPr, y que bloque6 la respuesta a la salsa de chile. El Gly-O-Et y Gly-O-nPr
no eran eficaces en las mismas condiciones de ensayo.

Por lo tanto, el Gly-O-iPr tiene propiedades sorprendentes e inesperadas que son distintas de las de Gly-O-Me, Gly-
O-Et, Gly-O-nPr, y Gly-O-nBu.

Estudio 2

La prueba de Ames (denominada asi por el Prof. B.N. Ames de la Universidad de California en Berkeley) es un
ensayo realizado en bacterias para determinar el potencial mutagénico de un compuesto de ensayo. Si se obtiene
un resultado positivo, entonces el compuesto de ensayo puede interactuar con los acidos nucleicos y ser un riesgo
para el material genético. La prueba de Ames es una herramienta estandar en la evaluacién de la seguridad.

En la ficha de datos de seguridad de materiales para el Gly-O-Et (MSDS Numero 2984, 9 de noviembre de 2005, de
SMC Europe SA/NV, 141 Rue St. Lambert Suite 2, B-1200, Bruselas, Bélgica), en la categoria de mutagenicidad, se
observa que: "una prueba de Ames arrojé un resultado débilmente mutagénico para el [Gly-O-Et] en la cepa TA1535
en las condiciones del ensayo. Las respuestas eran pequefas, y mostraron cierto grado de reproducibilidad".

El Gly-O-iPr se evalu6 para la actividad mutagénica en la cepa de prueba Salmonella typhimurium TA1535 (prueba
de Ames para esta cepa) por Notox, BV, Hambakenwetering, PO Box 34763, Hertogenbosch, Paises Bajos (una
organizacion de investigacion por contrato que se especializa en la evaluacién y pruebas de seguridad). El Gly-O-iPr
se analiz6 en TA1535 en presencia y en ausencia de S9-mix (S9-mix de higado de rata inducida por una
combinacion de fenobarbital y B-naftoflavona). ElI Gly-O-iPr se proporciona como un polvo cristalino blanco
sintetizado por Phoenix Pharmaceuticals, Inc. (Burlingame, California) con una pureza del = 95 % en peso, y se
disolvi6 en sulfoxido de dimetilo (DMSO).

El Gly-O-iPr se analizé a concentraciones que van de 3 a 5000 ug/placa, a ocho niveles de dosis. El Gly-O-iPr no
precipitd en las placas a una dosis superior a 5000 ug/placa. El césped de fondo bacteriano no se redujo a
cualquiera de las concentraciones analizadas, y no se observo disminucion biologicamente relevante en el nimero
de revertientes.

El Gly-O-iPr no indujo un aumento significativo relacionado con la dosis en el niumero de colonias revertientes (His*)
en TA1535 en ausencia y presencia de activacién metaboélica por S9. En este estudio, los valores de los controles
positivos y negativos especificos de la cepa (inducido por azida de sodio o 2-aminoantraceno) estaban dentro de los
intervalos histéricos de los datos de control de laboratorio que indican que las condiciones de ensayo eran
adecuadas y que el sistema de activacion metabdlica funcionaba correctamente. Basandose en los resultados de
este estudio, se concluy6 que el Gly-O-iPr no es mutagénico en la cepa de ensayo Salmonella typhimurium TA1535.

Por lo tanto, el Gly-O-iPr no comparte las propiedades toxicologicas del Gly-O-Et. Este resultado fue sorprendente e
inesperado, debido a que las estructuras de estos dos compuestos estan estrechamente relacionadas.
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Estudio 3

Un cientifico de laboratorio sufria de conjuntivitis alérgica estacional. Esta condicién se agravé severamente cuando
empez6 a realizar experimentos con animales de laboratorio (ratas y ratones) y se sensibilizé a los alérgenos
asociados. La conjuntivitis no se alivié con gotas para los ojos orales o tépicas que contienen antihistaminicos y el
sujeto era reacio a considerar el uso de ungiientos esteroides anti-inflamatorios. Tras el examen, tenia los ojos
acuosos e inyectados en sangre y seguia frotandose los parpados con los dedos aunque sabia que esta accién
puede agravar aun mas el picor y el malestar. Se ofrecié voluntario para tratarse con toallitas oculares que contienen
1,0 mg/ml de Gly-O-iPr. Obtuvo alivio del picor y el malestar en menos de 5 minutos y se prolong6 durante al menos
cuatro horas. Utiliz6 las toallitas "segun sea necesario" durante tres dias y se sorprendi6é al observar que su picor y
enrojecimiento generales se redujeron significativamente.

Estudio 4

La hija de un hombre de 52 afios de edad se mudo de su barrio para ir a la universidad y él quedé al cuidado de sus
dos gatos. Al principio todo iba bien, pero entonces se sensibilizé al polvo de la caja de arena generado cuando la
limpiaba. Desarrollé6 garganta aspera y seca, con tos, y esto se vio severamente agravado por su alergia estacional
al polen de gramineas, de modo que estaba constantemente aclarandose la garganta. Los antihistaminicos no
sedantes convencionales no aliviaron su irritacién de las vias aéreas superiores. Después de dos semanas de tos y
malestar, accedi6 a tratarse con Gly-O-iPr, primero como difusién con 3 mg por oblea de goma de mascar de menta
verde Wrigley, y a continuacion formulado en un comprimido de desintegraciéon oral de 3 mg por dosis unitaria. La
goma de mascar medicada y el CDO ambos proporcionan alivio a los cinco minutos después de su administracion.
La sensacion de incomodidad en la garganta se atenud y el efecto durd aproximadamente cuatro horas, y la dosis se
puede repetir con el mismo efecto beneficioso. Este individuo prefiere el método de administracion de CDO puesto
que lo consideraba mas eficiente que la goma de mascar. Después de usar el CDO que contiene Gly-O-iPr durante
diez dias "segun sea necesario", su tos y la irritacién en la garganta desaparecieron y ahora se encuentra bien.

Estudio 5

Un inversor de riesgo de 60 afos de edad con una vida estresante y que fumaba dos paquetes de cigarrillos por dia.
Padecia tos del fumador y dijo que su médico le habia diagnosticado como un caso limite de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Probé el CDO que contiene 2,5 mg de Gly-O-iPr y dijo que se sentia muy bien, pero
tenia miedo de que si lo usaba, fumase mas. Mas tarde esa noche, fue a un banquete de cocina del norte de chinay
comenz6 a toser cuando comié un trozo de pescado muy condimentada con chiles. Todo el mundo en la mesa
estaba alarmado por su ataque de tos, que era bastante intensa e hizo que su cara se volviese de color rojo brillante.
De inmediato tomé dos de los comprimidos CDO que contienen Gly-O-iPr y para sorpresa de todos, la tos se detuvo
a los pocos minutos.

Estudio 6

Un hombre de 66 afios de edad desarroll6 asma de aparicién adulta en los Ultimos diez afios, que se vio agravada
por alergia estacional al polen de los arboles. Fue medicado con un inhalador broncodilatador y Singulair®, y
también utilizd antihistaminicos y esteroides inhalados de forma episédica. Tosia a menudo y se quejé de tirantez y
molestias en la zona del pecho alrededor del esternon. Accedié a probar un CDO que contiene 3 mg de Gly-O-iPr
junto con 12 mg de icilina formulados en un comprimido de 180 mg con manitol como excipiente. Después del uso
del primer CDO que contiene Gly-O-iPr/icilina, se sinti6 mucho mejor durante los primeros 15 minutos, pero una
dosis repetida dio como resultado el alivio de las molestias de garganta y las vias respiratorias que se prolongd
durante 10 horas. Sentia que se podia mover mas facilmente y con menos molestias. Continu6 el uso del CDO que
contiene Gly-O-iPr/icilina durante una semana e indicé que tosia menos, se aclaraba la garganta con menos
frecuencia y era capaz de dormir mejor.

Composiciones

Un aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto EIP, como se describe en el presente documento, y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

También en este documento se describe un método de preparacion de una composicion (por ejemplo, una
composicion farmacéutica) que comprende mezclar un compuesto EIP, como se describe en el presente documento,
y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Ciertas composiciones

En una forma de realizacion, la composicion esta en forma de liquido (por ejemplo, un liquido acuoso).
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En una forma de realizacion de la misma, el compuesto esta presente en la composiciéon a una concentracién del
0,01 al 5 % en p/v.

En una forma de realizacion, la composicién esta en forma de colirio en solucién.

En una forma de realizaciéon de la misma, el compuesto esta presente en la composicién a una concentracion del
0,01 al 1 % en p/v.

En una forma de realizacién, la composicion esta en forma de pomada o crema.

En una forma de realizacion de la misma, el compuesto esta presente en la composiciéon a una concentracién de 0,5
a 5 mg/ml.

En una forma de realizacién, la composicién estd en forma de polvo, comprimido, pastilla para chupar, pastilla,
pelicula, pasta, o chicle.

En una forma de realizacién, la composicion esta en forma de comprimido.
En una forma de realizacion, la composicion esta en forma de comprimido de desintegracion oral (CDO).

En una forma de realizacién, la composicion esta en forma de caramelo de azicar (por ejemplo, un producto de
confiteria a partir de una soluciéon concentrada de azUlcar en agua, a la que se afiaden aromas y colorantes).

En una forma de realizacién, la composicion esta en forma de chiche.

En una forma de realizacion, la composicion esta en forma de goma de mascar (por ejemplo, un dulce normalmente
de chicle, un producto de latex natural, o un caucho sintético tal como poliisobutileno).

En una forma de realizacién de la misma, el compuesto esta presente en la composiciéon a una concentracién del 0,5
al 5 % en peso.

Composiciones adecuadas para la administracion topica

En una forma de realizacion, la composicion es adecuada para la administracion tépica a un ser humano.

En una forma de realizacion, la composicién es adecuada para la administracién ocular tépica a un ser humano.

En una forma de realizacién, la composicion es adecuada para la administracion ocular tépica en el parpado, el
margen del parpado, la parte anterior del globo ocular, la conjuntiva, el sistema lagrimal, la pelicula pre-corneal o la
cornea de un ser humano.

En una forma de realizacion, la composicion es adecuada para la administracion oral tdpica a un ser humano.

En una forma de realizacién, la composicién es adecuada para la administracion topica a la mucosa de la cavidad
oral de un ser humano.

En una forma de realizacion, la composiciéon es adecuada para la administracion tépica a la parte interna de los
labios de un ser humano.

En una forma de realizacién, la composicién es adecuada para la administracién topica de la faringe a un ser
humano.

En una forma de realizacién, la composicion es adecuada para la administracién tépica a la superficie de la faringe
de un ser humano.

En una forma de realizacion, la composiciéon es adecuada para la administracién tépica al eséfago a un ser humano.

En una forma de realizacion, la composicion es adecuada para la administracion tdpica a la superficie del es6fago de
un ser humano.

En una forma de realizacién, la composicién es adecuada para la administracion tépica anogenital a un ser humano.

En una forma de realizacién, la composicién es adecuada para la administracion tépica a la superficie anogenital de
un ser humano.

Gasas, almohadillas y toallitas

10
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También en este documento se describe una gasa, almohadilla, o toallita que lleva una composicién acuosa que
comprende un compuesto EIP.

En una forma de realizacion, la composicién acuosa es agua que ademas comprende el compuesto.

En una forma de realizacion, la composicion acuosa es una solucién salina isotonica que ademas comprende el
compuesto.

En una forma de realizacién, el compuesto esta presente en la composiciéon acuosa a una concentracion del 0,01 al
1 % en plv.

En una forma de realizacion, la composicién acuosa comprende ademas un farmaco ocular adyuvante.

En una forma de realizacién, el farmaco ocular adyuvante es un lubricante polimérico, hipromelosa, polietilenglicol
400, hialuronano, o propanodiol.

En una forma de realizacion, la gasa, almohadilla, o toallita es adecuada para su uso en la administracion tépica del
compuesto a un ser humano.

En una forma de realizacion, la gasa, almohadilla, o toallita es adecuada para su uso en la administracién ocular
tépica del compuesto a un ser humano.

En una forma de realizacion, la gasa, almohadilla, o toallita es adecuada para su uso en la administracion ocular
tépica del compuesto en el parpado, el margen del parpado, la parte anterior del globo ocular, la conjuntiva, el
sistema lagrimal, la pelicula pre-corneal o la cérnea de un ser humano.

Por ejemplo, se puede utilizar una gasa ocular con un agente refrescante individual (por ejemplo, el Gly-O-iPr) como
ingrediente farmacologico activo (IFA) como gasa analgésica Unica. Como alternativa, el IFA se puede combinar con
otros agentes en la gasa con el fin de mejorar la terapia. Ejemplos de tales farmacos oculares adyuvantes son
demulcentes tales como "lubricantes" poliméricos, hipromelosa, polietilenglicol 400, hialuronano, y propanodiol(es).
Los lubricantes aumentan las propiedades elastoviscosas de los fluidos oculares (por lo general esto se puede lograr
con soluciones oftalmicas en el intervalo de 25 a 50 mPa-s) y son especialmente utiles para el sindrome de ojos
Secos.

Usos

Los compuestos EIP, como se describe en el presente documento, son utiles, por ejemplo, en el tratamiento de
molestias sensoriales en un ser humano, como se describe en el presente documento.

Uso en métodos de terapia

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto EIP, como se describe en el presente documento,
para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o de un animal mediante terapia.

Uso en la fabricacién de medicamentos

También en este documento se describe el uso de un compuesto EIP, como se describe en el presente documento,
en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento.

En una forma de realizacion, el medicamento comprende el compuesto EIP.

Métodos de tratamiento

También en este documento se describe un método de tratamiento que comprende administrar a un paciente en
necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto EIP, como se describe en el
presente documento, preferentemente en forma de composicion farmacéutica.

Indicaciones

En una forma de realizacién (por ejemplo, de uso en métodos de tratamiento, de uso en la fabricacién de
medicamentos, de métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento o la prevencién de molestias sensoriales
del tejido epitelial estratificado no queratinizado (EENQ).

Como se usa en este documento, el término tejido del epitelio estratificado no queratinizado (EENQ) pretende
referirse al tejido que comprende (por ejemplo, que comprende principalmente) las células epiteliales estratificadas
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no queratinizadas (EENQ). Ejemplos de tejido EENQ son superficies oculares, incluyendo el margen del parpado, la
parte anterior del globo ocular, la conjuntiva, el sistema lagrimal, la pelicula pre-corneal, y la cérnea; el revestimiento
de la cavidad oral, incluyendo la parte interna de los labios; la superficie de la faringe; la superficie del eséfago; y la
superficie anogenital.

En una forma de realizacién (por ejemplo, de uso en métodos de tratamiento, de uso en la fabricacién de
medicamentos, de los métodos de tratamiento), el tratamiento es el tratamiento o la prevencién de uno o mas de los
siguientes:

malestar sensorial de un parpado, un margen de un parpado, una parte anterior de un globo ocular, una
conjuntiva, un sistema lagrimal, una pelicula pre-corneal, o una coérnea;

malestar sensorial de un revestimiento de la cavidad oral, una porcion interna de los labios, una superficie
de la faringe, o una superficie del eso6fago;

malestar sensorial de una superficie anogenital;

molestias en los ojos;

molestias en los ojos causadas por el uso prolongado de lentes de contacto, molestias en los ojos causada
por la tensién ocular y/o fatiga, molestias en los ojos causada por los contaminantes del aire, o incomodidad
ocular causada por la exposicion excesiva al sol;

molestias en los ojos causada por conjuntivitis;

molestias en los ojos causada por el sindrome de ojo seco;

malestar sensorial asociada con mucositis oral,

estrechamiento de las vias respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios), molestias en
las vias respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios), asfixia, tos y/o disnea;
estrechamiento de las vias respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios) y/o molestias
en las vias respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios);

tos;

estrechamiento de las vias respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios), molestias en
las vias respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios), asfixia, tos y/o disnea asociada
al asma; y

estrechamiento de las vias respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios), molestias en
las vias respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traguea y/o los bronquios), asfixia, tos y/o disnea asociada a
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC).

Ciertas indicaciones: Ocular

Las superficies de los ojos estan expuestas al ambiente externo. Estas estructuras anatémicas —los parpados, la
parte frontal (anterior) del globo ocular, la conjuntiva, el sistema lagrimal, la pelicula pre-cornea y la cérnea— son
objeto de lesiones por agentes fisicos, biolégicos y quimicos. Los resultados de lesiones a las superficies de los ojos
son sintomas de malestar, que generalmente incluyen visiéon borrosa, picor, irritacion, fatiga en la vision, una
sensacion de sequedad, sensacion de quemazén, y/o dolor. Los signos de lesién en el ojo normalmente son
enrojecimiento, hinchazoén y/o aumento del flujo sanguineo. Se utilizan productos oftalmicos tales como soluciones
(por ejemplo, gotas para los ojos), ungiientos e inserciones para controlar los sintomas y signos de lesién ocular.

Una superficie ocular irritada es un sintoma muy comun de la enfermedad conocida como "ojos secos", que es
causada por una disminucion de la formacién de lagrima y exacerbada, por ejemplo, por un clima seco, un mayor
uso de lentes de contacto, uso excesivo de la pantalla del ordenador, y envejecimiento. La prevalencia estimada de
ojos secos en los Estados Unidos es de aproximadamente el 10 al 30 % de la poblacion mayor de 40 afios, con
cerca de 4,9 millones de casos graves que requieren tratamiento médico especifico. Existe la necesidad de un
tratamiento mejorado.

Trastornos oculares adicionales que causan molestias en los ojos incluyen:

malestar general de los ojos: por ejemplo, causado por el uso prolongado de lentes de contacto, por la tension
ocular y/o fatiga, por los contaminantes del aire, o por la exposicién excesiva al sol.

Conjuntivitis: una inflamaciéon de la conjuntiva que mas cominmente es causada por alérgenos, humo y/o
contaminantes, pero que también puede ser causada por infecciones bacterianas y virales, o por agentes fisicos
tales como traumatismos, el viento y la luz solar.

El sindrome de ojo seco (queratoconjuntivitis seca): la humectacién insuficiente de la superficie ocular causada, por
ejemplo, por una secrecion lagrimal insuficiente o la rapida evaporacién de las lagrimas debido a la mala calidad de
la lagrima.

Ciertas Indicaciones: cavidad oral y faringea

La superficie dorsal de la lengua esta revestida de epitelio queratinizado. Las superficies de las cavidades orales y
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faringeas estan revestidas por epitelio estratificado no queratinizado (EENQ). La faringe se divide en tres regiones:
naso, oro y laringo. La orofaringe es una zona de trafico especialmente intenso puesto que todos los dias para un
adulto pasa a su través un promedio de 12.000 litros de aire y 2 kg de alimentos, y es esencial para la supervivencia
que el flujo de trafico sea correcto y que la comida no entre en las vias respiratorias. El reflejo de tragar y el reflejo
de la tos protegen las vias respiratorias contra las particulas sélidas. El punto mas estrecho de la zona de trafico se
denomina orofaringe retropalatal inferior (ORI) y tiene una seccion transversal de aproximadamente 1 cm?.

Las sensaciones que dan lugar a malestar sensorial de las superficies de la cavidad oral y faringea son
multifactoriales e incluyen condiciones a corto plazo, tales como infecciones, alergias, quimioterapia contra el
cancer, inflamaciéon causada por contaminantes y enfermedades cronicas, tales como faringitis, laringitis, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad de reflujo gastroesofagico, cancer de pulmén,
neumonia, edema pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva.

La sensibilidad de las superficies de la cavidad oral y de la faringe a lesiones y el dolor se ilustra por las condiciones
conocidas como mucositis oral (20 a 40 % de incidencia) causada por los tratamientos del cancer, como la
radioterapia y la quimioterapia para el cancer de cabeza y cuello. La mucositis se origina en la mucosa de la cavidad
oral/faringe y es el resultado de una lesion téxica a las células pluripotenciales epiteliales que no se rejuvenecen y
reemplazan capas superiores de células perdidas normalmente por descamacion. La mucositis oral produce
sensaciones de sequedad; dolor, especialmente al comer y masticar; disfagia; y la pérdida de calidad de vida. La
enfermedad progresa durante varias semanas, y en las formas ulceradas e infectadas, pone en peligro la vida e
interrumpe el tratamiento. El dolor, un sintoma prominente, estd causado probablemente por mediadores de la
inflamacién y la pérdida de las células epiteliales hacia la membrana basal, que a continuacién, expone las
terminaciones nerviosas sensoriales del estroma de tejido conectivo. El alivio del dolor se traté con enjuagues
bucales que contienen anestésicos locales, morfina, antihistaminicos o remedios calmantes como la miel. Estos
agentes tienen una duracion de eficacia limitada y efectos secundarios no deseados; por ejemplo, los anestésicos
locales pueden interferir con la masticacion adecuada de los alimentos.

Las terminaciones nerviosas sensoriales dentro del EENQ de la cavidad oral/faringea se encuentran sobre las
superficies topicas o luminales de los tejidos y por lo tanto, accesibles a la administracion localizada de farmacos.

Tratamiento

El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento en el contexto del tratamiento de un trastorno, se
refiere en general al tratamiento y terapia, de un ser humano, en el que se consigue algun efecto terapéutico
deseado, por ejemplo, la inhibicion del progreso de la enfermedad, e incluye una reduccién en la tasa de progreso,
una detencién de la tasa de progreso, el alivio de los sintomas del trastorno, la mejora del trastorno, y la cura de la
enfermedad. También esta incluido el tratamiento como medida profilactica (es decir, profilaxis). Para ejemplo, el uso
con pacientes que aun no han desarrollado la enfermedad, pero que estan en riesgo de desarrollar el trastorno, esta
abarcada por el término "tratamiento".

Por ejemplo, el tratamiento incluye la profilaxis de molestias en los ojos, la reduccién de la incidencia de molestias
en los ojos, el alivio de los sintomas de molestias en los ojos, etc.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en este documento, se refiere a aquella cantidad de un
compuesto, o un material, composiciéon o forma de dosificacion que comprende un compuesto, que es eficaz para
producir algun efecto terapéutico deseado, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable, cuando se administra
de acuerdo con un régimen de tratamiento deseado.

Terapias de combinacién

El término "tratamiento" incluye tratamientos y terapias de combinacién, en los que se combinan dos o mas
tratamientos o terapias, por ejemplo, secuencial o simultaneamente. Por ejemplo, los compuestos descritos en este
documento también se pueden usar en terapias de combinacién, por ejemplo, en combinacién con otros agentes.

En este documento también se describe un compuesto como se describe en el presente documento, en combinacion
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, etc.) agentes terapéuticos adicionales.

La combinacién particular estara a discrecion del médico que seleccionara las dosificaciones usando su
conocimiento general comun y regimenes de dosificacion conocidos para un experto en la materia.

Los agentes (es decir, el compuesto descrito en el presente documento, ademas de uno o mas de otros agentes) se
pueden administrar simultdnea o secuencialmente, y se pueden administrar en programas de dosis que varian de
forma individual y por diferentes vias. Por ejemplo, cuando se administran secuencialmente, los agentes se pueden
administrar a intervalos espaciados estrechamente (por ejemplo, durante un periodo de 5-10 minutos) o a intervalos
mas largos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o mas horas de separacion, o incluso periodos separados por mas tiempo cuando
sea necesario), el régimen de dosificacion precisa que esta en consonancia con las propiedades del agente(s)

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2618560 T3

terapéutico(s).

Los agentes (es decir, el compuesto descrito en este documento, ademas de uno o mas de otros agentes) se
pueden formular juntos en una forma de dosificacion Unica, o como alternativa, los agentes individuales se pueden
formular por separado y presentarse juntos en forma de kit, opcionalmente con instrucciones para su uso.

Aplicaciones en la faringe y el eséfago

Suministro localizado de agonistas PRT-M8 a sitios en la faringe y el eséfago puede tener un beneficio en el alivio de
sintomas de estrechamiento de las vias respiratorias, asfixia, tos y disnea en enfermedades como el asma y/o
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC). Este mecanismo de accién es indirecto y se basa en la
convergencia de estimulos sensoriales procedentes del tracto gastrointestinal superior (faringe y eséfago) y de los
aferentes en las vias respiratorias superiores (laringe, traquea y bronquios) en el tronco cerebral. Estos estimulos
sensoriales provienen de dos nervios craneales, el glosofaringeo (9° nervio) y el vago (10°. Por lo tanto, la
administracion de un agonista PRT-M8 en la superficie orofaringe y del eséfago enviara, a través de los nervios
glosofaringeo/vago, una sefal en el tronco del encéfalo que se indirectamente "controlara" las sefiales nociceptivas
del vago y asi lograra los objetivos terapéuticos de reduccion de la tos e irritacion de las vias respiratorias.

El inventor ha determinado, experimentalmente, que Gly-O-iPr formulado junto con icilina (un conocido agonista de
TRP-M8), tiene la propiedad deseada de causar sensaciones refrescantes suaves en el pecho que se extiende hasta
el proceso xifoides, muy probablemente debido a la accion sobre los receptores de la faringe y del es6fago. El Gly-
O-iPr solo es menos eficaz porque sus acciones permanecen localizadas en la orofaringe. Las sensaciones
refrescantes en el pecho que resultan de la combinacién Gly-O-iPr/icilina pueden proporcionar alivio sintomatico de
las molestias en las vias respiratorias (laringe, traquea, bronquios) en enfermedades como el asma y la EPOC.

Por lo tanto, en una forma de realizacién, el agente terapéutico adicional es la icilina. Por ejemplo, en una forma de
realizacién, descrita en este documento es un compuesto como se describe en el presente documento, o el uso de
un compuesto como se describe en el presente documento, en combinacioén con icilina.

Kits

También en este documento se describe un kit que comprende (a) un compuesto EIP como se describe en este
documento, o una composicion que comprende un compuesto EIP como se describe en este documento, por
ejemplo, preferentemente proporcionado en un contenedor adecuado y/o con un envase adecuado; y (b)
instrucciones de uso, por ejemplo, instrucciones escritas sobre como administrar el compuesto o la composicion.

Las instrucciones escritas también pueden incluir una lista de indicaciones para las que el ingrediente activo es un
tratamiento adecuado.

Ruta de administracion

El compuesto o composicion farmacéutica que comprende el compuesto EIP se administra a un sujeto por via topica
(es decir, en el sitio de accion deseada).

En una forma de realizacion, la administracién es la administracion topica a un ser humano.

En una forma de realizacion, la administracién es la administracién ocular tépica a un ser humano.

En una forma de realizacion, la administraciéon es la administracion ocular tépica en el parpado, el margen del
parpado, la parte anterior del globo ocular, la conjuntiva, el sistema lagrimal, la pelicula pre-corneal o la cérnea de un
ser humano.

En una forma de realizacion, la administracion es la administracién oral tépica a un ser humano.

En una forma de realizacién, la administracion es la administracion topica a la mucosa de la cavidad oral de un ser
humano.

En una forma de realizacién, la administracion es la administracion topica a la parte interna de los labios de un ser
humano.

En una forma de realizacion, la administracién es la administracion topica a la faringe a un ser humano.

En una forma de realizacion, la administracion es la administracion tépica a la superficie de la faringe de un ser
humano.

En una forma de realizacion, la administracion es la administracion esofagica topica a un ser humano.
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En una forma de realizacion, la administracion es la administracion topica a la superficie del eséfago de un ser
humano.

En una forma de realizacion, la administracién es la administracién anogenital topica a un ser humano.

En una forma de realizacién, la administracién es la administraciéon topica a la superficie anogenital de un ser
humano.

Sujeto/paciente

En una forma de realizacion, el sujeto/paciente es un ser humano.
Formulaciones

Si bien es posible que el compuesto EIP se administre solo, es preferible presentarlo como formulaciéon farmacéutica
(por ejemplo, composicion, preparacién, medicamento) que comprende al menos un compuesto EIP, como se
describe en el presente documento, junto con uno 0 mas de otros ingredientes farmacéuticamente aceptables bien
conocidos por los expertos en la técnica, incluyendo, pero no limitado a, vehiculos, diluyentes, excipientes,
adyuvantes, cargas, tampones, conservantes, antioxidantes, lubricantes, estabilizantes, solubilizantes, tensioactivos
(por ejemplo, agentes humectantes), agentes de enmascaramiento, agentes colorantes, agentes aromatizantes y
agentes edulcorantes farmacéuticamente aceptables. La formulacidén ademas puede comprender otros agentes
activos, por ejemplo, otros agentes terapéuticos o profilacticos.

También se describen en este documento composiciones farmacéuticas, como se define anteriormente; y los
métodos de fabricacion de una composicién farmacéutica que comprende mezclar al menos un compuesto EIP,
como se describe en el presente documento, junto con uno o mas otros ingredientes farmacéuticamente aceptables
bien conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, vehiculos, diluyentes, excipientes, etc. Si se formula
como unidades discretas (por ejemplo, comprimidos, etc.), cada unidad contiene una cantidad predeterminada
(dosis) del compuesto.

El término "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en este documento, se refiere a compuestos, ingredientes,
materiales, composiciones, formas de dosificacién, etc., que, dentro del alcance del juicio médico, son adecuados
para su uso en contacto con los tejidos del sujeto en cuestion sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica excesivas, u
otro problema o complicacién, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable. Cada vehiculo, diluyente,
excipiente, etc. también debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
formulacion.

Los vehiculos adecuados, diluyentes, excipientes, etc., se pueden encontrar en textos farmacéuticos
convencionales, por ejemplo, Pharmaceutical Sciences, 18a edicion de Remington, Mack Publishing Company,
Easton, Pa., 1990; y Handbook of Pharmaceutical Excipients, 52 edicion, 2005.

Las formulaciones se pueden preparar por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia.
Dichos métodos incluyen la etapa de poner en asociacién el compuesto con un vehiculo que constituye uno o mas
ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacién uniforme e intimamente
el compuesto con vehiculos (por ejemplo, vehiculos liquidos, vehiculos sélidos finamente divididos, etc.), y luego dar
forma al producto, si es necesario.

Las formulaciones pueden estar adecuadamente en forma de liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas, no
acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua, agua en
aceite), elixires, jarabes, electuarios, enjuagues bucales, gotas, comprimidos (incluyendo, por ejemplo, comprimidos
recubiertos), granulos, polvos, pastillas para chupar, pastillas, capsulas (incluyendo, por ejemplo, capsulas de
gelatina duras y blandas), sellos, pildoras, geles, pastas, unglientos, cremas, lociones, aceites, espumas,
pulverizadores, nieblas o aerosoles.

Las formulaciones adecuadas para la administracion oral tépica incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas,
no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua, agua en
aceite), elixires, jarabes, electuarios, comprimidos, granulos, polvos, capsulas, sellos, y pastillas.

Las formulaciones adecuadas para la administracion tépica oral (bucal) incluyen colutorios, pastillas para chupar,
pastillas, asi como parches, esparadrapos, reservorios y depésitos. Las pastillas para chupar normalmente
comprenden el compuesto en una base aromatizada, normalmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto. Las
pastillas normalmente comprenden el compuesto en una matriz inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y
goma arabiga. Los enjuagues bucales normalmente comprenden el compuesto en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulaciones adecuadas para la administracion oral topica (sublingual) incluyen comprimidos, pastillas para
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chupar, pastillas, capsulas, y pildoras.

Las formulaciones adecuadas para la administraciéon oral tépica (transmucosa) incluyen liquidos, soluciones (por
ejemplo, acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite
en agua, agua en aceite), enjuagues bucales, pastillas para chupar, pastillas, asi como parches, esparadrapos,
depositos, y reservorios.

Las formulaciones adecuadas para la administracién tépica (transmucosa no oral) incluyen liquidos, soluciones (por
ejemplo, acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite
en agua, agua en aceite), geles, pastas, ungientos, cremas, lociones, aceites, asi como parches, esparadrapos,
depositos, y reservorios.

Las formulaciones adecuadas para la administracion topica (transdérmica) incluyen geles, pastas, ungientos,
cremas, lociones y aceites, asi como parches, esparadrapos, vendas, apositos, depoésitos y reservorios.

Los comprimidos se pueden preparar por medios convencionales, por ejemplo, compresiéon o moldeo, opcionalmente
con uno o mas ingredientes accesorios. Los comprimidos se pueden preparar comprimiendo en una maquina
adecuada el compuesto en una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con uno
0 mas aglutinantes (por ejemplo, povidona, gelatina, goma arabiga, sorbitol, tragacanto, hidroxipropilmetil celulosa);
cargas o diluyentes (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, hidrégeno fosfato de calcio); lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco, silice); disgregantes (por ejemplo, almidén glicolato de sodio, povidona
reticulada, carboximetilcelulosa sédica reticulada); agentes de superficie activa o dispersantes o humectantes (por
ejemplo, lauril sulfato de sodio); conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de
propilo, acido sérbico); sabores, agentes que mejoran el sabor, y edulcorantes. Los comprimidos moldeados se
pueden preparar por moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un
diluyente liquido inerte.

Los ungilientos normalmente se preparan a partir del compuesto y una base de pomada parafinica o miscible en
agua.

Las cremas normalmente se preparan a partir del compuesto y una base de crema de aceite en agua. Si se desea,
la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos aproximadamente el 30 % en p/p de un
alcohol polihidrico, es decir, un alcohol que tiene dos 0 mas grupos hidroxilo tales como propilenglicol, butano-1,3-
diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol y mezclas de los mismos.

Las emulsiones normalmente se preparan a partir del compuesto y de una fase aceitosa, que puede comprender
opcionalmente solo un emulsionante (conocido de otra manera como emulgente), o puede comprender una mezcla
de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o tanto con una grasa como con un aceite.
Preferentemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipéfilo que actia como
estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. Juntos, el emulsionante(s) con o sin
estabilizante(s) constituyen la denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y/o la grasa constituyen la
denominada base de pomada emulsionante que forma la fase aceitosa dispersada de las formulaciones de crema.

Los emulgentes y estabilizadores de emulsién adecuados incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico,
alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo y lauril sulfato de sodio. La eleccién de los aceites o grasas adecuados
para la formulacién se basa en lograr las propiedades cosméticas deseadas, ya que la solubilidad del compuesto en
la mayoria de los aceites que probablemente se utilice en las formulaciones de emulsiones farmacéuticas puede ser
muy baja. Asi, la crema debe ser preferentemente un producto no graso, que no manche y lavable con una
consistencia adecuada para evitar fugas de los tubos u otros recipientes. Se pueden utilizar alquilésteres mono- o
dibasicos de cadena lineal o ramificada, tales como di-isoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol de
acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato
de 2-etilhexilo o una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocidos como Crodamol CAP, siendo los tres
ultimos los ésteres preferidos. Estos se pueden usar solos 0 en combinacién dependiendo de las propiedades
requeridas. Como alternativa, se pueden usar lipidos de alto punto de fusién tales como parafina blanda blanca y/o
parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para la administracion topica (intranasal), donde el vehiculo es un liquido, incluyen,
por ejemplo, pulverizador nasal, gotas nasales, o por administracion de aerosol por nebulizador, incluyen soluciones
acuosas u oleosas del compuesto.

Las formulaciones adecuadas para la administracion topica (intranasal), en las que el vehiculo es un solido, incluyen,
por ejemplo, las presentadas como polvo grueso que tiene un tamafio de particula, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 500 micras que se administra de la manera en que se toma el tabaco, es
decir, por inhalacién rapida a través del conducto nasal desde un recipiente del polvo mantenido cerca de la nariz.

Las formulaciones adecuadas para la administracion topica (pulmonar) (por ejemplo, por terapia de inhalacién o
insuflacion) incluyen las presentadas como pulverizador de aerosol desde un envase presurizado, con el uso de un
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propulsor adecuado, tal como diclorodifluorometano, triclorofluorometano, dicloro-tetrafluoroetano, didéxido de
carbono, u otros gases adecuados.

Las formulaciones adecuadas para la administracién topica (ocular) incluyen gotas para los ojos en las que el
compuesto se disuelve o se suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el
compuesto.

Las formulaciones adecuadas para la cavidad oral y la orofaringe incluyen, por ejemplo, composiciones tales como
liquidos, polvos, comprimidos, peliculas, o pastas. Los comprimidos de desintegracién oral (CDO), como se
contempla en el presente documento, son formas de dosificacion farmacéuticas que se desintegran en la saliva en
los 30 segundos desde la aplicacion topica sobre la superficie de la lengua. Un CDO tipico se compone
predominantemente de un vehiculo, diluyente, o portador inerte. Un agente medicinal (por ejemplo, el Gly-O-iPr) se
intercala dentro de este soporte. El CDO se disolvera cuando se coloca sobre la superficie dorsal de la lengua
liberando de este modo el agente medicinal de modo que pueda entrar en contacto con los tejidos de la orofaringe
inferior (ORI). Un diluyente, vehiculo, o portador tipico puede ser un "alcohol polihidroxilico" limitado a la descripcién
de las siguientes sustancias: xilitol, manitol, sorbitol, maltitol, isomaltitol, maltotriitol, lactitol, y glucopiranasido-sorbitol
unido en B. Se pueden afadir agentes aromatizantes tales como edulcorantes, aspartamo, sucralosa, o alitamo, para
enmascarar cualquier gusto. Normalmente, la mezcla se granula en una mezcla dispersada uniformemente; se
pueden afadir agentes dispersantes, agentes antiaglomerantes, y/o lubricantes; y la mezcla se comprime a
continuacién para formar el CDO.

En una formulacién (utilizada en los estudios de evaluacién biolégicos descritos en el presente documento), se
prepararon comprimidos de desintegracion oral (CDO) usando una mezcla 80:20 en peso de manitol-maltitol
(Pearlitol™ y Sweetpearl™; Roquette Freres, Francia). Este soporte tiene la ventaja de enmascarar completamente
sabores amargos que pueden estar presentes en algunos de los compuestos de ensayo. El compuesto de ensayo
se mezclé primero con el manitol-maltitol usando un mortero y una mano de mortero, y a continuacion se suspendio
en un volumen igual de etanol y agua destilada a 10:90 en v/v. Después se us6 una pipeta desechable para tomar
una alicuota de la mezcla liquida en una hoja de papel de cera y se secd a temperatura ambiente. Los comprimidos
secos se pesaron y se clasifican. Se comprob6 experimentalmente que un comprimido de 80 mg que contiene de 2 a
3 mg de compuesto de ensayo se disuelve en 15 segundos cuando se coloca sobre la superficie dorsal de la lengua
y proporciona una buena dosis de ensayo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es éster isopropilico del acido [((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-
acético.

2. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 y un vehiculo, un diluyente o
un excipiente farmacéuticamente aceptables.

3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 2 en forma de liquido.

4. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el compuesto esta presente en la composicion a
una concentracién del 0,01 al 5 % en p/v.

5. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 2 en forma de pomada o crema.

6. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el compuesto esta presente en la composicion a
una concentracion de 0,5 a 5 mg/ml.

7. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 2 en forma de polvo, comprimido, pastilla para chupar, pastilla,
pelicula, pasta o goma.

8. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 2 en forma de comprimido.

9. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 2 en forma de comprimido de desintegracion oral (CDO).
10. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 2 en forma de caramelo de azucar.

11. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 2 en forma de goma.

12. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 2 en forma de goma de mascar.

13. Una composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, en donde el compuesto esta
presente en la composicion a una concentracion del 0,5 al 5 % en peso.

14. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 2 en forma de aerosol.

15. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14 que es adecuada para la
administracion tdpica a un ser humano.

16. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14 que es adecuada para la
administracion tdpica al revestimiento de la cavidad oral de un ser humano.

17. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14 que es adecuada para la
administracion topica a la superficie de la faringe de un ser humano.

18. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14 que es adecuada para la
administracion topica a la superficie del eséfago de un ser humano.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en el tratamiento del cuerpo humano o de un
animal mediante terapia.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de molestias sensoriales del
tejido del epitelio estratificado no queratinizado (EENQ) de un ser humano.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de las molestias sensoriales de
un revestimiento de la cavidad oral, una porcion interna de los labios, una superficie de la faringe o una superficie del
esofago de un ser humano.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de las molestias sensoriales
asociadas a la mucositis oral en un ser humano.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en el tratamiento del estrechamiento de las vias
respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios), molestias en las vias respiratorias (por ejemplo, la
laringe, la traquea y/o los bronquios), asfixia, tos y/o disnea en un ser humano.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de la tos en un ser humano.
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25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento del estrechamiento de las vias
respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios), molestias en las vias respiratorias (por ejemplo, la
laringe, la traquea y/o los bronquios), asfixia, tos y/o disnea asociada al asma en un ser humano.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en el tratamiento del estrechamiento de las vias
respiratorias (por ejemplo, la laringe, la traquea y/o los bronquios), molestias en las vias respiratorias (por ejemplo, la
laringe, la traquea y/o los bronquios), asfixia, tos y/o disnea asociada a enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas (EPOC) en un ser humano.

27. Un compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 19 a 26, en donde el
tratamiento es por administracién topica.
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