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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION |
Articulos de fabncacion farmaceuticos que usan inhibidores de enama fosfodiesterasa (PDE) :
altamente selectivos La presente invencion se reflere a inhibidores potentes de fosfodiesterasa
tipo 5 (PDES) especificapara3 5 -monofosfato de guanosina cichico que cuando se incorporan \
en un producto farmaceutico en una dosificacion untana de aproximadamenie 1 @ (
aproxmadamente 20 mg son utlles para el tratamiento de la disfuncion sexual Los articulos de
fabncacion descntos aqui se caracterzan por la inhtbicion de PDE 5 selectiva y de acuerdo con |
esto proporcionan un beneficio en areas terpeuticas en las que se desea la inhibicion de PDES

con minimzacion o eliminaclon de efectos secundanos adversos resultantes de la inhibicion de
ofras enamas fosfodlesterasa |
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ARTICULOS DE FABRICACION
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud rervindica el beneficio de la sohcitud de patente prowvisional N° de Sene

60/132 036, presentada el 30 de Abnl de 1999
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se(r:ﬁere a,mhl/ba;res de enzima fosfodiesterasq (PDE) aitamente
selectivos y a su uso en articulos hfa-r;naceutlcos de fabnu‘gléy En particular, la presente
mnvencion se refiere a _mihlbldores_potent‘es de fosfodiesterasa tipo S (PDES) especifica para 3°,5 -
monofosfato de guanosmna cichico que, cuando se incorporan a un producto farmaceutico, son
utiles para el tratammento de la distuncion sexual Los articulos de fabnicacion descntos aqui se
caractenizan por la inhbicibn de PDES5 seleciva y de acuerdo con esto proporcionan un
beneficio en areas terapeuticas en las que se desea la mhibicion de PDES, con mimmizacion o
ehmiacion de efectos secundarios adversos resultantes de la mhibicién de otras enzimas
fosfodiesterasa

ANTECEDENTES DE 1.A INVENCION

Los efectos bioquumucos, fisiologicos y chimcos de los mhibidores de fosfodiesterasa
especifica para 3’ 5’-monofosfato de guanosina ciclico (PDE especifica para cGMP) sugieren su
utibdad en una vanedad de estados de enfermedad en los que se desea la modulacién de la
funcion de los musculos lisos, renal, hemostatica, inflamatonia y/o endocnina La fosfodiesterasa
especifica para cGMP de tipo 5 (PDES) es la pnncipal enama hidrolizante de ¢cGMP en el
musculo liso vascular, y se ha presentado su expresion en el cuerpo cavernoso del pene (Taher y
otros, J Urol, 149 285A (1993)) Asi la PDES5 es un objetivo atractivo en el tratamiento de la
disfuncion sexual (Murray, DN&P 6(3) 150-56 (1993))

Un producto farmaceutico que proporciona un mhibidor de PDE5 esta disponuble y se
comerciahza actualmenie bajo la marca comercial VIAGRA® El ngrediente activo en el
VIAGRA® es el sildenafil El producto se vgnde como un articulo de fabncacion que incluye

tabletas de 25, 50 y 100 mg de sildenafil yf\un/iosp/ecto El prospecto dispone que el sildenafil es
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un mhibidor mas potente de PDES que de otras fosfodiesterasas conocidas (mas de 80 veces para
la inhibicion de PDE1, mas de 1 000 veces para la inhibicion de PDE2, PDE3 y PDE4) @
para el sﬂdenaﬁl7 (’ \

conita PDES se ha presentado como 3 nM(Drugs of the Future, 22(2), pp 128-143 (1997)), v
como 3 9 nM (Boolell y otros, Int J of Impotence Res. 8 p 47-52 (1996)) Se descnibe que el
sildenafil iene una selectividad de 4 000 veces para PDES frente a PDE3 y una selectividad de
solo 10 veces para PDES frente a PDE6 Se teonza que su falta relativa de selectividad para
PDES es la base de anormahdades relacionadas con la vision de color

Aunque el sidenafil ha obtenido un exito comercial sigmficativo ha sido insuficiente
debido a sus defectos secundanos adversos sigmificativos, incluyendo rubor facial (10% de grado
de incidencia) Los efectos secundanos adversos limitan el uso del sildenafil en pacientes que
sufren anormalidades visuales, lipertension, y, lo més sigmficativamente, por parte de mdividuos
que usan mitratos orgamcos (Welds y otros, Amer J of Cardiology, 83(54) pp 21(C)-28(C)
(1999))

Se cree que el uso de sildenafil en pacientes que toman nitratos orgamicos provoca una
caida chnicamente sigmficativa en la presion sanguinea que podna poner al pactente en peligro
De acuerdo con esto la etiqueta del envase para el sildenafil proporciona contrandicaciones
estrictas contra su uso en combinacion con mtratos organicos (por ejemplo mtroghcenna,
monomnitrato de 1sosorbtdo, dimitrato de 1sosortido, tetranitrato de entntilo) y otros donantes de
oxido mtrico en cualquer forma, ya sea regularmente o intermrentemente, detido a que el
sildenafil potencia los efectos hipotensores de los mtratos Véase CR Cont1 y otros, Amer J of
Cardiology 83(54), pp 29C-34C (1999) Asi, incluso con la disporubihidad del sildenafil sigue
habiendo una necesidad de identificar productos farmaceuticos mejorados que sean utiles para
tratar la disfuncion sexual r)

La presente mvencion proporciona un emculo de fabncaclén/ para uso fannacéutliof\

humang: que comprende un-prospecto un recipiente y una forma de dosificacion oral que

comprende un mhibidor de PDES selectivo en dostficaciones umtanas entre aproximadamente 1
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y aproximadamente 20 mg/forma de dosificacion Los efectos beneficiosos de la presente
invencidn se observaron en estudios clinicos y a través del descubnmiento de que un mhibidor de
PDES selectivo que cumple los sigwentes cntenos permute la admumstracion oral eficaz de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/forma de dosificacion sin contramndicaciones
generalmente requendas para los productos mnhibidores de PDES, tales como advertencias
dingidas a las anormahdades de la vision Un mhibidor de PDES selectivo de la presente
mvencion exhibe

1) una diferencia de al menos 100 veces en los valores de ICsp para la mhibicion de PDES
frente a PDEG6 para un inhibidor de PDES particular (es decir el valor de ICs; frente a PDES es al
menos 100 veces menor que el valor de ICx frente a PDES),

2) una diferencia de al menos 1000 veces en los valores de ICs para la mhibicion de
PDES frente a PDEIc, ¥

3) un valor de 1Csq menor que 10 nM

Significativamente, los estudios chnicos tambren revelaron que puede proporcionarse un
producto eficaz que tiene una tendencia reducida a provocar rubor en individuos susceptibles Lo
mas mesperadamente, el producto tambien puede admumstrarse con efectos secundarios
chmcamente nsignificantes asociados con los efectos combinados de un inhibidor de PDES y un
mtrato orgdnico Asi, la contraindicacion que se crela necesana para un producto que contiene un
mhibidor de PDES es innecesana cuando se usa un imnhibidor de PDES selectivo, como el
defimdo antenormente, segun se descnbe aqu Asi, la presente invencion proporciona una
terapia eficaz para la disfuncion sexval en mdmviduos que previamente no podian tratarse o
sufnan efectos secundanios inaceptables, icluyendo individuos que teman enfermedad
cardiovascular, tales como en individuos que requenan terapia de nitratos, que habian sufndo un
infarto de miocardio mas de tres meses antes del comuenzo de Ia terapia para la disfuncion sexual
y que sufnan fallo cardiaco congestivo de clase 1 segun se define por the New York Heart

Association (NYHA), o individuos que sufnian anormalidades de la vision
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SUMARIO DE 1A INVENCION

La presente nvencion proporciona un articulo de fabncacion para uso faln;aceﬂzs .

humano, que comprende un prospecto, un recipiente y una forma de dosficacion oral que
comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg de un mmhibidor de PDES selectivo
por forma de dosificacion
La presente invencion proporciona ademds un metodo para tratar estados en los que se
desea la mhubicion de PDES, que comprende admirustrar a un paciente que lo necesite una forma
de dosfficacion oral que contiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg de un
inhtidor de PDES selectivo, segun sea necesario, hasta una dosis total de 20 mg/dia La
invencion proporciona ademas el uso de una forma de dosificacién oral que comprende un
mhibidor de PDES selectivo en una dosificacion de aproximadamente 1 a aproximadamente 20
mg, para el tratamuento de la disfuncion sexual
Estados especificos que pueden tratarse mediante el metodo y el articulo de 1a presente
invencion incluyen, pero no se hmitan a, disfuncion erectil masculina y disfuncion sexual
fememna, particularmente trastorno de excitacion femenina, conocido tambien como trastomo de
excitacion sexual femenina
En particular, la presente mvencién proporciona un articulo de fabncacion para uso
farmaceutico humano, que comprende
(a) una forma de dosificacion oral que comprende de aproximadamente 1 a
aproxumadamente 20 mg de un inlibidor de PDES selecttvo que tiene
(1) una diferencia de al menos 100 veces en los valores de 1Csy para la inlibicion
de PDES frente a PDE6
(1) una diferencra de al menos 1000 veces en los valores de 1Csq para la inhibicton
de PDES frente a PDElc,
(1) una 1Cso menor que 10 nM, y

(tv) una biodisponibihidad suficiente para que sea eficaz en dosificaciones orales
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unitanias de aproximadamente 1 a aproxaimadamente 20 mg,

(b) un prospecto que dispone que el inhibidor de PDE es utid para tratar la disfuncion
sexual en un paciente que lo necesite y que esta exento de contraindicaciones asociadas con la
admimstracion de mitratos orgamcos, y

(c) un recipiente

La presente mvencion proporcionada, ademas, un articulo de fabncacion para uso
farmaceutico humano, que comprende

(a) una forma de dosficacibn oral que comprende de aproxamadamente 1 a
aproximadamente 20 mg de un inhibidor de PDES selectivo que tiene

(1) una diferencia de al menos 100 veces en los valores de ICs; para la intubicion
de PDES frente a PDE6

(11) una diferencia de al menos 1000 veces en los valores de ICs; para la inhibicion
de PDES frente a PDElc,

(12) una ICsp menor que 10 nM, y

(1v) una biodispombilidad suficiente para que sea eficaz en dosificaciones orales
umtanas de aproximadamente 1 a aproxamadamente 20 mg,

(b) un prospecto que dispone que el inmbidor de PDE es util para tratar la disfuncion
sexual en un paciente que io necesite y que usa un mtrato organico, y

(c) un recipiente

La presente imnvencion proporciona también un articulo de fabncacion para uso
farmaceutico humano, que comprende

(28) una forma de dosficacion oral que comprende de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 mg de un mhibidor de PDES selectivo que tiene

(1) una diferencia de al menos 100 veces en los valores de 1Cs para la inhibicion
de PDES frente a PDE6
(1) una diferencia de al menos 1000 veces en los valores de 1Csq para la inhubicion

de PDES frente a PDElc,
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(in) una 1Csp menor que 10 nM, y
(1v) una biodispombilidad suficiente para que sea eficaz en dosificaciones orales
umtanas de aproxamadamente ! a aproxamadamente 20 mg
{b) un prospecto que dispone que el mhibidor de PDE es util para tratar la disfuncion
sexual en un paciente que lo necesite y que esta sufniendo un estado seleccionado del grupo que
consiste en una enfermedad retinal, propension al rubor, propension a anormgehdades en la viston,
fallo cardiaco congestivo de clase 1 un infarto de miocardio 90 dias o mas antes del comienzo
del tratarmento de la disfuncion sexual, y combinaciones de los mismos, y
(c) un recipiente

DESCRIPCION DETALLADA

Para los propdsitos de la presente mnvencion, segun se divulga y se descnbe aqu, los
siguientes terminos y abreviaturas se definen como sigue

El térmuno “recipiente” sigmifica cualquier receptaculo y cierre para el mismo adecuado
para almacenar, transportar, aportar y/o manejar un producto farmaceutico

E! término ‘1Csy” es la medida de la potencia de un compuesto para nhibir una enzima
PDE particular (por ejemplo, PDElc, PDE5 o PDE6) La ICsy es la concentracion de un
compuesto que da como resultado 50% de inlibicién de enzima en un expenimento de respuesta a
una dosis simple La deterrunacion del valor ICse para un compuesto se lleva a cabo facilmente
mediante una metodologia m vitro conocida descrita generalmente en Y Cheng y otros, Brochem
Pharmacol , 22 pp 3099-3108 (1973)

El térmmno “prospecto” sigmfica la informacién que acompaiia al producto que
proporciona una descripcion de como admumstrar el producto junto con los datos de segundad y
eficacia requendos para permitir que el médico, el farmacéutico y el paciente lieven a cabo una
decision informada en cuanto al uso del producto E! prospecto se considera generalmente como
la “etiqueta para un producto farmacéutico

El término “forma de dosificacion oral” se usa en un sentido general para hacer referencia

a productos farmaceuticos admimstrados oralmente Es sabido por los expertos en la tecnica que
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las formas de dosificacién oral incluyen formas tales como formulaciones hquidas tabletas,
capsulas y capsufas de gelatina

El termino “mhbidor de TDES selectivo” se define como un mmhibidor de TDES que
tiene

1) un valor de 1Cs para la inhibicidn de PDES al menos 100 veces menor que el valor de
ICso para la inhibicion de PDES,

2) un valor de 1Cso para la inhibicion de PDES al menos 1 000 veces menor que el valor
de ICs para la inhibrcion de PDElc, y

3) un valor de ICso para la Inhibicion de PDES, menor que 10 nM
Los inhibidores de PDES selectivos vanan significativamente en estructura quimica, y su uso en
la presente invencion no depende de la estructura quimmuca, sino en cambio de los parametros de
selecttvidad y potencia descritos equs

El termmo anormahdades de la vision” sigmfica una vision anormal caractenzada por
vision azulada-verdosa que se cree que esta provocada por la mhibicion de PDE6

El termmo “rubor” sigmfica un enrojecimento episodico de la cara y el cuello atnbwido a
una vasodilatacion provocada por la mgestion de un fairmaco habitualmente acompafiado por una
sensacion de calor en la cara y el cuello y a veces acompaiiado por transpiracion

El termmno “farmaco hbre” sigmfica particulas sohdas de farmaco no embebidas
mtmamente en un coprecipitado pohmero

Como se ndica previamente la presente mvencion se dinge a un articulo de fabncacion
para uso farmacéutico humano, que comprende un prospecto, un recipiente y una forma de
dosificacion que comprende de aproxamadamente 1 a aproximadamente 20 mg de un mhibidor de
PDES selectivo por forma de dosificacion unitania Un inlitndor de PDES selectivo util en la
presente invencion es un inhubidor de PDES que tiene

1) una diferencia de al menos 100 veces en los valores de ICso para la mhibicién de PDES5
frente a PDE6

2) una diferencia de al menos 1000 veces en los valores de ICs, para la mhibicion de
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PDES frente a PDEIc y

3) un valor de ICso menor que 10 nM,

y esta suficientemente biodispomble para ser eficaz en dosifficaciones umtanas de
aproximadamente 1 a aproxumadamente 20 mg

La diferencia se expresa como una relacion de PDE6/PDES de valores de 1Csy, es decir, la
relacién del valor de ICso frente a PDE6 al valor de ICs frente a PDES (PDE6/PDES) es mayor
que 100, més prefenblemente mayor que 300, y lo mas prefenblemente mayor que 500

De forma similar, la relacién del valor de ICs frente a PDEIc al valor de ICs, frente a
PDE5 (PDE1c/PDES) es mayor que 1000 Los mhibidores de PDES prefendos tienen una
diferencia de mas de 3 000 veces entre la inhibicion de PDES y PDE]c, més prefeniblemente una
diferencia de mas de 5 000 veces entre el valor de ICso frente a PDES y PDElc La potencia del
mhitudor, que se representa por el valor de ICs, frente 8 PDES, es menor que 10 mM,
preferiblemente menor que 5 mM, mas prefenblemente menor que 2 mM, y lo mas
prefenblemente menor que 1 mM.

El prospecto proporciona una descripcion de como admumstrar un producto farmaceutico
junto con los datos de segundad y eficacta requendos para permibir que el medico, el
farmaceutico y el paciente lleven a cabo una decision informada en cuanto al uso del producto El
prospecto se considera generalmente como la etiqueta del producto farmaceutico El prospecto
mcorporado en el presente articulo de fabncacion indica que el inhibidor de PDES selectivo es
util en el tratamuento de estados en los que se desea la mhibicion de PDES El prospecto tambien
proporciona instrucciones para admumstrar una o mas formas de dosificacion umtanas de
aproximadamente 1 & aproximadamente 20 mg segun sea necesano hasta una dosis total maxima
de 20 mg al dia Preferiblemente, la dosis admmstrada es de aproximadamente § a
aproximadamente 20 mg/dia, mas preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 15
mg, y lo mas prefenblemente una forma de dosificacion de aproximadamente 5 mg o
aproximadamente 10 mg administrada una vez al dia, segun sea necesaro

Estados prefendos que han de tratarse incluyen la disfuncidén sexus! (incluyendo
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disfuncion erectil masculina y disfuncion sexual fememna, y mas prefenblemente el trastorno de
excitacion sexual femenina (FAD)) El estado prefenido que ha de tratarse es la disfuncion erectil
masculina

Signuficativamente, el prospecto apoya el uso del producto para tratar la disfuncién sexual
en pacientes que sufren una enfermedad retinal, por ejemplo retinopatia diabetica o retimtis
pigmentoss, 0 en pacientes que estan usando mitratos organicos Asi, el prospecto esta libre
prefeniblemente de contraindicaciones asociadas con estos estados y particularmente la
admumstraci6bn de la forma de dosificacion con un mitrato orgamco Mas prefenblemente el
prospecto tambien esta libre de cualesquiera precauciones o advertencias tanto asociadas con
enfermedades retinales, particularmente retimtis pigmentosa, como asociadas con individuos
propensos a anormalidades de la wision Prefenblemente, el prospecto tambien da cuenta de
mcidencias de rubor por debajo de 2%, prefenblemente por debajo de 1% y lo miés
preferiblemente por debajo de 0 5% de los pacientes a los que se ha adminustrado la forma de
dosificacion El grado de incidencia del rubor demuestra una mejora marcada sobre los productos
farmaceuticos anteriores que contienen un inhibidor de PDES

El reciptente usado en el presente ariculo de fabncacion es convencional en las tecnicas
farmaceuticas Generalmente el recipiente es un envase en lamma al vacio, un sobre de papel
metalizado, una botella de vidno o plastico y una tapa o cierre adjunto, u otro articulo tal
adecuado para el uso por el paciente o0 el farmaceutico Preferiblemente, el recipiente esta
dimensionado para alojar de 1 a 1000 formas de dosificacion s6hdas, prefenblemente de 1 a 500
formas de dosificacion séhdas, y lo mas prefeniblemente de 5 a 30 formas de dosificacion séhdas

Es sabido por los expertos en la tecnica que las formas de dosificacion orales incluyen,
por ejemplo, formas tales como formulaciones hiquidas, tabletas, capsulas y capsulas de gelatina
Preferiblemente, las formas de dosificacion son formas de dosificacién solidas, particularmente
tabletas que comprenden de aproxamadamente 1 a aproximadamente 20 mg de un inhibidor de
PDES selectivo Cualesquiera excipientes farmacéuticamente aceptables para uso oral son

adecuados para la preparacidn de tales formas de dosificacidn Formas de dosificacion

L
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farmaceuticas adecuadas incluyen formas de coprecipitado descntas, por ejemplo en la Patente
de EEUU N° 5985326 de Butler, incorporada aqu mediante referencia En modalidades
prefendas la forma de dosificacion umtana de la presente mnvencion es un solido hbre de una
forma de coprecipitado del inlubidor de PDES, pero conttene en cambio un mmhibidor de PDES
sdéhdo como un farmaco hbre

Prefenblemente, las tabletas comprenden excipientes farmaceuticos generalmente
reconocidos como seguros, tales como lactosa, celulosa microcnstalina, almidon, carbonato
cilcico, estearato magnestco, dcido esteanco, talco y dibxido de silicio colowdal, y se preparan
mediante tecnicas de fabricacion farmaceuticas estandar como las descntas en Remnngtons s
Pharmaceutical Sciences, 18° Ed, Mack Publishing Co, Easton, PA (1990) Tales tecmcas
incluyen, por ejemplo granulacion en humedo segwmda por secado molienda y compresion en
tabletas con o sin revestimuento con pelicula, granulacton en seco seguida por mohends,
compresion en tabletas con o sin revestimiento con pelicula combmnacion en seco seguida por
compresibn en tabletas, con o sin revestimiento con pehicula tabletas moldeadas, granuiacion en
humedo secado y carga en capsulas de gelatina combmacion en seco cargada en capsulas de
gelatna, o suspension y solucion cargada en cépsulas de gelatina Generalmente, las formas de
dosificacion soltdas tienen marcas identificativas que estan grabadas o mmpresas sobre la
superficie

La presente invencidn se basa en expenmentos y pruebas climicas detallados, y las
observaciones mesperadas de que los efectos secundanos que se creia previamente que eran
mdicativos de infubicion de PDES pueden reducirse hasta niveles chimicamente insigmificantes
mediante la seleccion de un inlubidor de PDES selectivo que tiene las caractensticas especificas
esbozadas aqui, a saber

1) una diferencia de al menos 100 veces en los valores de ICso para la inhibicion de PDES
frente a PDE6

2) una diferencia de al menos 1000 veces en los valores de ICsp para la inhibicion de

PDES frente a PDElc ¥y
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3) un valor de 1Cso, para la inhibicion de PDES menor que 10 nM

Esta observacion mesperada pernutia el desarrollo de articulos de fabricacibn que
incorporan un inhibidor de PDE5 selectivo en formas de dosficacion umtanas de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg que, cuando se adnmumstran oralmente, mummiza
los efectos secundanos no deseados que previamente se creian evitables Estos efectos
secundarnos incluyen rubor facial, anormahdades de la vision y una dismunucion sigmificativa en
la presion sanguinea, cuando el mhibidor de PDES se adminustra solo o en combinacion con un
mtrato organico El efecto mmmo de un mhibidor de PDES presente, admmstrado en formas de
dosificacion umitanas de aproximadamente 1 a aproxamadamente 20 mg sobre la PDE6 tambien
permute la admmstracion de un inlbidor de PDES selectivo a8 pacientes que sufren una
enfermedad retinal como retinopatia diabetica o retinitis pigmentosa

Un imhbidor de PDES selectivo tal, es dectr, (6R-trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-if)-
2 3 6 7,12 12a-hexahidro-2-metilpirazinof1’ 2’ 1,6]pindo[3,4-blindol-1 4-diona, llamado
alternativamente (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahtdro-2-metil-6-(3,4-
metiendioxafemi)pirazinof2’,1° 6,1]pindof3,4-bjindol-1,4-diona, se descnbe en ia Patente de

EE UU N° 5 859 006 de Daugan, y se representa por la férmula estructurat (T)

(1)

Se demostrd en estudios climcos humanos que el compuesto de formula (I) ejerce un 1mpacto
mimmo sobre la presion sanguinea sistolica cuando se administra junto con mitratos orgamcos En
contraste, el sildenafil, cuando se admimstra con mitratos, muestra una disminucién tanto como

cuatro veces mayor en la presion sanguinea sistolica sobre un placebo, lo que conduce a las
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contraindicaciones en el prospecto del VIAGRA®, y a advertencias & ciertos pacientes

Los mhibndores de PDES selectivos varian sigmificativamente en estructura quimica, y el
uso de un mnhibidor de PDES selectivo, segun se define en la presente invencién, no depende de
una estructura quimica particular, sino en cambio de los parametros criticos eshozados aqu Sin
embargo compuestos prefenidos que tienen ia potencia y la selectividad requendas pueden
identificarse facilmente mediante pruebas descritas aqui a partir de las descnitos en la Patente de
EE UU N° 5859006 de Daugan, la Patente de EE UU N° 5 981 597 de Daugan y otros y la
Patente de EE UU N® 6 001 847 de Daugan y otros, cada una de las cuales se incorpora aqui
mediante referencia

Los compuestos prefendos de 1a Patente N° 5 859 006 de Daugan y la Patente de EE UU

Ne° 5 981 527 de Daugan y otros se representan por la formula estructural (11)

{I1)

enla que R° se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo de 1 a
6 &tomos de carbono,

R' se selecciona del grupo que consiste en hudrogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquemlo de 2 a 6 atomos de carbono alquimlo de 2 a 6 atomos de carbono halo-(alquilo de 1 a
6 atomos de carbono), cicloalquio de 3 a 8 dtomos de carbono, (cicloalquil de 3 a 8 atomos de
carbono)-(alqulo de 1 a 3 atomos de carbono) anl-(alquio de 1 a 3 atomos de carbono) en
donde anlo es femlo o femlo sustittudo con de uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en haldgeno alquilo de 1 a 6 atomos de carbono alcox: de 1 a 6 &tomos de carbono
metilendioxy y mezclas de los mismos, y heteroanl-~(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono) en

donde el hetercanlo es tienilo funlo o pmdilo cada uno opcionalmente sustitwdo con de uno a
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tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxt de 1 a 6 dtomos de carbono y mezclas de los rmsmos,

R’ representa un amllo aromatico monocichco opcionalmente sustitmido seleccionado de

benceno, tiofeno furano y pindina, o un amtlo bicichco opcionalmente sustitwdo

QL

unido al resto de la molécula a traves de uno de los atomos de carbono del anillo bencénico y en
donde el anillo condensado A es un anmiflo de 5 0 6 miembros saturado o parcialmente o
completamente insaturado, y comprende atomos de carbono y opcionalmente uno o dos
heteroétomos seleccionados del grupo que consiste en axigeno azufre y mtrogeno

R’ representa hidrogeno o alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, o R' y R® juntos
representan una cadena de alqulo o alquenio de 3 o 4 membros y sales y solvatos de los
mISmMOS

Otros compuestos prefenidos son los de formula (11), en la que

R® es ludrégeno, halégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

R' es huidrogeno o alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,

R? es el anillo bieichco

b}

o—r

que puede estar opcionalmente sustitiudo por uno o mas grupos seleccionados de halogeno y
alquilo de 1 a 3 atomos de carbono y

R? es hidrogeno o alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono

La sigwente Tabla 1 tlustra valores de ICso de PDES y PDEG para inhubidores de PDES
selectivos representativos descritos en la Patente de EE UU N° 5 859 006, segun se determina

mediante los procedimientos descritos aqui

Tabla 1
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Compuesto ICso de PDES (nM) | ICsp de PDE6 (nM) PDE6/PDES
1 5 663 133
2 2 937 469
3 2 420 210
4 5 729 146

5 25 3400 1360

El Compuesto 5 en la Tabla 1 tiene la formula estructural (I) y adicionalmente muestra una ICso
contra PDElc de 10 000 y una relacion de PDE1c/PDES de 4 000
Las estructuras de los Compuestos N° 1-5 en la Tabla 1 son como en la formula

estructural (IT) en la que R®, R!, R% y R® son como sigue

Compuesto | R° R' R’ R’

H
T e O | e

2 H CH; \ H
g

3 H NH-50; CF m H
—C";—O/ 13 \Gl:
4

3 H H - Cr;
o=

5 H CH, - H
o=

Los datos de la Tabla 1 indican que un compuesto de formula estructural (I), en la que R!

es hidrogeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, R? es

(-
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y R’ es udrégeno, es especialmente prefendo Prefenblemente, A es

: ®

Compuestos prefendos son
(6R,12aR)-2 3 6,7 12 12a-hexahidro-2-metil-6(3 4-metilendioxifemi)pirazino-
[2°,1" 6,1}pmndo]3,4-blindol-1,4-diona, y
(3S 6R,12aR)-2 3 6,7 12 12a-hexahidro-2 3-dimetil-6-(3,4-metilendioxifen:l)-
prrazino[2’,1° 6,1]pindo[3,4-blindol-1,4-diona,
y sales solvatos (por ejemplo, lidratos) fisiol6gicamente aceptables y de los mismos

Otros compuestos ejemplares utiles en la presente mvencion son los descntos en la
Patente de EE UU N° 6 001 847 de Daugan y otros y W097/43287 incorporados aqui mechante
referencia

Compuestos ejemplares adicionales para usar en la presente invencién se descnben en la
solicitud PCT PCT/EP98/06050, que sefiala la U S titulada “Chemucal Compunds”, inventores
A. Bombrun y F Gellibert cuya descripcion se mncorpora especificamente aqui mechante

referencta Esta clase de compuestos tiene la formula estructural (T1IT)

iz \| 13
"'Y\/@a
I (R14),
) 4

o]

18
(R15),

(LII1)

y sales y solvatos (por ¢jemplo ludratos) en donde

C representa un grupo heteroanlo de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heteroidtomo seleccionado del grupo que consiste en oxigeno mitrogeno y azufre

R representa hidrégeno o halogeno,

R" se selecciona del grupo que consiste en
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hidrégeno,

mtro (NOy),

tnfluorometilo,

tnfluorometox,

halogeno

ctano (CN),

un grupo heterocichco de 5 6 6 muembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, nitrogeno y azufre, opcionalmente sustituido con
C(=0)OR" o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustitwdo con OR®,

alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono,

C(=O)R",

OC(=O)OR*

C(=0)OR",

(alquilen de 1 a 4 d4tomos de carbono)Het

(alquilen de 1 a 4 atomos de carbono)C(=0)OR",

O(elquilen de 1 a 4 atomos de carbono)C(=0)OR”",

(alquilen de 1 a 4 atomos de carbono)O(alquilen de 1 a 4 dtomos de carbono)C(=0)OR",

C(=O)NR'SO,R!,

C(=0)(alquilen de 1 a 4 atomos de carbono)Het,

(alquilen de 1 a 4 4tomos de carbono)NRR,

(alquilen de 2 a 6 atomos de carbono)NR'R',

C(=O)NR'R,

C(=O)NR'R,

C(=0)NR"(alquilen de 1 a 4 &tomos de carbono)OR,

C(=O)NR"(alquilen de 1 a 4 4tomos de carbono)Het,

OR!,



10

®

20

25

-18-

O(alquilen de 2 a 4 4tomos de carbono)NR'R’,

O(alquilen de 1 a 4 atomos de carbono)CH(OR")CH;NR'R’,

O(alquilen de 1 a 4 étomos de carbono)Het

O(elquilen de 2 2 4 atomos de carbono)OR”,

O(alquilen de 2 a 4 &tomos de carbono)NR'C(=0)OR",

NR'R,

NR*(alquilen de 1 a 4 dtomos de carbono)NR'R’,

NR'C(=O)R/,

NREC(=O)NRR',

N(SOx(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono)),,

NRY(SO,(alquilo de 1 a 4 stomos de carbono)),

SO.NR'R,

y 0SO:tnfluorometilo

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halogeno, OR", alquilo de 1 a 6
4tomos de carbono, NO, y NR'R’,

o R® y R" se toman juntos para formar un componente de cadena de alquileno o
alquenileno de 3 6 4 miembros de un amllo de 5 6 6 nuembros, que contiene opcionalmente al
menos un heteroatomo,

R" se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, NO,, trfiuorometoxs,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, Oalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono) y C(=0)OR®,

R'® es udrogeno,

o R” y R'® se toman juntos para formar un componente de cadena de alquileno o
alquenileno de 3 o 4 membros de un anillo de 5 0 6 membros, que contiene opctonalmente al
menos un heterodtomo,

Het representa un grupo heterocichico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterodtomo seleccionado del grupo que consiste en oxigeno mtrégeno y azufre y

opcionalmente sustitiado con alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
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R" y R’ pueden ser 1guales o diferentes y se seleccionan independientemente de hidrogeno
y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

R! representa femlo o cicloalquilo de 4 a 6 atomos de carbono en donde el femlo o el
cicloalquilo de 4 a 6 4tomos de carbono pueden estar opcionalmente sustitidos con uno o mas
atomos de halégeno, uno o mas C(=0)OR", o uno o mas OR,

n es un numero entero 1,263,y

m es un numero entero 1 6 2
PREPARACIONES
Preparacién de PDES Human

La produccién recombmnante de PDES humana se llevo a cabo esencialmente como se
descnbe en el Ejemplo 7 de la Patente de EE UU N° 5702 936 incorporada aqu mediante
referencia, excepto que el vector de transformacion de levadura empleado, que se denva del
plasmido ADH2 basico descnto en V Pnice y otros, Methods in Enzymology 1985 paginas 308-
318 (1990), incorporaba secuencias promotora y termmnadora ADH2 de levadura en lugar de las
secuencias promotora y terninadora ADH1 y el huésped Saccharomyces cerevisiase era la cepa
BJ2-54 deficiente en proteasa depositada el 31 de Agosto de 1998 en the Amenican Type Culture
Collection, Manassas, Virgima, bajo el numero de registro ATCC 74465 Las celulas huesped
transformadas se hicieron crecer en 2 x medio SC-leu, pH 6,2, con metales traza y vitaminas
Despues de 24 horas, se afiadio medio YEP que contenia glicerol hasta una concentracién final de
2 x YEP/3% de ghcerol Aproxmadamente 24 horas mas tarde, las células se recogieron, se
lavaron y se almacenaron a ~74°C

Los pelets de células (29 g) se descongelaron sobre uelo con un volumen igual de tampon
de hsis (Tns-Cl 25 mM, pH 8, MgCl; S mM, ditiotretol 0,25 mM, benzamidina 1 mM y ZnSO,
10 nM) Las células se sometieron a hsis en un microfluidizador con N2 a 20 000 psi El hsado se
centnfugo y se hitro a traves de filtros desechables de 0,45 pm E! filtrado se aplico a una
columna de 150 ml de Q Sepharose Fast Flow (Pharmacia) La columna se lav6 con 1,5

volumenes de Tampon A (Bis-Trs Propano 20 mM, pH 6,8, MgCl, 1 mM, ditiotrettol 0 25 mM,

\
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ZnSO4 10 pM) y se eluyd con un gradiente por etapas de NaCl 125 mM en Tampon A seguido
por un gradiente hineal de NaCl 125-1000 mM en Tampon A

Las fracciones activas del gradiente hneal se aphcaron a una columna de lidroxrapatito de
180 ml en Tampén B (Bis-Tns Propano 20 mM (pH 6,8), MgCl; 1 mM, ditiotrertol 0,25 mM,
ZnSO,4 10 pM y KCl 250 mM) Despues de la carga, la columna se lavo con 2 volumenes de
Tampén B y se eluyo con un gradiente hineal de fosfato potasico 0-125 mM en Tampon B Las
fracciones activas se agruparon, se precipitaron con sulfato amonico al 60% y se resuspendieron
en Tampon C (Bis-Tnis Propano 20 mM, pH 6,8, NaCl 125 mM, ditiotrertol 0,5 mM y ZnSO4 10
uM) La agrupacion de fracciones se aplicé a una columna de 140 ml de Sephacryl S-300 HR y
se eluyo con Tampon B Las fracciones activas se eluyeron hasta ghcerol al 50% y se
almacenaron a -20°C Las preparaciones resultantes eran aproximadamente 85% puras por SDS-
PAGE
Ensayo ppra la Achividad de PDE

La actividad de PDE5 puede medirse mediante ensayos estandar en la tecmca Por
¢jemplo la actividad especifica de cualqurer PDE puede deterrinarse como sigue Se realizaron
ensayos de PDE que utilizan una tecnica de separacidn con carbon vegetal esencialmente como la
descnta en Loughney y otros, (1996) The Journal of Biologicial Chemistry, 271 796-806 En
este ensayo, la actividad de PDE5 convierte {**P]JcGMP en [**P]S"GMP en proporcion a la
cantidad de actividad de PDES presentes El [*?P]S’"GMP se convierte a contmuacién
cuanhiativamente en [*?PJfosfato libre y adenosma no marcada mediante la accién de 5'-
nucleotidasa de veneno de serpiente De ah que la cantidad de [”P]fosfato hberado sea
proporcional a la actividad de la enzima El ensayo se realiza a 30°C en una mezcla de reaccion
de 100 pl que contiene (concentraciones finales) Tns-Cl 40 mM (pH 8,0), ZnSO,4 1 uM, MgCl; 5
mM y 0 1 mg/ml de albumina de suero bovino La PDES esta presente en cantidades que dan
<30% de hdrohsis total de sustrato (condiciones de ensayo lmneales) El ensayo se micia
mediante la adicion de sustrato ([**P]JcGMP 1 mM) y la mezcla se incuba durante 12 minutos Se

afiaden a continuacion 75 ug de veneno de Crotalus afrox y la mcubacton se contimua durante 3
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minutos mas (15 munutos totales) La reaccion se detiene medhante la adicion de 200 pl de carbon
vegetal activado (suspension de 25 mg/ml en NaH,PO4 0,1 M, pH 4) Despues de la
centnfugacion (750 x g durante 3 munutos) para sedimentar el carbon vegetal se toma una
muestra del sobrenadante para la determinacion de la radiactividad en un contador de centelleo y
se calcula la actividad de PDES5 Las preparaciones teman actividades especificas de
aproxamadamente 3 pmoles de cGMP hidrohizados por minuto por mihgramo de proteina
Prepgracién de PDE6 Bovina

La PDEG6 bovina fue surumstrada por el Dr N Virmaux, INSERM U338 Estrasburgo Se
prepararon retinas bovinas como se descnbe por Virmaux y otros, FEBS Letters 12(6) pp 325-
328 (1971) y véase tambien A. Sitaramayya y otros, kxp Lkye Res 25 pp 163-169 (1977)
Brevemente a no ser que se indique otra cosa, todas las operaciones que se realizaron en frio y
con luz roja oscura. Los 0jos se mantuvieron en fnio y en la oscundad durante hasta 4 horas
despues del sacnficio

La preparacion de segmento externo retinal (ROS) bovino segua basicamente los
procedimentos descritos por Schich y otros J Biol Chem, 224 529 (1969) En un expenmento
tipico, se trituraron 35 retinas bovinas en un mortero con 35 ml de tampon de fosfato 0,066 M,
pH 7 0 llevado hasta 40% con sacarosa, seguido por homogeneizacion en un homogeneizador de
Potter (20 recorndos hacia amba y hacia abajo) La suspension se centnfugd a 25 000 x g durante
20 minutos El pelet se homogeneizo en 7,5 ml de tampén de fosfato 0,006 M (40% en sacarosa)
y se estratifico cmmdadosamente bajo 7 5 mi de tampon de fosfato (que no contenia sacarosa) La
centrifugacion se efectuo en un rotor oscilante a 45 000 x g durante 20 minutos, y se produjo un
pelet que es negro en el fondo y tambien una banda roja en la interfase fosfato 0 066 M-sacarosa
al 40%/tosfato 0,066 M (ROS en bruto) El matenal rojo en la interfase se retiro, se diluyo con
tampo6n de fosfato se centnfugd hasta un pelet y se redistnbuyo en sacarosa al 40% tamponada
como se describe antenormente Este procedimento se repiid 2 o 3 veces hasta que no se
formaba pelet El ROS punficado se lavo en tampon de fosfato y finalmente se centrifugo hasta

un pelet a 25 000 x g durante 20 minutos Todos los matenales se mantuvieron congelados hasta
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que se usaban

Se prepararon extractos hipotdmcos suspendiendo ROS aslado en Tns-Cl 10 mM, pH
75, EDTA 1 mM y ditioentnitol 1 mM, seguido por centnfugacion a 100 000 x g durante 30
minutos

Se informé de que la preparaciéon tema una actividad especifica de aproximadamente 35
nmoles de cGMP hidrolizados por munuto por miligramo de proteina
Pre cién de PDElc a r de Cél e tera fu v]

Pelets de celulas (5 g) se descongelaron sobre hielo con 20 ml de Tampon de Lisis
(MOPS SO0 mM pH 7,4 ZnSO,4 10 pM, CaCl; 0 1| mM, DTT 1 mM, benzamidina HCl 2 mM, 5
pg/ml de cada una de pepstatina, leupeptina y aprotening) Las células se sometieron a hsis
mechante el paso a traves de una celda presunzada francesa (SLM-Aminco) muentras las
temperaturas se mantenian por debajo de 10°C El homogenado de células resultante se centnfugo
a 36 000 rpm & 4°C durante 45 mmutos en una ultracentnfiiga Beckman usando un rotor Tipo
TI45 El sobrenadante se descarto y el pelet resultante se resuspendi6 con 40 mi de Tampén de
Solubilizacion (Tampdn de Lisis que contenia NaCl 1 M, MgCl; 0,1 M, CaCl; 1 mM, 20 pg/ml
de calmodulina y Sulfobetaina SB12 al 1% (Z3-12) mediante ultrasomdos usando un sintomzador
VibraCell con una micropunta durante 3 x 30 segundos Esto se realizo en una mezcla tnturada
de hielo/sal para enfnamiento Despues de los ultrasomdos, la mezcla se mezclo lentamente
durante 30 munutos a 4°C para acabar de solubilizar proteinas urudas a Ia membrana Esta mezcla
se centrifugo en una ultracentnfuga Beckman usando un rotor tipo T145 a 36 000 rpm durante 45
munutos El sobrenadante se diluyo con Tampon de Lisis que contenia 10 pg/ml de inhibidor de
calpaina 1 y 11 La protemna precipitada se centnfugd durante 20 minutos a 9 000 rpm en un rotor
JA-10 de Beckman El sobrenadante recuperado se somet6 a continuacién a Mimetic Blue AP
Agarose Chromatography

Par desarrollar 1a Mimetic Blue AP Agarose Column, la resina se protegio imcialmente
mediante la aplicacion de 10 volumenes de lecho de polivinilpirrolidona al 1% (es decir PM de

40 000) para bloquear sihos de umnén no especifica La PVP-40 débilmente umda se retiro
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lavando con 10 volumenes de lecho de NaCl 2 M, y citrato sodico 10 mM pH 3,4 Justo antes de
la adicion de la muestra de PDElc solubihzada, 1a columna se equilbro con 5 volumenes de
lecho de Tampon de Columna A (MOPS S0 mM pH 7,4 ZnSO, 10 uM MgCh 5 mM, CaCl; 0,1
mM, DTT | mM, benzamidina HCl 2 mM)

La muestra solubihzada se aplico a la columna a un caudal de 2 ml/minuto con reciclado
de modo que la muestra total se aphcaba de 4 a 5 veces en 12 horas Después de que la carga
fuera completa, la columna se lavo con 10 volumenes de columna de Tampon de Columna A,
seguido por 5 volumenes de columna de Tampon de Columna B (Tampon de Columna 5 que
contiene 5'-AMP 20 mM) y segwdo por 5 volumenes de columna de Tampon de Columna C
(MOPS 50 mM, pH 7,4, ZnSO, 10 uM, CaCl; 0,1 mM, ditiotrertol 1 mM y benzamudina HCI 2
mM) La enzima se eluyo en tres agrupaciones de fracciones sucesivas La pnimera agrupacion de
fracciones consisha en enzima procedente de un lavado con 5 volumenes de lecho con Tampén
de Columna C que contema cAMP 1 mM La segunda agrupacion de fracciones consistia en
enzima procedente de un lavado con 10 volumenes de lecho con Tampon de Columna C que
contema NaCl 1 M La agrupacion de fracciones de enzima final consista en un lavado con 5
volumenes de lecho con Tampon de Columna C que contema NaCl 1 M y cAMP 20 mM

Las agrupaciones activas de enzima se recogieron y el nucleotido ciclico se retiro a traves
de cromatografia de filtracion en gel convencional o cromatografia sobre resmas de
hidroxiapatito Después de la retirada de nucleotidos cichicos, las agrupactones de enzima se
dializaron frente a Tampon de Dialisis que conteua MOPS 25 mM pH 74 ZnSO4 10 pM, NaCl
500 mM, CaCl, 1 mM, ditiotreitol 1 mM, benzamudina HCl 1 mM, seguido por dialisis frente a
Tampon de Diahsis que contenia 50% de glicerol La enzma se congelo ripidamente con la
ayuda de hielo seco y se almaceno a -70°C

Las preparaciones resultantes eran aproximadamente >90% puras mediante SDS-PAGE
Estas preparaciones teman actividades especificas de aproxamadamente 0,1 a 1 0 pmol de cAMP

hidrolizados por minuto por miligramo de proteina.
Determinaciones de Valores de IC«

w
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El parametro de interes al evaluar la potencia de un inhibidor de enzima competitivo de
PDES5 y/o PDElc y PDE6 es la constante de inhibicion, es decir, K, Este parametro puede
aproximarse determmando la 1Cso, que es la concentracion de inhubidor que da como resultado
50% de mnhibicién de enzima, en un expenmento de respuesta a una sola dosis bajo las siguientes
condictones

La concentracion de mhibidor es siempre mucho mayor que la concentracion de enzima,
de modo que la concentracion de inlubidor libre (que es desconocida) se aproxima mediante la
concentracién de inlibidor total (que se conoce)

Se elige un mtervalo adecuado de concentraciones de inhibidor (es decir estan presentes
en el expenmento concentraciones de mhibidor al menos vanas veces mayores y vanas veces
menores que la K,) Tipicamente las concentraciones de mnhibtdor variaban de 10 nM a 10 uM

Las concentraciones de enzima y sustrato se eligen de modo que se consuma menos de
20% del sustrato en ausencia de mhibidor (proporcionando por ejemplo una hidrolisis del
sustrato maxima de 10 a 15%), de modo que la actividad de la enzima es aproximadamente
constante & lo largo del ensayo

La concentracion de sustrato es menor de un décimo de ia constante de Michaehs
(Km) Bajo estas condiciones, la 1Csq se aproxymara mucho a la K, Esto es debido a la ecuacion
de Cheng-Prusoff que se refiere a estos dos parametros ICsp=K(1+S/Kn), con (1+S/Kn)
aproximadamente 1 a valores bajos de S/K,

El valor de ICso se estima a partir de los puntos de datos ajustando los datos a un modelo
adecuado de la interaccion de la enzima y el mnhibidor Cuando se sabe que esta interaccion
implica la competicion simple del inhibidor con el sustrato puede usarse un modelo de dos
parametros

Y=A/(1+x/B)
donde la y es la actividad de la enzima medida a una concentracion de mhibidor de x, A es la
actividad en ausencia de inhubidor y B es 1a ICss Vease Y Cheng y otros, Biochem Pharmacol

22 3099-3108 (1973)
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Los efectos de inhbidores de la presente invencion sobre la actividad enzmatica de
preparaciones de PDES y PDE6 que se describen antenormente se determinaron en cualquiera de
dos ensayos que se diferencian entre si pnncipalmente sobre la base de la escala y
proporcionaban esencialmente los mismos resultados en térmmos de valores de ICsp Ambos
ensayos imphcaban la modificacion del procedimiento de Wells y otros, Brochim Biophys Acta
384 430 (1975) El pnmero de los ensayos se realizo en un volumen total de 200 il que contema
Tns 50 mM, pH 7 5 acetato de Mg 3 mM EDTA 1 mM 50 pg/ml de nucleotidasa de veneno de
serpiente y HJ-cGMP 50 nM (Amersham) Los compuestos de la mnvencion se disolvieron en
DMSO finalmente presente a 2% en el ensayo Los ensayos se incubaron durante 30 minutos a
30°C y se detuvieron mediante la adicion de 800 pul de Tns 10 mM, pH 7,5, EDTA 10 mM,
teofilna 10 mM, adenosina 0 1 mM y guanosina 0 1 mM Las mezclas se cargaron en columnas
QAE Sephadex de 0,5 ml y se eluyeron con 2 ml de formmato 0,1 M (pH 7,4) La radiacttvidad
eluida se mudid mediante conteo por centelleo en Optiphase Hisafe 3

Se desarrollo un segundo ensayo de PDE en microplacas usando placas  Multiscreen y
una tuberia de vacio El ensayo (100 pl) contema Tnis 50 mM, pH 75 acetato de Mg 5 mM,
EDTA 1 mM y 250 pg/ml de nucleotidasa de veneno de serpiente Los otros componentes de la
mezcla de reaccidn eran como se descnbe anteriormente Al final de la mcubacién, el volumen
total de los ensayos se cargo en una placa de microcolumna QAE Sephadex mediante filtracion
La radiactividad libre se eluyo con 200 ul de agua de los que se analizaron partes alicuotas de 50
ul mediante conteo por centelleo segun se describe antenormente

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar adicionalmente la preparacion de la
mvencion reivindicada No debe considerarse que el alcance de la presente mvencion consista
meramente en los siguientes ¢iemplos

Ejemplo 1

Se preparo el compuesto de formula estructural (I) como se descnbe en la patente de

EE UU 5 859 006 y se formulo en tabletas usando granulacion en humedo Se disolvio povidona

en agua para elaborar una solucion al 10% El compuesto activo, celulosa microcnstahina,
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croscarmelosa sodica y launisulfato sodico se afiadieron a un mezclador de alto cizallamiento y
se mezclaron durante 2 mmutos Los polvos se granularon en humedo con la solucién de
povidona y agua adicional segun se requinera, para completar la granulacion La mezcla
resultante se seco en un secador de lecho fluido con aire de entrada a 70°C + 5°C hasta que la
perdida durante el secado estaba por debajo de 2 5% Los granulos se hicieron pasar a traves de
un Comul con un tamiz (0 una cnba) adecuado y se afiadieron a un mezclador adecuado La
croscarmelosa sodica y el launlsulfato sédico extragranulares y la siice anhidra coloidal se
hicieron pasar a traves de un tamz adecuado (por ejemplo, 500 mucras) y se afadieron al
mezclador y se combinaron 5 mmutos Se afiadio estearato magnesico y se combino durante 2
minutos La combinacion se compnmué hasta una compresién/peso elegidos de 250 mg usando
una herrarmenta concava, normal, redonda, de 9 mm

Las tabletas para el nucleo se revistieron con una suspension acuosa de Opadry OY-S-
7322 usando un Accelacota (o una cubeta de revestumento sirmlar) usando aire de entrada a de
50°C a 70°C hasta que el peso de las tabletas se incrementaba en aproximadamente 8 mg Opadry
QY-S-7322 contiene metilludroxipropilcelulosa, Farmacopea Europea, dioxido de titamo
Farmacopea Europea, tnacetina, Farmacopea de EE UU Opadry incrementa el peso de cada
tableta hasta aproximadamente 258 mg La cantidad de revestimiento de pelicula aphcado por
tableta puede ser menor que la indicada dependiendo de la eficacia del procedimuento

Las tabletas se cargan en envases en lamina al vacio y se acompaiian por un prospecto que

descnbe la seguridad y 1a eficacia del compuesto

Formulaciones
Componente (mg por tableta)
Inibidor de PDES Selectivo’ 1 5
Ftalato de Hidroxipropilmetilcelulosa 1 5
Celulosa Microcnistalina 221,87 213,87
Croscarmelosa Sodica 5,00 5,00
Launisulfato Sodico 2,50 2,50
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Sulfato de Povidona K30 9,38 9,38
Agua Punficada, Farmacopea de EE UU (agua cs cs
para ungacion)
Croscarmelosa Sodica 5,00 5,00
Launisulfato Sodico 2,50 2,50
Sthice Anhidra Coloidal 0,50 0,50
Estearato Magnesico 1,25 1,25
Subtotal de Nucleos Totales 250,00 250,00
(Recubnmento de Pelicula Opadry OY-S-7322) aprox 8 mg | aprox 8mg

D) Compuesto de formula estructural (1)

Ejemplo 2

La sigwente formula se usa para preparar una forma de dosificacion acabada que contiene

10 mg del compuesto de férmula estructural (I)

Ingrediente Cantidad (mg)
Granulacién

Inlubidor de PDES Selectivo’ 10,00

Monohidrato de Lactosa 153,80

Monoludrato de Lactosa (secado por pulvenizacion) 25,00

Hidroxipropilcelulosa 4,00

Croscarmelosa S6dica

9,00
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Hidroxipropilcelulosa (EF) 1,75
Launlsulfato Sodico 0,70
35,00

Polvos Externos
Celulosa Microcnstalina (granular-102) 37,50
Croscarmelosa Sodica 7,00
Estearato Magnésico (vegetal) 1,25
Total 250 mg
Recubrimiento de pelicula (aproximadamente) 11,25

Se usa Agua Punficada, Farmacopea de EE UU en la fabricacion de las tabletas El agua
se retira durante el procesamiento y permanece en mveles mummos en el producto acabado

Las tabletas se fabnican usando un procedimiento de granulacion en humedo Una
descripcion paso a paso del procediriento es como sigue El farmaco y los excipientes que han
de granularse se tamizan con segundad El mhibidor de PDES selectivo se combma en seco con
monohidrato de lactosa (secado por pulvenzacién), idroxipropilcelulosa, croscarmelosa sodica y
monohidrato de lactosa La combinacion en polvo resultante se granula con una solucion acuosa
de hdroxapropilcelulosa y launisulfato sodico usando un Powrex u otro granulador de alto
cizallamiento adecuado Puede afiadirse agua adicional para alcanzar el punto final deseado
Puede usarse un mohno para desagregar la granulacion en humedo y faciitar el secado La
granulacion en humedo se seca usando un secador de lecho fluido o un horno de secado Una vez
que el matenal esta secado, puede clasificarse por dimensiones para elimunar cualesquiera
aglomerados grandes La celulosa microcnstalina, la croscarmelosa s6dica y el estearato
magnésico se tamizan con segundad y se afladen a los granulos secos clasificados por tamafios
Estos excipientes y la granulacion en seco se mezclan hasta umformudad usando un bidon de
tamboreo un mezclador de cinta u otro equipo de mezcladura adecuado El procedimento de

mezcladura puede separarse en dos fases La celulosa microcnistalina, la croscarmelosa sodica y
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la granulacion secada se afiaden al mezclador y se combinan durante la pnmera fase, seguido por
la adicion del estearato magnesico a esta granulacion y una segunda fase de mezcladura.

La granulacion mezclada se compnme a continuacion en tabletas usando una maquina de
compresion gwatona Las tabletas para el nucleo se revisten con pelicula con una suspensién
acuosa de la mezcla de color apropiado en una cubeta de revestimento (por ejemplo Accela
Cota) Las tabletas revestidas pueden espolvorearse ligeramente con talco para mejorar las
caractensticas de manejo de las tabletas

Las tabletas se cargan en recipientes de plastico (30 tabletas/recipiente) y se acompaiian
de un prospecto que describe la segundad y la eficacia del compuesto

Ejemplo 3

La sigwente formula se usa para preparar una forma de dosificacion acabada de 5 mg del

compuesto de formula estructural (f)

Ingrediente Cantidad (mg)
Granuiacién

Inhibidor de PDES Selectivo’ 2,50
Monohidrato de Lactosa 79,395
Monohidrato de Lactosa (secado por pulvenzacion) 12,50

%)\



10

-30-
Hidroxipropilcelulosa 2,00
Croscarmelosa Sodica 4,50
Hidroxipropilcelulosa (EF) 0,875
Launlsulfato Sédico 0,35
Polvos Externos
Celulosa Microcnistalina (granular-102) 18,75
Croscarmelosa Sodica 3,50
Estearato Magnésico (vegetal) 0,63
Total 125 mg
Recubnmento de pelicula (aproximadamente) 6,875

Se preparo la forma de dosificacion del Ejemplo 3 de una manera identica a la forma de

dosificacion del Ejemplo 2

Ejemplo 4
Cépsula con Solucién
Ingrediente mg/Capsula Porcentaje (%)
Inhibidor de PDES Selectivo™’ 10 2
PEG400 NF 490 98
Peso de Carga 500 100

Las capsulas de gelatina se cargan precisamente bombeando un volumen de carga exacto

de formulacion de farmaco predisuelto a la cavidad parcialmente sellada de una capsula

Inmediatamente después de la carga por inyeccion de la formulacion de solucion de farmaco, la

capsula se sella térmicamente completamente

Las capsulas se cargan en recipientes de plastico y se acompailan de un prospecto
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Ejemplo 5

Este estudio era un estudio de interaccion de farmacos, de farmacologia chinica, de disefio
cruzado, de dos vias, controlado por placebo, de doble anommato aleatonzado que evaluaba los
efectos hemodindmicos de la admumstracion concomitante de un Farmaco de Estudio mhubidor
de PDES selectivo (es decir el compuesto de férmula estructural (1)) y nitratos de acciéon corta
sobre voluntarios varones sanos En este estudio, los sujetos recibian el Farmaco de Estudio en
una dosis de 10 mg o un placebo, dianamente durante siete dias El sexto o septimo dia, los
sujetos recibian mtroghcerina sublingual (0,4 mg) mentras estaban en posicion supmna sobre una
mesa inchnada La nitroghicenna se admmmstro 3 horas después de la dosificacion del Farmaco de
Estudio, y todos los sujetos mantuvieron la tableta de mtroghcenna bajo la lengua hasta que se
disolvia completamente Los sujetos se incorporaron hasta 70° cada 5 nunutos durante un total de
30 minutos con medida de la presion sanguinea y al ntmo cardiaco No habia interrupciones entre
los veintidés sujetos varones sanos (edades de 19 a 60 afios) que entraban en este estudio

En un analisis prelimmar de este estucio, el FArmaco de Ensayo era bien tolerado y no
haba casos adversos graves No habia cambios asociados con el Farmaco de Estudio en
determunaciones de segundad de laboratorio o ECGs de 12 conductores Los casos adversos mas
comunes eran dolor de cabeza, dispepsia y dolor de espalda E! estudio demostro efectos mimmos
sobre |a media de la presion sanguines sistolica y en la media méxama inducida por mtroglicerina
en la presion sanguinea sistolica y sobre la disminucion maxama inducida por mtroglicenna en la
presion sanguinea sistolica entre todos los pacientes

Ejemplo 6

En dos estudios controlados por placebo de doble anommato aleatonzados, el compuesto
de formula estructural (I), en un ntervalo de dosis tanto de dosificacion diaria como para una
terapia a sohcitud para encuentros y relaciones sexuales en el ambito domestico, se adminustro a
pacientes que necesitaban del mismo Domis de 5 a 20 mg del compuesto de formula estructural
(1) eran eficaces y no mostraron rubor m informes de anormahdades en la vision Se encontro que

una dosis de 10 mg del compuesto de férmula estructural (I) era completamente eficaz y
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mostraba efectos secundanos mmnimos (sin rubor y sin informes de vision azulada)

La funcion erectil se evalu6 mediante the International Index of Erectile Function (ITEF)
(Rosen y otros, Urology, 49 pp 822-830 (1997)) dianos de intentos sexuales y una pregunta
sobre la satisfaccion global El compuesto de formula estructural (I) mejoraba sigmficativamente
la funcion erectil tal como seevaluo en todos los puntos finales El compuesto de la formula
estructural (I) aumento, de una manera sigmificativa la funcion ertectil a dosis comprendidas entre
1 y 20 mg en regimenes de dosis tanto a solicitud” como diano

Ejemplo 7

Un tercer estudio clinico era un estudio controlado por placebo de doble anommato,
aleatonzado, que usaba un compuesto de formula estructural (I) (Firmaco de Estudio)
admmistrado “a solicitud” a pacientes con disfuncion erectil masculina El Farmaco de Estudio se
admimstro durante un penodo de ocho semanas en el tratamento de la disfuncién eréctil (ED)
masculina La disfuncion erectil (ED) se define como la incapacidad persistente para alcanzar y/o
mantener una ereccion adecuada para permitir un comportamuento sexual satisfactorio
Dosificacion a solicitud” se define como la admimstracién intermitente del Farmaco de Estudio
antes de una actividad sexual esperada

La poblacion de estudio consistia en 212 hombres de al menos 18 afios de edad con
disfuncién eréctil de moderada a severa El Farmaco de Estudio se admimstro oralmente como
tabletas de coprecipitado elaboradas de acuerdo con la Patente de EE UU N° 5985326 de
Butler E! Farmaco de Estudio se admimstro en dosis de 2 mg, 5 mg 10 mg y 25 mg “a
solicitud”, y no mas de una vez cada 24 horas El tratamiento con todos los nitratos, antifingicos
de azol (por ejemplo cetoconazol o itraconazol), warfanna, entromicina o antiandrogenos no se
permiti6 en mingun momento durante el estudio No se permitteron otras medicaciones,
tratamentos o dispositivos aprobados o experimentales usados para tratar la ED A 41 sujetos se
les admmstro un placebo

Las dos vanables de eficacia principales eran la capacidad de un sujeto para penetrar a su

pareja y su capacidad para mantener una ereccion durante la relacion, segun se media por the

24
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International Index of Erectile Function (11EF) El 1IEF Questionnare contiene quince preguntas
y es una medida breve y fiable de la funcion eréctl Vease R.C Rosen y otros, Urology, 49, pp
822-830 (1997)

Las vanables de eficacia secundanas eran puntuaciones del dommmo del IIEF para la
funcién eréctl la funcion orgasmuca, el deseo sexual la satisfaccién en la relacion y la
satisfaccion global, la capacidad del paciente para alcanzar una ereccion, la capacidad para
introducir su pene en la vagina de su pareja, la terminacion de la relacion con eyaculacion, la
satisfaccidn con la dureza de su ereccidn y la satisfaccion global, todos medidos por el diarno
Sexual Encounter Profile (SEP), y una pregunta de determinacion global formulada al final del
penodo de tratamiento El SEP es un instrumento diano del paciente que documenta cada
encuentro sexual durante el transcurso del estudio

El anahsis de segundad del estudio mchua todos los sujetos mnscntos, y se determino
evaluando todos los casos adversos presentados, y cambros en los valores de laboratorio clinicos
los signos vitales, los resultados del examen fisico y los resultados del electrocardiograma

En el punto final los pacientes que valoraban su capacidad de penetracion (Pregunta 11EF
3) como “casi siempre o siempre” eran como sigue 17,5% en el grupo del placebo, 38,1% en el
grupo de 2 mg, 48,8% en el grupo de 5 mg, 51 2% en el grupo de 10 mg y 83 7% en el grupo de
25 mg Las comparaciones revelaban diferencias significativas estadisicamente en el cambio en
la capacidad de penetracién entre el placebo y todos los miveles de dosificacion del Farmaco de
Estudio

En el punto final, los pacientes que valoraban su capacidad para mantener una ereccion
(Pregunta LIEF 4) durante la relacion como casi siempre o siempre” son como sigue 10% en el
grupo del placebo, 19,5% en el grupo de 2 mg, 32,6% en el grupo de 5 mg, 39,0% en el grupo de
10 mg y 69,0% en el grupo de 25 mg Una comparacion revelaba diferencias significativas
estadisticamente en el cambio en la capacidad de penetracion entre el placebo y los tres mveles
de dosis superiores de Farmaco de Estudio

Globalmente, este estudio demostraba que las cuatro dosis de Farmaco de Estudio, a saber

c)?
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2 mg, 5 mg, 10 mg y 25 mg, tomadas “a solicitud” producian una mejora sigmficativa, en
relacién al placebo, en el comportamiento sexual de hombres con disfuncién erectil segun se
determina por the LIEF por dianos de los pacientes que determinan la frecuencia de relaciones
positivas éxito y la satisfaccion de las relaciones, y mediante una determinacién global Esta
mejora se demostro en una poblacion de estudio amplia que inchna pacientes que exhibian todas
las gravedades de disfuncion erectil Los casos mas adversos eran de gravedad leve o moderada
Sigmificativamente, no se presentaron para mingun paciente casos adversos relacionados con
perturbaciones de la visién del color

Los resultados combimnados de los estudios chmcos mostraban que la admmistracion de un
compuesto de férmula estructural (I) trata eficazmente la disfuncién eréctil masculina, como se

ha ilustrado en la tabla sigwente

DOMINIO DE LA FUNCION ERECTIL IIEF
(Cambio a partir de la Linea de Base)
Dosis Umtana n Medua = SD p
Placebo 131 08+53
2mg 75 3,9%6,1 <0,001
Smg 79 6,6+17,1 <0,001
10 mg 135 79+6,7 <0,001
25mg 132 94+70 <0,001
50 mg 52 98+£35,5 <0,001
100 mg 49 84+£6,1 <0,001

n es el numero de sujetos SD es la deswviacion estandar
Sin embargo, también se observo a partir de los estudios climcos combinados que el
porcentaje de casos adversos que surgen del tratamento se incrementaba con una dosis unitaria

creciente del compuesto de formula estructural (I), segun se ilustra en la siguiente tabla
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Casos Adversos que Surge del Tratamiento (%)
Dosis Unitana (mg)
Caso Placebo 2 5 10 25 50 | 100
Dolor de Cabeza 10 12 10 23 29 34 46
Dispepsia 6 3 14 13 19 20 25
Dolor de Espalda 5 3 3 15 18 24 22
Mialgia 3 0 3 9 16 20 29
Rimtis 3 7 3 4 4 0 2
Conjuntivitis 1 0 1 1 0 12 5
Edema de los Parpados 0 0 0 1 1 2 3
Rubor 0 0 0 <1 0 3 7
Anormalidades de 0 0 0 0 0 0 0
la Vision

La tabla antenor muestra un incremento en casos adversos con dosis untarias de 25 mg a
100 mg De acuerdo con esto aunque se observaba eficacia en el tratamiento de la ED con dosis
de 25 mg a 100 mg, deben considerarse los casos adversos observados de 25 mg a 100 mg

De acuerdo con la presente invencion, una dosis umtana de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 mg, prefeniblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mg, mas
preferiblemente de aproximadamente 5 & aproximadamente 20 mg, y lo méis prefenblemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 15 mg, admumstrada hasta un maximo de 20 mg por
penodo de 24 horas, tanto trata eficazmente la ED como mummuza o elimmna la presencia de
efectos secundarios adversos De forma importante, no se presentaron anormahidades de la vision
y el rubor se elimmaba esencialmente Sorprendentemente, ademas de tratar la ED en mdividuos
normales, con una dosis umtana de aproximadamente 1 a aproxumadamente 20 mg del
compuesto de férmula estructural (1) con un mimmo de efectos secundanos adversos los

individuos que estan sometdos a terapia de mitrato también pueden tratarse para la ED mediante

2
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el metodo y la composicion de la presente invencion

Los prnncipios, las modalidades prefendas y los modos de operacion de la presente
invencién se han descrito en la memona descriptiva precedente S embargo no se considera
gue la invencion que pretende protegerse agw esté hmtada a las formas particulares descritas,
debido a que han de considerarse como ilustrativas en vez de restrictivas Pueden reahzarse

vanaciones y cambios por los expertos en la tecnica sin apartarse del espinitu de la invencion
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REIVINDICACIONES

1 Un articulo de fabnicacion para uso farmaceutico humano, que comprende

(a) una forma de dosificacion oral que comprende de’ aproxlmaq\amente-\l a
? S

-

- - -

apro:ﬁ—l;ladmnfnte 20 mg de un ;nhibidor de PDES selectivo que tiene
(1) una diferencia de al menos 100 veces en los valores de ICso para la inhubicion
de PDES frente a PDE6, —
(u) una diferencia de al menos 1000 veces en los valores de 1Cs para la mhibicion
de PDES frente a PDE]c,
(1) una ICsy, para la inhibicion de PDES, menor que 10 nM, y
(1v) una biodispontbilidad suficiente para que sea eficaz en dosificaciones orales
umtarias de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg
() m@que dispone que el inhibidor de PDE es util para tratar la disfuncién p
sexual en un paciente que lo necesite, y que estd libre de contraindicaciones asociadas con la

admmstracion de nitratos organmicos, y

{c) un reciprente
———r

“— 2 Unarticulo de fabricacion para uso farmacéutico humano, que comprende®

(a) una forma de dosificacion oral que comprende de’ apronma.da_fn—/e\nfé 1 a

apro?umadﬁinente 29 mg de un mhibidor de PDES selectivo que tiene
-
(1) una diferencia de al menos 100 veces en los valores de ICsp para la inhibicion
de PDES frente a PDEG,
(u) una diferencia de al menos 1000 veces en los valores de ICs; para la inlubicidon
de PDES5 frente 2a PDEIc,
(m) una ICsp menor que 10 nM, y

(v) unaqblodlspombllldad suficiente para que sea eficaz en dosificaciones orales

L —

unitanas de aproxamadamente 1 a aproximadamente 20 mg, > ! ()
() @ue dispone que el inhibidor de PDE/_es util para tratar la disfuncion r)
g

sexual en un paciente que lo necesite y que estd usando un mtrato orgamco, y

~—~
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(c) un recipiente
3 Un articulo de fabnicacién para uso farmaceutico humano, que comprende
(@) una forma de dosificacion oral que comprende de aproximadamente !‘i\
aproxamadamente 20 mg de un inhibndor de PDES selectivo que tiene
(1) una diferencia de al menos 100 veces en los valores de 1Csp para la inhibicibn
de PDES frente a PDES,
(n) una diferencia de al menos 1000 veces en los valores de 1Cs para la inhibicion
de PDES frente a PDEIc,
(1) una ICso menor que 10 nM y
(1v) una biodisporubihidad suficiente para que sea eficaz en dosificaciones orales
umtanas de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg (—\O
(b)(un prospecto,que dispone que el inhibidor de PDE @ﬁ’m tratar la disfuncion
sexual en un paciente que lo necesite y que esta suffiendo un estado seleccionado del grupo que
consiste en una enfermedad retinal, propension al rubor, propension a anormalidades en la vision,
fallo cardiaco congestivo de clase 1 un infarto de miocardio 90 dias 0 mas antes del comienzo

del tratamento de la disfuncién sexual, y combinaciones de los mismos, 31

(c) un recipiente A

e

————

e ’:_—-"T— T |
(4 :El articulo de acuerdo con la reivindicacion 3,fen el quella enfermedad retinal es

retinopatia diabetica o retinitis pigmentosa

—

— —_— .

5 El articulo de acuerdo con la reivindicacion 3] en el que dicho prospecto da cuenta de ?
. - ' T

que las incidencias de rubor son menos de 2% de los pacientes tratados )

6 El articulo de acuerdo con las revindicaciones 1 a 5 en el que la forma de dosificacion

e,

oral comprende aproximadamente 5 mg, apronmadmnent% 10 mg o aproximadamente 20 mg de
- N — S —
Nalw e?d 9
C

7 El articulo de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6, en el q@o dispone una

P

——
un mhlbldor,_glg_lfp__]:j.S selectny@

dosificacion maxima del inhibidor de PDES selectivo de aproximadamente 20 mg por periodo de

24 horas
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8 El articulo de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 7 en el que el mhibidor de PDES

selectivo tiene la estructuraj

S|

W S&S9006

/
?j Un articulo de fabricacion sustancialmente como el descrito antenormente aqui en la?

memona descriptiva

10 Uso de un inhibidor de PDES selectivo para la fabricacion de un medicamento para el
T gl
tratamiento dé la disfuncion sexual en un paciente que esta siendo tratado con un nmirato

—_—— r

organico

11 Uso de un mhibidor de PDES selectivo para la fabricacion de un medicamento para el

o

tratamuento de la disfuncion sexual en un pactente propenso a anormalidades en la wision,
propenso al rubor, que sufre una enfermedad retinal, que sufre fallo cardiaco congestivo de clase
1 o que ha sufndo un infarto de miocardio 90 dias o mas antes del comienzo del tratamento de la
disfuncion sexual

waMMMén fannaceutlcaEdaptada para el tratamuento de la disfuncion sexual en
un paciente que esta siendo tratado con un mtrato orgamcg que comprende como un lngredlente\
activo un mmhibidor de PDES selectivo como el descnito antenormente aqui

13 Una formulacion fannacéutlc{;aptada para el trataruento de la disfuncién sexual en

un paciente propenso al rubor que comprend%como \ ingrediente activo un mhibidor de PDES

selectivo como el descrito anterniormente aqui )

——

14 Una formulacion farmaceutica\adaptada para el tratammento de la disfuncion sexual en
un paciente que sufre una enfermedad reﬁ@ que comprende como un mgrediente activo un

mhibidor de PDES selectivo como el descnto antenormente aqui 9

-

/

")
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15 Una formulacion fhnmcéutlca@daptada para el tratamiento de la disfuncion sexual en
un paciente que sufre fallo cardiaco congestivo de clase 1 o un mfarto de miocardio 90 dias o més
antes del comienzo del tratamiento de la disfuncion sexual {que comprende como un ingrediente
activo un mhibidor de PDES selectivo como el descrito antenormente aqus

16 GU,n metodo para tratar la disfuncion sexual que comprende usar un articulo de

fabncacton de acuerdo con las reivindicaciones I-S_J

i

W
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RESUMEN

Articulos de fabncacion farmacéuticos que usan inhibidores de enzima fosfodiesterasa
(PDE) altamente selectivos La presente imvencion se refiere a mhibidores potentes de
fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5) especifica para 3°,5’-monofosfato de guanosina ciclico que cuando
se incorporan en un producto farmaceutico en una dosificacion unitana de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 mg son utiles para el tratamuento de la disfuncion sexual Los articulos de
fabncacion descnitos aqun se caractenzan por la mhibicion de PDES selectiva y de acuerdo con
esto, proporcionan un beneficio en areas terapéuticas en las que se desea la mhibicion de PDES,
con mummuzacion o elumnacion de efectos secundarios adversos resultantes de la inlbicion de

otras enzimas fosfodiesterasa

W
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DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE

(21) No Sohcitud

(22) Fecha de presentacién
(30) Priondad  SI
(31) No de solicttud 60/132,036
32) Fecha de presentacién ABRIL 30, 1999

(33) Pais ESTADOS UNIDOS

(51)Int CI

(71) Solictante LILLY ICOS LLC
(72) Inventor (es)

1) EMMICK, Jeffrey Thomas

2) FERGUSON, Kenneth Michael
3) PULLMAN, William Ernest

4) WHITAKER, John Steven

(74) Apoderado

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN

(54) Tiulo ARTICULOS DE FABRICACION

(57

Articulos de fabncacion farmaceuticos que usan Iinhibidores de enzma
fosfodiesterasa (PDE) altamente selectivos La presente invencion se refiere a
inhibldores potentes de fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) especifica para 3 5 -
monofosfato de guanosina ciclico que cuando se incorporan en un producto
farmaceutico en una dosificacion unitana de aproxmadamente 1 a
aproximadamente 20 mg son uhles para el tratamiento de la disfuncion sexual Los
articulos de fabncacion descritos aqui se caracterizan por la inhibicion de PDE 5
selectivay de acuerdo con esto, proporcionan un beneficio en areas terpeuticas
en las que se desea la inhibicion de PDES con minmizacion o eliminacion de
efectos secundanos adversos resultantes de la inhibicion de otfras enzamas
fosfodlesterasa

1d extpa32l
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Depengy, PRTENTES p
PATENTE DE INVENCION( MODELO DE UTILIDAD [ |

%breendeniﬁcauén del Solicitante [1]
/‘bmbre e (dentficacion del Inventor []
lo 0 nombre de la Invencién []

Descnpc:bn []

}/Remndlcaaones []
Q/Resumen []

Comprobante de Pago [ ]

COMPLEr»d/ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

e Nombre e identficacidn del peticionano []

+ Nombre e ientficacidn del nventor o disefiador []

¢ Indicacion def género de productos para los cuales debe ublizarse [1]

e Representacidn grifica {]

» Comprobante de pago [1]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso 5y 10

Conmutador 33412212 34
Fax 281 31 25 e-mail mio@sic.gov co
Santa Fe de Bogotd D C. - Colombia



SUPERM'ENDENC!A
DE INDUSTRIA
Y OOMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 6
PRIMER EXAMEN DE FORMA Y

EXPEDIENTE 00-029997
Practicado el examen jurnidico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de la Decision 344
se determind que esta solicitud de Patente de Invencion

SI[] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presento fos poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art 14-a)

SI[] NO[x ] NO APLICABLE[ ] Acredito, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona jundica solicitante (art
14-c de la Decision 344, Iiteral g) del art 4 del Decreto  117/94)

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art 13-f de la Decision 344 y ta Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 )

Si[x] NOI[ 1 EXTEMPORANEAMENTE [ ] Remindico pnondad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio
de Pans

SI[] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su conformidad
por la Administracidn que recibio la solicitud de la cual reivindica
prnondad, al momento de radicar la solicitud nacional

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presento la traduccion del capitulo
reivindicatono de la solicitud de la cual se retvindica pnondad (Art
4, D-3 Convenio de Pans Concepto 5deenerode 1999 SI1C) ¢

SIT ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracion que recibio la solicitud de la cual
rewvindica pnondad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados
a partir de la fecha de deposito de la solicitud posterior La omisidon de esta formalidad
implicara la perdida del derecho de priondad

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud

SI[ ] NO[X] Se austa a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente

Santafé de Bogota, D C, 27 de abnl del 2000

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27 00 Pisos 5%y 10°
Conmutador 334 1221 2 34
Fax 281 3125
Santafé de Bogotdh D C Colombia
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1° EXAMEN DE FORMA

Radicacién n° 00-29997

CONCEPTO TECNICON°_775

IPC- A61K31/335

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisi6n 344 se determiné que esta

solicitud de Patente de Invencifn.

SI[X]NO[] Conttene la idenhificacién correcta del inventor (Art 8, Art 13-a)

SIIX]NO[] Contiene e 1dentificact6n correcta del solicitante (Articulo 13-a)

SI{XINO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la mvenci6n en forma correcta
(Art.13-¢)

SI[]JNO[X]  Conhene el titulo o0 nombre de la mvenci6n en forma correcta (Art. 13-b)

SI[XINO[] Contiene la descripeién clara y completa de la invencién (Art 13-c)

SI[INO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del

’ Dto 117 del 94)

SI[X]NO[] Contiene las umdades de medida en el sistema exigado (Art. 14-¢ yunto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

SI[ INO [X] Contiene una o mds rervindicaciones, en forma correcta, que precieen la matenia
para la cual se solicita la protecci6n mediante la patente (Art.13-d)

SI[ NO [X] Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto 117 /94

s1 [-]NO [-] Contiene el arte final del] dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto 117 /94

sI [ INo [X] Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c yunto con e} literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[JNO[X]  Contene lataneta del Arcluvo de Propietanios [formato P-105] en forma

\ correcta (Art.14-c junto- con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /%4)
\SI[]NO[X] GMIELOSREQIJISHOSIMGJS

.’

\
OBSERVAQIONES Y OTROS _SI [X] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogot4, D C, 24 de mayo de 2000

- 202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° v 10°
Conmutador 334 1221 2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd DC Colombla
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1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N°775
Radicacion n® 00-29997 IPC AG1K AG1K 31/535

n -El titulo debe ser modificado de acuerdo con el objeto real de la invencién, debe
estar acorde con el capitulo reivindicatorlo descriptivo

En general el capltulo descriptivo es muy confuso, se refiere a un articulo de fabricaclén,

donde realmente no se define ningln articulo, solo se iraia de definir una cantidad a

dosificar de manera ambigua en un recipiente

a -La reMndicacién 1, es confusa porque (a) Los términas “Un arliculo de fabricacion
para uso farmacéutico humano, comprende °, deberia suprimirse los términos
superfluos que restan clandad y dejarla por sjamplo Un ariiculo farmacéutico que
comprends, u otro que sea conciso, claro y preciso, (b)define las cantidades con
términos ambiguos como “de aproximadamenie a aproximadamente®, lo cual es
inacepiable en las remndicaciones, {¢) El inhibidor PDES, se esta definendo en
términos de efectos fisioldgicos comparativos, relfativos y de resultados a obtener,
ctuando se debe definir por su nombre quimico o genérico, (d) no se sabs que
componente del "arliculo” es “prospecio que dispone que el Inhibidor es atll *, (e)no
se sabe caono el reciplenie hace parie del “articulo®

Al parecer de lo que se trata reaimente, es de una composicién farmacéutica oral que

comprende 1 componente introducldo en un recipiente

rd
p

s -Las reMndicaclones 2 y 3 reclaman exactaménte la misma materla que la
reiMindicacién 1 y son reivindicaciones Independientes redundantes y ademas
contienen los mismos defectos formales anotados para la reivindicaclén 1

L] -La remindicacion 5, caracterza el "articulo” en térmmos de resultados esiadisticos
a obtener
L] -Laremndicacidn 6 no es clara, define las cantidades de un componente que no se

sabe inequivocaments cual es porque se refiere con el parametro “PDES" y ¢on
térmmnos como "de aproximadamente a Aproximadamenie® que causan
ambigliedad
w -La remndicacién 7 tampoco define que es el "prospecto”, iampoco se sabe como
“dispone la dosificacibn méxima °*, porque el que dispone no 8s.8l fellels, dedas s-y 10°
Conmutador 334 1221 2-34

Fax 281 3125
Santafé de Bogotd DC Colombia
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indicaciones, el que realmente dispone de la cantidad y efecto farmacolégico es la
naturaleza del principio activo, el prospecto solo lleva impreso realmenis
indicaciones
» -La remndicacion 12 se refiere a una composicién farmacéutica muy general, tan
general que nl siquiera se sabe que principlo activo especifico lleva, porque los
términos "un Inhibidor de PDES® no son suficiente para determinar de manera clara
y precisa un principlo activo, tampoco en las reivindicaclones se acepie en las
remndicaciones referencia al capltulo descriptivo, porque dicha referencla no deilmita
Ia Invencién
L] -Las reMndicaclones 13,14 y 15 reclaman exactamente la misma “materla® que la
reivindlcacién 12, o sea que son reivindicaclones redundantes y ademés contlenen
los mismos defectos que la reivindicacién 12
Ei capltulo reivindicatorio debe ser modificado de tal manera que
-las remndicaciones deben definir la mvencion por medio de sus caracleristicas técnicas,
defimendo de manera clara, precisa y concisa la materia para la cual se solicta proteccion,
Laclaridad es primmordial que el producto se defina por su composicién especifica,
que el sncabezado sea congruents con el resto del texto de la revindicacion
Las remndicaciones no deben contener términos vagos, ya que definen con ambigiledad
eslsmentos, que pueden ser esenciales para comprender la materia remndicada
-Concisas -en cuanio a que el taxto de la remndicacién no este cargado de térmmnos
superfluos e irrelevantes Ademas el nimero de remndicaciones debe manienerse en
concordancia con la realldad de lo que es Ia invencién, osea que la exigencla de concisién
\ en las remvndicaciones se reflere tanto al nimero total de reMndicaclones como al
\\ contenido preciso y técnico de cada reMndléacldn, de manera que quede perfectamente
\\dellmltada\ ’

-

~ ,/
-

~ )
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Santa Fe de Bogotd D C , 24 de mayo de 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10*
Conmuiador 334 1221 2.34
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd D C Colombia
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EXPEDIENTE 00-029997

AUTO 1220

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria al doctor XXXXX, como apoderado del
solicitante, en los términos y para los efectos del poder confendo

ARTICULO SEGUNDO Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisidn 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notifficacibn del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma

ARTICULO TERCERO Notificar por estado el presente auto, advirhendo que contra el no
procede recurso alguno en |a via gubernativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
-Dado en Santafé de Bogota D C , alos 0 6 JUN m

LA JEFE DE LA DIVISI07 NUEVAS CREACIONES,

ALIX CAR-hyé/CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota DC , 1 § JUN fficado por anotacion en estado de esta misma
fecha

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221 2 34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota D C  Colombila
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