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Esta invencién se refiere a composiciones de

f&rmacos, mejoradas, Gtiles en el tratamiento de 1la
disfuncién eréctil masculina y también a métodos de
tratamiento. M&s particularmente esta invencién describe
formulaciones especificas que contienen unc o mis de los
sigulentes aéentes farmacéuticamente activos: un antagonista
a-adrenérgico, un inhibidor de la fosfodiesterasa y una
prostaglandina, en un novedoso amortiguador, y la
administracién de esas formulaciones a mamiferos {(incluyendo

humanos) para tratar la disfuncidn eréctil.

La disfuncién eréctil es un trastorno médico
comin, que afecta aproximadamente a 20 millones de hombres
tan solo en los Estados Unidos. La disfuncién eréctil
masculina ha sido definida como la incapacidad para lograr o
mantener una ereccién suficiente para el coito (Impotence,
Naticnal Institutes of Health Consensus Development Panel on
Impotence Conference, JAMA 19593, 270, 83-90). La eti logia

dominante para esta condicién es la insuficiencia arterial
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asoclada con la enfermedad cardiovascular. La disfuncién
eréctil masculina impacta adversamente la calidad de vida,
encontrindose frecuentemente asociada con la depresién,
aneiedad, y baja autoestima. Aunque la disfpncidn eréctil
masculina representa un principal problema clinico, el
tratamiento de esta condicién continia siendo problemético e
insatisfactorio.

Una de las terapias menos invasivas, disponible,
comprende el uso de un dispositivo de constriccidn a vacio,
scbre el pene, para producir una ereccién. La fisiologia del
pene es tal que la sangre fluye a través de arterias que se
encuentran muy adentro del tejido, mientras que la sangre
fluye hacia afuera y a través de las venas cerca de la
superficie de la piel. Mediante la colocacién de un cilindro
pléstico sobre el véAstago del pene, y empleando una bomba de
vacfo para restringir el flujo sanguineo venoso desde el
pene, el tejido penil del cuerpo cavernosc see congestiona con
la sangre atrapada y se produce una ereccién. Las quejas
comunes de los pacientes se refieren a gque este dispositivo
interrumpe el acto eexual, tiene una corta duracién de
efectividad, y puede causar dafio al tejido del pene, tal como
necrosis, con el uso prolongado.

El implante de prétesis de pene es un tratamiento
alternativo de la disfuncibén eréctil. Esta terapia comprende

el implante quirfirgico de un dispositivo mecénico dentro del
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pene (por ejemplo ver la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica No. 5,065,744 de Zumanowshky) . Este dispositivo
puede ser una.barra maleable, semirrigida, o un tubo que
pueda ser inflado con fluido, gque pueda ser operado por el
paciente para lograr una ereccifén. Aunque é&épte método no
afecta la capacidad para orinar, eyacular, o tener un
orgasmo, la cirugia requerida para el implante de la prétesis
puede producir dolor, infeccién y formacién de cicatrices.

Recientes discernimientos en el mecanismo
f;siolégico de la ereccién del pene, han conducid al
desarrollo de otras terapias para el tratamiento de la
disfuncién erécti}. Estudios preliminares han demostrado que
durante la excitacién sexual se liberan moléculas de 6xido
nitrico al tejido circundante, desde las terminaciones
nerviosas y las c€lulas endoteliales que se encuentran en los
genitales. Estas moléculas de 6xido nitrico pueden causar que
la enzima quanilato ciclasa produzca monofosfato de guanosina
ciclico (cGMP) que reduce el nivel de calcio intracelular en
el medio circundante y permite la relajacidn de las células
del misculeo liso. En el pene, la relajacién de las células
del msculo liso del Cuerpo cavernoso, permite.un flujo de
sangre 1ncrementado haclia los espacios cavernosos, lo cual
conduce a una mayor presién intracavernosa, produciendo por
ello la rigidez del pene.

Se deduce entonces que un agente farmacolégic
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que inhibe 1a desc mposicién del cGMP, tendria el potencial
de prolongar © mejorar la respuesta eréctil durante 1la
estimulacién sexual. E1 f&rmaco sildenafilo (Viagra™, Pfizer,
Inc.) es uno de esos agentes farmacoclégicos, que, cuando pe
administra oralmente, exhibe cilerto éxito en esta forma
(Terrett, N.K. et al. Bicorg. Med. Chem, Lett. 1996, 6, 1819-
1824).

Otros tipos de terapias orales gue se encuentran
disponibles para tratar la disfuncién eréctil, a través de
diferentes medios', incluyen los férmacos que actfian en el
sistema nervioso central, tal como el atipamezol (Farmos
Orion) el cual es un antagonista a-adrenérgico, la apomorfina
(Pentech Pharmaceuticals) la cual es un agonista
dopaminérgico, el B8ildenifil (Pfizer, 1Inc.) que es un
inhibidor de la fosfodlesterasa, y las formulaciones de
fentolamina (Vasomax™ Zonagen) que son también antagonistas
ct-adrenérgicc_ns/vaaodilatadores. Esta familia de f&rmacos
parece- actual-r expandiendc las arterias y relajando el tejido
del pene (las células del misculo liso) que, en combinacidn,
atrapa sangre en el pene, produciendo por ello una ereccidn.
Sin embargo, algunas terapias orales pueden tener desventajas
con reapecto a la eficacia y a los efectos secundarios. Por
lo tanto, en esos casos seria benéfico tratar la disfuncién
eréctil o mejorar la capacidad eréctil, en forma directa,

administrando medicament 8 directamente s bre/en el pene
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mismo. Estos modos de administracién pueden minimizar también
la dosificacién necesaria del medicamento.

Una ruta alternativa para administrar agentes
vasoactivos, como los mencionados anteriormente, es mediante
la administracién transdérmica al pene. El compuesto
alprostadilo (prostaglandina El) se formula como una crema
(Macrochem) la cual es absorbida en el tejido del pene. El
alprostadilo ha demostrado enlazarse a receptores especificos
en el tejido del pene, lo cual est& acompafiado por un
incremento en los niveles del monofosfato de adenosina
ciclica celular (cAMP). El mecanismo fisiolégico, tal como se
describié con el c¢GMP anterior, da por resultado una
reduccién en el calcio intracelular, en el citoplasma, y la
relajacién de las células del miGsculo liso. Estos efect &
vasodilatadores dan por resultado un rdpido influjo arterial
y la expansién de los espacios sinusoidales dentro del pene.
Esta accifn restringe entonces el eflujo venoso desde el
pene, por lo cual se desarrolla la rigidez penil. Otro agente
vapoactivo, el clorhidrato de papaverina, se formula como un
parche (PharmaPatch, Pharmedia) para aplicarse a la piel del
pene, y actia como un inhibidor no esapecifico de 1la
fosfodiesterasa, para mantener los niveles de cGMP en una
clage de mecanismo similar al que se describid anteriormente,
el cual produce una ereccién. Estos tratamientos externos de

la superficie de la piel del pene, sufren de la desventaja de
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que la pareja sexual entra en contacto con el fArmaco durante
el coito y puede verse afectada adversamente.

Los ‘agentes  farmacolSgicos, Y rutas de
administracién, mencionadas anteriormente, representan
teraplas para el tratamiento de la disfuncién eréctil que
pueden ser exitosas aproximadamente en un 75-80 % de los 20
millones de hombres que tienen disfuncién eréctil. S8in
embargo, del 20 al 25 % restante, se necesita de un
tratamiento diferente que incluye a menudo la terapia con
inyeccién intrauretral y/o intracavernosa.

Actualmente existen dos terapias de inyeccién
disponibles, apr;badas por la FDA (Caverject’, Pharmacia-
Upjohn; y EDEX™, Shwartz Pharma), ambas de las cuales emplean
el alprostadilo como el componente activo. El Caverject®’ se
comercializa como un polvo secado por congelacién, que
contiene el ingrediente activo alprostadilo, en una base de
lactosa, citrato de sodio y alcohol bencilico. Cuando se
reconstituye con agua, el Caverject® se inyecta en el espacio
intracavernoso del pene. Similarmente, el EDEX™ es un polvo
liofilizado que contiene alprostadilo, a-ciclodextrina, y
lactosa anhidra. También se reconstituye con agua antes de la
inyeccién en el espacio intracavernoso del pene. También pe
ha introducido recientemente al mercado un supositorio
uretral de alprostadilo (MUSE™, vivus, Inc); sin embargo, ha

demostrado resultad 8 clinicos divergentes (Biotech.,
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Newswatch, 15 de Junio de 1998, 4-5). No todos los hombres
que sufren de disfuncién eréctil responden con la terapia con
alprostadilo finicamente.

A fin de tratar a estos individuos que no
respondieron al alprostadilo, Zorgniotti et al. (J. Ur 1.
133:39-41 (1985), incorporado en la presente como referencia)
demoetrd que la inyeccién intracavernocsa de una combinacién
de clorhidrato de papaverina y mesilato de fentolamina,
produjo répidamente tumescencia penil transitoria, que podia
ser seguida por una ereccifén en respuesta a la estimulacién
sexual .

Similarmente, Althof et al.(J. Sex Marital Ther.
17(2):101-112 (1991), incorporado en la presente como
referencia) reportd que la inyeccién intracavernosa de
clorhidrato de papaverina y de mesilato de fentolamina,
dieron por resultado una capacidad eréctil mejorada,
aproximadamente en el 84 ¥ de los pacientes inyectados. Sin
embargo, hubo una alta tasa de desercién (57%) en este
estudio, debido a que el 25 % de los pacientes desarr 116
nédulos f£ibréticos, 30 % tuvo funciocnes anormales del higad
y 19 % experiment6 magulladura del tejido del pene. En otro
estudio wusando la misma combinacién de mesilato de
fentolamina y clorhidrato de papaverina, la inyeccién
intracaverngea de esta combinacién condujo a una fibrosis

marcada en el pene en estos pacientes inyectados (ver Larsen,
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E.K. et al. J. Urol. 137, 292-293 (1987) incorporada en la
presente como referencia). El1 férmaco intracavernoso més
comin es una combinacién de alprostadilo, papaverina y
fentolamina, el cual es conocido como “Trimix". Los
principales efectos secundarios de la inyeccién
intracaverncocsa son el priapismo y la fibrosis, que pueden
conducir a la desviacién del pene, néduloe y placas.

Por -lo tanto, existe 1la necesidad de un
tratamiento alternativo, Bseguro y efectivo, para 1la
disfuncién eréctil, que minimice las desventajas de las
terapias descritas anteriormente de aquellas actualmente

disponibles.
BUMARTO DE LA INVENCION

Se proporcionan composiciones y métodos para el
tratamiento de la disfuncién eréctil masculina. Cuando se
inyectan al cuerpo cavernoso, las composiciones de esta
invencién ayudan a producir, mejorar, ¢ sostener una ereccifn
del pene. Las composiciones comprenden una o mis de un
antagonista a-adrenérgico, una prostaglandina y opcionalmente
un :i.nhibid-;:r de la fosfodiesterasa. Los antagonistas o-
adrenérgicos preferildos incluyen el mesgilato de fentolamina
y el clorhidrato de fentolamina, asi como otras sales

farmacéuticamente aceptables de 1la fentolamina. Los

(!l
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inhibidores de la f efodiesterasa, preferidos, incluyen el
clorhidrato de papaverina. Los inhibidores de la
fosfodiesterasa Clase V, tales como el Sildenifil (Pfizer),
por ejemplo, son los més preferidoa. El alprostadilo es una
prostaglandina preferida. Cualeaquiera de 1las sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, hemihidratos, ésteres
y otras formas farmacéuticamente aceptables de los agentes
farmacéuticamente activos, precedentes, se incluyen también
dentro del alcance de la invencién. Las composiciones de la
invencién pueden comprender ademés un amortiguador, en donde
el amortiguador comprende uno o mis substratos para la
pintetasa del 6xido nitrico.

Una modalidad de la invencién comprende mesilato
de fentolamina, alprostadilo y clorhidrato de papaverina
(Trimix). Preferentemente, el trimix comprende ademis un
amortiquador en donde el amortiguador comprende uno o més
substratos para 1la sintetasa del ©&éxido nitrico. Los
amortiguadoz_‘e_s preferidos comprenden glicina, arginina y
mezclas de las nismas. En forma afin mds preferente, el
amortiguador comprende una mezcla de glicina, L-arginina,
manitol, y alcohol bencflico en agua que, cuando se combinan
con los ingredientes activos, dan por resultado una mezcla
inyectable con un pH de aproximadamente 6§ a 8. Otra mocdalidad
comprernde el mesilato de fentolamina y el alprostidilo.

Preferentemente, esta modalidad c mprende ademis los
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amortiquadores descritos anteri rmente.

Cualesquiera de los amortiguadores precedentes
pueden comprender también otros excipientes farmacéutic s,
portadores y @eimilares. Una ventaja de usar los
amortiguadores de la invencién, junto con los agentes activos
descritos anteriormente, es la de los perfiles de solubilidad
mejorados, resultantes, de los agentes farmacéuticamente
activos. Adicionglmente, los amortiguadores proporcionan
substratos para la enzima sintetasa del 6xido nitrico, la
cual, segin se ha demostrado, juega cierto papel en la
respuesta eréctil, y puede dar por resultado un menor

requerimiento de dosificacién para su eficacia.

La présente invenciétn se enfoca a composiciones
mejoradas que, a manera de un ejemplo no limitativo,
comprenden uno o mis agentes vasoactivos, el mesilato de
fentolamina, clorhidrato de papaverina, y alprostadilo (o
cualesquiera sales farmacéuticamente aceptables de estos
agentes vasoactivos). Otro aspecto de la invencién se enfoca
en las composiciones que comprenden uno o mie agentes
vasoactivos tales como 1la papaverina, fentolamina, vy
alprostadilo, en un amortiguador que comprende glicina, L-

arginina, o una mezcla de glicina y L-arginina. En virtud de

|7
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l s perfiles de solubilidad mej rados, de los agentes
vasoactivos, en los amortiguadores de la presente invenciédn,
el uso de las composiciones inventivas reduce la incildencia
de nédulos fibrdt}cos en el pene y el priapismo causado por
la precipitacién y formacién de depbdsitos de agentes
vasoactivos en el sitio de la inyeccién. Sin encontrarse
limitado por alguna teoria, se cree también que la presencia
de L-arginina, u otra substancla para la sintetasa del &xido
nitrico en las composicicnes de la invencién, puede reducir
la dosificacién de los agentes activos requeridos para tratar
efectivamente la disfuncién eréctil.

La invenci6n se ilustra con referencia a la
fentolamina como el antagonista «o-adrenérgico, y en
particular, con referencia al mesilato de fentolamina o al
clorhidrato de fentoclamina. La fentolamina puede existir en
la forma asolvatada asi como en formas no solvatadas,
incluyendo formas hidratadas, por ejemplo, hemihidrato. En
general, las formas solvatadas, con solventes
farmacéuticamente aceptables tales como el agua, etan 1l y
similares, son equivalentes a las formas no solvatadas para
los propSsitoe de la invencién. La fentolamina puede formar
también sales farmacéuticamente aceptables con 4&cid s
orgéniceos e inorgdnicos. Ejemplos de &cidos apropiados para
la formacifn de sales soﬁ los dcidos hidrox&micos, tales como

el &cido clorhidrico y el &cido bromhidrico; asi como otros

4



10

15

20

25

12

dcidos tales c mo loe &cidos pulfiiric , £ sféric , acético,
citrico, ox&lico, malénico, salicilico, milico, fumirico,
succinico, ascbrbico, maleico, metansulfénico,
toluensulfénico, y otros &cidos minerales y carboxilicos
conocidos por los experimentados en la técnica. lLas sales se
preparan poniendo en contacto la forma de base libre con una
cantidad suficiente del &cido deseado, para producir una sal
en la manera convencional. Las formas de bases libres pueden
regenerarge mediante el tratamiento de la sal con una
solucién bdsica acuosa, diluida, apropiada, tal como
hidréxido de sodio acuoso, diluido, carbonato de potasio,
amoniaco y bicarbonato de sodio. Las formas de bases libres
difieren algo de gus formas de sal respectivas, debido a
clertas propledades fimicas, tales como la solubilidad en
solventes polares, pero las sales son de alguna otra manera
equivalentes a sus formas de bases libres, respectivas, para
los propdsitos de esta invencidn.

Cuando las composiciones de conformidad con la
presente invencitn comprenden Gnicamente un antagonista o-
adrenérgico o un inhibidor de la fosfodiesterasa, © una
prostaglandina, como el agente farmacéuticamente activo, la
composicién comprenderfi ademéis un amortiguador el cual
comprende un substrato para la sintetasa del &6xido nitrico,
tal como la arginina. Cuando las composiciones de la

invencién comprenden dos o mis de los agentes
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farmacéuticamente activos, descrit s anteriormente, 1las
composiciones comprenden opcionalmente amortiguadores que
comprenden un substrato para la sintetasa del Sxido nitric .

Una modalidad ejemplar es una modalidad que
comprende un antagonista o-adrenérgico (por ejemplo el
mesilato de fentolamina), un inhibidor de la fosfodiesterasa
(por ejemplo, clorhidrato de papaverina o Sildenifil), y una
prostaglandina (porxr ejemplo, alprostadilo) en un
amortiguador. Los ingredientes activoa, el mesilat de
fentolamina, el clorhidrato de papaverina, y el alprostadilo,
ge encuentran presentes en la composicién, en una relacifn
peso que ge encuentra en un intervalo desde aproximadamente
0.1:1.0:001 hasta aproximadamente 5:30:0.02. Preferentemente,
la relacién peso del mesilato de fentolamina: clorhidrato de
papaverina: alprostadilo, es aproximadamente de 1:30:0.01.
Mis preferentemente, la relacin peso del mesilato de
fentolamina: clorhidrato de papaverina: alprostadilo es de
aproximadamente 5:7.5:0.005.

Las dosificaciones de los componentes vasoactivos
de la invencién se encuentran en el interval de
aproximadamente 0-40 pg/ml de alprostadilo, aproximadamente
0-50 mg/ml de papaverina, y aproximadamente 0-10 mg/ml de
fentolamina, en un volumen total de aproximadamente 0.5 ml.
Las dosificaciones preferidas de las composiciones inventivas

Be encuentran en el interval de apr ximadamente 1-5 mg/ml de
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fentolamina, aproximadamente 0-30 mg/ml de papaverina, y
aproximadamente 5-20 ug/ml de alprostadilo, en un volumen
total de aproximadamente 0.5 ml. Mis preferentemente es de
aproximadamente 5| mg/ml de fentolamina, aproximadamente 7.5
mg/ml de papaverina, y aproximadamente 0.005 wmg/ml de
alprostadilo, en un volumen total de 0.5 ml.

Otra modalidad ejemplar es una composicifin que
comprende, un antagonista a-adrenérgico {por ejemplo mesilato

de fentolamina), y una prostaglandina (alprostadilo)

opcionalmente en un amortiguador. Los ingredientea activos,

el mesilato de fentolamina y el alprostadilo, se encuentran

presentes en la composicién, en una relacifn peso que se
encuentra en el intervalo desde aproximadamente 0.1:0.001
hasta aproximadamente 5:0.02. Preferentemente la relacién
peso del mesilato de fentolamina:alprostadilo, es
aproximadamente de 5:0.005.

Las doelficaciones de los componentes vasoactivos
de la invencién, en esta modalidad, se encuentran en el
intervalo de aproximadamente 0-40 ug/ml de alprostadilo y
aproximadame;nte ¢-10 mg/ml de fentolamina, en un volumen
total de aproximadamente 0.5 ml. Las dosificaciones
preferidas se encuentran en el intervalo de aproximadamente
1-5 mg/ml de fentolamina y 5-20 pg/ml de alprostadilo, en un
volumen total de aproximadamente 0.5 ml. Mids preferentemente

la dogificacién es de aproximadamente 5 mg de fentolamina y

|7
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aproximadamente 0.005 mg/ml de alprostadilo, en un voluwen
total de aproximadamente 0.5 ml.

En el caso de una composicién de la invencién que
contengh Ginicamente fentolamina como el agente vasoactivo, en
combinacién con un amortiguador tal como una arginina y/o
glicina que contenga amortiguador, la dosificacién preferida
es aproximadamente de 1.25 mg/ml en un volumen total de 0.5
ml. Para una composicién que contenga tGinicamente papaverina
como el agente va;soactivo, en combinacién con una arginina
y/o glicina que contenga un amortiguador, la dosificacién
preferida es de aproximadamente 7.5 mg/ml en un volumen total
de 0.5 ml. En una composicién que contenga finicamente
alprostadilo como el agente vasocactivo, en un amortiguador
que contenga arginina y/o glicina, la dosificacién preferida
es de aproximadamente 5 pg/ml en un volumen total de 0.5 ml.
Las composilciones que comprendan tUnicamente dos de 1los

agentes vasoactivos en un amortiguador de conformidad con la

presente invencién, se encuentran también contempladas por la

invencién.

Los ingredientes activos se administran en un
amortiguador que intensifica su solubilidad y/o proporciona
un substrato para la sintetasa del 6xido nftrico. El
amortiguador contiene preferentemente glicina, manit 1 y
alcohol benciflico, en agua. En este amortiguador, el

contenido dé glicina se encuentra preferentemente en el
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intervalo de aproximadamente 1% hasta aproximadamente 2 & en
peso. MAs preferentemente, el amortiguador contiene L-
arginina, glicina, y otros excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como el manitol, y el alcohol bencilico, en
agua. La relacibp peso de L-arginina con respecto a la
glicina, es e-ste amortiguador preferido, es de
aproximadamente 1:20. E1 pH de la composicién del
amortiguador, es desde aproximadamente 3 hasta
aproximadamente 9. Un intervalo de pH preferido para la
composicién en el amortiguador es desde aproximadamente 6
hasta aproximadamente 8. Un pH neutro ese el mis preferible.

También incluido en la presente invencién se
encuentra un. método para el tratamiento de la disfuncién
eréctil masculiﬂa, el cual comprende administrar wuna
cantidad, farmacolSgicamente efectiva, de una composicién que
comprende uno o mis entre un antagonista «a-adrenérgico, un
inhibidor de 1la fosfodiesterasa, y una prostaglandina.
Preferentemente en este método la composicién comprende
mesilato de fentolamina, clorhidrato de papaverina, vy
alprostadilo, en un amortiguador. En este método de
tratamiento,_ la ruta de administracién es un miembro del
grupo que consiste de 1la ruta oral, transdérmica,
intraperitoneal subcuténea, intramuscular, e intrapenil
(incluyendo intracavernosa). Una ruta de administracién

preferida es mediante inyeccién intracavernosa.
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.Una composicién utilizada en este método de
tratamiento comprende preferentemente mesilato de
fentolamina, clorhidrato de papaverina, y alprostadilo, en
una relacidén peso que se encuentra en el intervalo desde
aproximadamente 0.1:0.0:0.001 hasta aproximadamente
5:30:0.02. Preferentemente, el mesilato de fentolamina, el
clorhidrato de papaverina, y el alprostadilo se encuentran
presentes en la composicién, en una relacién peso de

aproximadamente 1:30:0.01. Mis preferentemente, el mesilato

de fentolamina, el clorhidrato de papaverina, y el

alprostadilo se encuentran presentes en la composicién, en
una relacién peso de aproximadamente 0.5:7.5:0.005.

Las dosificaciones de los agentes vasoactivos,
itiles en este método de tratamiento, se encuentran en el
intervalo de aproximadamente 0-40 ug/ml de alprostadilo,
aproximadamente 0-50 mg/ml de papaverina, y aproximadamente
0-10 mg/ml de fentolamina, en un wvolumen total de
aproximadamente 0.5 ml., Las dosificaciones preferidas de los
agentes tenoacti'.voa ge encuentran en el intervalo de
aproximadamente 1-5 mg/ml de fentolamina, aproximadamente 0-
30 mg/ml de papaverina, y aproximadamente 5-20 ug/ml de
alprostadilo, en un volumen total de aproximadamente 0.5 ml.
Mis preferentemente la dosis usada en este método es de
aproximadamente 5 mg/ml de fentolamina, aproximadamente 7.5

mg/ml de papaverina, y ' aproximadamente 0.005 wg/ml de

0
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alprostadileo, en un volumen total de aproximadamente 0.5 ml.

En los métodos gque utilizan una composicién que
contiene tinicamente fentolamina como el agente vasocactivo, la
tasa de dosificacién preferida es de aproximadamente 1.25
mg/ml en un volumen total de 0.5 ml. En los métodos que
utilizan una composicifn que contiene tnicamente papaverina
como el agente vasoactivo, la tasa de dosificacidén preferida
es de aproximadamente 7.5 mg/ml en un volumen total de 0.5
ml. En métodos que usan una composicién que contiene
Ginicamente alprostadilo como el agente vasoactivo, la tasa de
dosificacién preferida es de aproximadamente 5 pg/ml en un
volumen total de 0.5 ml.

Otra composicién utilizada en este método
comprende un antagonista a-adrenérgico (por ejemplo mesilato
de fentolamina), y wuna prostaglandina (por ejemplo,
alprostadilo). Los :.'Lngredientes activos, el mesilato de
fentolamina y el alprostadilo, se encuentran presentes en la
composicién en una relacién pesoc que se encuentra en el
intervalo desde aproximadamente 0.1:0.001 hasta
aproximadamente 5:0.02. Preferentemente la relacién peso de
mesilato de fentolamina: alprostadilo, es de aproximadamente
5:0.005.

Las dosificaciones de los componentes vasoactivos
de 1la inv-encién se encuentran en el intervalo de

aproximadamente 0-40 pg/ml de alprostadilc y aproximadamente

2
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0-10 mg/ml de fentolamina, en wun volumen total de
aproximadamente 0.5 ml. Las dosificaciones preferidas se
encuentran en el intervalo de aproximadamente 1-5 mg/ml de
fentolamina y 5-20 pg/ml de alprostadilo, en un volumen total
de aproximadamente 0.5 ml. Més preferentemente, la dosis es
de aproximadamente 5 mg de fentolamina y aproximadamente
0.005 mg/ml de alprostadilo, en wun volumen total de
aproximadamente 0.5 ml.

El amortiguador usado para solubllizar 1los
ingredientes activos en los métodos precedentes, comprende
mezclas de glicina, manitol, y alcohol bencilico, en agua. El
contenido de glicina de este amortiguador se encuentra
preferentemente en el intervalo desde aproximadamente 1%
hasta aproximadamente 2% en peso. M&s preferentemente el
amortiguador comprende una mezcla de glicina, L-arginina,
manitol, y alcohol bencilico, en agua. La relacién peso de
glicina con respecto a la L-arginina, en el amortiguador
preferido, es de aproximadamente 1:20. E1l pH de 1la
composicién de la invencién, en el amortiguador, es desde
aproximadamente 3 hasta aproximadamente 9. Un intervalo de pH
preferido para la composicién en el amortiguador, es desde
aproximadamente 6 hasta aproximadamente 8. Un pH neutro es el
mis preferible.

La invencién se enfoca también a una forma de

dosificacifén unitaria de cualesquiera de las composiciones
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descritas en la presente.

La presente invencién se ilustra adem&s mediante
los siguientes ejemplos. El ejemplo 1 describe un experimento
dipefiado para evaluar la solubilidad incrementada de los
ingredientes activos, fentolamina, papaverina y alprostadilo,
en un amortiguador que comprende glicina y arginina. El
ejemplo 2 demuestra la capacidad de las composiciones
mejoradas, para inducir la ereccifn penil en conejos, con la
inyeccién intracavernosa de la composicién que contiene
meailato de fentolamina, clorhidrato de papaverina, vy
alprostadilo, en un amortiguador, a varios valores de pH. El
ejemplo 3 describe cémc pueden usarse las composiciones
mejoradas de la presente invencién, para el tratamiento de la
disfuncién eréctil en humanos. El ejemplo 4 y el ejempl 5
demuestran la seguridad y eficacia de 1las composiciones
mejoradas, cuando se usan para tratar la disfuncién eréctil
en humanos.

La especificacién y ejemplos precedentes sirven
para ilustrar la presente invencién y no pretenden limitar el
alcance de 1la invencin como 8e presenta en las

reivindicaciones anexas.
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EJENPLO 1
Solubilidad de fentolamina-papaverina, en amortiguador de
glicina-arginina |

La papaverina es escasamente soluble (<1 mg/ml)
en la presencia de fentolamina, en un pH fisiolbgico. Bajo
estas condiciones 1la papaverina ©puede precipitarse
produciendo un depbSsito de f&rmaco s5lido en el sitio de la
inyeccién. Este depbsito de papaverina podria actuar como un
depbeito de firmaco que continde ejerciendo sus efectos en la
capacidad eréctil, a través del tiempo, incrementand el
riesgo del priapismo y la presencia de nédulos/fibrosis en el
pene.

A fin de abordar este problema, ls
amortiguadores que comprenden glicina, arginina, o una mezcla
de glicina y L-arginina, fueron preparados'para intentar
promover la -solubilidad de 1los ingredientes activos,
papaverina y fenteclamina, y para proporciocnar un substrato
para la sintetasa del 6xido nitrico. Se preparé una serie de
goluciones saturadas que contenfian los ingredientes
farmacéuticamente activos, en un amortiguador, a varios pH,
se filtraron, luego se analizaron mediante cromatograffia de
liquidos de alta resolucién (HPLC) con un detector de
longitud de onda ultravioleta, para determinar la
concentracién de los ingredientes activos, fentolamina y

papaverina, disueltos.
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Las B8oluciones saturadas de clorhidrato de
papaverina y mesilato de fentolamina sflido, a una rxelacién
constante desde aproximadamente 6 hasta aproximadamente 1, se
adicionaron en las cantidades indicadas en la Tabla 1 al
amortiguador que contenfa aproximadamente 0.1 M de glicina y
aproximadamente 2 mM de L-arginina, un pH inicial de 8.2. Be
usdé una solucién 0.1 N de NaOH, para ajustar el pH a los
valores indicados. Estas soluciones se agitaron durante
aproximadamente 10 minutos y se mantuvieron a temperatura
ambiente durante toda la noche a fin de permitir 1la
disolucién mixima de los férmacos en el amortiguador. Las
muestras se filtraron después a través de un filtro PFTE de
0.45 um para retirar el féArmaco no disuelto y analizarlo por
HLPC para determinar qué cantidad de cada farmaco entré en
solucién a los diferentes valores de pH. La HPLC se llevs$ a
cabo usando una columma C18 que tenia una fase mévil de
amortiguador (NaH,P0, 5 mM y &cido octangulfénico 5 mM, pH 3)
en acetonitrilo al 30%, con una velocidad de flujo de 1.5
ml/minuto. La longitud de onda de deteccién fue de 210 nm.
Las curvas esténdares, tanto de fentolamina como de
papaverina, se prepararon y la concentracién de las mezclas
de fentolamina-papaverina en las muestras, fue determinada a
través de la medicién del A&rea pico. Los resultados se

muestran en la Tabla 1 posterior.
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Tabla 1 - Solubilidad de los agantes activos en el

amortiguador
Papaverina (mg/ml) | Fentolamina (mg/ml)
pH Adiclonada al En Adicionada al En
amortiguador | gpelucidép | ameortiguador | solucién

3.91 66 36.81 11 12.12
4.35 60 7.75 10 9.88
5.04 . 60 0.7 10 6.5
7.48 60 0.17 10 4.97
7.65 60 0.2 10 6.99

Loe datos demuestran que para la papaverina la
solubilidad fue aproximadamente de 36.81 g/ml en el
amortiguador de glicina-arginina, a un pH de 3.591. En
contraste, en un amortiguador de glicina-arginina de pH 7.48,
la solubilidad fue finicamente de aproximadamente 0.2 mg/ml.
Por lo tanto, el uso de un amortiguador que contenga glicina
y L-arginina, a un pH de aproximadamente 3-5, intensifica la
solubilidad de 1la papaverina, en contraste con un
amortiguador que tenga un pH mayor que 7.0. Similarmente, la
solubilidad de la fentolamina en la mezcla fue, en general,
mayor a un pH menor. Sin embargo, en un pH de 7.65 se observd
un incremento en la solubilidad de la fentolamina. La
solubilidad incrementada de los fArmacos vasoactivos, en loa

amortiguadores de la presente invencién, reduce la
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posibilidad de que los fé&rmacos formen depbSsitos en el siti

de la inyeccién.

EJENPLO 2
Inyeccién intracavernosa de formulaciones Trimix

Se utilizaron cuatro canejos blancos Nueva Zelandia, en
este estudio, para determinar los efectos de la inyeccifn intracavernosa
de dos farmulaciones de las composiciones de la presente invencifn. las
carposiciones comprendfan una formulacién trimix de alprostadilo, mesilato
de fentolamina, y clorhidrato de papaverina. las composiciones detalladas
se enlistan en la Tabla 2 posterior. El contenido de las formulaciones A
Y B es similar excepto que la formilacién B no contiene L-arginina.

Tabla 2 - Composlcién de Formulaciones Trimix Inyectables

Formulacidn A Formulacidn B
{por ml) {por ml)
Alprostadilo 20 ug 20 pg
Mesilato de 5 nmg 5 mg
Fentolamina
Clorhidrato de 30 mg 30 mg
Papaverina
L-Arginina 0.35 mg Nada
Qlicing 7.5 mgy 7.5 mg
Manitol 24 ng 24 mg
Alcohel bencfilico 8.4 mg 8.4 mg
pH Final: 3.98 pH Final: 4.01
Filtracién Estéril Filtracién Estéril
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Dos de 1los cone] s recibieron inyecciones
intracavernosas de la solucién A y los otros dos conejos
recibieron inyecciones intracavernosas de la solucién B. En
preparacifén para estas inyecciones, 1los conejos fueron
anestesiados mediante inyeccidn intramuscular de ketamina (35
mg/kg) y xilazina (5 mg/kg). La anestesia se mantuvo con
inyecciones de bolo intravenoso de 0.2 ml de pentobarbital
{25 mg/ml) segin fuera necesario. Un angiocatéter calibre 20
se colocé en la arteria carétida para la medicidn en 1linea de
la presibn arterial sistémica. Un minicatéter calibre 23 se
colocd intracavernosamente para la medicién de la presidn
intracavernosa durante la ereccién. Se registraron la presidn
sanguinea arterial y la presién intracavernosa, de linea
basal. Una vez que se hablia establecido la linea basal se
inyectaron 0.2 ml ya sea de la solucién A o de la solucién B.
Los efectos de la administracién intracavernosa del f&rmaco,
en la presién intracavernosa y en la presién arterial
sistémica, fueron registrados continuamente. 8i no se produjo
una ereccién penil completa, entonces se aplicaron
inyecciones intracavernosas adicionales.

Los resultados indican que el primer conejo al
que se le proporciondé una inyeccién intracavernosa de 0.2 ml
de la solucién A experimenté una ereccién penil completa que
duré més de 30 minutos. La presién intracavernosa, una

medicién de la congestidn, se incrementé  desde
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aproximadamente 30 mm de Hg hasta aproximadamente 63 mm de Hg
(91% de la presién arterial sistémica promedio después de la
inyeccién). El1 finico efecto secundario observado fue un
evento de hipotensifn minima que durS aproximadamente 10
segundos. No hubo efecto en el ritmo cardiaco.

El segundo conejo al que se le proporcioné una
inyeccién intracavernosa de 0.2 ml de la solucién A,
experimentd también una ereccién penil completa que durd
aproximadamente 4 minutos. La presién intracavernosa después
de la inyeccién se elev$ desde aproximadamente 35 mm de Hg
hasta aproximadamente 69 mm de Hg (83% de la presifn arterial
sistémica promedio) . Este conejo se inyecté
intracavernosamente una segunda vez con 0.2 ml de la solucién
A, lo cual produjo otra ereccién penil total que duré més de
30 minutos. Despugs de la segunda inyeccién intracavernosa,
la presién intracévernosa ge increment$ desde aproximadamente
45 mm hasta aproximadamente 81 mm de Hg (96% de la presibn
arterial sistémica promedio). El finico efecto secundario
observado fue una hipotensién transiente minima que duréd
aproximadamente 8 segundos. No hubo efecto en el ritmo
cardiaco.

El tercer ccnejo recibi®é wuna inyeccién
intracaverncsa de 0.2 ml de la solucidén B, lo cual produjo
una ereccidn parcial que durd 3 minutos. La primera inyeccién

increments la presifn intracavernosa desde aproximadamente 36
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mm de Hg hasta aproximadamente 50 mm de Hg (60% de la presién
arterial sistémica promedio). La segunda inyeccién produjo
una ereccién penil completa que duré mis de 30 minutos.
Después de la segunda inyeccién intracavernosa, la presién
intracavernosa se incrementt desde aproximadamente 28 mm de
Hg hasta aproximadamente 65 mm de Hg (96% de la presién
arterial sistémica promedio). El f(nico efecto secundario
ocbservado fue una hipotensién transiente minima que durd
aproximadamente 6 segundos. No hubo efecto en el ritmo
cardiaco.

El cuarto conejo recibi® dos inyecciones, cada
una de 0.2 ml de ]:a solucién B, lo cual fall$ en producir una
ereccién y causa Gnicamente un incremento minimo en la
presién intracavernosa, desde aproximadamente 15 mm de Hg
hasta aproximadamente 33 mm de Hg.-Una tercera inyeccién de
0.2 ml de la solucién B produjo una ereccién parcilal que
incrementé la presién intracavernosa desde aproximadamente 30
mm de Hg hasta aproximadamente 45 mm de Hg {(64% de la presifén
arterial sistémica promedio). Una cuarta inyeccién de 0.2 ml
de la solucién B causé una ereccidn penil completa que duré
aproximadamente 15 minutos. Después de la cuarta inyeccién,
la presién intracavernosa se incrementS desde 42 mm de Hg
hasta aproximadamente 65 mm de Hg (88% de la presién arterial
sistémica). Después de cada inyeccién se observé una

hipotengién minima traneiente que durs de 5 a 8 segundos. No
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hubo cambio en el ritmo cardiac .

Estos experimentos demuestran que la
administracién intracavernosa de la solucién A o de la
solucién B produjo ereccién penil en el conejo. La respuesta
eréctil a la solucién A ocurrié después de una inyeccién en
el primer conejo y después de dos inyecciones en el segundo
animal. La respuesta eréctil a la solucién B ocurrid después
de dos inyecciones en el primer animal y después de cuatro
inyecciones en el sequndo animal. Por lo tanto, parece que
ambas soluciones A y B que contienen los ingredientes activos
mesilato de fentolamina, clorhidrato de papaverina, vy
alprostadilo, en amortiguadores ya sea de glicina o de
glicina-arginina, proporcionan un tratamiento efectivo de la
disfuncién eréctil masculina; sin embargo, se requirié de un
menor nGmero de inyecciones para producir una ereccién en
conejos, usando la solucién A. La solucién A, que contiene L-
arginina, asf como glicina, parece entonces ser mfis efectiva
como una terapla para la disfuncién eréctil, en comparacién

con la solucién B.

EJTEMPLO 3
Tratamiento de la Disfuncién Eréctil en Humanos

Aunque los ejemplos precedentes deecriben el
efecto de una formulacién trimix de alprostadilo, mesilato de

fentolamina y clorhidrato de papaverina en amortiguadores con

o\
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o sin arginina, en la funcién eréctil en conejos, estas
composiciones son también {itiles para el i:ratamiento de la
disfuncién eréctil en humancs. La dosis apropiada de los
agentes activos, para la administraciém a humanos, puede ser
determinada f&clilmente por una persona de experiencia
ordinaria en la técnica. Por ejemplo, dosificaciones de linea
basal, apropiadas, pueden s8ser determinadas haciendo
referencla a Zorgniotti, et al. (J. Urol. 133:39-41, 1985)
qulen demostré que la inyeccifn intracavernosa de 30 mg de
papaverina, en combinacién con una cantidad de 0.5 a 1 mg de
fentolamina (volumen total de un ml) produjo una ereccién
penil en respuesta a la estimulacién sexual.

Las dosificaciones de los agentes activos fitiles
en las composiciones y métodos de la presente invencidn se
encuentran en e1= intervalo desde aproximadamente 0 hasta
aproximadamente 40 ug/ml de alprostadilo, desde
aproximadamente 0 hasta aproximadamente 50 mg/ml de
papaverina, y desde aproximadamente 0 hasta aproximadamente
10 mg/ml de fentolamina en un volumen total de
aproximadamente 0.5 ml. Las dosis preferidas de 1las
composiciones inventivas se encuentran en el intervalo de
aproximadamente 1-5 mg/ml de fentolamina, de aproximadamente
7.5-30 mg/ml de papaverina, y de aproximadamente 5-20 ug/ml
de alprostadilo, en un volumen total de aproximadamente 0.5

ml. Més preferentemente, la dosis de las composiciocnes
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inventivas es de aproximadamente 5 mg/ml de 'fent lamina,
aproximadamente 7.5 mg/ml de papaverina, y aproximadamente
0.005 mg/ml de alprostadilo, en un volumen total de
aproximadamente 0;5 ml. La respuesta eréctil puede ser medida
a través de cualesquiera de muchos criterios bien conocidos
en la técnica.

De conformidad con la invencién, el uso de
arginina u otros substratos para la sintesis de &xido
nitrico, en combinacién con substancias vasoactivas,
incluyendo 1la fentolamina y/o el alprostadilo y/o la
papaverina, pueden intensificar o restablecer la respuesta o
sensibilidad sexual en hombres que padezcan de disfuncién
eréctil, cuando se comparan con la composicién ein arginina
u otros substratos para la sintetasa del 6xido nitrico. La
presencia de arginina u otros substratos para la sintetasa
del 6xido nitrico, puede permitir también el uso de menores
dosificaciones de los agentes vascactivos, en una terapia mis
efectiva desde el punto de vista de los costos, con menores
efectos secundarios.

EJEMPLO 4
Estudios de la Inyeccisn Intracavernosa en Humanos

Se disefi6 un estudio aleatorizado, de doble

anonimato, controlado con placebo, para comparar la

farmacodinimica y seguridad de las siguientes formulaciones

Trimix.
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Irimix 1 (por ml) | Ipimix 2 (por ml)
Prostaglandina El 0.01 mg 0.005 mg
Mesilato de 1.0 mg 5.0 mg
Fentolamina
5 Clorhidrato de 30.0 mg 7.5 mg
Papaverina
L-Arginina 0.35 mg 0.35 mg
Glicina 7.5 mg 7.5 mg
Manitol 24 mg 24 mg
10 Alcohol Bencilico 8.4 mg 8.4 mg
pH Final 4.01 4.01 mg
65 pacientes masculinos en quienes habla fallad
el tratamiento oral con Viagra®, recibieron, cada uno, las
15 siguientes combinaciones de tratamiento, durante la duracién
de 4 semanas del estudio.
IRATAMIENTO DOSId DE POSIE DE DOBIS DE
FPAPAVERINA TENTOLANINA ALRROSTADILO
{ng/ml) {ng/ml) {ng/ml)
1 (placebo) 0 0 0
20 2 (Caverject) 0 0 0.02
3 (Trimix 1) o 1 0.01
4 (Trimix 2) 7.5 5 0.005
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El placebo para el ensayo fue arginina acla (0.35
mg/ml) . El orden de la secuencia del tratamiento, con la cual
se dosificé a cada paciente, fue aleatoria y de doble
anonimato en donde cada paciente recibié una dosie de la
combinacién de tratamiento, con doble anonimato, cada semana.

El medicamento de estudio se administré por
inyeccién de 0.5 ml (Tratamientos 1, 3 y 4) o 1.0 ml
{(Tratamiento 2) en el cuerpo cavernoso, a través del lado
dorsal del pene, usando una aguja del tipo usada para
insulina, calibre 26 o 27. Cada paciente llev® a cabo una
autoevaluacién de la respuesta eréctil a los 0, 5, 10, 20,

30, 45, 60, 75, 90 y 120 minutos despuése de la inyeccién. Los

resultados fueron como sigue:

COMBYNACION | PACIENTES QUE LOGRARON EFICACIA (%)
DE ERECCIONES COMPLETAS
TRAT. ENT (n = 65)
1 0 0
2 17 26
3 22 34
4 27 42

A medida que se incrementd la concentracién de
fentolamina, la eficacia de la composicién también se
increments. La eficacia se definib como el % de pacientes que

pudieron conseguir una ereccién c¢ mpleta seguido de 1la
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inyeccién. Est s datos son 8 rpresivos debido a 1la
fentolamina inyectada por ei misma s6lo resulta en

tumescencia y no en ereccién completa.

EJENPLO 5
Optimizacién de la FormulaciSn en Fallas de Caverjsct

Be llevdé a cabo un estudio de seguimiento en
hombres en quienes habia fallado el tratamiento con la mixima
dosificacién aprobada de la inyeccién Caverject® (20 pg de
alprostadilo). Se llevé a cabo un estudio en consultorio, con
cruzamiento de 4 vias, de doble ancnimato aleatorioc de 40
pacientes con disfuncién eréctil severa. Después de una
inyeccién de Caverject®, en el consultorio (Visita 1), los
pacientes recibieron, durante 4 visitas subsecuentes al
consultorio (al menos con una diferencia de una semana) una
sola inyeccifn intracaverncsa de 0.5 ml de una de las

siguientes formulaciones que contenfan 0.35 mg/ml de L-

arginina:
IRATAMIENTO DOBIS DR DOBIS DE DOSIS DR
PAPAVERINA FENTOLAMTINA ALPROSTADILO
{mg/ml) {ng/ml) {na/ml)
Bimix 1 ) 0 5 0.010
Bimix 2 0 5 0.040
Trimix 3 7.5 5 0.005
Trimix 4 30 5 0.010
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Se llevS a cabo la autoevaluacién de la respuesta
eréctil de los pacientes después de la administracién del
firmaco, un cuestiocnario de loa sintomas del sujeto, una
medicién de la presién sanguinea y un monitoreo de
situacicnes adversas, antes de la dosis y en diferentes
puntos en el tiempo hasta 2 horas después de la dosificacién.
Se llevaron a cabo procedimientos de administracién de bases
de datos y anflisis estadisticos, y se interpretaron en forma
congistente con las normas de la FDA y las gulas ICH. El
parimetro de eficacia primario fue la autoevaluacién del
paciente, de la calificacién de la ereccifn, en una escala de
1 (no hubo evidencia de tumescencia) a 4 (rigidez completa).
Parfmetros secundarios fueron la respuesta eréctil mfxima a
partir de cada tratamiento, el tiempo a partir de 1la
inyeccién hasta lograr una respuesta satisfactoria, 1la
duracién de la respuesta eréctil suficiente para 1la
penetracién vaginal, y el porcentaje de la respuesta eréctil
suficiente para la penetracién vaginal. La seguridad se
evalué en base al monitoreo de los eventos adversos que
surgieran con el tratamiento (AEs) (frecuencia, intensidad,
duracibn y relécién del tratamiento). Los resultados fueron
como sigue, en donde la tasa de la respuesta eréctil es el
porcentaje de pacientes con una ereccién grado 3 (que se

considera suficiente para el coito):
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TRATAMIENTO A E T, INCIDENCIA DEL
ERECTIL (%) DOLOR PENIL (%)
Caverject o 41
(visita 1)
Bimix 1 43 28
Bimix 2 46 43
Trimix 3 46 19
Trimix 4 51 28

Aunque hubo una pequefia diferencia en la tasa de
la respuesta eréctil entre las diferentes formulaciones Bimix
y Trimix, 1las diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p = 0.317). Aunque no se reportaron eventos
adversos (AEs) severos o serios, hubo una incidencia ded 1 r
penil que mostr$ una clara relacién de respuesta a la d gis
de alprostadilo. La mayoria de los AEs fueron de severidad
ligera para todoe los tratamientos.

Las tasap de reppuesta eréctil indican que los
pacientes con disfuncifn eréctil (ED) severa pueden ser
tratados igualmente bien con inyecciones intracavernosas de
cualesquiera de _1aé formulaciones Bimix ¢ Trimix que
comprendan arginina. La efectividad de las formulaciones
Bimix, que comprenden arginina, es sorprendente, considerando
que tasas de respuesta estadisticamente equivalentes a las de

las formulaciones Trimix se lograron ain papaverina a iguales
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concentraciones de fent lamina y alprostadilo (Bimix 1 versus
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Trimix 4). La efectividad de las formulaciones Bimix que
comprenden arginina, puede probar ser benéfica para pacientes
que padezcan de disfuncién eréctil severa. Al eliminar la
papaverina de loe regimenes de tratamiento, loa pacientes c n
disfuncién eréctil severa pueden sufrir de menos formacién de
nédulos asoclada con repetidas inyecciones de papaverina.
En resumen, estos datos demuestran que los
pacientes en quienes falls la terapia oral inicial, u tra
terapia con inyecciones, pueden beneficlarse de las
formulaciones mejoradas descritas en la presente. Sin
embargo, la formulacién y los métodos de la invencién pueden
usarse también como un primer curso de tratamiento para la
disfuncién eréctil. La especificacién precedente sirve para
ilustrar la presente invencifn pero no pretende limitar la
invencién tal como se establece en las reivindicaciones
anexas. Todavia son posibles otras variaciones dentro del
espiritu y alcancé de la presente invencién, y fécilmente se

har&n presentes a los experimentados en la técnica.



10

15

20

25

,, 20 91—

REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende fentolamina y
alprostadilo .en un amortiguador, caracterizada porque el
amortiguador comprende un substrato para la sintetasa del
éxido nitrico.

2., La composiclién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la fentolamina ee el
mesilato de fentolamina, el clorhidrato de fentolamina, o
sales farmacéuticamente aceptables de la fentolamina.

3. La composicién de conformidad c¢on 1la
reivindicacién 2, caracterizada porque la relacién pesc de
mesilato de fentolamina:alprostadilo, es deade
aproximadamente 0.5:0.005 hasta aproximadamente 5:0.02.

4. La composicién de conformidad con la
reivindicacifén 3, caracterizada porque la relacién pes de
mesilato de fentolamina:alprostadilo, es de aproximadamente
5:0.005.

5. La composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 2, caracterizada porque el mesilato de
fentolamina y el alprostadilo se encuentran en una
concentracién de aproximadamente 0-10 mg/ml de fentolamina y
aproximadamente 0-40 ug/ml de alproastadilo.

6. La composicién de conf rmidad ecn la

reivindicacién 5, caracterizada porque el mesilato de
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fentolamina y el alprostadil se encuentran en una
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concentracién de aproximadamente 1-5 mg/ml de fentolamina y
aproximadamente 5-20 ug/ml de alprostadilo.

7. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizada porque el mesilato de
fentolamina vy el alprostadilo se encuentran a una
concentracién de aproximadamente 5 mg/ml de fentolamina y
aproximadamente 0.005 mg/ml de alprostadilo.

8. La composicién de conformidad con 1la
reivindicaciSn 2, caracterizada porque el mesilato de
fentolamina y el alprostadilo se encuentran presentes en un
volumen total de 0.5 ml.

9. La composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 2, caracterizada porque el substrato para la
sintetasa del 6xido nitrico es la L-arginina.

10. La composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 9, caracterizada porque el amortiguador
comprende ademis alcohol bencilico y manitoll

11. La compoeicién de conformidad con 1la
reivindicacién 2, caracterizada porque el substrato para la
sintetasa del &6xido nitrico es una mezcla de L-arginina y
glicina.

12. La composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 10, caracterizada porque el amortiguador

comprende glicina y L-arginina, en una relacién peso de
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aproximadamente 1:20.

13. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque el amortiguador tiene
un intervalo de PH deede aproximadamente 3 hasta
aproximadamente 5.

14. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque el substrato para la
sintetasa del &xido nitrico es la glicina,

15. La composicifn de conformidad c¢on 1la
reivindicacién 2, caracterizada porque la composicién en el
amortigquador tiene un intervalo de pH desde aproximadamente
3 hasta aproximadamente 9.

16. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque la composicién en el
amortiquador tiene un pH de aproximadamente 7.

17. pn método para el tratamiento de 1la
disfuncién eréctil masculina, caracterizado porque comprende
administrar una cantidad farmacolégicamente efectiva de una
composicién de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1-15 6 16.

18. El uso de una compeosicién de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-15 6 16, para la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento de la

disfuncién eréctil.

6"'1
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Composiciones de f&rmacos mejoradas y métodos
Gtiles en el tratamiento de la disfuncién eréctil masculina.
Una mezcla optimizada de 1los f&rmacos mesilato de
fentolamina, clorhidrato de papaverina, y alprostadilo, en un
amortiguador que contiene L-arginina y glicina, se inyecta en
el tejido del pene para producir una ereccién en hombres que

en otras circunstancias son impotentes.
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Como resuftado del examen de forma, reallzado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Allegar copia del documento en que conste la cesion del derecho a la patente
otorgado por et inventor al solicitante o a su causante. {(art 26-k Dec 488/2000).

- Debe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la solicitud como
apoderado, con el lleno de los requisitos exigides en ef Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se requiera debe allagarse |a sustituciéon del poder, otorgada por quien
aparece como apoderado principal. Adicionaiments, deberd presentar el documento
que acrediia la existencla y representacion legal de la sociedad solicitants.

En cumpiimiento de! articuic 38 de la Decisidn 488, se le requiere para que dentro del
término de dos (2) mases siguientes a la facha de notificacion del presente oficio,
compiete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumpiimiento al
presente requerimiento, la soliciud se considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numerat 5.2, iteral e), del capitulo
quinto del titulo prime Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisjén de Nueavas Creaciones

2 1 ROV, 2.2
E] anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en ista de fecha
200027 Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 350 5220
E-mail: info sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



