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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
-C:) SOLICITUD DE:
|
Patente de Invancidn. ’ D Patente de Modalo de Utllidad.
D Capftulo . Capltulo /
Nombre: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
|® socledad constitulda y existente bajo las
leyas de la Replblica Federal de C.C. D NIT D
SOLICITANTE Alemania.
(T1) C.E. D Otro D
Direccién: 51368 Leverkusen, Cua
Republica Federal de Alemania
Namaero:
Domicllio: Laverkusen, - /
Republica Federal de Alemaniq/
@ / IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Diraccién:  Carrera 4°. No. 72-35
APODERADO Teldfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax: 21792 11 Cual
E-mall: cllentes@camyp.com.
Domicliio: Bogota, Colombia. Ndmero: 438.019 T.P, 31.929
v L@ 1- Peter SERNO 2- Andreas OHM
Offenbachstr. 12, St.-Georg-Str. 36,
D-51487 Bergisch Gladbach, D-41468 Neuss,
INVENTOR (ES) Repiiblica Federal de Alemania. Republica Federal de Alemania.
(72) 3- Woligang BARTH 4- Richard-Josef BAUER
Barghauser Str. 37, Kopemikusstr. 31 a
D-42348 Wuppertal, D-40699 Erkrath,
Republica Federal de Alemania. Republica Federal de Alemania.
5- Hans-Martin SIEFERT 8- Dister ZIMMER
Briller str, 99, Gerstenstr. 30 a
D-42105 Wuppertal, D-42118 Wup I
Republica Federal de Alemania. Repiiblica Federal de Alemania.
| PCT (86)
Solicltud Intemacional No. PCT/EP02/03683 Fecha; __3 de abril de 2002
Publicacién Intemnaclonal No. WO 02/083674 A2 Fecha : _24 de ochibre de 2002
I Thulo (54) OSICIONES QUE CONTIENEN IMIDAZOTRIAZINONA PARA
ADMINISTRACION NASAL

T
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o Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solictud
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
_® SOLICITUD DE:
|
Patente de Invencion. ’ D Patente de Modelo de Utilided.
D Capltulo I Capltulo /
Nombre: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
'@ socledad constituida y existents bejo las
loyas de la Repiblica Federal de C.C. D NIT D
SOLICITANTE Alemania.
M) C.E. D Otro D
Dlreccién: 51368 Leverkusen, Cual
Reptblica Federal de Alemanla
Namero:
Domicllio: Leverkusen, /
Repdblica Federal de Nemanle/
@ / IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
Cc.C. E NIT D
REPRESENTANTE Direccibn: Carrera 4% No. 72-35
O APODERADO Teldfono: 347 38 11 CE. D Otro D
Fax:: 217 92 1 Cual
E-mal: clisntes@camyp.com.
Domicliio: Bogoté, Colombla. Ndmero: 438,019 T.P, 31.820
1- Peter SERNO 2- Andreas OHM
| Offenbachstr. 12, St-G fr. 36,
D-51487 Berglsch Gladbach, D-41468 Neuss,
INVENTOR (ES) Repiiblica Federal de Alemania. Repiblica Federal de Alemania.
72) 3- Wolfgang BARTH 4- Richard-Josef BAUER
Berghauser Str. 37, Kopemlkusstr. 31 a
D-42349 Wup, 1, D-40890 Erkrath,
Republica Federal da Alamania. Repiblica Federal de Alemania.
5 Hans-Martin SIEFERT &= Dieter ZIMMER
Briller str. 99, Gerstenair. 30 a
D-42105 Wuppertal, D-42119 Wuppertal
Repblica Federal de Alemania. Repiblica Federal de Alamania.
| PCT (88)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP02/03663 Fecha: _3 de abrl de 2002
Publicacién Internacional No. WO 02/083674 A2 Fecha : _24 de octubre de 2002
i Titulo (34) M ICIONES CONTIENEN IMIDAZOTRIAZINONA PARA
ADMI ION

@ Clasificacién Internacional (51) Co7D 4871000 A €| K At /q( Ca

Prioridad (33) Pals de  Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
DE. 12 de abril de 2001 101 18 308.2
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Anexos:
/
Aomprobanto de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 400.000.00.
Comprobante de pago por relvindicacion de prioridad.
))ooumento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.
’ Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud Intemaclonal. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de Ia solicitud internacional al castallano. (Resumen, descripclén, relvindicacliones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.
De ser al caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.
Arte final 12x12
De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el axtranjero por el

mismo titular o su causants, relaclonadas parclal o totaimente con la invencién de esta solicitud.
Otros

FIGURA CARACTERISTICA:
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CONSULADO DE COLILOMBIA
CERTIFICACION
N . 145

Bonn, 8 de agosto de 1996

El suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones
Consulares de Colombia en Bonn, vistos los documentos presentados
por los interesados, CERTIFICA: Que el sefior Dirk Heiderhoff
quien como Notario en Leverkusen autenticé la firma de los
signatariose DR. ROLF BRAUN y DR. JOACHIM GREMM del documento
precedente, ejercian en la fecha las funciones indicadas y su
firma corresponde a la registrada en este Consulado; que la
empresa BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estd constituida de acuerdo con
las leyes de la Repiblica Federal de Alemania y cumple su objet
conforme a las mismas segin el Registro Comercial HRB 1122 del
Tribunal de Primera Instancia de Leverkusen; que los sefiores
BRAUN y GREMM, quienes firmaron el documento precedente, son los
representantes legales de la empresa arriba mencionada.

El suscrito Segundo' Secretario Encargado de las Funciones
Consulares no asume responsabilidad alguna por el contenido del
documento.

Pagado el impuesto He timbre
y derechos consulares.
Val r US$106,00 = DM$169,60

Segundo Secretario
Encargado de las Funciones Consulares g
bty pol .... ._ 1,_, -.HO MCDiNE
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For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade embiems,

?am;plvmhs,modelosdeuﬁl.idad,dm

industriales, marcas de fibrica, nombres
ocomerciales, ensefias, lemas comerciales.
REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo (1))

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

of/domiciliado (s) en D-51368 Leverkusen,

GERMANY,

por el presente nombramos & GERMAN CAVELIER, tpe. 832;
EoNzALO R,

PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERD, t
sum;z LUZ CLEMENCIATDE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados

fen ln ra 4* N® 72-35, Bogotd, Calombia, en obedecimliento a
lo dispuesto en el parigrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerdo, el primero come principal y los demés como
s:;lenm, en su orden, como mis (nttestros) represeninntes en
todcs los asuntos de propiedmd industrial con facultad para
reciblr noWificaclones 'y nombrar apoderados judiciales o
rajudiciales. El primer representunts supleniw reemplazard al
,ncl ] en coso de ausencia o Impedimentoc temporal o
efinitivo de aquél La misma regla se apileani cuando el
sagundo representante suplente l:lm de reemplazar al primero,
o ¢l tercero al segundo. En tales cascs, el representants
grlnclpnl, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
eclarardn su Intencién de no ejercer la representacién
mediante declarnclén autenticada por Notario Piblico en
Colombia, 0 por Notarlo u otro Fu narlo Publico, o Cénsul
de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare
defluitivamente, el siguients tomard su lug.r. Cuando cesare la
susetdn o Impedimento del represenlants principal, o de su
primero 0 segundo suplentes, en su caso, podrin efercer la
fepresentacidn, en su orden, uno u otros segiin el caso,
asumléndola por el solo hecho de ejerceria, cesando en ese
momento el ejerciclo de la re ntacdén por el primero,
segumdu o tercer suplente en su caso.

Adomds, conflero {conferimos) r a los os arriba
nombradoa, nr:rn obtener la proteccldn de mi (nuestra)
propiedad Industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados pars que me
(nos) representen ante cualesquisra entidades o pemonas,
ejerzan 0 no fjurisdiceldn, es Imente ante las del orden
‘mlnhtrltlvo. contenctoso-administrativo y judiclal, asf como

tribunales de arbltramento, en todo lo concerniente a los
gulentes msuntos: a) Obtencién de patentes de Invenclén,
modelos de utllidad, y disefios Industriales; el ro de
marcus do fébricn, colectivas, defenslvas, de se , lemas
comercioles, nombres comerclales, ensefiss, variedades
vegetales y denominaciones de o ; su renovackin, traspaso,
camblo de nombre o domicillo, cancelacién voluntaria; y el
reglstro de licenclas do uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencin desleal, prteccidn del consumidor, oposiciones u
observaclones, cancelaclén administrativa y judl nulidad,
medidas cautelares, concesién de lUcenclas, la tutela, la
proteccidén de secretos industriales, y en geners! los juicios
clviles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
relaclonados con estos derechos; mcciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan Y ue en todu‘ﬁm
asuntos arriba determinaduve, puedan sustitulr eate mondato,
transigir, conclliar, admitlr los hechoa del proceso, deslstlr,
cancelar, reciblr, renunclar, y ratificor los actos de agentes
oficioece.

in due complisnce with the terms of paragraph 1st of article 543
of the COPII'IIIIEI'E.III Code, do Iw“rsg f int GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PE MO, 831; EMILI
FERRERQ, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, Irl
23555; domiclled at Carrera 4* N® 72-35, Bogoté, Colombia, the
first as pal and the others as alternales, In the order of
their appointment, as our repressntatives all industrisl
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temponal or
definitive impediment. The same rule will .ﬁglinw en the
second alternate representative is to replace t t one, or
when the third is to replace the first or second alternates in thelr
tumn, or both of them, second. in such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their Intentlon not to act as
representatives through a decloration given before a Notary
Public in Colombla, or before a N or another Public Officinl
or a Colombian Consul abroad; and In case of Impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate take
his place. When the aloence or impediment of the prindpel
representative, or of té\: firet g: uznd nlten;lc h:'llr their turn
censes, the representation can be taken n in t uence,
by the pﬂncll‘p?ll, the first or second llur‘nz:: depend! “gn case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exerclse of the
representstion by the first, second or third alternates in thelr
turn shall el at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the
ebove-named attorneye-at-law so that they may obiein ths
pratection of my (our) Industrial p ﬂ? against the
unfair competition, for which Erpon I E‘n authorize the sald
attorneys to represent me {(us} before any authoritles or oa,
with or without juriadiction, lpednl.liL those administrative,
administrative contentious and Mudiclal, as well as befare

Atbitration Count, {n gll"Biittergfconcarning, the foﬂowm )

Obtalnment of paten i deslgna;

the registration of defeny service
erdwl

marks, slogans, e Temblams, vegetal
Tt 2 e o s ol
name or do tlon; @ ']
re l:ﬁ:ﬁon of licefises of ﬁ &m;fm; b) Actions of
III&III‘ competition, protection to the.consumer, oppositions or
observations, administrative or Court canceilation, nulllty,
Infringement, granting of. licenses, the -actiof for writ
E.H,dmn“:l', the mﬂmn otfi t;_adcllg‘c'ntl.mﬁclt;_lq, general tl:
v and i trative .su hﬂn? H
a:tlomp.md sultn Institued by me (us Jt‘)lr agh hitm;lgﬁtd
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attornay, compromlss, conclllate, it the facts of the cesa
deslst, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attornay.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

31st July 1996

infen

Laverkusen

BAYER AKTIENGESELLSCHANT

CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N* 12.1.1.25)
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Ich bescheinige af
Handelsreglster de

dle genannten Herrd

vertreten.

Leverkusen, den 31.

if Braun, geschidftsansidssig in D 51368
Asen, Bayerwerk, ]

grund Einsicht vom heutigen Tage in das
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TRADUCCION OFICIAL No. S423
de un documento escrito en Alemdn, el cual para su identificacién
se sella con el sello de 1la traductora, lo mismo que la

presente.—

(A continuacion de la representacién y paoder conferida a GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMD, tpa. 831; EMILIO FERRERQ
tpa, 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23533, domiciliados en
la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia, el 31 de julioc de 1994
por los sefiores Dr. Rolf Braun y Dr. Joachim Gremm, apoderados de

la Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, RFA:)

Protocolo notarial 179971994

Certifico la autenticidad de 1las firmas puestas ante mi por los

sefAores

1. Dr. Relf Braun, domiciliado en D 351348 Leverkusen,

Bayerwerk,

2. Dr. Joachim Gremm, domiciliado en D 51348 Leverkusen,

Bayerwerk,

- a quienes conozco en persona-. BOTOG.ORIA COIMCIDE GO
" QUE HE TAHING A L
T -“'.'i."' Ve
i T8
1 *% 08 OLT 2003

dur v v, . §
"y
y

A L Y| . >
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Certifico por haber tenido a la vista el Registro de Comercio del
Juzgado Municipal de Leverkusen - HRB 1122 - que los sefores
mencionados estdn facultados, en su calidad de apoderados, para
representar conjuntamente a la Bayer Aktiengesel lschaft,
domiciliada en Leverkusen.
Leverkusen, 31 de julio de 1994

Fdo.: firma ilegisle

Naotario

(Hilo y oblea notarial en relieve:)

Dirke Heiderhoff — Notario de Leverkusen

(dorso:)
Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del notario
de Leverkusen, Dirke Heiderhoff, y 1la del sello oficial que la
acampafia. Igualmente sge certifica que el mencionado notario
estaba facultado para realizar ese acta aficial.

Colonia, 02 de agosto de 19%6

El Presidente del Juzgado Municipal

Fdo.: firma ilegible

(Dr. Wohlmich)

{sello redondo en tinata:)

El Presidente del Juzgado Municipal de Colonia

g “_"l_-:.-. .

EErMnmnmffL

'"u.mﬁ'l‘l, HAGD
vy cm.rlu‘

(]
progis “AaUE (a
A e ut_rwup AL AIJ-' :‘_ﬂun. 3
y.s..u-“m ne L, p

*
g; ? '4'. .
HELTTT TR 3
3 oD WA
Mu-.-,-,'?;!s“'-' MEDINA

Yorray



EN ESPANDOL: La 1legalizacidon de las firmas antecedentes por el
Consulado. de Colombia en Bonn bajo #1 No. 145 del 08 de agosto de
1996 y por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
bajo el No. 198492 del 23 de aqgousto de 1996.

Pagados lmpuesto de timbre y derechos consulares US% 106,——

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de 1la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacion.

Santafé de Bogotd, 2 de septiembre de 19%4&4
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Y el ' RUEE 1/2

N CAVELIER
™t ABOGADOS
LY
TELsFAR (871102348880 EDIFICIO SISKI ConREo ELECTRONICO MUNDIAL : CAVE
CasLEs (:‘.AVELEYES CARRERA 40, No.72 -38 TELEFONO 1B 7 (1) 2120100
TELEX . 45479 BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONRES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Poderdante: BAYFR
Poder conferido el: " 31-07-

principal del poderdante arriba mencionado, ateptamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERQG/
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las cultades que me

fueron conferidas.

“ Abogado con

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

QL

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832

Acepto: |_r 503 ocr M
é::.‘:_ Q-_) é;\t—t‘-—h— v
g TuANEaL, Lizau MEDiNA

EMILIO FERRERO NN T T

T.P.A. N2 31.929

C.C. No. 438.019 de Ussquén
2e-780-2 )

/

N LT, B 80 O4 12 &7 2



NOTARIA SEXTA OF BOGOTA

RECOROQCIMIENTO 7 FRISERT..CIQN FERSONAY, ™~
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/083674 A2
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(12) NACH DEM VERTRAG 0BER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHYE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir geistiges Eipentum
Iniemationalcs BOro

{43) Internationales Verdfientiichungsdalum

| 68 5 1 O O AU

(10} Internationale VerSfentlichungsnummer

24, Oktober 2002 (24.10.2002) PCT WO 02/083674 A2 not. JS
(51) Internationale Patentimssifikation’s  COTD 48700 Kz I.C, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MX,
. MN. MW, MX, M2, NO, NZ OM, PH. PL. PT, RO, RU,
sches: — S0, 812 50, S1, 5K, SL, T3, T™M, TN, TR, TT, TZ UA, UG,
(21) Internationales Aktenzeichen:  PUTATUII U K T
@ lnterantionales A"'""'“"";';F“ a2 1 00 Sy ) Bestimmungastasten (regional):  ARIPO-Paient (GH,
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Imidazotriazinonhaltige Zusammensetzungen zur nasalen Applikation

Die vorliegende Erfindung betrifft Imidiazotrinzinonhaltige Zusammensetzungen zur

nasalen Applikation, welche neben dem Imidazotriazinon eine geringe Menge eines' -

Lokalan#sthetikums enthalten.

Cyclisches Guanosin-3*,5*-monophosphat-Phosphodiesterase-Inhibitoren, abgekiirzt

c¢GMP PDE-Inhibitoren, besitzen ein bekamntes Wirkspektrum (vgl zB. EP-A-) 463
756, WO 99/24433). Die von der vorliegenden Erfindung umfassten Imidazotriazinone
sind in der WO 99/24433 als derartige <GMP PDE-Inhibitoren beschricben. Unter
anderem wurden vor wenigen Jahren die biochemischen Gnumdlagen des Prozesses der
penilen Erektion sufgeklfrt und darauf besierend beschricben, dass cGMP-PDE-

Inhibitoren, insbesondere PDES5-Inhibitoren, zur- Behandhmg der méinnlichen’

erektilen Dysfunktion geeignet sind (vgl. Rajfer et al., New Englend J. Med. 326
(1992), 90; Murray, Drug News & Perspectives 6 (1993), 150). In WO 94/28902
wirde daraufhin die Verwendung bestimmter cGMP-PDE-Inhibitoren zur Behand-

. lung der minnlichen erektilen Dysfunktion beschrieben, von denen einer (Sildenafil-

Citrat, Viagra®) mittlerweile als oral applizierbares Medikament fitr diese Indikstion
zugelassen ist. Ein Nachteil der oralen Applikation besteht allerdings im verzSgerten
Wirkungzeintritt, was insbesondere in dieser Indikation zu Lasten der vom Patienten
erwilnschten Spontaneitiit geht. Zudem konen First-Pass-Effekte oder Food-Effekte
die Effektivitit des oral applizierten Medikaments beeintriichtigen.

GrundsAtzlich sollte durch nasale Applikation cines Wiskstoffs eine schnellere Wirk-
stoffanflutung im Blutkreislenf und damit einhergehend ein beschleunigter
Wirkungseintritt erzielbar sein. Es fehlt daher im Stand der Technik nicht an Vor-
schligen, cGMP-PDE-Inhibitoren nasal zu applizieren, insbesondere fiir die Behand-
hmg von minnlicher erektiler Dysfunktion (vgl WO 96/32003; WO 97/03985, WO
98/53819, WO 99/24433, EP-A-0 967 214, WO 00/00199). Beispielsweise ist in der
EP-A-0 967 214 die nasale Applikation eines besser wasseridshichen Salzes von
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Sildenafil, nimlich von Sildenafil-Mesylat, und die dabei exzielbare schnellere Wirk-
stoffenflutimg im Blutkreislanf bei einer im Vergleich zur oralen Route geringeren
erforderlichen Wirkstoffmenge beschricben.

Allerdings kann es bei der nasalen Applikation von ¢cGMP PDE-Inhibitoren zu
Problemen kommen. Aunfgnmd ihres Wirkmechaniamms sind dieso Substanzen
Vasodilatoren. Da PDES auch im Gewebe der Nasenhbhle vorkommt, fihrt eine
nasale Applikation von PDE S5-Inhibitoren zu einer lokalen Erweitening der Gefllfe
der Nasenschleimhaut. Als Folge kommt es zu einem vom Patienten &ls unangenchm
empfundenen Zustand in der Nase, wie Jucken oder Brennen, zum Trinen der
Augen, zu ciner ErhShung des nasalen Atemwiderstands und/oder zu ciner nasalen
Verstopfing, wemngleich sber zu keiner toxikologisch feststellbaren lokalen
Imitation. Obwobl in der EP-A-0.967 214 beschricben wurde, dass diese Effekte
nicht zu einer Beeintriichtigung der schoellen Absorption von Sildenafil-Mesylat
fuhrt, bleiben die gerade beim sexuellen Verkehr als stBrend empfundens unange-
nehmen Zustinde in der Nase, die Erhthung des nasalen Atemwiderstands be-
ziehungsweise die nasale Verstopfung als nicht unerheblicher Nachteil

In der EP-A-0 992 240, welcher der WO 98/53819 entspricht, wird zur Vermeidung
einer aufgrund der vorstehenden Nachteile hervorgerufensn unzurcichenden Absorp-
tion des ¢cGMP PDE-Inhibitors der Zusatz von vasokonstriktorischen Wirkstoffen
wie Epinephrin, Naphazolinnitrat, Tramazolin-Hydrochlorid oder Tetrazolin, von
antisliergischen Stoffen wie Nastriumcromoglikst oder Ketotifen Fumarat, von
Suppressoren der nasalmucosalen Selaetion wie Flutropiumbromid oder von
Steroiden wie beispielsweise Prednisolon vorgeschlagen, ohne dass exemplarisch
gezeigt wird, dass dadurch dss Auftreten des vorstehend beschricbenen unange-.
nehmen Gefithls fir den Patienten susreichend verhindert wird.

Die nasale Applikation von Lokalandisthetika ist bislang zar Oberflichenanfisthesio

vor chirurgischen Eingriffen im Naseobereich beksnnt Weiterhin wurde in der US-
4,602,099 dic Verwendung von LokslanSsthetika als Hilfetoffe in Antirhinovirus-

“l
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Medikamenten beschricben, um znshtzlich die Symptome ciner Antiriinovirus-
Infektion zu behandeln. Als Beispiel fir ein LokalanBsthetiinm wurds in dieser
Patentschrift lediglich Benzylalkohol verwendet. Es ist zn bemerken, dass Benzyl-
alkobol anch als Konservierangsmittel beziehungsweise als Loslichkeitsverstarker
belkmmt ist und in diesen Punktionen in der EP-A-0 967 214 sowie der WO 00/00199
als einer von mehreren zusitzlich verwendbaren Hilfastoffen fiir die dort genannten
Formmlierungen beschrieben ist. Zudem stellte sich im Rahmen der vorliegenden Er-
findung heraus, dsss Benzylalkohol nmicht in der Lage ist, die bei der nasalen
Applikation von oGMP' PDE-Inhibitoren sufiretenden vorstehend beschriebenen
Nachteile zu vermindern oder zu vermeiden.

In der WO 99/15177 sind fltissigkristalline Nikotin-Zubereitungen beschrieben,
denen zur Vermeichmg von nachteiligen Effekten des Nikotins, die durch dessen
lokale Reizwirlung verursacht werden, ein LokalanSsthetikum zugesetzt wird. Das
Lokalanfgthetikum wirkt hierbei durch Blockienmg peripherer Schmerzrezeptoren.
Es ist zu bemerken, dass cGMP PDE-Inhibitoren bei nasaler’ Applikation eine der-
artige lokale Reizwirkung nicht oder in nur geringem MaBe hexvorrufen.

In der GB-A-2 315 673 wurde die intranasale Applikation von Lokalaniisthetika wie
Lidocain zusftzlich zu einem 5-HT1D-Agonisten zur Behandlung von Migriine
vorgeschlagen. Neben dem fiir Lokalanisthetika bekannten Effekt der Unterbrechung
der Schmerzleitmg basiert dieser Vorschlag auf der vasodilatierenden Wirkung von
Lokalanlisthetike, welcher 2u einer beschleunigten "Absorption des 5-HT1D-
Agonisten und damit zu einem schnellecen Wirkeintritt fibt.

BEs wire dsher zu erwarten gewesen, dass die suf den vasodilatierenden Eigen-
schaften von cGMP PDE-Inhibitoren beruhenden vorstehend beschricbenen Nach-
teile durch die Anwesenbeit eines Lokalanfisthetikoms aufgrnund deasen vasodilato-
rischer Wirlung noch verstitkt wiirden.

Es war die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Imidiazotrinzinonhaltige Zu-

A3
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ummemmgmnuﬂmAppﬁlgnﬁopmﬁndm,diwmdmgnicMmﬁ
Nachteilen wie einem als unangenshm empfundenen Nasenzustand, Trinen der
Augm,mEﬁbhmgdsmﬂmAtmnmdmdsodnmmﬂmempﬂmg
verbunden ist.

Die vorstehende Aufgsbe wird durch eine Zusammensetzung geldst, welche min-
es sich bei dem Loknlsniisthetikum nicht um Benzylalkohol handelt.

Uberraschend wiirde gefunden, dass zur Oberwindung der varstehend beschricbenen

Nachteile den Imidiazotriazinonhaltigen Zusammensetzangen nur eine geringe
Menge eines Lokelanisthetikums zugesetzt werden muss. Die hierfiir erforderlichen
Dosen an Lokalanlisthetikum liegen im allgemeinen deutlich unter denen, welche fiir
eine Oberflichenanfisthesie erforderlich sind. Ein Gefithl der lokalen Taubheit, wie es
nach der Blockade reizlcitender Nerven durch beispiclsweise ein LokalenAsthetikum
einiritt, kann deshalb bei der Verwendung der erfindungsgemiSer Zusammen-
sctzungen vermieden werden. Darliber hinans fihrt der Zusstz von Lokalaniisthetika
Zu nasalen Zusammensetzamgen der erfindungsgem#iien cGMP PDE-Inhibitoren
fiberraschend nicht zum Aufbsu GbermaBiger Plasmaspiegelspitzen, wie es aufgnund
der vasodilatorischen Bigenschaften von Lokalenisthetika und der damit zn er-
wartenden beschleunigten und erhhten Absorption des cGMP PDE-Inhibitors in der
Nase anzunchmen gewesen wiire. EsknmmtdaherbddurVerwendtmgderer—

ﬁndtmgsgemlﬁn Zussmmensetzungen nmht Zu Nachteﬂm hinsichtlich der
Wirkungsdmuoduerhﬂhthebmmngm.

Geméf der vorhegmdm Erfindung ist der i n den Zusammensetzungen enthaltene
cGMP PDE-Inhibitor eine Verbindung der Formel @
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R'  filr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-
5 lenstoffatomen steht,

R®  fir geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht,

R’ und R* gleich oder verschieden sind und fiir eine geradkettige oder verzweigte
10 AlkyTkette mit bis 2u 5 Kohlenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls bis zu
zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy oder Methoxy substituiert

ist :

oder
15
R’ und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpholinyl-,
Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel '

20
bilden,
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R Wasserstoff, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alk-
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedentet, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschie-
den durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zn 6 Kohlenstoffatomen substi-
tuiert ist, oder C3 ¢-Cycloalkyl bedeutet,

und die unter R* und R* anfgefihrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom
gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver-
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl,
geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu
6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, '

und/oder die unter R3 und R4 sufgefihrien, gemeinsam mit dem StickstofE-
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebe-
nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl
substituiert ist,

und/oder die unter R® und R* aufgefihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff-
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch #iber N-verkniipfies Pi-
peridiny] oder Pyrrolidinyl substituiert sind,

RE gleich oder verschieden sind und fir WasserstofS, geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder fiir geradketti-
ges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen,

sowie Salze, Isomere und/oder Hydrate davon.
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ErfindingsgemiB inshesondere bevorzugt sind Zusammensetzungen, die als cGMP
PDE-Inhibitor 2-{2-Ethoxy-5-[(4-ethylpiperazin-1-yl)sulfonyljphenyl}-5-methyl-7-
propylimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-on (Vardenafil), odar deren pharmazeutisch
akzeptablen Salze, Isomere wd/oder Hydrste wie das -tnprechmde Hydrochlorid,
Hydrochlorid-Trihydrat, Citrat oder Mesylat, ‘enthalten.

Die Verbindungen der Formel (I) kiinnen beispielsweise wie in der WO 99/24433 be-
schrieben hergestellt werden.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten soweit nicht anders
angegeben im allgemeinen die folgende Bedeutung:

Alkyl steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasser-
stoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl,

Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Penty], Isopentyl, Hexyl, Isohexy! genamnt.

Acyl steht im sligemeinen fir geradkettiges oder verzweigtss Niedrigalkyl mit 1 bis

" 6 Kohlenstoffatomen, das Uber eine Carbonylgruppe gebunden ist. Beispielsweise
' seien genannt: Acetyl, Bthylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcar-

bony!l und Isobutylcarbonyl.

Alkoxy steht im ailgemeinen filr einen fiber einen Sanerstoffatom gebundenen gerad-
kettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrost mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bei-
spielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pen-
toxy Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy genannt Die Begriffe "Alkoxy” md "Alkyl-
oxy" werden synonym verwendet.

Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel

—C—OAlkyl
I

yZs
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dargestellt werden.

Alky] steht hierbei im allgemeinen fir einen geradkettigen oder verzweigten Koh-
lenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise scien die folgenden
Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl,
Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbony! oder Isobutoxycarbony!,

Cycloalky] steht im allgemeinen filr einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis
8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.
Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt.

Heterocyclus steht im Rahmen der Brfindung im allgemeinen fir einen gesitigten, un-
gesittigten oder aromatischen 3- bis 6-gliedrigen, beispielsweise 5- oder 6-glisdrigen
Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten karm
und der im Fall eines Stickstoffatoms auch fiber dieses gebunden sein kamn. Beispiels-
weise seien genaunt: Oxadiszolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidiny,
Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pymolyl, Pyrolidinyl, Piperazinyl, Tetra-
hydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, 1,2,3 Triazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imideszolyl,
Morpholinyl oder Piperidyl Bevorzugt sind Thiazolyl, Furyl, Oxazolyl, Pyrazolyl,
Trimolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl wnd Tetrshydropyranyl. Der Begriff
"Heteroaryl"” (bzw. "Betaryl") steht fir einen aromatischen heterocyclischen Rest.

Die vorstehenden Verbindungen der Formel (I) kdmmen auch in Form ilwer Salze vor-
liegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder
Sturen genannt,

Im Rehmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze be-

.vorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiiBen Verbindungen

kimen Salze der erfindungsgemiifien Stoffe mit Mineralsuren, Carbonsiuren oder
Sulfonsduren sein. Besonders bevorzugt sind 2.B. Salze mit Chlorwasserstoffssure,
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Bromwasserstoffafiure, Schwefelsture, Phosphorsiure, Methansulfonsiure, Ethan-
sulfons8ure, p-Toluolsulfonsiiure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsiore, Essig-

"siure, Propionsture, Milchslure, Weinsiure, Zitronensiure, Fumsrsaure, Maleinsaure

oder Benzoeséinre sowie Zuckergliuren wie Glucuronsture oder Lactobionsfrre,

Physiologisch unbedenkliche Salze kiionen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der
erfindungsgemfBen Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen.
Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalivm-, Magnesium- oder Calciumsalze, so-
wie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammonizk, oder organischen Aminen
wie beispielsweiss Bthylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Di-
cyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin.

Die-Verbindungen der Formel (I) kfnnen in isomeren Formen vorliegen. Gem38 der
vorliegenden Erfindimg sind darupter sterecisomere Formen, die’sich entweder wie
Bild und Spiegelbild (Ensntiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild
(Diastereomere) verhelten, zu verstehen, Die Erfindung betrifft sowohl die Enantio-
meren oder Diastercomeren als auch deren jeweilige Mischnmgen. Die Racemforraen
lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekennter Weise, beispielsweise durch
Racematspaltung oder chromatographische Trennung, in die stereoisomer einheitlichen
Bestandteile trennen. In den erfindungsgemiiBen Verbindungen vorhandene Doppelbin-
dungen kinnen in der cis- oder trans- Konfiguration (Z- oder E-Form) vorliegen.

Weiterhin kdrmen die Verbindungen der Formel (T) auch als Hydrate vorliegen, wobei
gemif der vorliegenden Erfindung sowohl Hydrate der freien Verbindungen als auch
Hydrate von deren Salzen umfasst sind. Ein Beispiel fiir ein Hydrat eines Salzes ist
Vardenafil-Hydrochlorid-Trihydrat.

Im Vergleich zu fir eine orale Applikstion bendtigten Mengen an ¢<GMP PDE-

Inhibitor sind bei den erfindungspemBBen nasal zu spplizierenden Zusammen-
setzungen vorzugsweise nur Mengen von 0,001 mg/kg bis zu 0,5 mg/kg an cGMP
PDE-Inhibitor notwendig.
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Di¢ erfindungsgemiB verwendbaren Lokalansthetike gind an gich bekannt und bei-
spielsweise in Remington’s Pharmaceutical Sciences 1990, S. 1048-1056, anfgefithrt.
Lokalanfisthetika sind Verbindungen, die reversibel die Erregbarkeit sensorischer
Nervenenden oder die neuronale Leitf¥higkeit fiir Schmerz oder andere sensorische
Stimuli in einem eingeschriinkten Karperbareich ohme die Verursachung danerhafter
Schidigungen inhibieren (vgl. J1. McGuire (Hrsg.), Pharmaceuticals, Band 2,
Wiley-VCH, Weinheim 2000, S. 539 ££, Helwig/Otto, Arzneimittel, Band II, Wis-
senschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 2000, S. 37-1 f.f). Als Lokalan-
isthetiks i Sinne der vorliegenden Erfindung sollen vorzugsweise Stoffe verstanden
werden, die im Index Nominum 2000, Internetional Drug Directory, Scientific
Publishers Stuttgart 2000 mit der thérapeutischen Kategorie ,Jocal anesthetic® ver-
zeichnet sind. Auf den diesbeziiglichen Inhalt dieser Referenz wird hier ausdriicklich
Bezug genommen. '

_Gem#8 der vorliegenden Brfindung bevorzugte Lokalanfsthetika gind Verbindungen
_der Formel (II) '

Rt )

R' firH, NH,, NH(C,.s-Alkyl), O-C,s-Alkyl oder CH;0Ph steht;

R? far O-Cye-Alky! steht, das gegebencafalls cinen Rest aus der Gruppe, be-
stehend aus NH(C,.¢-Alkyl), N(Cis-Alkyl); oder einem gesiittigten 5-odar
sechsgliedrigen Heterocyclus, der mindestens ein Stickstoffatom enthilit und
Qiber dieses gebunden ist sowie gegebenenfalls ein oder zwei weitere Hetero-

e 1 ==y "SI TR
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atome aus der Gruppe, bestehend 'aus N, O, S, sowie gegebenenfalls ein bis
drei weitere Cy.¢-Alkylreste trlgt. aufweisen kann, oder

fiir (CHy)y.¢-Het steht, wobei Het fir cinen gesBttigten 5-oder sechsgliedrigen

5 Heterocyclus steht, der mindestens ein Stickstoffatorn enthilt und fiber dieses
gebunden ist sowie gegebenenfalls cin oder zwei weitere Heteroatome aus der
Gruppe, bestehend aus N, O, S, sowie gegebenenfalls ein bis drei weitere
Ci¢-Alkylreste trigt;

10 R  firH, Halogen oder O-Cy.4-Alkyl stcht;

oder Verbindungen der Formel (TIT)

Q/nr R ()
R' 1

15

worin
R!  fur H oder OH steht:

20 R! fir Ce-Alkyl-N(C)s-Alkyl); steht, wobei die verbriickende Alkylkette gege-
benenfalls einen oder mehrere C,.4-Alkylreste tragen karm, oder fiir einen ge-
sittigten 5-oder sechsgliedrigen Heterocyclus steht, der mindestens ein Stick-
stoffatom enthilt sowic gegebenenfalls ein oder zwei weitere Heteroatome
aus der Gruppe, bestehend avs N, O, S, sowie gegebenenfalls ein bis drei

25 weitere C;.s-Alkylreste trigt,

R’  fir Ci4-Alkyl, Halogen oder COOC;s-Alkyl steht;
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n far 1 oder 2 steht;

oder eine Verbindung aus der Gruppe, bestehend aus . i r

. H,C NH-n-C,H, R OW
e
s “coocH, g AACH,

= ?H: ?Hz
s e . ©/H'?(; . HOHO e

sowie Polidocanol und Benoxinat, sowie physiologisch akzeptable Salze und/oder
Hydmte davon, :

10 , ErfindungsgemBB besonders bevorzugt sind Lokalanfsthetika der Formel (II),

worin

R' for H, NH;, NH-p-C4Hy, O-n-C3Hy, O-n-CyHjy oder CH;OPh steht;

‘15
R?  fir OC;Hs, O-n-CeHo, O-(CHu)aN(CoHs), O(CH2);N(CBy),, oder einen Rest
mus der Gruppe, bestehend aus '
—-—O(CHz),—'Q ——(CH a)i_N‘ N > '—'(CH:):_-N
H,C
20

R’ firH, Cl, O-n-C;H; oder O-n-CJHj steht;
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oder Verbindungen der Forme! (TIT)

R'  firH oder OH steht;

R  fir CH;N(C;Hs);, CHCH;NH-nC;H;, CH;NH-n-C.H, oder einen Rest aus
der Gruppe, bestehend ans

QDD

n-C4H, o n-C,_H,

10

R'  fur CHy, Cl oder COOCH,; steht;
15 n fiir 1 oder 2 steht;
sowie Benoxinat und physiologisch akzeptable Salze und/oder Hydrate davon.

Erfindungsgem8B besonders bevorzugt kbnnen als LokalnBsthetika eingesetzt
20  werden: Benzocain, Butamben, Piperocain, Piperocain-Hydrochlorid, Procain,
Procain-Hydrochlorid, Chlorprocain, Chlorprocain-Hydrochlorid, Oxybuprocain,
Oxybuprocain-Hydrochlorid, ~ Proxymetacain, Proxymetacain-Hydrochlorid,
Tetracain, Tetracain-Hydrochlorid, Nirvenin, Lidocain, Lidocain-Hydrochlorid,
Prilocain,  Prilocsin-Hydrochlorid, = Mepivacain, Mepivacain-Hydrochlorid,
25 Bupivacain, Bupivacsin-Hydrochlorid, Ropivacsin, Ropivacain-Hydrochlorid,
Etidocain, Etidocain-Hydrochlorid, Butenilicain, Butanilicain-Hydrochlorid,
Articain, Articain-Hydrochiorid, Cinchocain, Cinchocain-Hydrochlorid, Oxetacain,
Oxetacain-Hydrochlorid,Propipocein,  Propipocain-Hydrochlorid,  Dyclonin,
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Dyclonin-Hydrochlorid, Pramocain, Pramocain-Hydrochlorid, Fomocain, Fomocain-
Hydrochlorid, Quinisocain, Quinisocain-Hydrochlorid, Benoxinat und Polidocanol.
Diese Verbindungen sind gewerblich erhilitlich oder kdmmen auf dem Fachmann
bekanntem Weg hergestellt werden, beispiclsweise wie in J.L. McGuire (Hrsg),
Pharmaceuticals, Band 2, Wiley-VCH 2000, S. 539 £.£ beschricben.

ErfindungsgemiB bevorzugt kdnnen als Lokalanfisthetika Benzocaim, Lidocain,
Tetracain, Benoxinat, Polidocanol oder deren pharmazeutisch akzeptablen Salze ver-
wendet werden. Erfindungsgem30 besonders bevorzugt sind Lidocain-hydrochlorid

bezichungsweise Lidocain-Mecthansulfonat.

Es ist aber noch einmal zu bemerken, dass der gelegﬁich das Lokalanisthetikum
bezeichnete Benzylslkohol vom Gegenstand der vorliegenden Erfindung nicht um-
fasst ist, da er sich als zur Oberwindung der vorstchend geschilderten Nachteile nicht

geeignet erwies und zushtzlich zu lokalen Irritationen an der Nasenschleimhaut
fithrte, '

Die . erfindungsgemafBen Zusammensetzungen enthalten das oder die Lokal-
anfsthetika in geringerer Konzentration als die Standardmenge handelsiblicher
topischer Zubereitungen zur Oberflichenanisthesie, n&mlich in einer"Konzentration
von weniger als 4 % (m/v), vorzugsweise weniger als 3 % (m/v), wobei % (m/v) fir
% Masse/Volumen stebt, dh. 3 % (m/v) bedeutet beispielsweise 3 g Substenz in
100 m! LAsung. GemaB der vorliegenden Erfindung ist Lidocain in den erfindungs-
gemifen Zusammensetzungen in einer Konzentration von weniger als 4 % (m/v),
vorzugsweise von 0,5 biz 3,0 % (m/v) enthelten, was bei einem verabreichten
Volumen von 100 pl einer Einzeldosis von weniger als 4 mg, vorzugsweise 0,5-3 mg
entspricht. Dies liegt unter der Konzentration en Lidocain im Handelsprodukt
Xylocain® 4 %, welches zur Oberflichensnisthesie im Hals-Nasen-Ohrenbercich
200mg Lidocain pro 5 ml Volumen enthlit (Rote Liste 1999, Editio Cantor,
Aulendorf). GemiB der vorliegenden Erfindung ist Oxybuprocain (Benoxinat) in den
erfindungsgemaBen Zusammensetzungen in einer Konzentration von weniger als 1 %
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(m/v) (enisprechend einer Einzeldosis von 0,5 mg/50 plI), vorzugsweise von
0,1-0;8 % (m/v) enthalten. Zum Vergleich wird bei der Oberflichenmiisthesie in der
Rhinologie eine Einzeldosis von bis zu 105 mg Benoxinat pro 70 kg X5rpergewicht
empfohlen (Fachinfoservice Novesine® Wander 1%, 1998, zitiert in: Drugdex Drug
Evaluations, Micromedex 2001, Engelwood, Colorado, USA). Gem#B der vorliegen-
den Erfindung ist Tetracain in den erfindungsgemBBen Zusammensetzungen in einer
Konzentration von weniger als 0,5 mg pro Einzeldosis, bevorzugt zu weniger als
0,25 mg pro Finzeldosis enthalten. Zum Vergleich wird fir die Schieimhaut-
anfisthesie der Nase bis zu 20 mg Tetracin empfohlen (Reynolds 1990, zitiert in:
Drugdex Drug Evaluations, Micromedex 2001, Engelwood, Colorado, USA).

Intranasale Zubereitungen sind sus dem Stsnd der Technik bekannt. Analog knnen
die erfindungsgemABen Zusammensetzungen els L8sung, Suspension, Emulsion oder
Pulver zum Zerstuben formuliert werden, vm in dic Nase gespriiht, eingesaugt, ge-
tropft oder auf die Nasenschleimwand anfgebracht zu werden. Formulierungen in
Form einer Lisung, Suspension, beispielsweise einer Nanopartikel-Suspension, oder
Emulsion kénnen als Tropfzubereitung beispielsweise aus einer Nasentropfflasche
oder einer Pipette, Pumpsprilh- oder Druckgaspackung (beispielsweise: einem
Acrosol oder einer Atomisiervorrichtung) verabreicht werden, welche so kalibriert
werden konnen, dass die Abgabe einer festgelegten Menge des oder der Wirkstoffe
mbglich ist Pulverzubereitungen kbmnen beispiclsweise aus einer mit Kleinen
L3chern ausgestatteten Kapsel mit Hilfe eines beispielsweise durch einen Gummiball
erzeugten Lufistroms in die Nase gespritht werden. Alle Zubereitungsformen kinnen
Mehrdosenbehsltnisse oder abgeteilte Einzeldosenbehaitmisse darstellen.

Handelstibliche Nasal-Applikatoren sind beispielsweise das Pfeiffer-Unitdose und

. Bidosesystem, das Valois-Monospray-, Bidose- und Monopowdersystem oder das

Becton-Dickinson-Accuspray®-System. Ferner geeignet sind auch Glas- oder Kunst-
stoffflaschen mit handelsiblichen Pumpdosiersprithkpfen.

A7
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Nanopartikel-Suspensionen kdnnen dorch Vem;ahlen pulverfrmiger Bestandteile
der erfindungsgem@Ben Zusammensetzungen oder durch fein verteiltes Ansfiilien aus
Lésungen von Bestandteilen der erfindungsgemiifien Formulierungen erhalten
werden und weisen in der Regel verbesserte Lslichkeitseigenschaften auf.

Die erfindungsgemiBen Zussmmengetzungen enthalten bei Formulierung in filssiger
Form L3sungsmittel sowie gegebenenfalls ein oder melirere Hilfsstoffe wie beispiels-
weise Pufferlbeziehunglweise Substanzen zur pH-Einstelhmg, viskosititserhhende
Stoffe, Konservienw: rsmittel, Tenside, Solubilisatoren, Isotonisierungemittel, Anti-
oxidantien und/oder Geschmacksstoffe.

Als L3sungsmittel kinnen erfindungsgemiiB Wasser, Glycerin, Polyethylenglykol,

_ Propylenglykol oder mittelkeltige Triglyceride verwendet werden.

ErfindungsgemiB bevorzugt werden flissigs Formulierungen der erfindungsgemiBen
Zusammensetzungen auf einen pH-Wert im Bereich von 2 bis 9, vorzugsweise 3 bis
8 eingestellt, um Irritationen in der Nase zu vermeiden und die Absorption des cGMP
PDE-Inhibitors zu optimieren. Gem#8 der vorliegenden Erfindung kenn dies durch
Zusatz von Milchséure- (Laktat-), Acetat-, Phosphat- oder Citratpuffern beziehungs-
weise durch Zusatz von Methansulfonsiiure, Salzsure, Schwefelsiiure, Toluolsulfon-
séure, Gluconsiinre, Glucuronsiure, Lactobionstiure, Saipetersure, Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid, Natrimpcu’bonat oder Trometamol erreicht werden.

ViskositiltserhShende Hilfsstoffe sind beispiclsweise Polymere wie Hydroxypropyl-
methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose,
Carboxymethylcellulose, Carbomer, Polyvinylpymolidon, Polyvinylalkohol oder
Xanthengummi. Auch Zucker oder Zuckeralkohole wie Sorbitol kdnnen gemiB der
vorliegenden Erfindung verwendet werden. Die Konzentration an viskositAtserh5hen-
den Hilfsstoffen in den erfindungsgemiifien Zusammensetzungen kann in Abhiingig-
keit des verwendeten Stoffes und der gewtinschten Viskositit der erfindungsgemBBen
Zusammensetzung gewlhit werden,
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Weiterhin knnen die erfindimgsgemiBen Zusammensstzungen ein oder mehrere

" Konservierungamittel wie beispielsweise Benzalkoniumchlorid, Sorbinsfure oder

deren Salze oder Benzoesliure oder deren Salze, Parsbene wie Methylpareben oder
Propylparsben, Chlorbutanol oder Thiomersal enthaiten. Die Konzentration des
Konservierungsmittels in den erfindumgsgemBBen Zusammensetzungen kann in Ab-
hiingigkeit des verwendeten Stoffes und der gewlinschien Anwendung gewdhlt
werden. Typischerweise ist ein Konservierungsmittel, falls verwendet, in den erfin-
dungsgemifen Zusemmensetzungen in einer Konzentration von bis zu 2 % (m/v)

vorhanden.

Gem#B der vorliegenden Erfindung kimnen die erfindungsgernfBen Zusammen-
setzmgen auch ein oder mehrere Tenside und/oder Solubilisatoren enthalten, um ge-
gebenenfulls die Laslichkeit des verwendeten cGMP PDE-Inhibitors zu erhShen.
Beispielsweise kfnnen gemi8 der vorliegenden Erfindung Polysorbate, Polyethylen-
glykol, Polyoxyethylenderivate van Fettsfurehalbestern von Sorbitolanhydriden wie
beispiclsweise Twecen 80, Polyoxyl-40-stearat, Polyoxyethylen-50-stearat, Gallen-
salze, Octoxynol, polyoxyethyliertes Rhizims5l, Polyoxystearat, Poloxamere,
Phospholipid, Benzoeslure, Koffein, Vanilin, Hamstoff, Nikotinamid, Cyclodextrine
oder Cyclodextrinether verwendet werden. ErfindungsgemiB k&men nichtionische,
anionische oder kationische Zusatzstoffe der vorstshenden Kategorie verwendet
werden. Die Konzentration der Tenside und/oder Solubilisatoren in den erfindungs-
gemiflen Zusammensetzungen kann in Abh&ngigkeit des verwendeten Stoffes und
der gewlnschien Anwendung gewihlt werden. Typischerweise ist ein Temsid
und/oder Solubilisator, falls verwendet, in den erfindungsgemfien Zusammen-
setzungen in einer Konzentration von 0,001 % (m/v) bis etwa 5 % (m/v) vorhanden.

GemiB der vorliegenden Erfindung kSmen die erfindungsgemiifen Zusammen-
setzungen anch ein oder mehrere Isotonisierungsmitte] enthalten. Gem#f der vorlie-
genden Brfindung kénnen beispielsweise Natriumchlorid, Calciumchlorid, Glycerin,
Mannitol oder Glucose hierflir verwendet werden. Die Konzentration der Isotonisie-
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rungemittel in den erfindungsgemfBen Zusammensetamgen kann in Abhingigkeit
des verwendeten Stoffes und der gewinschten Aowendung gewthit werden
Typischerweise ist ein Isotonisierungsmittel], falls verwendet, in den erfindungs-
gemiBen Zusammensetzungen in einer Konzentration von 0,001 % (m/v) bis etwa

5 % (m/v) vorhanden.

GemiB der vorliegenden Erfindung kmmen die erfindungsgemiifen Zussmmen-

setzungen auch ein oder mehrere Antioxidantien enthalten. Gemif der vorliegenden
Erfindung k&nnen beigpielsweise Natriummetabisulfit, Natriumbisulfit, Ascorbin-
siure und deren Salze, ‘Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Metallichelstoren
wie Ethylendiamintetraessigsiure, Butylhydroxyanisol, Propylgallat, Ascorbyl-
palmitat oder Tocopherol hierfiir verwendet werden. Die Konzentration der Antioxi-
dantien in den erfindungsgemifien Zusammensetzungen kann in AbhBngigkeit des
verwendeten Stoffes und der gewlinschten Anwendung gewithlt werden. Typischer-
weise ist ein Antioxidens, falls verwendet, in den erfindungsgemfBen Zusammen-

setzangen in einer Konzentration von 0,001 % (m/v) bis etwa 5 % (m/v) vorhanden.

GemEB der vorliegenden Erfindung kSmmen die erfindungsgembifien Zusammen-
sctzungen auch ein oder mehrere Geschmacksstoffe enthalten. Gem#B der vorliegen-
den Ecfindung kOnnen beispielsweise Saccharin-Natrium, Aspartam, Acesulfam-
Kalium oder Meathol hierfitr verwendgt werden. Die Konzentration der Geschmacks-
stoffe in den erfindungsgemfBen Zusammensetzungen kinn in AbbAngigkeit des ver-
wendeten Stoffes und der gewOnachten Anwendung gewlhlt werden. Typischerweise
ist e Geschmacksstoff, fulls verwendet, in den erfindungsgemABen Zusammen-
setzungen in einer Konzentration von 0,001 % (m/v) bis etwa 5 % (m/v) vorhanden.

Werden die erfindungsgemiBen Zussmmensetzungen in Form von Druckgas-
packungen verabreicht, so enthaiten diese Druckgaspackungen ferner Treibgase wie
beispielsweise Propan, Butan, Stickstoff oder Lachgas.
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GemiB der vorliegenden Erfindung enthalten erfindungsgemife Zusammen-
setzungen in Pulverform ferner Trlga_m‘ﬂ‘e wie beispiclsweise Glucose, Suctose,
Mammnitol, kristalline Cellulose oder Lactose.

Gemi8 der vorliegenden Erfindung kinnen erfindungsgemiBe Zusammensetzungen
in Pulverform ferner Stoffe zur Verlingerong der Kontaktzeit mit der Nasenschieim-
haut wie beispielsweise Polymere wie Carbomer, Chitosan oder Celluloseether ent-
halten. Die Konzentration dieser Hilfsstoffe in den erfindungsgemiBen Zusammen-
setzungen kann in Abhfingigkeit des verwendeten Stoffes und der gewfinschten An-
wendung gewshlt werden. Typischerweise ist ein derartiger Hilfsstoff, falls ver-
wendet, in den erfindungsgeméfien Zusammensetzungen in einer Konzentration von
0,001 % (m/v) Pis etwa 5 % (m/v) vorhanden.

Gem38 der vorliegenden Erfindung k8nnen erfindungsgem#Be Zusammensetzungen
zudem auch Befeuchtungemittel enthalten, um ein Austrocknen der Mucosalmem-
bran zu verhindemn oder zu verringem und somit deren Reizung zu vermeiden. Bei-
spiclsweise kinnen gema8 der vorliegenden Erfindung hierfiir Sorbitol, Propylen-
glykol oder Glycerin verwendet werden. Die Konzentration der Befeuchtungsmittel
in den erfindungsgemBBen Zusammensetzungen kann in Abhangigkeit des verwen-
deten Stoffes und der gewlnschten Anwendung gewithlt werden. Typischerweise ist
ein Befenchtungsmittel, falls verwendet, in den erfindungsgemffien Zusammen-
sctzungen in einer Konzentration von 0,001.% (/v) bis etwa 5 % (m/v) vorhanden.

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschriinkenden be-
vorzugten Beispielen nher dargestellt. Soweit nicht anderweitig angegeben, beziehen
sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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Beispiele

Lésliche Formulienmgen kmmen auf einfache Weise hargestellt werden, indem die
Inhaltsstoffe im gewfhiten L3sungsmittel geldst werden, die L3sung anschlieflend
filtriert, unter aseptischen Bedingungen in die vorgeschenen Behiltnisse gefiillt und
gt_sgebanmﬁlln hitzesterilisiert wird.

Der cGMP PDE-Inhibitor kerm hierbei in Form seines fiir die Formulierung gewthiten
Salzes eingesetzt werden. Alternativ kenn die freie Base zngammen mit einer ent-
sprechmdmsmnezudqvmstahendmusmggegebwqﬂm,sodmm’chdu
entsprechende Salz erst in der Lsung bildet Die anschlieende Weiterverarbeitung
erfolgt analog zur vorstehend beschriebensn Vorgehensweise. Beispielsweise kann also
der cGMP PDE-Inhibitor Vardenafil in Form seines Hydrochlorid-Trihydrats oder als
freie Base zusammen mit Salzshure in die vorstehende L5sung gegeben werden.

Zur Verabreichnmg hitherer Dosen und zur Vermeidung von Stabilititsproblemen kerm
es vorteilhaft sein, die erfindungsgemafen Zuszmmensetzmngen als Pulver zu formu-
licren. In diesem Fall ist eine TeilchengroBenverteilung der Pulver-Formulierung im
Bereich von 1 bis 100 um, vorzugsweise von 5 bis 40 pm, erwilnscht, da kleinere Teil-
chen durch die Nase hindurch in die Lungen gelangen kénnen, wiihrend grbBere Teil-
chen teilweise nicht ausreichend abgorbiert werden,

Die entsprechenden Behkltnisse fiir die fertigen Formulierungen sind dem Fachmann
bekannt und herkmmlich verwendets Einzel- oder MehrfachdosisbehBltnisse,

Unter gereinigtem Wasser ist gereinigtes Wasser im Sinn des Buropflischen Arznei-
buches (Ph. Eur) zu verstehen, welches dem Fachmann bekannt ist. Es hendelt sich
hierbei um entmineralisieries Wasser von normierter Qualitat.
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Es wurde eine L3sung ans folgenden Inhaltsstoffen hergestelit:

Verdepafil-Hydrochlorid Trihydrat
Benoxinat HCl

Milchafiure 20%

Glycerin wasserfrei

gereinigtes Wasser

1,778g
0,500 g
0,805 g
2,100g

95,657 g
100,840 g = 100 ml

Die L5sung wurde anschiiefend sterilfiltriert und in Einzeldosis-Nasalapplikationen
sbgeflillt. 67 ul dieser Lmmg enthielten 1 mg des eingegetzten cGMP PDE-Inhibitors.

Vergleichsheispiel 1

Es wurde eine L3zsung analog zo Beigpiel 1 hergestellt, wobei jedoch das Benoxinat
HCl durch gereinigtes Wasser ersetzt worden war.; '

Beispiel 2

Es wurde cine L8sung aus folgenden Inhaltsstoffen hergestellt:

Vardenafil
Lidocain
Methansulfonsiure °
Glycerin wasserfrei
gereinigtes Wasger

2,000g

1,000 g

0,902 - 1,000 g (ad pH 3,7)
2,000 g

95,168 - 95,070 g

101,07 g

100 pl dieser L5sung wurden zusammen mit einem Uberschuss van 20 % in das Pro-
duktbehAlltnis eines Binzeldosis-Nasalsprayapplikators gefitilt und bei einer Temperatur
von mehr als 121°C fiir 15 Miniten hitzesterilisiert. Das Produkfbehiiltnic wurde an-
schlieBend in einen Einzeldosis-Nasalsprayapplikator eingebaut. Nach Betitigung des
Applikators werden jeweils 100 pl Losung (was 2 mg des cingeseizien cGMP PDE-
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Inhibitors entepricht) als Aerosol abgegeben.

Beispiel 3

Es wurde eine Losung aus folgenden Inhelisstoffen hergestellt:

Vardenafil 2,008

Lidocain © 1,008

Methansulfonsure” ' 0,502-1,000 g

Glycerin wasserfrei 1,208

Hygromellose 2,00

gereinigtes Wasser 94,418 - 94,320 ¢
101,52 g

Y ad pH 3,7

Die Inhaltsstoffe werden in Waaser geldst, filtriert, zu jeweils 120 pl in Kunststofftu-
ben sbgefilllt ind hitzesterilisiert. Pro Tube kSnnen 100 pl Losung entsprechend ei-
ner Binzeldosis von 2 mg des eingesetzten cGMP PDE-Inhibitors entnommen und
nasal appliziert werden.

Yergleichsbeispiel 2

Es wurde cine Losung analog zu Beispicl 3 hergestellt, wobei jedoch Lidocain und
die zur Salzbildung mit Lidocain notwendige Menge an MethansulfonsBure wegge-
lassen wurde: ] '

Vardenafil 2,00g

Methansulfonstiure” 0,492-0,590g

Glycerin wasserfrei 200g

Hygromellose 2,00g

gereinigtes Wasser 94,988 - 94,89 g
101,48 g

D ad pH 3,7
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Beispiel 4

s

Es wurde eine L5sung aus folgenden Inhaltsstoffen hergestelit:

Vardenafil
Lidocain

Methansulfonsinre”

Glycerin wasserfrei
gereinigtes Wasser
DadpH 3,7

PCT/EP02/03663
l,bOg
2,002
1,0661-1,1152 g
1,00 g
ad 100 ml

100 pl dieser L3sung wurden zusammen mit einem Oberschuss von 25 % in Einzel-
dosis — Nasalsprayappliketoren gefilllt, verschlossen und bei einer Temperatur von
121°C fir 15 Minuten hitzesterilisiert. Nach Bct!.ugung des Applikators werden je-
weils 100 ul Losuig (entsprechend 1 mg Vardenafil) ais Asrosol sbgegeben.

Beispiel §

Es wurde eine L3sung aus folgenden Inhaltsstoffen hergestelit:

Verdenafjl
Polidocanol
Glycerin wasserfrei
Methansulfonsiiure
gereinigtes Wasser

200g

0,10g

2,00g
0,492-0,590 g
96,428 - 96,33 g
101,02

Die L8sung wurde durch ein 0,2 pm-Filter filtriert und zusammen mit einem Ober-
schuss von 30 % in Einzeldosis-Nasalsprayapplikatoren zu 50 pl gefllllt, verschlos-
sen und bei einer Temperatur von 121°C fiir 15 Mfinutﬂl hitzesterilisiert. Nach Betil-
tigung des Applikators werden jeweils 50 pl Lsung (c.ntsprechd 1 mg Vardenafil)

-als Aerosol abgegeben.
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. Biologische Tests

Test1: Vergludulde Phnrmakokmetlk am Hund

Es wurden je 200 ul dar LSsungen aus Beispiel 1 deu-gl-r.hsbclspld 1 (ent-
sprechend 3 mg des eingesetzten cGMP PDE-Inhibitors) an weiblichen Hunden
intranasal appliziert. Dic pharmakokinetischen Ergebnisse dieser Untersuchungen sind
in nachstehender Tabelle 1 angegeben:

Tabelle 1
Formulierung Beispiel 1 Formulierung
Vergleichsbeispiel 1
AUC o kg*1/1] ~ 0,381 ' 0,440
Corax, naem [g/1] - 0,204 - ' 0,263
tre {h] 0,191 0,1;52
AUC: Fltiche unter der Plasmakonzentrations-Zeitknrve vom Zeitpunkt t=0 bis

t=upendlich
AUCrm:  AUC geteilt durch die applizierte Dosis (mg pro kg K&rpergewicht)
Coaxporw  mEXimale Wirkstoffkonzentration im Plasma geteilt durch die applmeme

Dosis (mg pro kg Karpergewicht)
trax: Zeit bis zzm Erreichen der maximalen Wirkstoffkonzentration

Die Ergebnisse aus Tabelle 1 2¢igen, dass der erfindungsgemaiBe Zusatz eines Lokal-
aniisthetikums micht zu Nachteilen in der Pharmakokinetik der Zusammensetzung fithrt.
Es entsteht kein Obermiifiiger Plasmakonzentrationspeak, der zu verstirkten Neben-
wirkungen fithrea kSnnte. Zudem kormmt es auch nicht zu emer unerwinscht schnellen
Wirkstoffanfnahme durch dea erfindmgsgemaBen Zusstz eines Lokalanisthetliomos,
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Test 2: Vergleichende Vertrliglichkeitspriifung an gesunden Probanden

19 gesunde Probanden erhielten im Doppelblind-Verfahren an zwei verschiedenen
Studientagen jeweils 100 1 der Losung des Beispiel 3 und 100 i der Lasung des
Vergleichsbeispieles 2. Anhand eines Fragebogens wurde die lokale Vertriiglichkeit
der beiden L&sungen ermittett und die Ergebnisse der Tabelle 2 erhalten,

Tabelle 2:
Nasale Vertriglichkeit von Vardenafil-Lsungen (10 min. nach Appliketion)

Beispiel 3 Vergleichsbeispiel 2

Juckreiz in der Nase

kein 14
leicht 5

mittel '
stark

= B Ch 00

Trinende Augen

nicht 13
mild 5
mittel -
stark

Pt
[T Y. &

Nasaler Atemwiderstand

3
5
i
%
N 0o \D
Lh \O

Brennen in der Nase

kein 14
leicht 5
mittel
stark

= In Ch OO

(jeweils Anzah] dex Probanden)
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Patentanspriiche

Zyssmmensetamg, umfassend mindestens emen ¢GMP PDE-Inhibitor und

" mindestens ein Lokalanfisthetikum, mit der MaBgabe, dass es sich bei dem Lo-
_kalanisthetikum nicht um Benzylalkoho] handelt, wobei es sich bei dem cGMP

PDE-Inhibitor um eine Verbindung der Formel (I)

in welcher

R!  fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zn 4

Koblenstoffatomen steht,

R?  fir geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht,

R® und R* gleich oder verschieden sind und fiir eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkylkettc mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stchen, die gege-
benenfalls bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy
oder Methoxy substituiert ist,

oder

R’ und R* gemeinsam mit dem Stickstoffstom einen Piperidinyl-, Morpholi-
nyl-, Thiomorpholinylring oder cinen Rest der Formel
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R’ Wasserstoff, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen be-
deutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zwei-
fach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl, ge-

- radkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder Cy4-
Cycloalky! bedsutet, '

und die unter R® und R* sufgefithrien, gemeinsam mit dem Stickstoff-
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach,
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch
Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder
Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert
sind,

und/oder die unter R3 und R4 aufgefihrien, gemeinsam mit dem
Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub-
stituiert sind, dag gegebenenfalls cin- bis zweifach, gleich oder ver-
schieden durch Hydroxy, Carboxyl substituiert ist,

=2/
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und/oder die unter R? und R* aufgefithrien, gemeimsam mit dem Stick-
stoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls darch Gber N-ver-
kniipftes Piperidinyl oder Pyrrolidimyl substituiert sind,

5 R und RS gleich oder verschieden sind und filr Wasserstoff, geradkettiges
oder verzweigtes Alicyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder
fir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen stehen,

10  sowie Salze, Isomere und/oder Hydrate davon handeit

2, Zusammensetzung nach Anspruch 1, umfassend als cGMP PDE-Inbibitor 2-
{2-Bthoxy-5-{(4-ethylpiperazin-1-yl)sulfonyllphenyl}-5-methyl-7-propylimi-

dazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-on oder ein Salz, Isomer und/oder Hydrat da-
15 von. | )

3.  Zussmmensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, worin das Lokalanfis-
thetikum ausgew#hlt ist aus Verbindungen der Formel (II) -

R an

20

worin

R'  fir H, NHy, NH(C,.s-Alkyl), O-Cy-Alkyl oder CH,OPh steht;

R*  fir O-Ci4-Alkyl steht, das gegebenenfalls einen Rest ans der Gruppe, .
bestehend aus NE(C, ¢-Alkyl), N(Ci.s-Alkyl); oder cinem geshttigten
S5-oder sechsgliedrigen Heterocyclus, der mindestens ein Stickstoff-
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atom enthilt und fiber dieses gebunden ist sowie gegebenenfalls ein
oder zwei weitere Heteroatome aus der Gruppe, bestehend ans N, O,
S, sowie gogebenenfalls ein bis drei weitere Cy.¢-Alkylreste trigt, suf-
fir (CH)¢-Het steht, wobei Het fir einen gesiftigten S-oder
sechsgliedrigen Heterocyclus steht, der mindestens ein Stickstoffatom
enthiilt und Ober dieses gebunden ist sowie gegebenenfalls ein oder
zwel weitere Heteroatome aus der Gruppe, bestehend aus N, O, S,
sowie gegebenenfalls ein bis drej weitere C, ¢-Alkylreste trigt;

for ¥, Halogen oder O-C,4-Alky! steht;

oder Verbindungen der Formel (IIT)

worin

| R
LY

RY,

fiir H oder OH steht;

fir Cy.4-Alkyl-N(Ci.6-Alkyl), steht, wobei die verbriickende Alkyl-
kette gegebenenfalls einen oder mehrere C.4-Alkylreste tragea kam,
oder fir einen gesfittigten 5-oder sechsgliedrigen Heterocyclus steht,
der mindestens ein Stickstoffatom enthilt sowie gegebenenfalls ein
oder zwei weitere Heteroatome aus der Gruppe, bestehend aus N, O,
§, sowie gegebenenfills ein bis drei weitere C, ¢-Alkylreste trigt,

fitr Cy.¢-Alkyl, Halogen oder COOC, ¢-Alkyl steht

P28
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n fitr 1 oder 2 steht;

oder einer Verbindung aus der Gruppe, bestehend aus

e
H, Ny O
8 ' ke

qu cmr&

N(CH.),

uwnethMnmmﬁlumiBmmmnuL.unnephwmﬂwpmhakupﬂmbihhz
und/oder Hydrate davon.
10

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, worin das Lokalanisthetikum ausge-
wihlt it aus Verbindungen der Formel (II),

15
R'  firH, NH;, NH-n-CeH;, O-n-C3Hj, O-n-C4Hj oder CH;OPh steht;

R® fur OCHs, O-n-CiHs, O-(CH)2N(CaHs)s, O(CH;):N(CH;);, oder
einen Rest aus der Gruppe, bestchend aus

O g g
H,C

20

|
|
|
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R®  furH, Cl, O-0-CsH; oder O-n-CyH steht;
oder Verbindungen der Farmel (1II)
worin
R'  fir H oder OH steht;
R?  for CHaN(C;Hs),, CHCHaNH-nCyHy, CHoNH-n-CiHj oder einen Rest
aus der Gruppe, bestehend aus
SO G ,O
CH, : n-C‘H,

R}  fir CHs, Cl oder COOCH; steht;

n fiir 1 oder 2 steht;

sowie Benoxinat und physiologisch akzeptsble Salze und/oder Hydrate
davon.

Zusammensetzung nach Anspruch 3, worin des Lokalanisthetikum ausge-
withlt ist aus Benzocain, Butamben, Piperocain, Piperocain-Hydrochlorid,
Procain, Procain-Hydrochlorid, Chlorprocain, Chlorprocain-Hydrochlorid,
Oxybuprocain, Oxybuprocain-Hydrochlorid, Proxymetacain, Proxymetacain-
Hydrochlorid, Tetracsin, Tetracain-Hydrochlorid, Nirvemin, Lidocain,
Lidocain-Hydrochlorid, Prilocain, Prilocain-Hydrochlorid, Mepivacsin,
Mepivacain-Hydrochlorid, Bupivacain, Bupivacain-Hydrochlorid,
Ropivacain, Ropivacain-Hydrochlorid, Etidocain, Btidocain-Hydrochlorid,

27
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Butanilicein, Butanilicain-Hydrochlorid, Articain, Articain-Hydrochlorid,
Cinchocain, Cinchocain-Hydrochlorid, Oxetacein, Oxetacain-Hydrochlorid,
Propipocain, Propipocain-Hydrochlorid, Dyclonin, Dyclonin-Hydrochlorid,
Pramocain, Pramocsin-Hydrochlorid, Fomocsin, Fomocain Hydrochlorid,
Quinisocain, Quinisocain-Hydrochlorid, Benoxinat und Polidocanol.

Zusammensetzmng nach Anspruch 3, worin das Lokalandsthetilum zus der
Gruppe, bestehend ams Benzocain, Lidocain, Tetracain, Benoxinat,
Polidocanol oder deren pharmezeutisch akzeptablen Salze, ausgewXhlt ist.

Zusammensectzung nach Anspruch 3, wobei das Lokalan8sthetikum Lidocain-
Hydrochlorid oder Lidocain-Methansulfonat ist.

Zusammensetzong nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei das Lokal-
anfisthetikum in einer Konzentration von weniger als 4 % (m/v) enthalten ist.

Zusammensetzung nach Anspruch 8, wobei das Lokelanisthetikum in einer
Konzentration von weniger als 3 % (m/v) enthalten ist.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei der cGMP PDE-
Inhibitor i einer Menge von 0,5 g/kg bis zu 200 g/kg enthalten ist.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, ferner umfassend
Lasungsmittel sowie cinen oder mehrere Hilfsstoffe aus der Gruppe, be-
stechend aus Puffern beziehungsweise Substanzen zur pH-Einstellung,
viskositAtserhShenden Stoffen, Konservierungsmitteln, Tensiden, Solubili-
satoren, Isotonisienmgsmitteln, Antioxidantien, Geschmacksstoffen, Stoffen
zur Verlingerung der Kontaktzeit und Befeuchtongsmitteln,

Zysammensctzung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, ferner umfassend
cinen oder mehrere Hilfastoffe aus der Gruppe, bestehend aus Puffern be-
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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zichungsweise Substanzen 2zur pH-Finstellung, viekosititaerhShenden
Stoffen, Konservierungsmitteln, Tensiden, Solubilisatoren, Isotonisienmgs-
mitteln, Antioxidantien, Geschmacksstoffen, Triigerstoffen, Stoffen zur Ver-
lingerung der Kontaktzeit und Befeuchtungsmitteln.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 12 zur Behandlung von
Krankheiten.

Pharmiazeutische Zusammensetamg zur nasalen Applikation, enthaltend eine
Zusammensetzung gemiB einem der Anspriiche 1 bis 13,

Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Ansprilche 1 bis 14 zur
Herstellung eines Armeimittels zur Behandlung der minnlichen erektilen
Dysfimktion.

Vawendung nachk Anspruch 15, wobei die Behandiung per nasaler
Applikation erfolgt.

Nasalsprayapplikator, enthaltend eine Zusammensetzung nach einem der An-
spriiche 1 bis 14, -

Nasalsprayapplikator nach Anspruch 17, wobei s sich um einen Einzeldosis-
Nasalsprayapplikator handelt.

Pulverinsuffiator, enthaltend eine Zusammensetzung nach einem der An-
spriiche 1 bis 14.

Pulverinsufflator nach Anspruch 19, wobei es gich um cinen Einzeldosis-
Pulverinsuffistor handeit.
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WO 02/083674 1 PCT/EP02/03663
COMPOSICIONES QUE CONTIENEN IMIDAZOTRIAZINONA PARA
ADMINISTRACION NASAL

La presente invencion se refiere a composiciones que contienen
Imidazotriazinona para administracién nasal que ademas de la

imidazotriazinona contienen una pequefia cantidad de un anestésico local.

Los inhibidores de fosfodiesterasa de 3'.5'-monofosfato de guanosina
clclico, abraviado inhibldores de PDE de GMPc, paseen un amplio espectro de
accién conocido (véanse por ejemplo los documentos EP-A-0463758, WO

99/24433). Las imidazotriazinonas comprendidas en la presente invencién se

" describen en el documento WO 99/24433 como dichos inhibidores de PDE de

GMPc. Entre ofras cosas, se han aclarado hace pocos aflos las bases
bloquimicas del proceso de la erecclén peneana, y se ha descrito basandose
en ello que los Inhibidores de PDE de GMPc, espaciaimente inhibidores de
PDES, son adecuados para el tratamlento de la disfuncién eréctii masculina
(véanse, por ejemplo, Rajfer ef al., New England J. Med., 326 (1992), 80;
Murray, Drug News & Perspectives 8 (1693), 150). En el documento WO
94/28902, se describia ademés el uso de determinados Inhibidores de PDES de
GMPc para el tratamiento de la disfuncién eréctil masculina, de los cuales
(cltrato de sildenafllo, Viagra®) se ha aprobado mientras tanto uno como
medicamento de administracion oral para esta indicaclén. Una desventaja de la
administracion oral consiste sin embargo en un inicio retardado de la acclén, lo
que especialmente en esta indicacién supone una carga para la espontanelidad

deseada del paciente. Ademas, el efecto de primera pasada o el efecto de Ia

57
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comida pueden perjudicar la eficacia del medicamento de administracitn oral.

En principio, deberia ser alcanzable mediante la administracién nasal de
un principio activo una entrada més rapida del principio activo en la corriente
sanguinea, y acompafiado de ello un iniclo de la accibn mas acelerado. No
faltan por tanto en el estado de la técnica propuestas para administrar
nasalmente Inhibldores de PDE de GMPc¢, especialments para el tratamiento
de disfuncién eréctil masculina (véanse los documentos WO 96/32003, WO
97/03985, WO 98/53819, WO 99/24433, EP-A-0967214, WO 00/00199). Por
ejemplo, se describe en el documento EP-A-0967214 la administracion nasal
de una sal mas soluble en agua de sildenafilo, a saber de mesilato de
sildenafiio, y la entrada mas rapida en la corriente sanguinea alcanzable con
ella con una cantidad de principio activo necesaria menor en comparacién con

la via oral.

Sin embargo, puede haber problemas en la administraclén nasal de
inhibidores de PDE de GMPc. A causa de su mecanismo de accién, estas
sustancias son vasodilatadoras. Puesto que la PDE5S se halla también en los
tejidos de fa cavidad nasal, una administraclén nasal de inhibidores de PDE5S
conduce a una dilatacién local de los vasos de la mucosa nasal. Como
consecuencia, se produce un estado de la nariz perclibido por el paciente como
incomodo, como picazdén 0 quemazoén, lagrimeo ocular, un aumento de la
resistencia respiratoria nasal y/o una obstrucclon nasal, aunque sin imritacién
local determinable toxicolégicamente. A pesar de que se ha dascrito en el

documento EP-A-0967214 que estos efectos no conducen a una disminucién
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de la rApida absorcién del mesilato de slidenafilo, ios estados incémodos de la
nariz percibidos como molestos, el aumento de la resistencia respiratoria nasal
o la obstruccién nasal justo en el intercamblo sexual siguen siendo desventajas

no insignificantes.

En el documento EP-A-0992240, que corresponde al documento WO
98/53819, se propone para evitar una absorclén Insuficiente del inhibidor de
PDE de GMPc originada a causa de ias desventajas anteriores la adiclén de
principios activos vasoconstrictores como epinefrina, nitrato de nafazolina,
clorhidrato de tramazolina o tetrazolina, de sustancias antialérgicas como
cromoglicato de sodio o fumarato de cetotifeno, de supresores de la secrecién
mucosa nasal como bromuro de flutropio 0 de esteroides como por ejemplo
prednisolona, sin mostrar ejemplarmente que se reduce asi suficientements la
aparicion de las sensaciones incdmodas descritas anteriormente para el

paciente.

La administracién nasal de anestésicos locales es conocida hasta ahora
para anestesia superficial antes de intervenciones quirirgicas en la zona de la
nariz. Ademas, se ha descrito en el documento US-4.602.099 el uso de
anestésicos [ocales como coadyuvantes de medicamentos antl-rinovirus, y
adicionalmente para tratar ios sintomas de una Infeccién por rinovirus. Como
ejemplo de un anestésico local se utilizaba en este documento de patente
tnicamente alcohol bencllico. Ha de observarse que el alcohol bencflico es
conocido también como agente conservante o como reforzador de Ila
solubliidad, y se describe con estas funciones en el documento EP-A-0967214
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asl como WO 00/00199 como uno de varios coadyuvantes adicionales
utilizables para las formulaciones alli citadas. Ademas, se ha mostrado en el
marco de la presente invencién que el alcohol bencilico no es capaz de reducir
o evitar las desveniajas descritas anteriormente que aparecen en la
administracion nasal de inhibidores de PDE de GMPc.

En el documento WO 99/15177 se describen preparados de nicotina
cristalina fluidos a los que se afiade un anestésico local para evitar los efectos
desventajosos de la nicotina, que mediante estos causa una accion de imritacién
local. El anestésico local actia a este respecto mediante el bloqueo de los
receptores periféricos del dolor. Ha de observarse que los inhibidores de PDE
de GMPc en la administraclén nasal no causan uno de dichos efectos de

Irritacién local o s6lo en pequefia medida.

En el documento GB-A-2315673 se ha propuesto la administracion
intranasal de anestésicos locales como lidocalna adicionalmente a un agonista
de 5-HT1D para el tratamiento de migrafia. Ademas del efecto conocido para
los anestésicos locales de interrupcion de la transmisién del dolor, esta
propuesta se basa en la acclon vasodilatadora de los anestésicos locales, que
conduce a una absorcion acelerada del agonista de 5-HT1D y por tanto a un

inicio més rapido de la acclén.

Seria por tanto de esperar que ias desventajas descritas anteriormente
basadas en las propledades vasodilatadoras de los Inhibldores de PDE de

GMPc¢ se reforzaran ain mas por la prasa_ncia de un anestésico local a causa
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de su accién vasodilatadora.

Era el cometido de la presente invencion encontrar una composicién que
contiens imidazotriazinona para administracion nasal cuyo uso no estuviera
ligado a desventajas como un estado de la nariz percibido como Incémodo,
lagrimeo ocular, un aumento de la resistencia respiratoria nasal o una
obstruccion nasal.

El anterior cometido se resuelve mediante una composiciébn que
comprende al menos una imidazotriazinona y al menos un anestésico local, no

tratAndose el anestésico local de alcohof bencllico.

Se ha encontrado sorprendentemente que para la superacién de las

desventajas anteriormente descritas de Jas composiciones que contienen .

imidazotriazinona debe utilizarse s6lo una pequefia cantidad de un anestésico
local. Las dosis necesarias a este respecto de anestésico local se encuentran
en general claramente por debajo de las necesarias para una anestesia
superficial. Puede evitarse por tanto una sensaclén de entumecimiento local,
como aparece por ejemplo después del bloqueo de los nervios conductores de
la iritacién mediante un anestésico local, con el uso de composiciones segln
la invencion. Ademds, 1a adicién de anestésicos locales sorprendentemente no
conduce con composiclones nasales de inhibidores de PDE de GMPc seg(in la
invencién a la formacion de picos de nivel plasmatico excesivo, como se
adoptarian a causa de las propiedades vasodilatadoras de los anestésicos

locales y de la absorcién acelerada y aumentada esperable por ello de los
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inhibidores de PDE de GMPc¢ en la nariz. No se producen por tanto en el uso
de las composiciones segun la invencién desventajas respecto a la duracién de

la accidn ni a efectos secundarios aumentados.

Segun la presente invencion, el inhibidor de PDE de GMPc contenido en

las composiciones es un compuesto de formula (1)

en la que

R!' representa hidrégeno o alquilo de cadena lineal o ramificada de hasta 4

atomos de carbono,
R? representa alquilo de cadena lineal de hasta 4 &tomos de carbono,

R? y R* son Iguales o diferentes y representan cadenas alquilo lineales o
ramificadas de hasta 5 atomos de carbono que estdn eventuaimente
sustituldas hasta dos veces de forma igual o distinta con hidroxi o

metoxi,
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R? y R* Junto con el &omo de nitrdgeno forman un anillo de plperidinilo,

morfolinilo, tiomorfolinilo o un resto de férmula

A

en la que

R’ significa hidrégeno, formilo, aclio o alcoxicarbonilo de cadena
lineal o ramificada de hasta 6 dtomos de carbono
respectivamente, o aiquilo de cadena lineal o ramificada de hasta
6 atomos de carbono, que estd eventualmente sustituido una a
dos vecss, de forma igual o distinta, con hidroxi, carboxilo, alcoxi
o alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada de hasta 6 atomos

de carbono respectivaments, o significa cicloalquilo C3-Ce,

y los heterociclos citados formados entre R® y R* junto con el 4tomo de
nitrégeno estan sustituidos eventuaimente una a dos veces de forma
Igual o distinta, eventualmente tamblén geminal, con hidroxl, formilo,
carboxilo, acilo o alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada de hasta

6 atomos de carbono respectivaments,

y/o los heterociclos citados formados entre R? y R* junto con el dtomo de
nitrégeno estan sustituidos eventualmente con alquilo de cadena lineal o
ramificada de hasta 6 atomos de carbono, que eventualmente estd

sustituido una a dos veces de forma igual o distinta con hidroxi o
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carboxilo,
y/o los heterociclos cltados formados entre R? y R* junto con el 4tomo de
nitrégenc estan sustituidos eventualmente con piperidinilo o pimolidinilo
unido por N,

R® y R® son iguales o diferentes y representan hidrégeno, alquilo de cadena
lineal o ramificada de hasta 6 Atomos de carbono, hidroxi o alcoxi de
cadena lineal ¢ ramificada de hasta 6 atomos de carbono,

asl como sales, isémeros y/o hidratos del mismo.

Son especiaimente preferidas sagin la invencidn composiciones que

contienen como Inhibidor de PDE de GMPc 2-{2-etoxi-5-[(4-etlipiperazin-1- -

if)sulfonillfenil}-5-metil-7-propilimidazo(5,1-[1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(vardenafilo) o sus sales, isémeros y/o hidratos farmacéuticamente aceptables,

como el correspondiente clorhidrato, clorhidrato trihidratado, citrato o mesilato.

Los compuestos de férmula (1) pueden prepararse por ejemplo como se
describe en el documento WO 98/24433.

En el marco de la presente invencién, los sustituyentes tienen en general

los sigulentes significados si no se indica otra cosa:

Alqulioc representa en general un resto hidrocarburo de cadena lineal o

vy
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propilo, isopropilo, butllo, isobutilo, pentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo.

Acilo representa en general un resto alquilo inferior de cadena lineal o
ramificada de 1 a 6 Atomos de carbono que esta unido por un grupo carbonilo.
Se «citan como eJemplos: acetllo, etiicarbonilo, proplicarbonilo,

isopropilcarbonilo, butilcarbonilo e isobutilcarbonilo.

Alcoxi representa en general un resto hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada de 1 a 6 &tomos de carbono unido por un atomo de oxigeno. Se

citan como ejemplos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutox,

" pentoxi, isopentoxi, hexoxi, ischexoxi. Los términos “alcoxi” y "alquiloxi® son

sindnimos.

Alcoxicarbonilo puede representarse por ejemplo mediante la férmula

'—g“&llqullo

Alquilo representa a este respecto en general un resto hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada de 1 a 6 atomos de carbono. Se citan como
ejempios los siguientes restos alcoxicarbonilo: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,

propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo o isobutoxicarbonilo.

Cicloalgulio representa en general un resto hidrocarburo ciclicode 3a 8

atomos de carbono. Se prefieren ciclopropllo, ciclopentllo y ciclohexilo. Se cltan

como ejemplos ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

45
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Heterociclo representa en el marco de la invencién en general un
heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3 a 8 miembros, por sjempio
de 5 6 6 miembros, que puede contener hasta 3 heterodtomos del grupo de S,
N y/fo O y que en caso de tener un atomo de nitrgeno puede estar unido
también por éste. Se citan como ejemplos: oxadiazolilo, tiadiazolllo, pirazolilo,
piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, tienilo, furilo, pirrolilo, pirrolidinilo,
plperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,2,3-triazolllo, tiazolilo,
oxazolilo, imidazolilo, morfolinilo o piperidilo. Se prefieren tiazolilo, furilo,
oxazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo y tetrahidropiranilo.
El término “heteroarilo® (o “hetarilo”) representa un resto heterociclico

aromatico.

Los anteriores compuestos de férmula (I) pueden presentarse también
en foma de sus sales. En general, se citan aqul sales con bases o écidos

orgénicos o inorganicos.

En el marco de la presente invencién se prefieren sales fisiolégicamente
inocuas. Las sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos seglin la
invencién pueden ser sales de sustancias segln la invencién con &cidos
minerales, acidos carbox(licos o dcidos sulfénicos. Se prefieren especiaimente
por ejemplo sales con acldo clorhldrico, acido bromhldrico, acldo suiftrico,
Acido fosférico, &cido metanosuifénico, 4cido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido naftalenodisutfénico, acido
acético, acido propidnico, acido lactico, &cldo tartérico, acido cltrico, acido
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fumarico, acido maleico o acido benzoico, asi como Acidos de azicares como

acido glucurénico o acido lactobiénico.

Las sales fisiolégicamente inocuas pueden ser Igualmente sales de
metales 0 amonio de compuestos segln la invencién que posean un grupo
carboxilo libre. Se prefieren especialmente, por ejemplo, sales de sodio,
potasio, magnesio o calcio, asi como sales de amonio que derivan de
amoniaco o aminas orgéanicas como por ejemplo etilamina, dietilamina o
trietllamina, dietanolamina (o] trietanolamina, diciclohexilamina,

dimetilaminoetanol, arginina, lisina o etilendiamina.

Los compuestos de formula (I) pueden presentarse en formas
isoméricas. Segln la presente invenciéon, debe entenderse entre ellas formas
estereolsoméricas que se comportan como objeto e imagen especular
(enantidmeros) o que no se comportan como objeto e imagen especular
(diasterecisébmeros). La invencion se refiere tanto a los enantibmeros y
diasteroisdmeros como a sus mezclas correspondientes. Las formas racémicas
pueden separarse iguaimente que los diastereoisémeros de modo conocido,
por ejemplo mediante resolucion de racemato o separacién cromatogréfica, en
los componentes individuales estereoisoméricos. En los compuestos segun la
invencién, los dobles enlacas presentes pueden presentarse en configuracién

cls o trans (en forma Z o E).

Ademas, los compuestos de férmula (I) pueden presentarse también en

forma de hidratos, estando comprendidos segln la presente invencién tanto
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hidratos de compuestos libres como hidratos de sus sales. Es un ejemplo de un

hidrato de una sal el clorhidrato de vardenafiio frihidratado.

En comparacién con las cantidades necesarias de inhibidor de PDE de
GMPc para una administracién oral, en las composiciones segun la invencién
de aplicacién nasal son necesarias sélo cantidades de 0,001 mg/kg a 0,5 mg/kg
de inhibidor de PDE de GMPc.

Los anestésicos locales utilizables segun la invencién son conocidos por
sl mismos y se citan por ejemplo en “Pharmaceutical Sciences”, Remington,
1990, pag. 1048-1056. Los anestésicos locales son compuestos que inhiben
reversiblemente la sensibllidad de las terminaciones nerviosas sensoriales o la

capacidad de transporte neuronal del dolor u otros estimulos sensoriales en

una zona corporal limitada sin causar dafios duraderos (véase J.L. McGuire .

(Ed.), Pharmaceuticals, vol. 2, Wiley-VCH, Weinheim 2000, pag. 539 y
sigulentes, Helwig/Otto, Arzneimittel, Vol. I, Wissenschaftliche
Verlagsgeselischaft mbH, Stuttgart, 2000, pag. 37-1 y sigulentes). Como
anestésicos locales en el sentido de la presente invencién debe entenderse
preferiblemente sustancias incluldas en el index Nominum 2000, Intemational
Drug Directory, Sclentific Publishers, Stutigart 2000, con la categoria
terapéutica “anestésico local”. Se hace refarencia explicita aqul al

commaspondiente contanido de esta referencia.

Segtn la presente Iinvencién, los anestésicos locales preferidos son

compuestos de férmula (i)
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R m

en la que
R' representa H, NHa, NH(alquilo Cy.), O-alquilo C1¢ 0 CH2OPHh;

R? representa O-alquilo Ci.¢ que puede presentar eventualmente un resto
del grupo compuesto por NH(alquilo Cie), N(alquilo Cygh © un
heterociclo saturado de 5 6 6 miembros que contiene al menos un atomo
de nitrdgeno y esta unido por éste, asli como porta eventualmente uno o
dos heteroatomos adicionales del grupo compuesto por N, O, S, asl

como eventualmente uno a tres restos alquilo C1s, ©

representa (CHa).s-Het, en el que Het representa un heterociclo
saturado de 5 6 6 miembros que contiene al menos un atomo de
nitrdgeno y esta unido por éste, asi como porta eventuaimente uno o dos
heteroatomos adicionales del grupo compuesto por N, O, S, asl como

eventualmente uno a tres restos alquilo C,4 adicionales;
R®  representa H, haldgeno o O-alquilo C1.¢;

o compuestos de férmula (l11)
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enlaque

R' representa H o OH;

R? representa alquil Cis-N(alquilo Ci.g), pudiendo portar la cadena alquilo
puente eventualmente uno o varios restos alquilo Cy.¢, 0 representa un
heterociclo saturado de 5 6 6 mlembros que contiene al menos un atomo
de nitrdgeno, asi como porta eventualmente uno o dos heteroidtomos
adicionales del grupo compuesto por N; O, S, asl como eventuaimente

uno a tres restos alquilo C1.g adiclonales,

R® representa alquilo C1.5, halégeno o COOalquilo Cy.g;

n representa 1 6 2;

o un compuesto del grupo compuesto por
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OH
asi como polidocanol y benoxinato, asi como sales y/o hidratos

fisiolégicamente aceptables de los mismos.

Son especiaimente preferidos segln la invencién anestésicos It;cales de
férmula (i)

en la que
R' representa H, NHz, NH-n-C(Hg, O-n-CsHy, O-n-C4Hs 0 CHOPh:

R? representa OCzHs, O-n-CsHg, O-(CHz)2N(CzHs)2, O(CH2)}2N(CHa)y 0 un

resto del grupo compuesto por

__O(CH,),——hj‘ ) —"(CH-g)z—N > ——(CHy )1 l’ \O

HC
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R?*  representa H, Cl, 0-n-CsHy 0 O-n-C4Hg;
o compuestos de férmula (1)
en la que
R' representa H o OH;

R?2  representa CHaN(CzHs)2, CHCH3NH-nCaH;, CHaNH-n-C4Hg 0 un resto

del grupo compuesto por

{ ( |
CH, n-C,H, n-C,H,

R®  representa CHs, Cl o COOCHj;
n representa 1 ¢ 2;

asi como benoxinato y sales y/o hidratos fisioldgicamente aceptables de los

mismos.

Segin la invencidn, pueden utilizarse de forma especiaimente preferida
como anestésicos locales: benzocalna, butambén, plperocaina, clorhidrato de
piperocalna, procaina, clorhidrato de procalna, cloroprocaina, clorhidrato de

cloroprocaina, oxibuprocalna, clorhidrato de oxibuprocaina, proximetacaina,

i

SZ



10

15

20

25

clorhidrato de proximetacaina, tetracaina, clorhidrato de tetracaina, nirvanina,
lidocalna, clorhidrato de lidocaina, prilocaina, clorhidrato de prilocaina,
mepivacaina, clorhidrato de mepivacalna, bupivacalna, clorhidrato de
bupivacaina, ropivacaina, ciorhidrato de ropivacaina, etidocaina, clorhidrato de
etidocalna, butanilicalna, clohidrato de butanilicaina, articaina, clorhidrato de
articaina, cincocalna, clorhidrato de cincocalna, oxetacaina, clohidrato de
oxetacalna, propipocaina, clorhidrato de propipocalna, diclonina, clorhidrato de
diclonina, pramocaina, clorhidrato de pramocalna, fomocaina, clorhidrato de
fomocalna, quinisocalna, clorhidrato de quinisocaina, benoxinato y polidocanol.
Estos compuastos pueden obtenerse industriaimente o pueden prepararse de

modo conocido por el experto, por sjemplo como se describe en J.L. McGulre

" (Ed.) Pharmaceuticals, vol. 2, Wiley-VCH 2000, pag. 539 y siguientes.

Segun la Invencién, pueden utilizarse preferiblemente como anaestésicos

locales benzocalna, lidocalna, tetracalna, benoxinato, polidocanol o sus sales
farmacéuticamente aceptables. Son especialmente preferidos segln Ia

invencién clorhidrato de lidocaina o metanosulfonato de lidocalna.

Pero ha de observarse de nuevo que el alcohol bencllico a veces
designado como anestésico local no estd comprendido en el objeto de la
presente invencion, puesto que no se ha mostrado adecuado para superar las

desventajas mencionadas anteriores y ademas conducia a imitaciones locales

en la mucosa nasal.

Las composiclones segin la invencién contienen el o los anestésicos
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locales en concentracién menor que la cantidad estandar de preparados
tdpicos comerciales para anestesia superficial, a saber en una concentracién
menor de 4% (m/v), preferiblemente menor de 3% (m/v), representando (m/v) el
% de masa / volumen, es decir, 3% (m/v) significa por ejemplo 3 g de sustancia
en 100 ml de soluclén. Segln la presente invencioén, la lidocalna esta contenida
en las composiciones segan la invenciébn a una concentracién menor de 4%
(miv), preferiblemente de 0,5 a 3,0% (m/v), lo que para un volumen
administrado de 100 yl comesponde a una dosis Unica a menos de 4 mg,
preferiblemente 0,5-3 mg. Esto se encuentra por debajo de la concentracion de
lidocaina en el producto comercial Xylocain® al 4%, que contiene 200 mg de
lidocaina por 5 ml de volumen para anestesla supefficial en la zona
otorrinolaringolégica {Rote Liste 1989, Editio Cantor, Aulendorf). Segin la
presente invencién, la oxibuprocaina (benoxinato) estd contenida en las
composiciones segun la invencion a una concentracion de menos de 1% {m/v)
(correspondienta a una dosis Gnica de 0,5 mg / 50 pl), preferiblemente de 0,1-
0,8% (m/v). En comparacién, en la anestesia superficial en rinologia se
recomienda una dosis Unica de hasta 105 mg de benoxinato por 70 kg de peso
corporal (Fachinfoservice Novesine® Wander al 1%, citada en: Drugdex Drug
Evaluations, Micromedex 2001, Engelwood, Colorado, EE.UU.). Seglin la
presente invencion, la tetracaina esta contenida en las composiciones segun la
invenciébn a una conceniracion menor de 0.5 mg por dosis Unica,
preferiblemente menor de 0,25 mg por dosls Gnica. En comparacién, se
recomienda para la anestesia de la mucosa de la nariz hasta 20 mg de
tetracina (Reynolds 1990, citado en Drugdex Drug Evaluation, Micromedex
2001, Engelwood, Colorado, EE.UU.).
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Los preparados intranasales son conocidos en el estado de la técnlca.
Las composiciones segin la invencitn pueden formularse andlogamente en
forma de solucién, suspension, emulsién o polvo para pulverizacién, para
pulverizar en, inhalar por, gotear en la nariz o administrar a la pared de la
mucosa nasal. Las formulaciones en forma de una solucién o suspensién, por
ejemplo una suspensioén de nanoparticulas, 0 emulsién pueden administrase en
forma de preparado en gotas, por ejemplo con un gotero nasal o una plpeta,
envase pulverizador por bombeo o de gas a presién (por ejemplo un aerosol o
un dispositivo de atomizacion), que pueden calibrarse de modo que sea posible
la provision de una cantidad fijada del principio o principlos activos. Los
preparados en polvo pueden pulverizarse en la nariz por ejemplo a partir de

una capsula provista de pequefios orificlos con ayuda por ejemplo de una

corriente de aire creada por una bola de goma. Todas las formas de preparado k

pueden presentarse en reciplentes multidosis o reciplentes monodosis

separados.

Los aplicadores nasales comerclales son por ejemplo la dosis unitaria
Pfeiffer y el sistema bidosis, el sistema de monopulverizacién, bidosls y
monopulverizacién Valols o el sistema Bacton Dickinson Accuspray®. Ademas,
son adecuados también frascos de plastico o vidrio con tapones de

pulverizacion dosificadores por bombeo comerciales.

Las suspensiones de nanoparticulas pueden obtenerse mediante

molienda de componentes en forma de polvo de los preparados segin la
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invencién o mediante la precipitacién de particulas finas a partir de soluciones
de componentes de las formulaciones segln la invencidén, y presentan

generaimente propiedades de solubilidad mejoradas.

Las composiciones segin la invencién contienen en la formulacién en
forma liquida disolvente, asi como eventualmente uno o varios coadyuvantes
como por ejempio tampones o sustancias para el ajuste del pH, sustancias
potenciadoras de la viscosidad, agentes conservantes, tensioactivos,

solubilizantes, agentes de isotonicidad, antioxidantes y/o saborizantes.

Como disolvente pueden utilizarse segun la invencién agua, glicerina,

polietilenglicol, propilenglicol o triglicéridos de cadena media.

Segun la invenclén, se prefiere ajustar las formulaciones liquidas de los

preparados segtin la invencién a un valor de pH en el intervalo de 2 a 9,
preferiblemente de 3 a 8, para evitar irritaciones en la nariz y optimizar la
absorcién de los inhibidores de PDE de GMPc. Segtn la presente invencién,
esto puede conseguirse mediante la ‘adicidn de tampones de acido lactico
(lactato), acetato, fosfato o citrato o bien mediante la adicién de éacido
metanosulfdnico, acido clorhldrico, 4cido sulfiirico, acido toluenosulfénico,
acido glucdnico, acido glucurdnico, acido lactobibnico, 4cido nitrico, hidréxido
de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio o trometamol.

Los coadyuvantes potenciadores de la viscosidad son por ejemplo

polimeros como hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxopropilcelulosa, metilcelulosa,
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hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, carbémero, poli{vinilpirrolidona),
poli(alcohol vinflico) o goma xantana. También pueden utilizarse azicares o
alcoholes de azicar como sorbltol segin la presente invencion. La
concentracién de coadyuvantes potenciadores de la viscosidad en los
preparados segun la invencion puede seleccionarse dependiendo de la
sustancia utilizada y de la viscosidad deseada del preparado segin Ila

invencién.

Ademas, las composiciones segun la invencién pueden contener uno o
mas agentes conservantes, como por ejemplo cloruro de benzaiconlo, acido

sOrbico o sus sales o acldo benzoico o sus sales, parabenos como |

' metilparabeno o propilparabeno, clorobutanol o tiomersal. La concentracién del

agente conservante en el preparado segan la Invencidn puede seleccionarse
segun la sustancia utilizada y el uso deseado. Tipicamente, se proporciona el
agente conservante, sl se utiliza, a los preparados seglin la invencion a una

concentracién de hasta 2% (m/v).

Segiin la presente invencién, las composiciones segin la invencion
pueden contener también uno o mds tensioactivos y/o solubilizantes para
aumentar eventualmente la solubilidad del inhibidor de PDE de GMPc utilizado.
Por ejemplo, pueden utilizarse segin la presente invencidon polisorbatos,
polietilenglicol, derivados de polioxietiieno de hemiésteres de acido graso de
anhidridos de sorbitol como por elemplo Tween 80, polioxil-40-estearato,
polioxietilen-50-estearato, sales billares, octoxinol, aceite de ricino

polioxietlado, polloxiestearato, poloxamero, fosfollpido, acido benzolco,
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cafelna, vainillina, urea, nicotinamida, ciclodextrina o ciclodextrinéter. Pueden
utllizarse segun la invencién aditivos no ibnicos, aniénicos o catibnicos de la
categoria anterior. La concentracién de tensloactivos y/o estabilizantes en los
preparados segin la invencién puede seleccionarse dependiendo de la
sustancia utllizada y del uso déseado. Tiplcamente, se proporciona un
tensioactivo y/o solubilizante, si se utiliza, a ios preparados segtn la invencién

a una concentracién de 0,001% {m/v) a aproximadamente 5% (m/v).

Segln la presente invencién, los composiciones segin la invencién
pueden contener uno o mas agentes de isotonicidad. Segln la presente
invancién, pueden utilizarse a ese respecto por elemplo cloruro de sodio,
cloruro de calclo, glicerina, manitol o glucosa. La concentracién del agente de

isotonicidad en los preparados segin la invencién puede seleccionarse

dependiendo de la sustancia utilizada y del uso deseado. Tipicamente, se '

proporciona un agente de Isotonicldad, si se utiliza, a los preparados segun la

invencién a una concentracién de 0,001% (m/v) a aproximadamente 5% (m/v),

Segin la presente invencién, las composiciones segln la invencién
pueden contener también uno o mas antloxidantes. Segin la presente
invencién, pueden utilizarse a ese respecto por ejemplo metabisulfito de sodio,
bisulfito de sodlo, acido ascérbico y sus sales, butithidroxitolueno,
butilhidroxianisol, quelantes metélicos como écido etilendiaminotetraacético,
butithidroxianisol, galato de propilo, palmitato de ascorbllo o tocoferol. La
concentracion de antioxidantes en los preparados segtin la Invencién puede

selecclonarse dependiendo de la sustancia utilizada y del uso deseado.
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Tlpicamente, es proporclona un antioxidants, si se utiliza, a preparados segin
la invencién a una concentracién de 0,001% (m/v) a aproximadamente 5%
(miv).

Segun la presente invencién, las composiciones seglin la invencién
pueden contener también uno o varios saborizantes. Seguin la presente
invencion, pueden utilizarse a ese respecto por ejemplo sacarina de sodio,
aspartamo, acesulfamo de potasio o mentol. La concentracién de saborizante
en los preparados segin la invenclon puede seleccionarse segin la sustancia
utilizada y el uso deseado. Tipicamente, se proporciona un saborizante, si se
utiliza, a los preparados segin al Invencién a una concentracién de 0,001%

(m/v) a aproximadamente 5% (m/v).

En caso de administrar las composiciones segiin la invenciéon en forma |
de envases de gas a presion, estos envases de gas a presion contienen
ademas gases de propulsion como por ejemplo propano, butano, nitrégeno u

oxldo nitroso.

Segun la presente invencion, las compasiciones segan la invencién en
forma de polvo contienen ademas vehiculos como por ejemplo glucosa,

sacarosa, manitol, celulosa cristalina o lactosa.

Segun la presente invencién, las composiciones segun la invencién en
forma de polvo contienen ademéas sustanclas para alargar el tiempo de

contacto con la mucosa nasal como por ejemplo polimeros como carbémero,
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quitosano o éter de celulosa. La concentracién de estos coadyuvantes en los
preparados segln la invencién puede seleccionarse dependiendo de la
sustancia utilizada y del uso deseado. Tipicamente, se proporciona uno de
dichos coadyuvantes, si se utiliza, a los preparados segtn la invencién a una

concentracién de 0,001% (m/v) a aproximadamente 5% (m/v).

Segun la presente invenclén, las composiciones segin la invencion
pueden contener ademés agentes humectantes para inhibir o reducir la
saequedad de la membrana mucosa y por tanto evitar su irritaciéon. Por ejemplo,
pueden utilizarse a ese respecto seguin !a presente invencion sorbitol,
propilenglicol o glicerina. La concentracién de humectante en los preparados
segun la invencién puede seleccionarse dependiendo de la sustancia utilizada

y del uso deseado. Tipicamente, se proporciona un humectante, si se utillza, a

los preparados segln la invencidbn a una concentracién de 0,001% (m/v) a .

aproximadamente 5% (m/v).

La presente invencidén se representa con mas detalle a continuacion
mediante ejemplos preferidos no limitantes. A menos que se indique otra cosa,

todos los datos de cantidades son porcentajes en peso.

Elemplos

Las formulaciones solubles pueden prepararse de modo sencillo
disolviendo los componentes en el disolvente deseado, filtrando a continuacién
la solucion, rellenando en condiclones asépticas el reciplents previsto y

eventualmente esterilizindolo térmicamente.
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El inhibidor de PDE de GMPc puede utllizarse a este respecto en forma
de su sal seleccionada para formulacién. Como alternativa, Ja base libre puede
afladirse junto con un acldo correspondiente a ia solucién anterior, de modo
que se forma en primer lugar la sal correspondiente en la solucién. El posterior
procesamiento se realiza de forma andloga al modo de proceder descrito
anteriormente. Por ejempio, el inhibidor de PDE de GMPc vardenafilo puede
afiadirse tambilén en forma de su clorhldrato trihidratado o en forma de base

libre junto con écido clorhfdrico a la solucién anterior.

Para la administracién de dosis mayores y para evitar problemas de

* @éstabilidad, puede ser ventajoso formular las composiciones segun la invencion

en forma de polvo. En este caso, es deseable una distribucién del tamafio de

particulas de la formulacion en poivo en el intervalo de 1 a 100 pm, |

preferiblemente de 5 a 40 um, puesto que particulas menores pueden
intemarse través de la nariz hasta los pulmones, mientras que particulas

mayores se absorben parclalmente de forma insuficiente.

Los correspondientes recipientes para las formulaciones acabadas son
los recipientes de una o varias dosis conocidos por el experto en la téchica y

utiiizados convencionaiments.

Por agua purificada se entiende agua purificada en el sentido de Ia
farmacopea europea (Ph. Eur.), que es conocida por el experto. Se trata a este

respecto de agua desmineralizada de calidad normalizada.
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Ejemplo 1

Se prepard una solucion a partir de los siguientes componentes:

Clorhidrato de vardenafilo trihidratado 1,778 g
HCI de benoxinato 0,500¢g
Acldo léctico al 20% 0,805¢g
Glicerina anhidra 2,100 ¢
Agua purificada 95,657 g

100,840 g= 100 ml

La solucion se esterilizo a continuacion por filtracidn y se rellanaron
aplicaciones nasales de dosis tinica. 67 pil de esta solucién contenfan 1 mg del
inhibldor de PDE de GMPe utilizado. |

Elemplo comparativo 1
Se prepard una solucién andlogamente al ejempio 1, en la que sin

embargo el HCI de benoxinato se sustituyé por agua purificada.

Elemplo 2
Se prepand una solucion a partir de los siguientes componentes:

Vardenafilo 2,000g
Lidocaina 1,000 g
Acldo metanosulfénico 0,902-1,000 g (a pH 3,7)
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Glicerina anhidra

Agua purificada

2,000 g

95,168-85,070 g
101,07 g

Sa rellenaron con 100 pl de esta solucién junto con exceso de un 20% el

recipiente de producto de un aplicador de pulverizacién nasal de dosis Unica y

se esterilizd térmicamente a una temperatura de mas de 121°C durante 15

minutos. El recipiente de producto se monté-a continuacion en un aplicador de

pulverizacién nasal de dosis Gnlca. Después del accionamiento del aplicador,

se proporcionaron respectivamente 100 pul de solucion (que corresponden a 2

mg del inhibidor de PDE de GMPc utilizado) en forma de aerosol.

Elemplo 3

Se prepard una solucién a partir de los siguientes componentes:

Vardenafilo

Lidocalna

Acido metanosulfénico"
Glicerina anhidra
Higromelosa

Agua purificada

DapH3?

2,0009

100g
0,902-1,000 g
1,20g

200¢g

944 - 94,32
101,52g

Los componentes se disuelven en agua, se filtran, se rellenan con 120 pl
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respectivamente tubos de plastico y 'se estarilizan térmicamente. Se pueden
tomar 100 pl por tubo correspondientes a una dosis (nica de 2 mg del inhibldor

de PDE de GMPc, y se administran por via nasal,

Ejemplo comparativo 2

Se prepart una solucién anidlogamente al ejemplo 3, pero omitiendo la
lidocaina y la cantidad de acido metanosulfénico necesaria para {a formacién

de sal con lidocaina:

Vardenafilo 2,00g

Acido metanosulfonico” 0,492-0,590 g

Glicerina anhidra 200g

Higromelosa . 200g

Agua purificada 04,988-9489 g
101,48¢g

NapH3,7

Elemplo 4

Se prepar6 una soluclén a partir de los siguientes componentes:

Vardenafilo 1,00g
Lidocaina 20049
Acido metanosulfénico” 1,0881-1,1152 g
Glicerina anhidra 1,00g

Agua purificada hasta 100 mi
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VapH37

Se rellenaron aplicadores de pulverizacién nasal de dosis unica con 100 pl
de esta solucién junto con un exceso de un 25%, se cerraron y se esterilizaron
térmicamente a una temperatura de 121°C durante 15 minutos. Después del
accionamiento del aplicador, se proporcionaron respectivamente 100 pl de

solucién (correspondientes a 1 mg de vardenafilo) en forma de aerosol.

Elemplo §

Se preparo una solucion a partir de los siguientes cornponentes:

" Vardenafilo 2,00 g
Polidocanol : 0,10 g
Glicerina anhidra 2,009 *
Acldo metanosulfénico 0,492 g-0,590 g
Agua purificada 096,428-96,33 g
101,02 g

La solucién se filtrd a través de un filtro de 0,2 ym y junto con un exceso
de un 30% se rellenaron hasta 50 pl aplicadores de pulverizacién nasal de
dosis Gnlca, se cermaron y s8 esterilizaron térmicamente a una temperatura de
121°C durante 15 minutos. Después del accionamiento del aplicador, se
proporcionaron respectivamente 50 pl de solucién (correspondientes a 1 mg de

vardenafilo) en forma de aerosol.
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Ensayos blolégicos

Ensayo 1: Farmacocinética comparativa en perro
Se administraron intranasalmente 200 yl cada vez de soluciones del
5 ejemplo 1y el ejemplo comparativo 1 (corespondientes a 3 mg del inhibidor de
PDE de GMPc utilizado) a perros hembra. Los resultados farmacocinéticos de

estos andlisis se dan en la tabla 1 sigulente:

Tabla i
10
Formulacién del ejemplo 1] Formulacién del eJemplo
comparativo 1
| AUCnoem Tkg*AA] 0,381 0,440
Crmax, nom [kg/] 0,204 0,263
tnax [N 0,187 0,132

A este respecto significan:

AUC: superficle bajo la curva de concentracién de plasma-tiempo desde
15 _ el punto temporal t= 0 hasta t= infinito
AUC,om:  AUC dividido entre la dosis administrada (mg por kg de
peso corporal)
Cmaxnom:  cONcentraclén maxima de principio activo en el plasma
dividida entre la dosis administrada (mg por kg de peso
20 corporal)
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tnax: tiompo hasta alcanzar la concentracién méxima de principio activo

Los resultados de la tabla 1 muestran que la adicién seguan la invencién
de un anestdsico local no conduce a desventajas en la farmacocinética del
preparado. No se originan picos de concentracién plasmatica excesivos que
pudieran conducir a efectos secundarios intensificados. Ademas, no se produce
tampoco una incorporacion indeseablemente rapida de principio activo por la

adicién seguln la invencién de un anestésico local.

Ensayo 2: Ensayo comparativo de tolerancia en Individuos de prueba
sanos
19 Individuos de prueba sanos recibleron en un procedimiento de doble

ciego en dos dlas de estudio distintos 100 pl respectivamente de solucion del

ejemplo 3 y 100 pl de solucion del ejemplo comparativo 2. Mediante una curva :

de ensayo se determiné la tolerancia local de ambas soluciones y se obtuvieron
los resultados de la tabla 2.

Tabla 2

Tolerancia nasal de soluciones de vardenafilo (10 min tras administracién)

EJemplo 3 EJemplo comparativo 2 |
'Plcazén en [a nariz
Ninguna 14 8
Baja 5
Media
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uerte

agrimeo ocular
Ninguno
Bajo
Medio
Fuerte

13

w oo N

esistancia respiratona
nasal
Sin disminucién
Disminucién leve

Disminucién fuerte

(&)

‘QGuemazén en la narlz
Ninguna

Poca

Media

Fuerte

14

- H» O @

(nimero respectivo de individuos de prusba)
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Habléndose descrito la invencién corﬁo antecede, se declara como propiedad

lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

Composicién que comprende al menos un inhibidor de PDE de GMPc y
al menos un anestésico local, con la condicidn de que el anestésico total
no se trate de alcohol bencllico, tratdndose an el inhibidor de PDE de

GMPc de un compuesto de férmula (l)

m

en la que

R' representa hidrogeno o alquilo de cadena lineal o ramificada de
hasta 4 atomos de carbono,

R’ representa alquilo de cadena lineal de hasta 4 atomos de

carbono,

R?y R* son iguales o diferentes y representan cadenas alquilo lineales o
ramificadas de hasta 5 éatomos de carbono que estan
eventuaimente sustituldas hasta dos veces de forma igual o

distinta con hidroxl o metoxi,
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Ry R* Junto con el atomo de nitrdgeno forman un anillo de piperidinilo,

morfolinilo, tiomorfolinilo 0 un resto de formula

NN

en la que

R’ significa hidrégeno, formilo, acilo o alcoxicarbonilo de
cadena lineal o ramificada de hasta 6 atomos de carbono
respectivamente, o alquilo de cadena lineal o ramificada de
hasta 6 atomos de carbono, que estad eventualmente
sustituido una a dos veces, de forma igual o distinta, con
hidroxi, carboxllo, alcoxi o alcoxicarbonilo de cadena lineal
o ramificada de hasta 6 datomos de carbono

respectivamente, o significa cicloalquilo Cy-Cs,

y los heterociclos citados formados entre R® y R* junto con el
dtomo de nitrogeno estan sustituidos eventuaimente una a dos
veces de forma igual o distinta, eventuaimente también geminal,
con hidroxi, formilo, carboxilo, acilo o alcoxicarboniio de cadena
lineal o ramificada de hasta 6 atomos de carbono

respectivamente,
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y/o los heterociclos citados formados entre R? y R* Junto con el
dtomo de nitrégeno estan sustituidos eventualmente con alquilo
de cadena lineal o ramificada de hasta 6 4tomos de carbono, que
eventuaimente estAd sustituido una a dos veces de forma igual o
distinta con hidroxi o carboxilo,

y/o los heterociclos citados formados entre R* y R* junto con el
adtomo de nitrégeno estaAn sustituidos eventuaimente con

piperidinilo o pirrolidinilo unido por N,

R® y R? son iguales o diferentss y representan hidrogeno, alquilo de
cadena lineal o ramificada de hasta 6 atomos de carbono, hidroxl
o alcoxi de cadena lineal o ramificada de hasta 6 Adtomos de

carbono,

asi como sales, Isbmeros y/o hidratos del mismo.

Composicién segun la reivindicacién 1, que comprende como inhibidor
de PDE de GMPc 2-{2-etoxj-5-{(4-etilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-5-metil-
7-propilimidazo[5,1-f{1,2 4]trlazin-4(3H}ona o una sal, isémero y/o
hidrato de la misma.

Composlciéon segin una de las reivindicaciones 1 a 2, en la que el

anestasico local se selacciona de compuestos de formula (l1)

77
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R ()
R' R
en la que
R' representa H, NHz, NH(alquilo C1.g), O-alquilo C1.5 0 CH20Ph;

R3

representa O-alquilo C14 que puede presentar eventualmente un
resto de! grupo compuesto por NH(alquilo C1.a), N{alquilo C1g)2 ©
un heterociclo saturado de 5 6 8 miembros que contiene al menos
un atomo de nitrégeno y estd unido por éste, asl como porta

eventuaimente uno o dos heteroatomos adicionales del grupo

compuesto por N, O, S, asi como eventualmente uno a tres restos '

alquilo C1g, 0

representa (CHz)g-Het, en el que Het represanta un heterociclo
saturado de 5 6 6 miembros que contiene al menos un dtomo de
nitrbgeno y esta unido por éste, asl como porta eventualmente
uno o dos heteroatomos adicionales del grupo compuesto por N,
O, S, asl como eventualmente uno a tres restos alquilo Cig

adiclonales;

representa H, halégeno o O-alquilo Cy.;

0 compuestos de férmula (lll)
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1/©/ \Lr ()

RY,

en la que
R' representa H o OH;

R?2 representa alquil Cy.e-N{alquilo Cyg), pudiendo portar la cadena
alquilo puente eventualmente uno o varios restos alquilo Cs.s, 0
representa un heterociclo saturado de 5 6 6 miembros que
contiene al menos un atomo de nitrégeno, asl como porta

10 eventuaimente uno o dos heterodtomos adicionales del grupo

compuesto por N, O, S, asl como eventualmente uno a tres restos '

alquilo C4.¢ adicionales,
R®  representa alquilo C1.s, halégeno o COOalquilo C1.;
15

n representa 1 6 2;

0 un compuesto del grupo compuesto por
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—(NH-n-C,H, N O
Z
sl
H

?H, ?H,
N
=N m/\N/\")'Y\
5 H,C CH, o k‘ o H,C CH,
~N(CH,),
. OH

asl como polidocanol y benoxinato, asi como sales y/o hidratos

fisioldgicamente aceptables de los mismos.

4. Composicion segan la reivindicacién 3, en la que el anestésico local se

selecclona de compuestos de férmula (1),
en la que
R1 representa H, NHz, NH-n-C4H9, O—n-C;H;, O-n-C4Hg (o] CHzOPh:

R?  representa OCyHs, O-n-CiHg, O-(CH2)2N(C2Hs)2, O(CHz)2N(CHa)z
0 un resto del grupo compuesto por

_O(CH,),--IT' ) ——(CH,);—N > —(CH, —-I'( :o

HC
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R® representa H, Cl, O-n-CaHy 0 O-n-C.Hg;
o compuestos de fénnﬁla (i)

en la que

R' representa H o OH;

R?  representa CHN(CzHs),, CHCHaNH-nC3Hz, CHaNH-n-C4Hg 0 un

resto del grupo compuesto por

{ { |
CH, n-C,H, n-C,H,

R  representa CHy, Cl 0 COOCH;;
n representa 1 6 2;

asl como benoxinato y sales y/o hidratos fislolégicamente aceptables de

los mismos.

Composicién segin la reivindicacion 3, en la que el anestésico local se
selecciona de benzocaina, butambén, piperocaina, clorhidrato de
piperocalna, procaina, clorhidrato de procalna, cloroprocaina, clorhidrato

de cloroprocaina, oxlbuprocaina, clorhidrato de oxibuprocaina,
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proximetacaina, clorhidrato de proximetacaina, tetracalna, clorhidrato de
tetracalna, nirvanina, lidocaina, clorhidrato de lidocalna, prilocaina,
clorhidrato de prilocaina, mepivacalna, clorhidato de mepivacalna,
buplvacaina, clorhidrato de bupivacaina, ropivacaina, clorhidrato de
ropivacalna, etidocaina, clorhidrato de etidocaina, butanilicaina,
clohldrato de butanilicaina, articaina, clorhidrato de articalna, cincocalna,
clorhidrato de cincocalna, oxetacalna, clohidrato de oxetacalna,
propipocaina, clorhidrato de proplpocaina, diclonina, clorhidrato de
diclonina, pramocaina, clorhidrato de pramocaina, fomocalna, clorhidrato
de fomocaina, quinisocaina, ciorhidrato de quinisocalna, benoxinato y

polidocanol.

Composicién segln la relvindicaciéon 3, en la que el anestésico local se
selecclona del grupo compuesto por benzocalna, lidocalna, tetracaina,

benoxinato, polidocano! o sus sales farmacéuticamente aceptables

Compaosicién segln la reivindicaclén 3, en la que el anestésico local es

clorhidrato de lidocalna o metanosulfonato de lidocalna.

Composiclén segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el

anestésico local esta contenido a una concentracién menor de 4% (m/iv).

Composlicién segun la reivindicacién 8, en la que el anestésico local esta

contenido a una concentraclén menor de 3% (miv).

7%
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Composicion segin una de las reivindicaciones 1 a 9, en la que el
inhibidor de PDE de GMPc esta contenido en una cantidad de 0,5 g/kg
hasta 200 g/kg.

Composicién segtin una de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende
ademas disolvente asl como uno o mas coadyuvantes del grupo
compuesto por tampones o sustancias para el ajuste del pH, sustanclas
potenciadoras de la viscosidad, agentes conservantes, tensioactivos,
solubilizantes, agentes de isotonicidad, -antioxidantes. saborizantes,

sustanclas para alargar el tiempo de contacto y humectantes.

Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a 11, que comprende
ademas uno o mas coadyuvantes del grupo compuesto por tampones o
sustancias para el ajuste del pH, sustanclas potencladoras de Ila ’
viscosidad, agentes conservantes, tensioactivos, solubilizantes, agentes
de isotonicidad, antioxidantes, saborizantes, vehiculos, sustancias para

alargar el tiempo de contacto y humectantes.

Composicidn segin una de las reivindicaciones 1 a 12 para el

tratamiento de enfermedades.

Composicién farmacéutica para administracién nasal que contiene una

composicién seglin una de las reivindicaciones 1 a 13.

Uso de una composiclén segin una de las reivindicaciones 1 a 14 para
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la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la disfuncién

eréctil masculina.

Uso segun la reivindicacion 15, en el que el tratamiento se realiza

mediante administracién nasal.

Aplicador de pulverizacién nasal que contiene una compasicién segin

una de ias relvindicaciones 1 a 14.

Aplicador de pulverizacién nasal segtn la reivindicacion 17, en el que se

trata de un aplicador de pulverizacién nasal de dosis Gnica.

Insuflador de polvo que contiene una composicién segin una de [as

reivindicaciones 1 a 14.

Insufiador de polvo segun la reivindicacién 19, en el que se trata de un

insuflador de polvo de dosis Unica.

%
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