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DESCRIPCION

Estimuladores y activadores de sGC en combinacion con inhibidores de PDES5 para el tratamiento de la disfunciéon
eréctil

La presente invencion se refiere a guanilato ciclasa soluble (sGC) y a fosfodiesterasas (PDE) y a la farmacologia de
los estimuladores de sGC, activadores de sGC e inhibidores de PDE. Mas particularmente, la invencion se refiere al
uso de estimuladores de sGC y de activadores de sGC en combinaciéon con inhibidores de la PDE5 para la
preparacién de medicamentos para el tratamiento de la disfuncion eréctil masculina (DEM), en particular para el
tratamiento de la DEM de pacientes dificiles de tratar y de pacientes no respondedores, 0 no completamente
respondedores, a los inhibidores de la PDES. La presente invencion de define en las reivindicaciones. La materia
objeto que no estd comprendida en el alcance de las reivindicaciones no forma parte de la invencién.

Antecedentes de lainvencién

Los nucledtidos ciclicos, adenosina monofosfato ciclico (APMc) y guanosina monofosfato ciclico (GMPc) se
descubrieron hace décadas y representan una de las vias de segundo mensajero mas importantes dentro de las
células. Esta bien establecido que la regulacion de las agrupaciones intracelulares de GPMc tiene un considerable
impacto sobre la fisiologia, y la patofisiologia es un principio basico de la intervencion farmacolégica (Eugenov y col.
2006). Ademas del tratamiento de trastornos cardiovasculares, pulmonares o del SNC existe considerable evidencia
de que un incremento en los niveles de CMPC es una opcién terapéutica muy eficaz también para trastornos
urolégicos (Sandner y col. 2.007a). Se ha demostrado que los inhibidores de la PDR5 podrian ser (tiles para el
tratamiento del la HPB sintomatica, que se caracteriza por vejiga hiperactiva (VHA) y sintomas de las vias urinarias
inferiores (SVUI) (Porst y col. 2007, Koehler y McVary 2008). No obstante, mas sorprendente y bien establecido es
el efecto del GMPc sobre la funcién del pene.

Durante los dltimos afios, los conocimientos basicos sobre la funcion del pene y la disfuncion eréctil (DE) se ha
aclarado mucho y estan cubiertos por diversas publicaciones cientificas y también ampliamente revisados (De
Tejada y col. 2004). Varios neurotransmisores, incluidos el NO, la oxitocina y la dopamina, se han reconocido como
neurotransmisores pro-eréctiles, necesarios para la ereccién del pene. El 6xido nitrico, durante la estimulacion
sexual directa o psicogénica, es sintetizado por la NO sintasa neuronal (SNOS) en los terminales nerviosos de las
neuronas parasimpaticos, no adrenérgicas, no colinérgicas (NANC) en el pene, ademas de por la NO sintasa
endotelial (eNOS) en las células endoteliales de los vasos sanguineos y los espacios lacunares de los cuerpos
cavernosos, activa la guanilato ciclasa soluble (SGC) de las células del musculo liso. Esta produccién de NO tiene
como resultado un incremento de los niveles intracelulares de GPMc, que conduce a la relajacion del muisculo liso
en el cuerpo cavernoso y en las arteriolas penianas. La relajacion del musculo liso arterial se acompafia de un
incremento del flujo sanguineo en el cuerpo del pene y un aumento de tamafio del tejido cavernoso, que, en ultimo
término, tiene como resultado la ereccion del pene. (Schultheiss y Stief 1999, Lue 2000) (figura 2). El nivel de GMPc
esta regulado por su velocidad de sintesis a través de la guanilato ciclasa (sGC) y su hidrélisis en el GMP
fisiolégicamente inactivo por las fosfodiesterasas hidrolizantes de GMPc. La PDES5 es la mas importante en el cuerpo
cavernoso humano y la inhibicién de la PDE5 conduce a un incremento de los niveles de GMPc.

Por tanto, el incremento de los niveles de GMPc a través de los inhibidores de la PDE5 es la terapia de primera linea
aprobada y el tratamiento de referencia de la disfuncion eréctil (Shabsigh y col. 2006, Sandner y col. 2007b).

No obstante, la liberacion de NO por los nervios NANC y/o el endotelio estéa alterada en afecciones patologicas, tales
como diabetes y/o cardiopatias coronarias, hipertension o lesion de la médula espinal, que, en consecuencia,
conduce a la reduccién de la sintesis del GPMc. Debido a una limitada produccién de NO endotelial o neuronal, la
eficacia de los inhibidores de la PDES5 en estos pacientes esta limitada o los inhibidores de la PDES5 son ineficaces.
Aungue la clase de inhibidores de la PDES representa una opcién terapéutica altamente eficiente en la poblacién
general con DE, el 30-50% de los pacientes con DE no responde suficientemente a los inhibidores de la PDE5S
(Sabsigh y col. 2004, De Tejada 2004). La eficacia clinica de la inhibicion de la PDE5 necesita, como minimo, una
sefial de NO con el fin de inducir algin recambio de GMPc, en caso contrario, la inhibicién de la PDE5 no podra
incrementar el GMPc intracelular e inducir vasorelajacion. Es decir, la destruccion completa de los nervios
cavernosos durante la prostatectomia radical o neuropatias diabéticas graves podrian ser afecciones patologicas
que limitan principalmente el éxito del tratamiento con inhibidores de la PDE5 (De Tejada 2004). Por tanto, nuevos
principios terapéuticos dentro del sistema de NO/GMPc que estimulan activamente la produccion de GMPc en los
cuerpos cavernosos (p. €j., con donantes de NO) constituyen otra via de investigacion y podrian ser capaces de
superar también la DE resistente a PDE5. No obstante, también los pacientes con DE leve y moderada obtendran
ventajas de la estimulacion y activacion de la guanilato ciclasa. Por tanto, los compuestos que activan la sGC de un
modo independiente de NO podrian, de este modo, ofrecer una ventaja considerable sobre las terapias actuales.

Recientemente se han identificado dos clases de compuestos que activan la sGC de forma independiente de NO, los
estimuladores de sGC dependientes de hemo, tales como BAY 41-2272 de acuerdo con el compuesto de la férmula
(2), BAY 41-8543 de acuerdo con el compuesto de la formula (1) BAY 63-2521 de acuerdo con el compuesto de la
férmula (3) y los activadores de sGC independientes de hemo, tales como BAY 58-2667, de acuerdo con el
compuesto de la férmula (5) y HMR-1766 de acuerdo con el compuesto de la férmula (6), (para una revision, véase
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Evgenov y col., 2006).

Se ha demostrado, preclinicamente, que la estimulacién de la guanilato ciclasa podria usarse para el tratamiento de
la DE. Los estimuladores de la sGC, como YC-1 (Ko y col. 1994, Mizusawa y col. 2002), BAY 41-2272 (Stasch y col.
2001), A-350619 (Miller y col. 2003) o BAY 63-2521 (Munter y col. 2002) se habian investigado preclinicamente. El
estimulador de la sGC BAY 41-2272 podria relajar los tejidos cavernosos humanos y de conejo in vitro (Kalsi y col.
2003, Baracat y col. 2003). El mismo compuesto y también BAY 63-2521 indujeron erecciones estables en conejos
tras aplicaciones intravenosas y orales in vivo (Bischoff y col. 2003; Miinter 2002). Ademas, se ha demostrado que la
activacion de la sGC con BAY 41-2272 podria tener ventajas en ratas con DE grave inducida por diabetes en las que
los inhibidores de la PDE5 tenian una eficacia moderada (Kalsi y col. 2004). Estos resultados muestran que el
incremento del GMPc mediante la estimulacion de la sGC podria dar como resultado una opcién terapéutica
alternativa para la DE, ademas de los inhibidores de la PDE5. Dado que las erecciones dependen criticamente del
oxido nitrico (NO) y de los niveles de cMPC, el 30-40% no responde a los inhibidores de la PDE5 debido a la baja
produccién endégena de NO/GMPc. Para este tipo de no respondedores a la PDES5, la estimulacion directa o
activacion de la guanilato ciclasa soluble (sGC) mediante un estimulador de sGC podria ser capaz de superar esta
falta de eficacia. No obstante, el uso de estos compuestos, basados en la distribucién ubicua de Is sGC en diferentes
tejidos, esta claramente limitado por los efectos sobre la presion arterial sistémica.

Por tanto, los inventores investigaron combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY
60-4552, de acuerdo con el compuesto de formula (4), con inhibidores de la PDES, es decir vardenafilo in vivo en
modelos de animales.

Los inventores han encontrado in vivo en los modelos de animales que:

e Los estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, podian producir significativas
erecciones en conejos y ratas en el intervalo del vardenafilo (Ejemplo 1).

e los estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, como tratamiento independiente, son
eficaces en modelos de DE resistente a PDE5 de conejos en los que los inhibidores de PDES5, es decir
vardenafilo, no funcionaban (Ejemplo 1).

e los estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, como tratamiento independiente,
produjeron una disminucion sustancial de la presion arterial en conejos y ratas (Ejemplo 5), limitando el uso de
estimuladores de sGC y activadores de sGC como tratamientos independientes.

e las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDES5, es decir vardenafilo, son eficaces en los modelos de DE resistente a inhibidores de PDE5 en conejos
Ejemplo 2).

e las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDES5, es decir vardenafilo, mostraron efectos mas que aditivos en los modelos de DE resistente a PDES de
conejos (Ejemplo 2).

e las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDES5, es decir vardenafilo, son eficaces en los modelos de DE resistente a inhibidores de PDE5 en ratas, es
decir, en el modelo de DE de ratas L-NAME (Ejemplo 3) y en el modelo de DE de rata con compresién del nervio
cavernoso (Ejemplo 4).

e las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDES5, es decir vardenafilo, no muestran efectos aditivos ni mas que aditivos sobre la presion arterial en conejos
y ratas (Ejemplo 5).

e las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDES, es decir vardenafilo, son seguras, con un perfil hemodinamica similar a vardenafilo (Ejemplo 5).

e las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDES, es decir vardenafilo, son eficaces en el modelo de DE de conejo en el intervalo de vardenafilo y sildenafilo
sobre la funcion del pene en conejos que normalmente responden al tratamiento con inhibidores de PDE5, es
decir, con vardenafilo. (Ejemplo 6)

e las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDE5, es decir vardenafilo, presentan tasas de respuesta significativamente mayores en conejos que
normalmente responden a inhibidores de PDED5, es decir vardenafilo, sildenafilo, tadalafilo. (Ejemplo 7)

e Estudio clinico (ejemplo 8)

Por tanto, los inventores han encontrado completamente inesperadamente que las combinaciones de estimuladores
de sGC o activadores de sGC con inhibidores de PDE5 no sélo tienen efectos aditivos, sino sobreaditivos, sobre la
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ereccion del pene en modelos animales de conejos y ratas. En estos modelos, los inhibidores de PDE5 no funcionan
y los estimuladores de sGC y activadores de sGC sélo poseen una eficacia moderada.

Ademas, no se observé ningun efecto sobreaditivo sobre la presion arterial sistémica. Las combinaciones, en
contraste con los estimuladores de sGC y activadores de sGC por separado, mostraron Unicamente una modesta
disminucion de la presion arterial. Debido a los fuertes efectos de los estimuladores de sGC y activadores de sGC
sobre la presion arterial sistémica, esto fue, de nuevo, inesperado.

Ademas, los inventores han encontrado que la combinacion evita los efectos secundarios hemodinamicas usando
Unicamente una dosis baja del componente estimulador de sGC.

Por ultimo, se pudieron identificar las proporciones 6ptimas de los componentes por separado, los estimuladores de
sGC y activadores de sGC y el inhibidor de la PDES5 en la combinacién. Al usar dosis similares de estimuladores de
sGC o de activadores de sGC y del el inhibidor de la PDE5 o al reducir la dosis del estimulador de sGC o del
activador de sGC hasta un factor de 1/10 y 1/20 de la dosis del inhibidor de la PDES5.

Los intervalos de dosis preferidas son de 0,1 mg a 1 mg del estimulador de sGC o del activador de sGC, y de 2,5 a
20 mg del inhibidor de la PDES.

Una dosis preferida es de 1 mg del estimulador de sGC o del activador de sGC, y 10 mg del inhibidor de la PDE5.
Otra dosis preferida es de 1 mg del estimulador de sGC o del activador de sGC y 20 mg del inhibidor de la PDE5.
Otra dosis preferida es de 0,5 mg del estimulador de sGC o del activador de sGC y 10 mg del inhibidor de la PDES.
Otra dosis preferida es de 0,5 mg del estimulador de sGC o del activador de sGC y 20 mg del inhibidor de la PDES.

Ademas, los inventores han mostrado que las combinaciones de estimuladores de sGC o de activadores de sGC
con inhibidores de la PDE5 presentan actividad completa sobre la ereccion del pene en modelos animales en los
gue los inhibidores de la PDE5 ya han sido eficaces, aunque produjeron una tasa de respondedores sustancialmente
mayor en comparacion con los inhibidores de PDES.

Por tanto, la combinacion podria tener superioridad sobre los inhibidores de PDES5 en la poblacion de DE genera con
respecto a fallos del tratamiento.

En resumen, los inventores han descubierto que las combinaciones de estimuladores de sGC o activadores de sGC
con inhibidores de PDES5 no sélo tienen efectos aditivos, sino sobreaditivos, sobre la ereccion del pene en modelos
animales de conejos y ratas, Pero no muestran este efecto sobreaditivo sobre la presion arterial.

Debido a esta eficacia sobreaditiva de las combinaciones de estimuladores de sGC o activadores de sGC con
inhibidores de PDES5, estas combinaciones son altamente eficaces en la DE en la que funcionan los inhibidores de
PDES5, pero producirdn mayores tasas de respondedores al primer intento.

Debido a esta eficacia sobreaditiva de las combinaciones de estimuladores de sGC o activadores de sGC con
inhibidores de PDES5, estas combinaciones son altamente eficaces en la DE en la que no funcionan los inhibidores
de PDES5 y los estimuladores de sGC o activadores de sGC por separado tienen una eficacia moderada.

Por tanto, las combinaciones de estimuladores de sGC o activadores de sGC con inhibidores de PDES5 presentaran
sustanciales ventajas para el tratamiento de la DE en comparacion con el tratamiento de la DE en la poblacion
general de DE, pero, especialmente, tendran ventajas sustanciales en la poblacién de DE dificil de tratar.

Divulgacién de la invenciéon

Trastornos uroldgicos abordados por los agentes terapéuticos de la invencion que, en particular, y con una ventaja
sustancial, se pueden tratar con los estimuladores de sGC o activadores de sGC en combinacién con inhibidores de
PDES, son los trastornos genitourinarios que comprenden Disfuncion Sexual Masculina (DSM).

La DSM se define por "la incapacidad para conseguir y/o mantener una ereccién del pene para un rendimiento
sexual satisfactorio" (NIH Consensus Development Panel on Impotence, 1993)"

La DSM se refiere ademas a pacientes con DSM leve, moderada y grave.

La DSM se refiere también a la DSM causada por, es decir, de origen psicogénico, organico, vascular,
endocrinolégico, neurogénico, arteriogénico, inducida por farmacos, fibrético.

La DSM también se refiere a trastornos de la eyaculacion, tal como eyaculacion precoz (EP), anorgasmia
(incapacidad para llegar al orgasmo) o trastornos del deseo, tal como el trastorno del deseo sexual hipoactivo
(TDSH)
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En general, los pacientes con DSM leve se beneficiardn de la combinacion de estimuladores de sGC o activadores
de sGC con inhibidores de PDE5 y esto proporciona una ventaja sobre los procedimientos de tratamiento ya
conocidos en la técnica, es decir los inhibidores de PDES5.

En particular, los pacientes con DSM moderada y grave se beneficiaran de la combinacion de estimuladores de sGC
o activadores de sGC con inhibidores de PDES5 y este tratamiento proporciona una ventaja sustancial sobre los
procedimientos de tratamiento ya conocidos en la técnica, es decir los inhibidores de PDES5.

Ademas, las combinaciones de estimuladores de sGC o activadores de sGC especificos con inhibidores de PDE5S
presentan una sustancial ventaja sobre los efectos secundarios de hipotension por encima de los procedimientos de
tratamiento ya conocidos en la técnica, es decir donantes de NO, estimuladores de sGC o activadores de sGC.

La invencion proporciona estimuladores de sGC o activadores de sGC en combinacion con inhibidores de PDE5 que
son utiles para el tratamiento de trastornos urolégicos, especialmente de la DEM, y que son superiores en cuanto a
eficacia sobre los procedimientos de tratamiento ya conocidos.

La invencion proporciona estimuladores de sGC o activadores de sGC en combinacion con inhibidores de PDES que
son Utiles para el tratamiento de trastornos urolégicos, especialmente de la DEM, y que son superiores en cuanto al
perfil de efectos secundarios sobre los procedimientos de tratamiento ya conocidos.

La invencion proporciona estimuladores de sGC o activadores de sGC en combinacion con inhibidores de PDES que
son Utiles para el tratamiento de trastornos uroldgicos, especialmente de la DEM, en el que el estimulador de sGC o
activador de sGC se administra al mismo intervalo de dosis que el inhibidor de PDE5 y después se reduce la dosis a
1/10 y/o 1//20 de la dosis del inhibidor de PDES.

La invencion proporciona estimuladores de sGC o activadores de sGC en combinacion con inhibidores de PDE5 que
son Utiles para el tratamiento de trastornos uroldgicos, especialmente de la DEM, en el que el intervalo de dosis del
estimulador de sGC o activador de sGC es de 0,1 a 1 mg y el intervalo de dosis del inhibidor de PDE5 es de 2,5 a 20
mg. El primer estudio con la administracion combinada de un estimulador de sGC y un inhibidor de PD5 se realizé
en sujetos masculinos sanos (Ejemplo 8).

El estimulador de la guanilato ciclasa (sGC) y el activador de sGC es, preferentemente, un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en

e 2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-(4-morfolinil)-4,6-pirimidin-diamina (1), descrita también como
el ejemplo 16 en el documento WO 00/06569,

e 2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-(4-piridinil)4-pirimidinamina (2), descrita también como el
ejemplo 1 en el documento WO 02/42301,

e metil-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-pirimidinil-(metil)carbamato  (3), descrito
también como el ejemplo 8 en el documento WO 03/095451,

o metil-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-pirimidinil-carbamato (4), descrito también
como el ejemplo 5 en el documento WO 03/095451, y

e Acido 4-({(4-carboxibutil)[2-(2-1[4-(2-feniletil)benciloxi}fenil)etillamino metil) benzoico (5), descrito también
como el ejemplo 8a en el documento WO 01/019780,

e Sal de sodio de 5-cloro-2-(5-clorotiofen-2-sulfonilamino-N-(4-(morfolin-4-sulfonil)-fenil)-benzamida (6) descrita
en el documento WO 00/02851,

e 2-(4-cloro-fenilsulfonilamino)-4,5-dimetoxi-N-(4-(tiomorfolin-4-sulfonil)-fenil)-benzamida (7) descrita en el
documento WO 00/02851,



5

ES 2493718 T3

NH, H,
HN—Q N \N P
I\ 4 I\ 4
N N
\N . N \N N
F F
(1) (2)
CH,§ CH,
0 @]
>=O >:O
H,C— NH, HN NH,
HN—\ N H2N4g_< N
N % N Z
— ¢\
N — N ——
\N N \N N
(3) (4)
(o] (0]
- 10 ' 20
cl ' : k/o ci H/O
N - N
} H H
hl.l_ Na' PI( Na'
= =S
o ~NS o7
OUCI OI(/N
0]
6
© ™

Los compuestos (1), (2), (3), (4), (6) y (7) son estimuladores conocidos de la guanilato ciclasa soluble (sGC) que se
han descrito anteriormente para el tratamiento de la angina de pecho estable o la disfuncion eréctil.
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El compuesto (5) se conoce como activador de la sGC.

Los inhibidores de la PDE-5 que son (tiles para el tratamiento combinado de los trastornos uroldgicos son, en
particular, Tadalafilo ((6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-Hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilen-
dioxifenil)pirazino(1',2":1,6)pirido(3,4-b)indol-1,4-diona), Vardenafilo (2-(2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-1-sulfonil)fenil)-
5-metil-7-propil-3H-imidazo(5,14)(1,2,4)triazin-4-ona), Sildenafilo (3-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil-fenil]-7-
metil-1-9-propil-1-2,4,7,8-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-3,8,10-trien-5-ona), Udenafilo 5-[2-propiloxi-5-(1-metil-2-
pirrolidiniletilamidosulfonil)fenil]-metil-3-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo(4,3-d)pirimidin-7-ona, Dasantafilo 7-(3-bromo-4-
metoxibencil)-1-etil-8-[[(1,2)-2-hidroxiciclopentil]amino]-3-(2-hidroxietil)-3,7-dihidro-1-purin-2,6-diona, Avanafilo 4-{[(3-
cloro-4-metoxifenil)metillamino)-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil) pirimidin-5-carboxamida,
Mirodenafilo, Lodenafilo, UK 369.003, UK 371.800, SLx 2101 of Surface Logix, LAS 34179Triazolo[1,2-]xantina,6-
metil-4-propil-2-[2-propoxi-5-(4-metilpiperazin)sulfonillfenil-, o sales, hidratos o hidratos de sales de los inhibidores de
PDE5 mencionados con anterioridad.

Se formula una composicién farmacéutica de la invencién de modo que sea compatible con su via de administracion
prevista. Ejemplos de vias de administracién incluyen administraciébn parenteral por ejemplo intravenosa,
intradérmica, subcutanea, oral (p. €j., inhalacion), transdérmica (t6pica), transmucosa y rectal. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles (cuando sean
hidrosolubles) y polvos estériles para la preparacién extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables
estériles. El vehiculo puede ser un disolvente o medio de dispersion que contenga, por ejemplo, agua, etanol, un
poliol farmacéuticamente aceptable como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido, y mezclas adecuadas de los
mismos. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como
lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de la dispersion y mediante el uso
de tensioactivos. La prevencion de la accién de los microorganismos se puede conseguir mediante varios agentes
antibacterianos y antifungicos, por ejemplo parabenes, clorobutanol, fenol, acido ascorbico, timerosal y similares. En
muchos casos, sera preferible incluir agentes isotonicos, por ejemplo azlcares, polialcoholes tales como manitol,
sorbitol, cloruro sédico en la composicion.

Normalmente, las composiciones orales incluyen un diluyente inerte o un transportador comestible. Se pueden
introducir en capsulas de gelatina o comprimirse en forma de comprimidos. Para el fin de la administracion
terapéutica oral, el compuesto activo se puede incorporar con excipientes y usar en forma de comprimidos, trociscos
0 capsulas. Las composiciones orales también se pueden preparar usando un transportado fluido para usar como
colutorio, en las que el compuesto en el transportador fluido se aplica por via oral y se tritura y expectora o traga.

Agentes de union y/o materiales adyuvantes farmacéuticamente compatibles se pueden incluir como parte de la
composicion. Los comprimidos, pildoras, capsulas, trociscos y similares pueden contener cualquiera de los
ingredientes siguientes, o compuestos de naturaleza similar: un aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma
tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o lactosa, un agente disgregante tal como acido alginico,
Primogel, o almidon de maiz, un lubricante tal como estearato de magnesio o o esteroles; un deslizante tal como
diéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina; 0 un agente aromatizante tal como
menta piperita, salicilato de metilo o sabor a naranja.

Para la administracién mediante inhalacién, los compuestos se liberan en forma de un pulverizador en aerosol a
partir de un recipiente o dispensado presurizado que contiene un propelente adecuado, por ejemplo un gas tal como
diéxido de carbono, o un nebulizador.

La administracién sistémica también puede ser por via transmucosa 0 transdérmica. Para la administracion
transmucosa o transdérmica, en la formulacion se usan penetrantes adecuados para atravesar la barrera.
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Normalmente dichos penetrantes se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo, para administracion transmucosa
detergentes, sales biliares y derivados de acido fusidico. La administracion transmucosa se puede conseguir
mediante el uso de pulverizadores nasales o supositorios. Para administracion transdérmica, los compuestos activos
se formulan en ungiientos, salvas, geles o cremas, como en general se conocen en la técnica.

Los compuestos también se pueden preparar en forma de supositorios (p. ej., con bases de supositorio
convencionales tales como manteca de cacao y otros glicéridos) o enemas de retencion para liberacion rectal.

En una forma de realizacion, los compuestos activos se preparan con transportadores que protegeran al compuesto
frente a la rdpida eliminacién del cuerpo, tal como una formulacion de liberacion controlada, incluidos implantes y
sistemas de liberacion microencapsulada. Se pueden usar polimeros biodegradables, biocompatibles, tales como
acetato de etilenvinilo, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico.

En otra forma de realizacion, la invencion proporciona estimuladores de sGC o activadores de sGC en combinacion
con inhibidores de PDES5 y su uso para la preparacion de composiciones farmacéuticas para DEM, de modo que
estas combinaciones comprenden bien i) composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto que tiene
una accion estimuladora o activadora de sGC y actividad inhibitoria de PDE-5 o bien ii) composiciones farmacéuticas
que comprenden un estimulador de sGC y activador de sGC y al menos un inhibidor de PDE-5 como una
combinacion fija en una unidad de aplicacion, o bien iii) un kit de partes que contiene al menos dos grupos de
composiciones farmacéuticas, en el que cada conjunto consta de al menos una preparacion farmacéutica que
comprende un inhibidor de PDE-5 en unidades de al menos una dosis y al menos una preparacion farmacéutica que
comprende un y activador de sGC y estimulador de sGC en unidades de al menos una dosis, de modo que cada
unidad de aplicacién de dichas composiciones farmacéuticas se administra en combinacién, secuencialmente, en
forma de una Unica dosis o en mdltiples dosis.

En particular, la presente invencién proporciona:

Una composicion farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad comprendida en un grupo de enfermedades
gue consiste en DEM, especialmente DEM leve, moderada y grave, que contiene
Metil-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5- pirimidinilcarbamato (4), y

Vardenafilo (2-(2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-1-sulfonil)fenil)-5-metil-7-propil-3H-imidazo(5,1-f)(1,2,4)triazin-4-ona), o
sales, hidratos o hidratos de sales de los mismos.

El uso de una combinacion de metil-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-
pirimidinilcarbamato  (4) 'y  Vardenafilo  (2-(2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-1-sulfonil)fenil)-5-metil-7-propil-3H-
imidazo(5,1-f)(1,2,4)triazin-4-ona para la preparacion de una composiciéon farmacéutica para el tratamiento de una
enfermedad comprendida en un grupo de enfermedades que consiste en DEM, especialmente DEM leve, moderada
y grave.

Una composicién farmacéutica que contiene metil-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-
pirimidinil-carbamato (4) y Vardenafilo o una sal, un hidrato o un hidrato de una sal de este inhibidor de PDES5 para el
tratamiento de la disfuncion eréctil masculina, que comprende DM leve, moderada y grave.

Con el fin de aclarar el efecto de los estimuladores de sGC y activadores de sGC solos y en combinacién con
vardenafilo se realizaron experimentos.

En concreto, los estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, solos y en combinacion con
inhibidores de PDED5, es decir vardenafilo, se analizaron en 3 modelos animales (Ejemplo 1, 2, 3, 4) en los que
inhibidores de PDES5 son ineficaces. Ademas, los estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-
4552, solos y en combinacién con inhibidores de PDES, es decir vardenafilo, se analizaron in vivo sobre los efectos
hemodinamicas en animales conscientes (Ejemplo 5).

Las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDES5, es decir vardenafilo, son eficaces en los modelos in vivo de DE resistente a inhibidores de PDES5 en conejos y
ratas (Ejemplo 1, 2, 3, 4, 5).

Las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDES5, es decir vardenafilo, mostraron efectos méas que aditivos en los modelos in vivo de DE resistente a PDES5 de
conejos Yy ratas (Ejemplo 3).

Los estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, como tratamiento independiente,
produjeron una disminucion sustancial de la presion arterial en conejos y ratas.

Las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDES5, es decir vardenafilo, no muestran efectos aditivos ni mas que aditivos sobre la presion arterial en conejos y
ratas (es decir, Ejemplo 5).
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Las combinaciones de estimuladores de sGC y activadores de sGC, es decir BAY 60-4552, con inhibidores de
PDES5, es decir vardenafilo, son seguras, con un perfil hemodinamica similar a vardenafilo.

La forma de realizacion preferida de la invencion es una combinacion de metil-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-pirimidinilcarbamato (4), en la que la combinacion comprende de 0,1 a 1 mg del
estimulador o activador de sGC y de 2,5 a 20 mg del inhibidor de PDES.

Otra forma de realizacion preferida de la invencidon es una combinacion de acuerdo con la reivindicaciéon 1 para el
uso como medicamento.

Otra forma de realizacion preferida de la invencién es el uso de una combinacion tal como se ha divulgado con
anterioridad para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la disfuncion sexual masculina (DEM).

Otra forma de realizacion preferida de la invencion es una combinacion como se ha divulgado con anterioridad para
el uso en Disfuncién Sexual Masculina (DEM)

Otra forma de realizacion preferida de la invencion es el uso de una combinacién tal como se ha divulgado con
anterioridad para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la disfuncion sexual masculina (DEM), en
los casos en los que el paciente sufre una resistencia al inhibidor de PDES5.

Otra forma de realizacién preferida de la invencién es una combinacién tal como se ha divulgado con anterioridad
para el uso en la disfunciéon sexual masculina (DEM), en los casos en los que el paciente sufre una resistencia al
inhibidor de PDES.

Otra forma de realizacion preferida de la invencion es una formulacién farmacéutica que comprende al menos una
combinacién tal como se ha divulgado con anterioridad.

Otra forma de realizacion preferida de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende al menos una
combinacion como se ha divulgado con anterioridad para el uso en Disfuncion Sexual Masculina (DEM)

Otra forma de realizacion preferida de la invencion es una formulacién farmacéutica que comprende al menos una
combinacion tal como se ha divulgado con anterioridad para el uso en la disfuncion sexual masculina (DEM), en los
casos en los que el paciente sufre una resistencia al inhibidor de PDES5.

Parte experimental:

Ejemplo 1

El modelo de DE en conejos conscientes descrito anteriormente (Bischoff y Schneider 2001) se uso6 para la
investigacion de la disfuncién eréctil. En resumen: Conejos de tipo chinchilla machos conscientes (3-4 kg) se trataron
oralmente con los compuestos de ensayo o con vehiculo mediante sonda, seguido de inyeccion i.v. del nitroprusiato
sadico (SNP) donante de NO en la vena de la oreja, 90 minutos después de las aplicaciones orales. Las inyecciones
de SNP se realizaron en un contexto de dosis altas (0,2 mg/kg de SNP i.v.) y un contexto de dosis bajas (0,02 mg/kg
de SNP i.v.) correspondiente a la poblacién general de DE y a la poblacion de DE no respondedora a PDES5,
respectivamente. La longitud del pene se cuantificd a intervalos de 5 minutos tras la inyeccién del SNP. La funcion
eréctil se midié tras la aplicacion oral de los compuestos de ensayo, es decir vehiculo, inhibidores de PDES5, es decir
vardenafilo, estimuladores de sGC, es decir BAY 60-4552, o combinaciones de inhibidores de PDES5, es decir
vardenafilo con estimuladores de sGC, es decir BAY 60-4552.

Con el fin de reflejar la baja produccion de NO/cGMP en una poblacion de DE resistente a PDES, la dosis de SNP
inyectada en la vena de la oreja 90 minutos después de la aplicacion de los compuestos de ensayo se dividié por 10
a 0,02 mg/kg de SNP i.v.. En contraste con el experimento anterior con dosis altas de SNP, vardenadilo, como los
otros inhibidores de PDES5 sildenafilo y tadalafilo (no mostrados), no pudo producir ninguna ereccion fisiolégicamente
relevante. En contraste, 3 y 10 mg/kg de BAY 60-4552 pudieron inducir erecciones fisiologicamente relevantes en
los conejos, aunque no se alteré el suministro de NO. Estos resultados demuestran que el estimulador de sGC BAY
60-4552 pudo superar las condiciones de bajos niveles de NO/cGMP y podrian ser Utiles para el tratamiento de la
DE resistente a PDE5 (Figura 1).

Ejemplo 2

La combinaciéon de 1 mg/kg de vardenafilo, que no es eficaz en el modelo mencionado anteriormente, con 3 mg/kg
de BAY 60-4552 se analizé en el modelo de dosis bajas de SNP como se ha descrito en el Ejemplo 1. Esta y otras
combinaciones analizadas del estimulador de sGC con vardenafilo produce efectos sobreaditivos sobre la ereccion
del pene. Se indujeron erecciones del pene dependientes de la dosis combinando vardenafilo 0,3 mg/kg con 3, 1, 0,3
mg/kg de BAY 60-4552 (Figura 2a). Ademas, se indujeron erecciones del pene dependientes de la dosis
combinando vardenafilo 1 mg/kg con 3, 1, 0,3 y 0,1 mg/kg de BAY 60-4552 (Figura 2b). La FDC que contiene
vardenafilo 1 mg/kg y 0,1 mg/kg de BAY 60-4552 seguian produciendo erecciones relevantes que fueron mayores
que las producidas por BAY 60-4552 como tratamiento independiente (no mostrado).
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Estos datos indican los efectos sobreaditivos de las combinaciones del estimulador de sGC, es decir BAY 60-4552, y
el inhibidor de PDES5, es decir vardenafilo, sobre la funcién del pene. Estos resultados también indican la
superioridad sobre el inhibidor de PDE5 o el estimulador de sGC o activador de sGC como tratamientos
independientes.

Ejemplo 3

La presion intracavernosa que refleja la erecciéon del pene se midié tal como se ha descrito anteriormente (Giuliano y
col. 1993, Sandner 2008b). En resumen: Ratas Wistar macho (150-250 g) se anestesiaron con isoflurano, tras la
laparotomia se implantd6 un catéter de presion en el cuerpo cavernoso y el nervio cavernoso se preparé
cuidadosamente para la estimulacion por campo eléctrico (EFS). La presién intracavernosa se registra mediante un
transductor de presion (MLT0698) y se amplificé y almacend con el sistema PowerLab®. Para la indiccién de la DE y
aplicacion de los compuestos de ensayo se implanté un catéter venoso en la vena femoral. Se realiz6 la inyeccién
de L-NAME (3 mg/kg en bolo i.v) bloqueando las NO sintasas para inducir DE. 10 minutos después de la inyeccion
de L-NAME se aplicaron los compuestos de ensayo (Placebo, BAY 60-4552, Vardenafilo y la combinacion).

En una primera serie de experimentos, L-NAME pudo bloquear la elevacién de la PIC. FDC con 10 pg/kg de BAY 60-
4552 produjo un efecto significativo cuando se compar6 con el grupo de L-NAME-vehiculo. La combinacién de 30
ng/kg mostré un efecto sobreaditivo e incrementd la AUC derivada de la PIC en el tiempo més de lo observado en
los controles tratados con L-NAME (Figura 3). Estos datos demostraron que las combinaciones de BAY 60-4552 y
vardenafilo son muy eficaces en el modelo de DE con L-NAME vy pudieron restablecer completamente la funcién
eréctil en un modelo de enfermedad, lo que también refleja la poblacién no respondedora a PDE5. Estos datos
también indican la sustancial ventaja de las combinaciones mencionadas con anterioridad sobre las opciones
terapéuticas actuales para la DE en estos pacientes dificiles de tratar.

Ejemplo 4

Los pacientes sometidos a una prostatectomia radical no responden a los inhibidores de PDES5, ya que los nervios
cavernosos se destruyen, al menos en parte, y eliminan durante la cirugia, lo que tiene como resultado la
incapacidad de producir NO e inducir elevacién de GMPc en los cuerpos cavernosos. Esta compresion del nervio
podria simularse en ratas anestesiadas y generar de este modo un modelo de DE para la poblacién con DE dificil de
tratar que no responden, o no lo hacen completamente, al tratamiento con inhibidores de PDE5.

La lesién por compresion del nervio cavernoso tuvo como resultado una significativa disfuncion eréctil si se compara
con animales operados de forma ficticia. La aplicacion de una combinacion de un inhibidor de PDES, es decir
vardenafilo con un estimulador de sGC, es decir BAY 60-4552, dio como resultado una recuperacién completa de
estos animales y la PIC no fue significativamente diferente de la del grupo animales operados de forma ficticia. En
este modelo, la misma dosis del inhibidor de PDES5, es decir 30 png/kg de vardenafilo, con el estimulador de sGC, es
decir 30 pg/kg de BAY 604552, produjo la recuperacion completa (Figura 4). Estos datos indican que la combinacion
de un inhibidor de PDES5, es decir vardenafilo, con un estimulador de sGC o un activador de sGC, es decir BAY
604552, puede inducir erecciones significativas también después de dafios en el nervio cavernoso. Estos datos
también indican la sustancial ventaja de las combinaciones mencionadas con anterioridad sobre las opciones
terapéuticas actuales para la DE en estos pacientes dificiles de tratar, es decir pacientes sometidos a una
prostatectomia.

Ejemplo 5

Los efectos hemodindmicas de vardenafilo, BAY 60-4552 por separado y en combinacion se analizaron
cuidadosamente en conejos chinchilla machos conscientes, como se ha descrito anteriormente (Sandner 2008a). En
resumen, se usaron implantes telemétricos (C50 PXT-DSI®) Las sefiales se recibieron con placas receptoras RMC1-
DSI®, se recopilaron y ase analizaron con un software de plataforma fisiolégica PONEMAH®.

La aplicacion de un inhibidor de PDES5, es decir vardenafilo (1 mg/kg, via oral) produjo una disminucién baja en la
presion arterial media (-4 mm HG), acompafada de un incremento del latido cardiaco (+14 Ipm). El estimulador de
sGC, es decir BAY 60-4552 de forma independiente produjo de forma dependiente de la dosis una disminucion de la
presion arterial de 5, -11, -22 mmHg para las dosis de 1, 3 y 10 mg/kg, respectivamente, que se acompafié por un
incremento en la frecuencia cardiaca de +24, +51 y +103 Ipm. La combinacion del inhibidor de PDES5, es decir
vardenafilo, con el estimulador de sGC, es decir BAY 60-4552, produjo una disminucién de la presion arterial de -3 y
-4 mmHg y un incremento en la frecuencia cardiaca de +7 y +24 Ipm en la combinacion de 1+1,01 y 0,3+0,3 mg/kg,
respectivamente. Por tanto, el incremento de la eficacia de FDC en la funcion DE no se acompafié de efectos
secundarios hemodinamicos en comparacién con verdenafilo (Figura 5).

Ejemplo 6

El modelo de DE con conejos conscientes descrito anteriormente (Bischoff y Schneider 2001) se us6 para la
investigacion de la funcién eréctil tal como se ha descrito en el Ejemplo 1. Las inyecciones de SNP se realizaron en
un contexto de dosis alta (0,2 mg/kg de SNP i.v.) correspondiente a la poblacién De general en la que los inhibidores
de PDES5 eran completamente activos. La longitud del pene se cuantificd a intervalos de 5 minutos tras la inyeccion
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del SNP. La funcion eréctil se midi6 tras la aplicacion oral de los compuestos de ensayo, es decir vehiculo,
inhibidores de PDES5, es decir vardenafilo, estimuladores de sGC, es decir BAY 60-4552, o combinaciones de
inhibidores de PDED5, es decir vardenafilo con estimuladores de sGC, es decir BAY 60-4552.

Los inhibidores de PDES, es decir vardenafilo, y las combinaciones de inhibidores de PDE5 y estimuladores o
activadores de sGC, es decir vardenafilo + BAY 60-4552, mostraron un intervalo de eficacia similar, que estaba en el
limite superior de los efectos que se pudieron observar en estos experimentos.

Ejemplo 7

El modelo de DE en conejos conscientes descrito en el Ejemplo 1 y el Ejemplo 6 se usé para la evaluacion de las
tasas de respondedores. Las inyecciones de SNP se realizaron en un contexto de dosis altas (0,2 mg/kg de SNP
i.v.) correspondiente a la poblacion general de DE en la que los inhibidores de PDE5 eran completamente activos.
La longitud del pene se cuantificéd a intervalos de 5 minutos tras la inyeccion del SNP. “No respuesta” se definié
como una longitud del pene < 5 mm durante todos los periodos de observacion tras la inyeccién de SNP. La longitud
del pene se cuantifico tras el tratamiento con inhibidores de PDES5, es decir vardenafilo, sildenafilo, tadalafilo, o la
combinacion de un estimulador de sGX o activador de sGC, es decir BAY 60-4552, con un inhibidor de PDE5,es
decir vardenafilo

Al citar los fallos de primera vez en el modelo de DE en conejos a dosis alta de SNP. En el que el inhibidor de PDE5
inducia erecciones significativas (Figura 6), se identificaron tasas significativamente mayores de respondedores en
los grupos que recibieron la terapia de combinacion. (Tabla 1).

Ejemplo 8

Se realiz6 un estudio de fase | (n° 14441) para investigar la influencia de la co-administracion de diferentes dosis
Unicas del inhibidor de PDE5 “vardenafilo” (formulacion en comprimidos) sobre la seguridad, tolerabilidad,
farmacocinética y farmacodinamica de dosis orales Unicas del estimulador de sGC "BAY 60-4552' (solucién oral) en
sujetos machos sanos. El estudio se disefid6 como estudio aleatorizado, con enmascaramiento sencillo, controlado
con placebo, con comparacion de grupos y de escalada de la dosis. En 5 etapas de dosis (ED), se coadministraron
1,0 mg de BAY 60-4552 con 2,5 mg (ED 1), 5,0 mg (ED 2), 10 mg (ED 3) y 20 mg de vardenafilo (ED 4) y en Ed 5,
2,0 mg de BAY 60-4552 se co-administraron con 20 mg de vardenafilo. Cada etapa de dosis se realiz6é con 9 sujetos
macho sanos tratados con la combinacién de vardenafilo y BAY 60-4552 y 3 recibieron placebos, respectivamente.

Hasta la fecha, las dosis maximas co-administradas fueron 2,0 mg de BAY 60-4552 y 20 mg de vardenafilo. Las 5
etapas de dosis fueron seguras y bien toleradas. No se produjeron muertes. Todos los acontecimientos adversos
fueron de intensidad leve o moderada. Los acontecimientos adversos relacionados con el farmaco de aparicion
durante el tratamiento mas frecuentes fueron dolor de cabeza, rubor, ereccidon espontanea, congestion nasal,
cansancio, reaccion ortostatica y sensacion de presion en los ojos. Todos estos acontecimientos adversos se
comunicaron en estudios anteriores realizados con vardenafilo o BAY 60-4552.

Tras la co-administracion de vardenafilo y BAY 60-4552 se observaron de 1 a2 erecciones espontaneas en cada
etapa de dosis. No se observaron erecciones espontaneas tras el tratamiento con placebo. La incidencia de ereccién
espontdnea no estaba relacionada con la dosis, ni de vardenafilo ni de BAY 60-4552. En comparaciéon con el
placebo, la frecuencia cardiaca A (1 hora después de la ingesta del farmaco) se increment6 en aproximadamente 10
latidos/min de forma independiente de la dosis de BAY 60-4552 o de vardenafilo administrada (figura a). El efecto
sobre la presién arterial diastélica se representd en la figura b) y principalmente relacionada con las dosis de BAY
60-4552. L Figura C muestra los cambios de los niveles de GCPc. EL intervalo de los cambios en las constantes
vitales observados tras la co-administracion del estimulador de sGC vy el inhibidor de PDE5 fue menor o similar que
cuando se administraron 5 mg, 10 mg o 20 mg de vardenafilo solo (Véase el estudio n® 0094).

No se observaron cambios clinicamente relevantes en el electrocardiograma (ECG), la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y los pardmetros de laboratorio clinico, la hematologia y el andlisis de orina.

Vardenafilo en combinacion con 1 mg o 2 mg de BAY 60-4552 mostraron AUC y Cmax proporcionales a la dosis en
el intervalo de 2,5 mg a 10 mg, mienttras que se observé una exposicién ligeramente mayor a la proporcional al nivel
de 20 mg de vardenafilo. Vardenafilo se absorbié6 (mediana del tmax de 0,75 a 1 h) y elimin6 rdpidamente con una
semivida de 3 a 5 h. La exposicion a BAY 60-4552 aumenté en proporcion a la dosis tras la administracion de dosis
de 1 mg a 2 mg en combinacién con Vardenafilo (2,5 mg a 20 mg). BAY 60-4552 alcanzé las concentraciones
maximas en plasma tras 0,5-1 hora (mediana del tméax) y se elimin6 con una semivida de 13 a 14 h. La exposicién
de vardenafilo y BAY 60-4552 tras la administracion concomitante fue consistente con los datos histéricos recogidos
tras la administracion de cada compuesto solo. Esto avala la expectativa de ninguna interaccion farmacocinética
entre ambos compuestos en base al hecho de que ni vardenafilo ni BAY 60-4552 son inhibidores o inductores de las
enzimas metabdlicas implicadas. La farmacocinética de BAY 60-4552 es lineal en el tiempo.

Estudios previos han mostrado que la administracion por separado e independiente de 2,0 mg de BAY 60-4552 y la
sola administracion de 20 mg de vardenafilo, respectivamente, no tenia ningin efecto clinicamente relevante sobre
la frecuencia cardiaca y la presion arterial. En base a los datos preclinicos para la co-administracion de 60-4552 y
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vardenafilo (ratas, conejos), incluso a dosis mayores, se espera que los efectos sobre el sistema cardiovascular
sean bajos y no clinicamente relevantes.
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Tabla 1: Numero de animales no respondedores a los inhibidores de PDES5 vardenafilo, sildenafilo, tadalafilo y a
combinaciones en el modelo de De de conejos con dosis altas de SNP (0,2 mg/kg i.v.).

Figura 1: Eficacia dependiente de NO del inhibidor de PDES5 vardenafilo (1 mg/kg p.o.) y el estimulador de sGC
BAY 60-4552 ( 0,3 mg/kg y 10 mg/kg p.o.) sobre la ereccion del pene en conejos macho conscientes.

Figura 2A: Efectos del inhibidor de PDES5 vardenafilo, sildenafilo, tadalafilo, el estimulador de sGC BAY 60-4552 y
combinaciones de vardenafilo y BAY 60-4552 sobre la ereccion del pene en conejos macho conscientes a bajos
niveles de SNP (0,02 mg/kg i.v.).

Figura 2B: Efectos del inhibidor de PDES vardenafilo, sildenafilo, tadalafilo, el estimulador de sGC BAY 60-4552 y
combinaciones de vardenafilo y BAY 60-4552 sobre la ereccion del pene en conejos macho conscientes a bajos
niveles de SNP (0,02 mg/kg i.v.).

Figura 3: El efecto de BAY 60-4552 y vardenafilo en combinacién de dosis fija (0,03 mg/kg de vardenafilo i.v. +
0,03 o0 0,01 mg/kg de BAY 60-4552 i.v., respectivamente) sobre la presién intracavernoso (PIC) en ratas
anestesiadas tratadas con L-NAME con DE. Los datos son la media + SEM.

Figura 4: El efecto de BAY 60-4552 y vardenafilo en combinacion de dosis fija (0,03 mg/kg de BAY 60-4552 i.v +
0,03 mg/kg de vardenafilo i.v.) sobre la respuesta eréctil producida por la estimulacién del nervio cavernoso a
frecuencias de estimulaciéon crecientes en ratas anestesiadas con DE inducida por compresion del nervio
cavernoso bilateral- Los datos son la media + SEM.

Figura 5: Efectos del vehiculo (placebo), el inhibidor de PDES vardenafilo, el estimulador de sGC, BAY 60-4552 y
combinaciones de vardenafilo y BAY 60-4552 [en mg/kg p.o.] sobre la frecuencia cardiaca (panel superior) y la
presion arterial media (panel inferior) Los datos son la media + SEM.

Figura 6: Efectos del inhibidor de PDES5 vardenafilo y sildenafilo, y combinaciones de vardenafilo y BAY 60-4552
sobre la ereccion del pene en conejos macho conscientes a bajos niveles de SNP (0,2mg/kg i.v.).

Figura 7: Cambio en la frecuencia cardiaca (frente a los valores basales) La frecuencia cardiaca se calculd
manualmente a partir de un intervalo de 1 min en el ECG.

Figura 8: Cambio en la presion arterial diastélica (frente a los valores basales)
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REIVINDICACIONES

1. Combinaciéon de metil-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-pirimidinilcarbamato (4), y
vardenafilo.

2. Uso de la combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1 para la fabricacion de un medicamento para el uso en
el tratamiento de la disfuncion sexual masculina (DEM) en los casos en los que el paciente sufre resistencia a un
inhibidor de PDES..

3. Combinacién de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de la disfuncién sexual masculina
(DEM) en los casos en los que el paciente sufre resistencia al inhibidor de PDES.

4. Formulacion farmacéutica que comprende la combinacion de acuerdo con la reivindicacién 1.

5. Formulacion farmacéutica que comprende la combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en el
tratamiento de la disfuncion sexual masculina (DME) en los casos en los que el paciente sufre resistencia al inhibidor
de PDES.
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Figura 1:
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Eficacia dependiente de NO del inhibidor de PDES5 vardenafilo O (1 mg/kg p.o.) y el
estimulador de sGC BAY 60-4552 (B 0,3 mg/kg y O 10 mg/kg p.o.) sobre la ereccién

del pene en conejos macho conscientes.
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Figura 2A

Efectos del inhibidor de PDE5 vardenafilo, sildenafilo, tadalafilo, el estimulador de sGC
BAY 60-4552 y combinaciones de vardenafilo y BAY 60-4552 sobre la ereccidn del pene
en conejos macho conscientes a bajos niveles de SNP (0,02mg/kg i.v.).
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Figura 2B

Efectos del inhibidor de PDE5 vardenafilo, sildenafilo, tadalafilo, el estimulador de sGC BAY 60-
4552 y combinaciones de vardenafilo y BAY 60-4552 sobre la ereccién del pene en conejos macho
conscientes a bajos niveles de SNP (0,02 mg/kg i.v.).
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Figura 3:

El efecto de BAY 60-4552 y vardenafilo en combinacién de dosis fija (0,03 mg/kg de vardenafilo i.v. + 0,03 o
0,01 mg/kg de BAY 60-4552 i.v., respectivamente) sobre la presion intracavernosa (PIC) en ratas
anestesiadas con DE tratadas con L-NAME. Los datos son la media + SEM.

200 1
2200
T ) [ |- L-Name + VAR 0,03 mgikg
I, e R RE | LRERIEE -+ + BAY 60-4552 0,03ma/kg
SO URSR 408 WU IO | {n=6)
1500 Fus e
S EE—
ol -9 Controles no tratados (n=6)
1000 1
V- L-Name + VAR 0.03 mg/kg
+ BAY 60-4552 0,01mgikg
{n=6)

‘B Controles + L-NAME (n=8)
- Controles + L-NAME + Vehiculo iv
(n=6)

5 Hz TH
Frecuencia de estimulacion [Hz]

18



ES 2493718 T3

Figura 4:

El efecto de BAY 60-4552 y vardenafilo en combinacién de dosis fija (0,03 mg/kg de BAY 60--4552 i.v + 0,03
mg/kg de vardenafilo i.v.) sobre la respuesta eréctil producida por la estimulaciéon del nervio cavernoso a
frecuencias de estimulacién crecientes en ratas anestesiadas con DE inducida por compresion del nervio
cavernoso bilateral- Los datos son la media + SEM.
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Figura 5:

Efectos del vehiculo (placebo), el inhibidor de PDE5 vardenafilo, el estimulador de sGC, BAY 60-4552 y
combinaciones de vardenafilo y BAY 60-4552 [en mg/kg p.0.] sobre la frecuencia cardiaca (panel superior) y
la presién arterial media (panel inferior) Los datos son la media + SEM.
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Figura 6:

Efectos del inhibidor de PDES5 vardenafilo y sildenafilo, y combinaciones de vardenafilo y BAY 60-4552 sobre
la ereccion del pene en conejos macho conscientes a niveles altos de SNP (0,2mg/kg i.v.).
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Figura 7:

Cambio en la frecuencia cardiaca (frente a los valores basales) La frecuencia cardiaca se calculé
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manualmente a partir de un intervalo de 1 min en el ECG-
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Figura 8:
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Cambio en la presidn arterial diastdlica (frente a los valores basales)
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Tabla 1:

Numero de animales no respondedores a los inhibidores de PDES5 vardenafilo, sildenafilo, tadalafilo y a
combinaciones en el modelo de De de conejos con dosis altas de SNP (0,2 mg/kg i.v.).

tratamiento n conejos n no respondedores % no
(£5mm) respondedores
Vardenafilo 0,3 mg/kg p.o. 15 4 27
Vardenafilo 1,0 mg/kg p.o. 10 0 0
Sildenafilo 0,3 mg/kg p.o. 15 7 47
Sildenafilo 1,0 mg/kg p.o. 14 2 14
Sildenafilo 5,0 mg/kg p.o. 10 1 10
Tadalafilo 0,3 mg/kg p.o. 15 8 53
Tadalafilo 1,0 mg/kg p.o. 15 5 33
Vardenafilo 0,3 mg/kg p.o.+BAY 60-4552 0,3 mg/kg 15 0 0
Vardenafilo 0,3 mg/kg p.o.+BAY 60-4552 0,1 mg/kg 10 0 0
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