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Beschreibung
Verwandte Anmeldungen

[0001] Die vorliegende Anmeldung beansprucht die Prioritdt der vorlaufigen U.S.-Patentanmeldung Nr.
60/489 101, eingereicht am 23. Juli 2003.

Gebiet der Erfindung

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil mit einer effek-
tiven mittleren Partikelgrof3e von weniger als etwa 2 ym. Vorzugsweise umfassen die Zusammensetzungen
auch mindestens einen Oberflachenstabilisator, der mit der Oberflache der Partikel von freier Base von Silden-
afil assoziiert ist. Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen beseitigen Uberraschenderweise im Wesent-
lichen die Variabilitat der Absorption des Arzneimittels nach Nahrungsaufnahme/ntchtern.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG
A. Hintergrund hinsichtlich nanopartikularer Zusammensetzungen

[0003] Nanopartikulare Zusammensetzungen, die zuerst in der US-Patentschrift Nr. 5 145 684 ("das '684-Pa-
tent") beschrieben wurden, sind Partikel, die aus einem schlecht I8slichen therapeutischen oder diagnosti-
schen Mittel, die an Oberflache davon eine Assoziation mit einem nicht vernetzten Oberflachenstabilisator auf-
weisen. Die '687er Patentschrift beschreibt keine nanopartikelularen Zusammensetzungen von Sildenafil, die
freie Base von Sildenafil einschlief3en.

[0004] Verfahren zur Herstellung von nanopartikularen Zusammensetzungen sind beispielsweise in den
US-Patentschriften Nm. 5 518 187 und 5 862 999, beide Uber "Method of Grinding Pharmaceutical Sub-
stances" in der US-Patentschrift Nr. 5 718 388 Uber "Continuous Method of Grinding Pharmaceutical Sub-
stances" und in der US-Patentschrift Nr. 5 510 118 Gber "Process of Preparing Therapeutic Compositions Con-
taining Nanoparticles" beschrieben. Diese Patentschriften beschreiben nicht die Verfahren zur Herstellung von
nanopartikularem Sildenafil, einschliellich von freier Base von Sildeanfil.

[0005] Nanopartikulare Zusammensetzungen sind beispielsweise auch beschrieben in den US-Patentschrif-
ten Nrn. 5 298 262 uber "Use of lonic Cloud Point Modifiers to Prevent Particle Aggregation During Sterilizati-
on"; 5 302 401 Gber "Method to Reduce Particle Size Growth During Lyophilization"; 5 318 767 Uber "X-Ray
Contrast Compositions Useful in Medical Imaging"; 5 326 552 Gber "Novel Formulation For Nanoparticulate
X-Ray Blood Pool Contrast Agents Using High Molecular Weight Non-ionic Tensids"; 5 328 404 tber "Method
of X-Ray Imaging Using lodinated Aromatic Propanedioates"; 5 336 507 Uber "Use of Charged Phospholipids
to Reduce Nanoparticle Aggregation"; 5 340 564 Uber "Formulations Comprising Olin 10-G to Prevent Particle
Aggregation and Increase Stability"; 5 346 702 Gber "Use of Non-lonic Cloud Point Modifiers to Minimize Na-
noparticulate Aggregation During Sterilization"; 5 349 957 (iber "Preparation and Magnetic Properties of Very
Small Magnetic-Dextran Particles"; 5 352 459 uber "Use of Purified Surface Modifiers to Prevent Particle Ag-
gregation During Sterilization"; 5 399 363 und 5 494 683 beide Uber "Surface Modifed Anticancer Nanopartic-
les"; 5 401 492 Uber "Water Insoluble Non-Magnetic Manganese Particles as Magnetic Resonance Enhance-
ment Agents"; 5 429 824 Uber "Use of Tyloxapol as a Nanoparticulate Stabilizer"; 5 447 710 Gber "Method for
Making Nanoparticulate X-Ray Blood Pool Contrast Agents Using High Molecular Weight Non-ionic Tensids";
5 451 393 uber "X-Ray Contrast Compositions Useful in Medical Imaging"; 5 466 440 ber "Formulations of
Oral Gastrointestinal Diagnostic X-Ray Contrast Agents in Combination with Pharmaceutically Acceptable
Clays"; 5 470 583 Uber "Method of Preparing Nanoparticle Compositions Containing Charged Phospholipids
to Reduce Aggregation”; 5 472 683 Uber "Nanoparticulate Diagnostic Mixed Carbamic Anhydrides as X-Ray
Contrast Agents for Blood Pool and Lymphatic System Imaging"; 5 500 204 tber "Nanoparticulate Diagnostic
Dimers as X-Ray Contrast Agents for Blood Pool and Lymphatic System Imaging"; 5 518 738 iber "Nanopar-
ticulate NSAID Formulations"; 5 521 218 Uber "Nanoparticulate lododipamide Derivatives for Use as X-Ray
Contrast Agents"; 5 525 328 lber "Nanoparticulate Diagnostic Diatrizoxy Ester X-Ray Contrast Agents for
Blood Pool and Lymphatic System Imaging"; 5 543 133 Uber "Process of Preparing X-Ray Contrast Composi-
tions Containing Nanoparticles"; 5 552 160 uber "Surface Modified NSAID Nanoparticles"; 5 560 931 tber "For-
mulations of Compounds as Nanoparticulate Dispersions in Digestible Oils or Fatty Acids"; 5 565 188 tber "Po-
lyalkylen Block Copolymers as Surface Modifiers for Nanoparticles"; 5 569 448 Gber "Sulfated Non-ionic Block
Copolymer Tensid as Stabilizer Coatings for Nanoparticle Compositions"; 5 571 536 Uber "Formulations of
Compounds as Nanoparticulate Dispersions in Digestible Oils or Fatty Acids"; 5 573 749 tber "Nanoparticulate
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Diagnostic Mixed Carboxylic Anhydrides as X-Ray Contrast Agents for Blond Pool and Lymphatic System Ima-
ging"; 5 573 750 Uber "Diagnostic Imaging X-Ray Contrast Agents"; 5 573 783 Uber "Redispersible Nanoparti-
culate Film Matrices With Protective Overcoats"; 5 580 579 Uber "Sitespecific Adhesion Within the GI Tract
Using Nanoparticles Stabilized by High Molecular Weight, Linear Poly(ethylene Oxide) Polymers"; 5 585 108
Uber "Formulations of Oral Gastrointestinal Therapeutic Agents in Combination with Pharmaceutically Accep-
table Clays"; 5 587 143 Uber "Butylene Oxide-Ethylene Oxide Block Copolymers Tensids as Stabilizer Coatings
for Nanoparticulate Compositions"; 5 591 456 tber "Milled Naproxen with Hydroxypropyl Cellulose as Disper-
sion Stabilizer"; 5 593 657 Uber "Novel Barium Salt Formulations Stabilized by Non-ionic and Anionic Stabili-
zers"; 5 622 938 Uber "Sugar Based Tensid for Nanocrystals"; 5 628 981 tber "Improved Formulations of Oral
Gastrointestinal Diagnostic X-Ray Contrast Agents and Oral Gastrointestinal Therapeutic Agents"; 5 643 552
Uber "Nanoparticulate Diagnostic Mixed Carbonic Anhydrides as X-Ray Contrast Agents for Blond Pool and
Lymphatic System Imaging"; 5 718 388 lber "Continuous Method of Grinding Pharmaceutical Substances"; 5
718 919 Uber "Nanoparticles Containing the R(-)Enantiomer of Ibuprofen”; 5 747 001 tber "Aerosols Contai-
ning Beclomethasone Nanoparticle Dispersions"; 5 834 025 for "Reduction of Intravenously Administered Na-
noparticulate Formulation Induced Adverse Physiological Reactions"; 6 045 829 "Nanocrystalline Formulations
of Human Immunodeficiency Virus (HIV) Protease Inhibitors Using Cellulosic Surface Stabilizers"; 6 068 858
Uber "Methods of Making Nanocrystalline Formulations of Human Immunodeficiency Virus (HIV) Protease In-
hibitors Using Cellulosic Surface Stabilizers"; 6 153 225 lber "Injectable Formulations of Nanoparticulate Na-
proxen"; 6 165 506 Uber "New Solid Dose Form of Nanoparticulate Naproxen"; 6 221 400 Gber "Methods of
Treating Mammals Using Nanocrystalline Formulations of Human Immunodeficiency Virus (HIV) Protease In-
hibitors"; 6 264 922 Gber "Nebulized Aerosols Containing Nanoparticle Dispersions"; 6 267 989 (iber "Methods
for Preventing Crystal Growth and Particle Aggregation in Nanoparticle Compositions"; 6 270 806 Uber "Use
of PEG-Derivatized Lipids as Surface Stabilizers for Nanoparticulate Compositions"; 6 316 029 Uiber "Rapidly
Disintegrating Solid Oral Dosage Form"; 6 375 986 Uber "Solid Dose Nanoparticulate Compositions Compri-
sing a Synergistic Combination of a Polymeric Surface Stabilizer and Dioctyl Sodium Sulfosuccinate"; 6 428
814 Uber "Bioadhesive nanoparticulate compositions having cationic surface stabilizers"; 6 431 478 Uber
"Small Scale Mill"; 6 432 381 Uiber "Methods for Targeting Drug Delivery to the Upper and/oder Lower Gastro-
intestinal Tract"; 6 592 903 Uber "Nanoparticulate Dispersions Comprising a Synergistic Combination of a Po-
lymeric Surface Stabilizer and Dioctyl Sodium Sulfosuccinate"; 6 582 285 tber "Apparatus for sanitary wet mil-
ling"; 6 656 504 Uber "Nanoparticulate Compositions Comprising Amorphous Cyclosporine"; 6 742 734 Uber
"System and Method for Milling Materials"; und 6 745 962 iber "Small Scale Mill and Method Thereof", die alle
speziell durch Bezugnahme eingeschlossen sind. Zusatzlich beschreiben die US-Patentanmeldung Nr.
20020012675 A1, veroffentlicht am 31. Januar 2002, tber "Controlled Release Nanoparticulate Compositions"
und die WO 02/098565 liber "System and Method for Milling Materials", nanopartikulare Wirkstoffzusammen-
setzungen und sind speziell durch Bezugnahme mit eingeschlossen. Keine dieser Druckschriften beschreibt
nanopartikulare Zusammensetzungen von Sildenafil, die feie Base von Sildeanfil einschlielen.

[0006] Amorphe kleinpartikulare Zusammensetzungen sind beispielsweise beschrieben in den US-Patent-
schriften Nrn. 4 783 484 (iber "Particulate Composition and Use Thereof as Antimicrobial Agent"; 4 826 689
Uber "Method for Making Uniformly Sized Particles from Water-Insoluble Organic Compounds"; 4 997 454 (iber
"Method for Making Uniformly-Sized Particles From Insoluble Compounds"; 5 741 522 (ber "Ultrasmall,
Non-aggregated Porous Particles of Uniform Size for Entrapping Gas Bubbles Within and Methods"; and 5 776
496 uber "Ultrasmall Porous Particles for Enhancing Ultrasound Back Scatter". Diese Druckschriften beschrei-
ben keine nanopartikulare freie Base von Sildenafil.

B. Hintergrund bezuglich freier Base von Sildeanfil und Sildenafilcitrat

[0007] Sildenafil, einschlieBlich von freier Base von Sildeanfil und Sildenafilcitrat, ist ein Phosphodiesterase
5 (PDES5)-Inhibitor. PDES5 ist eine cyclische Guanosin-3',5'-monophosphat(cGMP)-spezifische Phosphodieste-
rase, die einer Klasse von Phosphodiesterasen angehort, die verschiedene Zellfunktionen durch Katalyse der
Hydrolyse der Second-messenger-Molekiile (cGMP) und von cyclischem Adenosin-3',5'-monophosphat
(cAMP) reguliert. Boolell et al., Int'l J. Impot. Res., 8: 47 (1996).

[0008] Sildenafil, auch als 1-[[3-(6,7-Dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]-pyrimi-
din-5-yl)-4-ethoxyphenyl]sulfonyl]-4-methylpiperazin bekannt, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Verbin-
dungen und von Salzen und Derivaten davon und Verfahren zur Verwendung zur Behandlung der Erektions-
dysfunktion (ED) sind in den US-Patentschriften Nrn. 5 250 534 Uber "Pyrazolopyrimidinone Antianginal
Agents" und 6 469 012 Uber "Pyrazolopyrimidinones for the Treatment of Impotence" besprochen. Siehe auch
EP 463 756.
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[0009] Sildenafil-freie Base besitzt die folgende Struktur:
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[0010] Gemal Physician's Desk Reference (2003) besitzt Sildenafilcitrat die folgende chemische Strukturfor-
mel:
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[0011] Sildenafil, einschlieBlich von freier Base von Sildeanfil und Sildenafilcitrat, ist ein selektiver Inhibitor
der cGMP-spezifischen PDES. Siehe The Physicians' Desk Reference, 55. Ausg., S. 2 454 (2001). Sildenafil
zeigt die folgende Selektivitat bezliglich PDES5: > 80-fach fir PDE1, > 1 000-fach fir PDE2 und PDE4 und >
ca. 4 000-fach fur PDES3. Sildenafil ist fir PDE5 nur ungefahr 10-fach so wirksam im Vergleich zu PDES, aller-
dings hat die Hemmung von PDES in einigen Individuen zu Sehstérungen gefihrt.

[0012] Sildenafilcitrat, das unter dem Warennamen VIAGRA® (Pfizer, Inc., USA) in 25-, 50- und 100-mg-Tab-
letten auf dem Markt ist, ist auch als 1-[[3-(6,7-Dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]-pyrimi-
din-5-yl)-4-ethoxyphenyl]sulfonyl]-4-methylpiperazincitrat bekannt.

[0013] Sildenafilcitrat besitzt die empirische Formel C,,H,,N;O,S-CsH,O, und ein Molekulargewicht von
666,71. Siehe The Pysicians' Desk Reference, 55. Ausg., S. 2 534 (2001) und The Merck Index, 13. Ausg., S.
1 523 (Merck & Co. 2001). Sildenafilcitrat besitzt eine Loslichkeit von 3,5 mg/ml in Wasser. Siehe The Physi-
cians' Desk Reference auf S. 2 534.

[0014] Die absolute Bioverfligbarkeit von Sildenafilcitrat betréagt 40%, und die Pharmakokinetik ist im Bereich
von 25-100 mg Dosis-proportional. Siehe The Physicians' Desk Reference, 55. Ausg., S. 2 535 (2001).

[0015] In gesunden erwachsenen Mannern fiihrt eine orale Dosis von 100 mg Sildenafilcitrat zu einer durch-
schnittlichen C_,, von 440 ng/ml, einer T, von 60 Minuten und einer t,, von etwa 4 Stunden. Die Absorption
erfolgt hauptsachlich aus dem Diinndarm, somit ist die Magenentleerung fir das Einsetzen der Wirkung von
Bedeutung. Die Verabreichung von Sildenafilcitrat mit einer fettreichen Mahlzeit verursacht eine durchschnitt-
liche Verzégerung in T,,,, von 60 Minuten und eine durchschnittliche Herabsetzung in C,,, von 29%. Siehe The

Physicians' Desk Reference, 55. Ausg., S. 2 535 (2001).
[0016] Sildenafilcitrat wurde bereits getestet und von der FDA zur Linderungsbehandlung von ED nur bei
Mannern zugelassen; es kann allerdings auch bei der Behandlung der weiblichen sexuellen Dysfunktion ge-

eignet sein und wird derzeit fur diesen Zweck getestet.

[0017] Die mit Sildenafilcitrat einhergehenden Nebenwirkungen umfassen Kopfschmerzen, Erréten, visuelle
Effekte und Dyspepsie. Sildenafilcitrat ist in Individuen, die organische Nitrate einnehmen, kontraindiziert.
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1. Sildenafil und sexuelle Dysfunktion

[0018] PDES5, die durch Sildenafil spezifisch gehemmt wird, ist an den Mechanismen sowohl der mannlichen
als auch der weiblichen sexuellen Dysfunktion beteiligt. Die Forschung bezuglich mannlicher sexueller Dys-
funktion konzentriert sich hauptsachlich auf die ED, die als die andauernde Unfahigkeit eines Mannes zum Er-
zielen und/oder zum Aufrechterhalten einer Erektion definiert ist, die fur eine zufriedenstellende sexuelle Leis-
tung angemessen ist. NIH Consensus Statement of Impotente, Int'l J. Impot. Res., 5: 181 (1993). Sildenafilci-
trat (VIAGRA®, Pfizer, Inc., USA) ist der erste und derzeit einzige PDE5-Inhibitor, der von der FDA zur Behand-
lung der ED zugelassen ist. Sildenafilcitrat ist derzeit nicht zur Verwendung bei der Behandlung der weiblichen
sexuellen Dysfunktion zugelassen; allerdings wird diese Anwendung von Sildenafilcitrat derzeit in klinischen
Versuchen evaluiert.

[0019] Die ED betrifft ungefahr 152 Millionen Manner weltweit. Aytac et al., BJU Int'l, 84: 50 (1999). Zwischen
2 und 7% der menschlichen mannlichen Bevolkerung leidet an ED, wobei die Pravalenz mit dem Alter zunimmt.
Leu, N. Engl. J. Med., 342: 1 802 (2000). In den Vereinigten Staaten allein wird geschéatzt, dass beispielsweise
bis zu 30 Millionen Manner derzeit an ED leiden, und jahrlich werden 617 000 neue Falle an ED bei Mannern
zwischen dem Alter von 40 und 69 erwartet. NIH Publication No. 95-3923 (1995). Zusatzlich zum Alter sind
weitere Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit von ED erhéhen, Herzerkrankung, Hypertension, Diabetes und
mit diesen Zustanden verbundene Medikationen. Feldman et al., J. Urol., 151: 54 (1995).

[0020] Da bis zu 80% ED-Félle eine physiologische Atiologie aufweisen, ist es erwiinscht, ED durch Abzielen
auf die physiologische Quelle des Problems wirksam in den Griff zu bekommen. NIH Publication No. 95-3923
(1995). Sildenafil, das ein selektiver Inhibitor der PDES5 ist, ist bei der Behandlung von ED geeignet. Boolell et
al., Br. J. Urol., 78: 257-61 (1996).

[0021] In einem gesunden Mann I6st die sexuelle Stimulation die Freisetzung von Stickoxid aus den nicht
adrenergen, nicht cholinergen Neuronen im Corpus cavernosum des Penis aus. NO aktiviert Guanylatcyclase,
die die Umwandlung von 5-Guanosintriphospat (5-GTP) zu 3',5'-cGMP katalysiert. cGMP vermittelt die intra-
zellulare Signaltransduktion Uber eine Protein-Aktivierungskaskade. Diese Zellsignalisierungskaskade fuhrt zu
reduzierten intrazellularen Ca®*-Konzentrationen, was die Relaxation der glatten Muskeln im Penis, die Vaso-
dilatation im Corpus cavernosum und schlieRlich die Erektion verursacht. Moreland et al., JPET, 296: 225
(2001).

[0022] Die Hemmung von PDE5 durch Sildenafil verstarkt die normale Wirkung von NO und cGMP. Siehe
Boolell et al., Br. J. Urol., 78: 257-61 (1996); und Boolell et al., Int. J. Impot. Res., 8: 47-52 (1996). Die
PDE5-Hemmung durch Sildenafil im Corpus cavernosum fahrt zu einer Zunahme im intrazellularen
cGMP-Spiegel, was die glatte Muskulatur des Corpus cavernosum entspannt und den Blutfluss in den Corpus
cavernosum gestattet, was eine Erektion verursacht. Als solches verursacht Sildenafil eine Erektion nicht di-
rekt, sondern intensiviert stattdessen die Wirkung des wahrend der sexuellen Stimulierung freigesetzten NO.
Andersson und Wagner, Physiol Rev., 75: 191-236 (1995).

[0023] Die weibliche sexuelle Dysfunktion ist erst seit kurzen der Focus von Studien, die Sildenafil betreffen,
jedoch wird nun davon ausgegangen, dass sie eine physiologische Grundlage entsprechend der ED besitzt.
Die weibliche sexuelle Dysfunktion ist definiert als Stérungen im sexuellen Verlangen, der sexuellen Erregung
oder der Fahigkeit im Erlangen eines Orgasmus'. Die weibliche sexuelle Dysfunktion umfasst auch sexuelle
Schmerzstérungen. Es wird geschatzt, dass etwa 40 Millionen Frauen in den Vereinigten Staaten irgendeine
Form von sexueller Stérung erfahren. Im Gegensatz zu Mannern korreliert die Inzidenz der weiblichen sexuel-
len Dysfunktion nicht mit dem Alter. Die Inzidenz der weiblichen sexuellen Dysfunktion ist unter Frauen im Alter
von 18 bis 59 Jahren gleichmaRig verteilt.

[0024] Aufgrund der Ahnlichkeiten zwischen dem Corpus cavernosum und der Klitoris beziiglich sowohl
Struktur als auch Innervation wird davon ausgegangen, dass der Mechanismus der weiblichen sexuellen Dys-
funktion und, als Ergebnis, die Behandlung der weiblichen sexuellen Dysfunktion, denjenigen der ED in Man-
nern widerspiegelt.

[0025] Eine Sildenafil-Zusammensetzung, die bei der Behandlung der sexuellen Dysfunktion geeignet ist,
muss bestimmte Merkmale aufweisen. Sie muss leicht vom Gastrointestinaltrakt absorbiert werden, schnell
das Zielgewebe ohne Beeinflussung des vaskularen Systems erreichen, PDES5 selektiv hemmen und eine ver-
nachlassigbare Abscheidung in anderen Geweben besitzen. Sildenafil-Zusammensetzungen, denen eine aus-
reichende Selektivitdt gegentiber PDES im Vergleich zu anderen PDE-Isoformen fehlt, kdnnen unangenehme
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oder potenziell gefahrliche Nebenwirkungen aufgrund der Hemmung der PDE-Isoformen, die fiir die Modulati-
on des Signals fur andere Zellprozesse verantwortlich sind, hervorrufen.

2. Sildenafil und andere Zustande

[0026] Obwohl der Fokus der Forschung von Sildenafil die sexuelle Dysfunktion ist, macht die Fahigkeit die-
ser Verbindung, die glatte Muskelrelaxation zu bewirken, sie bei der Behandlung von anderen Zustanden ge-
eignet. Beispielsweise kann Sildenafil besonders bei der Behandlung von Krankheiten geeignet sein, die durch
Stérungen der Darmmotilitdt gekennzeichnet sind, z. B. Reizdarmsyndrom.

3. Nachteilige Eigenschaften von Sildenafilcitrat

[0027] Trotz der demonstrativen Sicherheit von Sildenafilcitrat zur Behandlung der ED verursacht das Arznei-
mittel immer noch Nebenwirkungen. Individuen berichten von gastrointestinalem Schmerz, Sehstérungen, Er-
roten, Kopf-, Nacken- und Muskelschmerzen und Hypotonie. Diese Nebenwirkungen beruhen zum Teil auf der
Hemmung der PDE-Isoformen, die anders sind als PDES5, sowie auf den signifikant verschiedenen Absorpti-
onsniveaus, die zwischen der Verabreichung unter niichternen Bedingen und unter den Bedingungen der Nah-
rungsaufnahme festgestellt werden. Beispielsweise ist bekannt, dass die Sehstérungen, die durch Sildenafil-
citrat erfahren werden, durch die Hemmung von PDEG6 verursacht werden, und dass das Erréten auf der Hem-
mung von PDE1 beruht.

[0028] Somit ist es wiinschenswert, Dosierungsformen von Sildenafil mit weniger Nebenwirkungen zu erhal-
ten. Zusatzlich ist die Verabreichung der geringstméglichen Menge an Sildenafil, die erforderlich ist, um eine
zufriedenstellende therapeutische Reaktion bereitzustellen, erwiinscht.

[0029] Sildenafil ist zur gleichzeitigen Verwendung organischer Nitrate, wie Nitroglyzerin, kontraindiziert, da
das Arzneimittel die Nitrat-induzierte Vasodilatation potenziert. Die Menge an Zeit, die erforderlich ist, um Sil-
denafil aus dem System eines Individuums auszuscheiden, um eine sichere Verabreichung von Nitraten zu er-
moglichen, ist derzeit nicht bekannt. Da eine signifikante Uberlappung zwischen der Population, die besonders
wahrscheinlich an ED leidet, und denjenigen, die Herzerkrankungen aufweisen und die Verwendung von Nit-
raten erfordern kdnnen, besteht, ist dies von besonderer Bedeutung. Die Minimierung der Dosis an Sildenafil
fuhrt zu einem schnelleren Clearing der Verbindungen.

4. Frihere Beschreibungen, die Sildenafil betreffen

[0030] Die US-Patentschrift Nr. 6 395 300 iber "Porous Drug Matrices and Methods of Manufacture Thereof",
beschreibt Dosierungsformen von schlecht wasserléslichen Arzneimitteln, einschliellich von Sildenafilcitrat.
Die Dosierungsform besteht aus einer porésen Arzneimittelmatrix von Arzneimittel-Mikropartikeln. Die Arznei-
mittelmatrizes werden hergestellt durch: (i) Auflésen eines Arzneimittels, wie Sildenafilcitrat, in einem fliichti-
gen Lésungsmittel, um eine Arzneimittellésung zu bilden, (ii) Kombinieren von mindestens einem Poren bilden-
den Mittel mit der Arzneimittelldsung, um eine Emulsion, Suspension oder eine zweite Lésung zu bilden, und
(iii) Entfernen des flichtigen Lésungsmittels und des Poren bildenden Mittels aus der Emulsion, Suspension
oder zweiten Lésung, um die pordse Matrix des Arzneimittels zu ergeben. Das Poren bildende Mittel kann ent-
weder eine flichtige Flussigkeit, die mit dem Arzneimittel-L6sungsmittel unmischbar ist, oder eine flichtige fes-
te Verbindung sein.

[0031] Ein Nachteil dieser Dosierungsform und des Herstellungsverfahrens besteht darin, dass das Verfahren
die Verwendung von flichtigen Lésungsmitteln erfordert. Lésungsmittel-Prazipitationstechniken zur Herstel-
lung von Partikeln neigen dazu, Partikel zu liefern, die mit Lésungsmitteln verunreinigt sind. Solche Lésungs-
mittel kdnnen nicht vollstdndig durch die praktischen Herstellungstechniken entfernt werden, und es kann sehr
schwierig und teuer, falls nicht unmdoglich, sein, die Restlésungsmittel bis auf pharmazeutisch vertragliche Ni-
veaus entsprechend zu entfernen.

[0032] Die Mengen an Restlésungsmitteln, die in pharmazeutischen Produkten vorhanden sind, sind streng
begrenzt. Beispielsweise legt das USP-Verfahren 467 fest, dass die zulassigen Niveaus von Losungsmitteln
in Pharmazeutika 50 ppm flir Chloroform und 100 ppm fiir mehrere andere organische fliichtige Verunreinigun-
gen nicht Uberschreiten durfen. Siehe AN 228— 255, "Headspace Analysis of Organic Volatile Impurities in
Bulk Pharmaceutical Chemicals", 1-6, auf 2 (Hewlett Packard 1995).

[0033] Auch Spurenmengen organischer Loésungsmittel sind unerwiinscht, da, zusatzlich zu dem fehlenden
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therapeutischen Vorteil, solche Lésungsmittel hochtoxisch sein kdnnen. siehe R. James', "The Toxic Effects of
Organic Solvents", Ind. Tox., P. L. Williams et al., Hrsg., 230— 259 (Van Nostrand Reinhold Co., New York, NY
1985). Organische Lésungsmittel kbnnen Despression der zentralen Nervensystem(ZNS)-Aktivitat und Rei-
zung von Membranen und Geweben hervorrufen. Id. auf 230-231. Da die meisten organischen Lésungsmittel
mit einigen oder mit wenigen oder keinen funktionellen Gruppen (die in der Regel der Steigerung der Wasser-
I6slichkeit dienen) hoch lipophob sind, besitzen sie alle variierende Grade an ZNS-Depressionsaktivitat. Id auf
231. Alle organischen Lésungsmittel haben einige reizende Eigenschaften. Da Zellmembranen innerhalb des
Kérpers weitgehend eine Protein-Lipidmatrix sind, sind organische Losungsmittel zur Extraktion des Fett- oder
Lipidanteils aus der Membran ideal. Dieses Entfetten der Haut verursacht Reizung und Zellschadigung und
kann die Haut, die Lungen und Augen schwerwiegend verletzen. Nach systemischer Absorption sind weitere
akute Toxizitaten die Hepatotoxizitat (Lebertoxizitat), Nephrotoxizitat (Niere) und die durch eine Sensibilisie-
rung des Herzens gegenuber auf Katecholamine ausgeldsten Herzarrhythmien. Id. auf 232.

[0034] Die US-Patentschrift Nr. 6 395 300 lehrt, dass nanopartikulare Wirkstoffe unerwiinscht sind, da sie
"schwer herzustellen sein kénnen und schwer in einer stabilen Form aufrechterhalten werden kdénnen, auf-
grund der Neigung der Nanopartikel, insbesondere ohne die Gegenwart von oberflichenmodifizierenden Mit-
teln, die an die Partikel adsorbiert oder auf die Partikel aufgebracht sind, auszuflocken oder zu agglomerieren.
Die Patentschrift lehrt auch, dass Mahlen oder Nassmahlen von pharmazeutischen Wirkstoffen unerwiinscht
ist, "da es mehrere Tage dauern kann, eine einzige Charge zu verarbeiten, das Scaling-up des Mahl- oder Zer-
kleinerungsprozesses schwer und/oder kostenintensiv sein kann, das Verfahren schwer aseptisch durchzufih-
ren sein kann und es schwer ist, das Verschleppen von Mahimedien in das Produkt auszuschalten.

[0035] Die US-Patentanmeldung mit der Verdffentlichungsnummer 20020142050 Uber "Porous Drug Matri-
ces and Methods of Manufacture Thereof" besitzt die gleiche Offenbarung und beansprucht die Prioritat der
US-Patentschrift Nr. 6 395 300.

[0036] Die US-Patentschriften Nrn. 6 395 736 und 6 391 869, beide tiber "Compositions and Methods for the
Treatment of Anorectal Disorders", beziehen sich auf Zusammensetzungen und Verfahren zur Behandlung von
anorektalen Stérungen. Die Zusammensetzungen umfassen ein Stickoxiddonor in Kombination mit einem
zweiten Mittel, das ein PDE5-Inhibitor sein kann, wie Sildenafil.

[0037] Die US-Patentschrift Nr. 6 395 736 lehrt, dass "zur Steigerung der Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln,
um die therapeutische Wirksamkeit auszudehnen und um die Patienten-Compliance zu verbessern, im Laufe
der Jahre bereits verschiedene Dosierungsformen entwickelt wurden. Diese umfassen ... liposomale und Arz-
neimittelabgabe tber Nanopartikel (Emulsion, Suspension etc.) und Salbe (siehe Edman, Biopharmaceutics
of Ocular Drug Delivery, CRC Press, 1993)." Diese Druckschrift iber "Nanopartikel" lehrt nicht die erfindungs-
gemalien nanopartikuldren Zusammensetzungen, sondern betrifft statt dessen Lipid-Nanopartikel, die solubi-
lisiertes Arzneimittel enthalten.

[0038] Die US-Patentanmeldung mit der Veroffentlichungs-Nr. 20020003179 Uber "Media Milling" beschreibt
ein Verfahren zur Herstellung einer Dispersion von festen Partikeln eines gemahlenen Substrats in einem flu-
iden Trager. Ein Beispiel fur eine zu mahlende Verbindung ist Sildenafil. Das Verfahren umfasst die Verwen-
dung von zwei Groflen von Mahlmedien: ein grof3es und ein kleines (die Verwendung von mehreren Gré3en
von Mahlmedien zum Mahlen von Wirkstoffen wird beispielsweise auch in der US-Patentschrift Nr. 6 431 478
Uber "Small Scale Mill." gelehrt). Die Druckschrift lehrt nicht das Mahlen von freier Base von Sildenafil und lehrt
auch nicht eine Sildenafil-Zusammensetzung mit einem maglichst geringen Unterschied in den pharmakokine-
tischen Profilen bei Verabreichung unter Bedingungen der Nahrungsaufnahme im Vergleich zu niichternen Be-
dingungen.

[0039] Auf dem Fachgebiet bedarf es Sildenafil-Zusammensetzungen, die diese und andere mit bisherigen
Sildenafil-Rezepturen zusammenhangende Probleme beheben. Die vorliegende Erfindung erfillt diese Be-
durfnisse.

Zusammenfassung der Erfindung

[0040] Die vorliegende Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die Partikel von freier Base von Sildenafil mit
einer effektiven mittleren Partikelgrof3e von weniger als etwa 2 pym umfassen. Vorzugsweise umfassen die Zu-
sammensetzungen Partikel von freier Base von Sildenafil und mindestens einen Oberflachenstabilisator, der
mit der Oberflache der Partikel von freier Base von Sildenafil assoziiert ist. Die Zusammensetzungen von na-
nopartikularer freier Base von Sildenafil beseitigen im Wesentlichen die Auswirkung von Nahrung auf die phar-
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makokinetischen Profile der Zusammensetzungen.

[0041] Die vorliegende Erfindung betrifft auch Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sil-
denafil in Kombination mit einer oder mehreren nicht-partikularen (d. h. solubilisierten oder mikropartikularen)
Verbindungen von Sildenafil oder mit Nicht-Sildenafil-Verbindungen oder nanopartikularen Wirkstoffen von frei-
er Base von Nicht-Sildenafil. Wenn solche anderen Wirkstoffe von freier Base von Nicht-Sildenafil eine nano-
partikulare PartikelgroRe aufweisen, besitzen derartige andere Wirkstoffe von freier Base von Nicht-Sildenafil
vorzugsweise einen oder mehrere Oberflachenstabilisatoren, die mit der Oberflache des Wirkstoffes assoziiert
sind.

[0042] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen, die eine erfindungs-
gemale Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil umfassen. Die pharmazeutischen Zusammenset-
zungen umfassen vorzugsweise Partikel von freier Base von Sildenafil mit einer effektiven mittleren Partikel-
grélRe von weniger als etwa 2 um und einem pharmazeutisch vertraglichen Trager sowie beliebigen gewlinsch-
te Exzipienten. Die Zusammensetzungen umfassen vorzugsweise auch mindestens einen Oberflachenstabili-
sator, der mit der Oberflache der Partikel von freier Base von Sildenafil assoziiert ist. Solche pharmazeutischen
Zusammensetzungen kdnnen zusatzlich eines oder mehrere von Folgendem umfassen: (1) nicht nanopartiku-
lares Sildenafil (freie Base- und Citratform), (2) Wirkstoffe von nicht nanopartikularer freier Base von Nicht-Sil-
denafil oder (3) Wirkstoffe von nanopartikularer freier Base von Nicht-Sildenafil.

[0043] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemafen Zusammensetzung
von nanopartikularer freier Base von Sildenafil. Ein solches Verfahren umfasst das Zusammenbringen von frei-
er Base von Sildenafil und von mindestens einem Oberflachenstabilisator fir eine Zeitdauer und unter Bedin-
gungen, die ausreichen, eine Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil mit einer effektiven durch-
schnittlichen Partikelgrof3e von weniger als etwa 2 ym bereitzustellen. Der eine oder die mehreren Oberfla-
chenstabilisatoren kdnnen mit der freien Base von Sildenafil entweder vor, vorzugsweise wahrend, oder nach
der PartikelgroRereduktion kontaktiert werden. Zusatzlich kénnen ein oder mehrere Wirkstoffe von freier Base
von Nicht-Sildenafil gleichzeitig wie die freie Base von Sildenafil in der GréRe reduziert werden, um eine Zu-
sammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil — und eine Zusammensetzung eines Wirkstof-
fes von nanopartikularer freier Base von Nicht-Sildenafil bereitzustellen. Ein Wirkstoff von freier Base von
Nicht-Sildenafil, der entweder nicht-partikular (solubilisiert oder mikropartikular) oder nanopartikular ist, kann
ebenfalls der Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil nach PartikelgréRereduktion
zugesetzt werden.

[0044] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Verwendung der erfindungsgemafen Zusammenset-
zungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil fur Zustande, wobei ein PDES-Inhibitor verschrieben
wird. Solche Bedingungen umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf, beispielsweise mannliche Erektions-
dysfunktion, Impotenz, weibliche sexuelle Dysfunktion, klitorale Dysfunktion, weibliche hypoaktive Sexualtrieb-
stérung, weibliche sexuelle Erregungsstorung, weibliche sexuelle Schmerzstérung, weibliche sexuelle orgas-
mische Dysfunktion und sexuelle Dysfunktion zurtickzufiihren auf Verletzungen des Riickenmarks.

[0045] Weitere Zustande, die unter Verwendung der erfindungsgemalen Zusammensetzungen von nanop-
artikularer freier Base von Sildenafil behandelt werden kénnen, umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf
verfuhrte Wehen, Dysmenorrhd, gutartige prostatische Hyperplasie, Verlagerung des Blasenausgangs, Inkon-
tinenz, stabile, unstabile und variierende (Prinzmetal) Angina, Hypertonie, pulmonare Hypertonie, chronische
pulmonale Verschlusserkrankungen, Erkrankungen der Koronararterien, kongestive Herzinsuffizienz, Athero-
sklerose, Zustande von reduzierter Durchgangigkeit der Blutgefalie, post-perkutane transluminale koronare
Angioplastie, periphere Gefallerkrankung, Schlaganfall, Nitrat-induzierte Toleranz, Bronchitis, allergisches
Asthma, chronisches Asthma, allergische Rhinitis, Glaukom, diabetische Gastroparese, Praeklampsie, Ka-
waski's Syndrom, Nitrat-Toleranz, Multiple Sklerose, diabetische Nephropathie, periphere diabetische Neuro-
pathie, Alzheimer-Krankheit, akutes Atemversagen, Psoriasis, Hautnekrose, Krebs, Metastasierung, Haaraus-
fall, Nussknacker-Osophagus, Analfissur, Hamorrhoiden und hypoxische Vasokonstriktion.

[0046] Solche Verfahren umfassen die Verabreichung an ein Individuum einer therapeutisch wirksamen Men-
ge einer erfindungsgemalen Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil. Alternativ
umfassen solche Verfahren die Verabreichung an ein Individuum einer therapeutisch wirksamen Menge einer
erfindungsgemaflen Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil in Kombination mit ei-
nem oder mehreren Mitteln von freier Bese von Nicht-Sildenafil. Solche Wirkstoffe von freier Base von
Nicht-Sildenafil kbnnen entweder nicht-nanopartikular (solubilisiert oder mikropartikular) oder nanopartikular
sein.
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[0047] Sowohl die vorhergehende allgemeine Beschreibung als auch die folgende kurze Beschreibung der
Zeichnungen und die ausfiihrliche Beschreibung sind beispielhaft und erlduternd und sollten eine weitere Er-
klarung der Erfindung, wie beansprucht, bereitstellen. Weitere Ziele, Vorteile und neue Merkmale werden den
Fachleuten leicht aus der folgenden ausfiihrlichen Beschreibung der Erfindung klar.

KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0048] Fig. 1: zeigt die durchschnittliche Sildenafil-Konzentration (ng/ml) fur Rezeptur Nr. 2 (nanopartikulare
freie Base von Sildenafil), Rezeptur Nr. 4 (nanopartikulares Sildenafilcitrat) und Rezeptur Nr. 5 (mikropartiku-
lares Sildenafilcitrat; Viagra®), verabreicht unter den Bedingungen nach Nahrungsaufnahme und niichtern
wahrend eines 2-stlindigen Zeitraums; und

[0049] Fig. 2: zeigt die mittlere Sildenafil-Konzentration (ng/ml) fiir Rezeptur Nr. 2 (nanopartikulare freie Base
von Sildenafil), Rezeptur Nr. 4 (nanopartikulares Sildenafilcitrat) und Rezeptur Nr. 5 (mikropartikulares Silden-
afilcitrat; Viagra®), angegeben unter den Bedingungen nach Nahrungsaufnahme und niichtern wahrend eines
8-stlindigen Zeitraums.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0050] Die vorliegende Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die Partikel von freier Base von Sildenafil mit
einer effektiven mittleren Partikelgrof3e von weniger als etwa 2 ym umfassen. Vorzugsweise weiden die Parti-
kel von freier Base von Sildenafil einen oder mehrere Oberflachenstabilisatoren in Assoziation mit der Ober-
flache der Partikel von freier Base von Sildenafil auf.

[0051] Uberraschenderweise wurde festgestellt, dass die erfindungsgemaRen Zusammensetzungen von na-
nopartikularer freier Base von Sildenafil im Wesentlichen ahnliche pharmakokinetische Profile zeigen, wen sie
unter den Bedingungen der Nahrungsaufnahme und nichtern verabreicht werden. Unter den Richtlinien der
US Food and Drug Administration (USFDA) sind zwei Produkte oder Verfahren biodquivalent, wenn die
90-%-Konfidenzintervalle (Cl) fur C,,, (Peakkonzentration) und die AUC (Flache unter der Konzentration/Zeit-
kurve) zwischen 0,80 bis 1,25 liegen. Fur Europa besteht der Test fir die Biodquivalenz darin, dass zwei Pro-
dukte oder Verfahren ein 90-%-ClI fir AUC zwischen 0,80 bis 1,25 und ein 90-%-Cl fur C_,, zwischen 0,70 bis
1,43 aufweisen (T,,,, ist fir die Biodquivalenzbestimmungen unter den Richtlinien der USFDA und den euro-
paischen regulatorischen Richtlinien nicht relevant).

[0052] Dies ist signifikant, da es bedeutet, dass kein wesentlicher Unterschied in der Quantitat an adsorbierter
freier Base von Sildenafil oder der Geschwindigkeit der Adsorption von freier Base von Sildenafil besteht, wenn
die Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil in einem Zustand der Nahrungsauf-
nahme gegenuber dem nichternen Zustand verabreicht werden. Darum kénnen die erfindungsgemalien Zu-
sammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil die Wirkung von Nahrung auf die Pharma-
kokinetik des Arzneimittels im Wesentlichen beseitigen.

[0053] Vorder vorliegenden Erfindung war es bekannt, dass nicht-nanopartikulare Formen von Sildenafilcitrat
(d. h. Viagra®) einen wesentlichen Unterschied in der Arzneimittelabsorption aufweisen, wenn sie unter den
Bedingungen der Nahrungsaufnahme im Vergleich zu niichternen Bedingungen verabreicht werden. Uberra-
schenderweise wurde gefunden, dass diese gleiche Variabilitdt unter Nahrungsaufnahme/niichtern mit Formen
von nanopartikularem Sildenafilcitrat beobachtet wird; Dosierungsformen nur von nanopartikularer freier Base
von Sildenafil zeigen ein im Wesentlichen ahnliches pharmakokinetisches Profil bei Verabreichung unter den
Bedingungen der Nahrungsaufnahme und nichtern.

[0054] Wie in den Beispielen nachstehend beschrieben zeigte Viagra® bei Verabreichung unter den Bedin-
gungen der Nahrungsaufnahme und nlchtern eine AUC,; von 2 514 ng/ml-h bzw. von 1 749,6 ng/ml-h — ein
Unterschied von 764,4 ng/ml-h oder ca. 30%. Eine unter den Bedingungen der Nahrungsaufnahme und nuch-
tern verabreichte nanopartikulare Zusammensetzung von Sildenafilcitrat zeigte eine AUC, ; von 1 335,2 ng/ml-h
bzw. 897,8 ng/ml-h — ein Unterschied von 437,4 ng/ml-h oder ca. 33%. In GUberraschendem Gegensatz zu die-
sen Ergebnissen zeigte eine nanopartikulare Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil, die unter den
Bedingungen der Nahrungsaufnahme und niichtern verabreicht wurde, eine AUC,; von 2 127,8 ng/ml-h bzw.
2 105,3 ng/ml-h — ein Unterschied von 22,5 ng/ml-h oder von etwa 1%. Ein Unterschied von 22,5 ng/ml-h ist
fast 40 Mal kleiner als die mit Viagra® festgestellte Variabilitat bei Nahrungsaufnahme/niichtern und tiber 19
Mal kleiner als die Variabilitdt bei Nahrungsaufnahme/niichtern, die mit einer Zusammensetzung von nanop-
artikularem Sildenafilcitrat festgestellt wurde.
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[0055] Ferner waren, wie weiterhin in den Beispielen nachstehend beschrieben, die T,,,- und C_ . -Profile fur
die Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil im Wesentlichen bei Verabreichung un-
ter den Bedingungen der Nahrungsaufnahme und niichtern &hnlich: ca. 11% Unterschied fir C_,, und ein Un-
terschied von 4% fir T, .. Im Gegensatz dazu zeigte sowohl die Viagra® - als auch die Zusammensetzung von
nanopartikularem Sildenafilcitrat drastisch unterschiedliche Ergebnisse fiir T, und C,_ ., wenn die Rezepturen
unter den Bedingungen der Nahrungsaufnahme im Vergleich zu niichternen Bedingungen verabreicht wurden:
fur Viagra® ein Unterschied von ca. 23% in C,, und ein Unterschied von 60% in T, und fir die Zusammen-
setzung von nanopartikularem Sidenafilcitrat, ein Unterschied von 49% in C___, und ein Unterschied von 52%
in T, .

max

[0056] Vorteile einer Dosierungsform, die im Wesentlichen die Auswirkung von Nahrung beseitigt, umfassen
eine sicherere Dosierungsform sowie eine des personlichen Wohlbefindens, wodurch die individuelle Compli-
ance erhdht wird, da das Individuum nicht sicherstellen zu braucht, dass es eine Dosis entweder mit oder ohne
Nahrung einnimmt.

[0057] Vorzugsweise ist der Unterschied in der AUC der erfindungsgemalen Zusammensetzungen von na-
nopartikularer freier Base von Sildenafil bei Verabreichung im Zustand der Nahrungsaufnahme gegentber
dem nilchternen Zustand geringer als etwa 35%, geringer als etwa 30%, geringer als etwa 25%, geringer als
etwa 20%, geringer als etwa 15%, geringer als etwa 10%, geringer als etwa 5%, geringer als etwa 3%, geringer
als etwa 1% oder es besteht im Wesentlichen kein Unterschied.

[0058] Zudem betragt der Unterschied in der C,,, der erfindungsgeméafRen Zusammensetzungen von nanop-
artikularer freier Base von Sildenafil bei Verabreichung im Zustand der Nahrungsaufnahme gegentiber dem
nldchternen Zustand vorzugsweise weniger als etwa 50%, weniger als etwa 40%, weniger als etwa 30%, we-
niger als etwa 20%, weniger als etwa 15%, weniger als etwa 10%, weniger als etwa 5%, weniger als etwa 3%,
oder es besteht im Wesentlichen kein Unterschied.

[0059] Schliefilich ist der Unterschied in der T, der erfindungsgeméfien Zusammensetzungen von nanop-
artikularer freier Base von Sildenafil bei Verabreichung im Zustand der Nahrungsaufnahme gegeniiber dem
nlchternen Zustand geringer als etwa 60%, geringer als etwa 50%, geringer als etwa 40%, geringer als etwa
30%, geringer als etwa 20%, geringer als etwa 15%, geringer als etwa 10%, geringer als etwa 5%, geringer
als etwa 3%, oder es besteht im Wesentlichen kein Unterschied.

[0060] Weitere Vorteile der erfindungsgemalien Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil im Ver-
gleich zu Zusammensetzungen von nicht-nanopartikularem Sildenafil und/oder Zusammensetzungen von na-
nopartikularem Sildenafilcitrat kdnnen einschlieen, sind jedoch nicht beschrankt auf: (1) schnelleres Einset-
zen der Wirkung; (2) kleinere Tabletten oder andere feste Dosierungsformgréfie oder kleineres Volumen, so-
fern in einer flissigen Dosierungsform; (3) kleinere Arzneimitteldosen, die erforderlich sind, um die gleiche
pharmakologische Wirkung zu erhalten; (4) schnellere Clearance aus dem Blutstrom aufgrund der kleineren
Dosen, wodurch eine sichere Verabreichung von Nitraten ermdglicht wird; (5) erhdhte Bioverflugbarkeit; (6) ver-
besserte pharmakokinetische Profile, wie verbesserte Profile von C,_,, T,.., und/oder AUC; (7) erhdhte Auflo-
sungsgeschwindigkeit; (8) Zusammensetzungen von bioadhasiver freier Base von Sildenafil; (9) die Zusam-
mensetzungen erfordern nicht die Verwendung von potenziell toxischen Lésungsmitteln; und (10) die erfin-
dungsgemalen Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil kénnen in Verbindung mit anderen Wirk-
stoffen verwendet werden.

[0061] Zusatzlich umfasst die Erfindung die erfindungsgemallen Zusammensetzungen von freier Base von
Sildenafil formuliert oder co-verabreicht mit einem oder mehreren Wirkstoffen von freier Base von Nicht-Silden-
afil, entweder nicht-nanopartikular (solubilisiert oder mikropartikular) oder nanopartikular. Verfahren zur Ver-
wendung solcher Kombinationszusammensetzungen sind ebenfalls durch die Erfindung mit umfasst.

[0062] Nanopartikulare Rezepturen von freier Base von Sildenafil kdnnen mit Anreicherungen verabreicht
werden, von denen bekannt ist, dass sie an der Biosynthese von cGMP beteiligt sind. Beispielsweise ist L-Ar-
ginin an der Biosynthese von NO beteiligt, und somit kann die Verabreichung von freier Base von Sildeanfil in
Verbindung mit L-Arginin die Gesamtwirksamkeit der Zusammensetzung verstarken.

[0063] Weitere beispielhafte Typen von Wirkstoffen, die in Kombination mit den erfindungsgemafen Zusam-
mensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil verwendet werden kénnen, sind nachstehend
beschrieben. Wenn der Wirkstoff von freier Base von Nicht-Sildenafil eine nanopartikulare PartikelgroRe auf-
weist, weist ein solcher Wirkstoff von freier Base von Nicht-Sildenafil vorzugsweise einen oder mehrere Ober-
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flachenstabilisatoren in Assoziation mit der Oberflache des Wirkstoffes auf. Die Oberflachenstabilisator(en)
koénnen die gleichen sein wie oder verschieden sein von den Oberflachenstabilisator(en), die mit der Oberfla-
che der nanopartikularen freien Base von Sildenafil assoziiert sind.

[0064] Die vorliegende Erfindung wird hier unter Verwendung von mehreren Definitionen, wie nachstehend
und in der Anmeldung ausgefihrt, beschrieben.

[0065] "Etwa" wird von den Fachleuten verstanden und wird in dem Zusammenhang, in dem es verwendet
wird, in einem gewissen Ausmalfe variiert. Wenn von dem Begriff Gebrauch gemacht wird, der den Fachleuten
in dem gegebenen Zusammenhang nicht klar ist, in dem er verwendet wird, bedeutet "etwa" bis zu mehr als
oder weniger als 10% des bestimmten Begriffs.

[0066] Wie hier mit Bezug auf stabile Arzneimittelpartikel verwendet umfasst "stabil" einen oder mehrere der
folgenden Parameter, ist jedoch nicht darauf beschrankt: (1) dass die Partikel von freier Base von Sildenafil
aufgrund von interpartikuldren Anziehungskraften nicht nennenswert ausflocken oder agglomerieren oder
dass sie in der PartikelgréRe wahrend der Zeit nicht anderweitig signifikant zunehmen; (2) dass die physikali-
sche Struktur der Partikel von freier Base von Sildenafil wahrend der Zeit nicht gedndert wird, wie durch Um-
wandlung von einer amorphen Phase zu einer kristallinen Phase; (3) dass die Partikel von freier Base von Sil-
denafil chemisch stabil sind; und/oder (4) dass die freie Base von Sildenafil nicht einem Aufheizschritt bei oder
oberhalb des Schmelzpunktes der Sildenafil-freien Base bei der Herstellung der erfindungsgemaflen Nanop-
artikel unterzogen wurde.

[0067] "Nicht-nanopartikulare Wirkstoffe" bezieht sich auf Zusammensetzungen von solubilisierten Wirkstof-
fen oder partikularen Wirkstoffen mit einer effektiven mittleren Partikelgréf3e von groRer als etwa 2 ym. Nano-
partikuldare Wirkstoffe, wie hier definiert, besitzen eine effektive mittlere Partikelgrée von weniger als etwa 2
pm.

A. Zusatzliche bevorzugte Merkmale der erfindungsgemaflen Zusammensetzungen von freier Base von Sil-
denafil

1. Einsetzen der Aktivitat

[0068] Die Verwendung von herkdmmlichen Rezepturen von Sildenafil zur Behandlung der mannlichen und
weiblichen sexuellen Dysfunktion ist aufgrund des verzdgerten Einsetzens der Wirkung nicht ideal. Herkdmm-
liche Rezepturen von Sildenafil besitzen eine T, ,, von ungeféahr 60 Minuten. Somit erfordern herkémmliche Re-
zepturen von Sildenafil ein Vorausplanen der sexuellen Aktivitat, was Spontaneitat ausschlielt. Zuséatzlich er-
mutigen langsam wirkende herkémmliche Rezepturen von Sildenafil unnétiges Dosieren aufgrund des Voraus-
ahnens von sexueller Aktivitat, die ablaufen kann oder nicht.

[0069] Im Gegensatz dazu kdnnen die erfindungsgemafien Zusammensetzungen von nanopartikularer freier
Base von Sildenafil bei Rezeptur zu einer geeigneten Dosierungsform, die schnelleres Einsetzen von Aktivitat
ermoglicht, wie ein Nasenspray oder ein Lungenaerosolspray (entweder Trockenpulver, nicht-wassrig oder
wassrig), schnellere therapeutische Wirkungen bereitstellen. Solche Dosierungsformen der erfindungsgema-
Ren Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil sind zur Behandlung von sexueller
Dysfunktion, wo Spontaneitat wichtig ist und wo eine potenzielle pharmakologische Gewdhnung besteht, ge-
eignet.

2. Erhéhte Bioverfligbarkeit

[0070] Die erfindungsgemalen Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil zeigen vorzugsweise
eine erhohte Bioverflgbarkeit, bei der gleichen Dosierung, und erfordern im Vergleich zu den bisherigen Zu-
sammensetzungen von nicht-nanopartikularem Sildenafil sowie im Vergleich zu Zusammensetzungen von na-
nopartikularem Sildenafilcitrat geringere Dosen.

[0071] Jedes Arzneimittel, einschliellich von Sildenafil, kann unginstige Nebenwirkungen aufweisen. Somit
sind geringere Dosen von Sildenafil erwiinscht, die die gleichen oder bessere therapeutische Wirkungen erzie-
len kénnen, wie diejenigen, die mit gréReren Dosen von Zusammensetzungen von nicht-nanopartikularem Sil-
denafil und/oder von Zusammensetzungen von nanopartikularem Sildenafilcitrat festgestellt werden. Solche
niedrigeren Dosen kénnen mit den erfindungsgemalfen Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil
realisiert werden, da die grof3ere Bioverfugbarkeit, die mit den Zusammensetzungen von nanopartikularer frei-
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er Base von Sildenafil festgestellt wird, bedeutet, dass kleinere Dosen von freier Base von Sildenafil erforder-
lich sind, um die gewiinschte therapeutische Wirkung zu erhalten.

3. Redispergierbarkeitsprofile der erfindungsgemafien Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil

[0072] Ein zuséatzliches Merkmal der erfindungsgemalfien Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil
besteht darin, dass die Zusammensetzungen derart redispergieren, dass die wirksame mittlere PartikelgroRe
der redispergierten Partikel von freier Base von Sildenafil geringer ist als etwa 2 ym. Dies ist signifikant, da,
wenn die erfindungsgemafien Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil bei Verab-
reichung nicht zu einer im Wesentlichen nanopartikularen PartikelgréRe redispergieren wirden, die Dosie-
rungsform die Vorteile verlieren kann, die durch die Rezeptur von freier Base von Sildenafil zu einer nanopar-
tikularen PartikelgréRRe bereitgestellt wird.

[0073] Nanopartikulare Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil profitieren von der kleinen Parti-
kelgrofie von freier Base von Sildenafil; wenn die nanopartikularen Partikel von freier Base von Sildenafil bei
Verabreichung nicht zu kleinen Partikeln redispergieren, werden "Klumpen" oder agglomerierte Partikel von
freier Base von Sildenafil aufgrund der extrem hohen freien Energie der Oberflache des nanopartikularen Sys-
tems und der thermodynamischen Triebkraft, um eine Gesamtreduktion in der freien Energie zu erzielen, ge-
bildet. Mit der Bildung von solchen agglomerierten Partikeln kann die Bioverfligbarkeit der Dosierungsform
ziemlich unter diejenige abfallen, die mit der fliissigen Dispersionsform der Zusammensetzung von nanoparti-
kularer freier Base von Sildenafil festgestellt wird.

[0074] Ferner zeigen die erfindungsgemalien Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sil-
denafil vorzugsweise eine dramatische Redispersion der Partikel von nanopartikularer freier Base von Silden-
afil bei Verabreichung an einen Sauger, wie einen Menschen oder ein Tier, wie durch Rekonstitution/Redisper-
sion in einem biorelevanten wassrigen Medium gezeigt, derart, dass die wirksame mittlere PartikelgroRe der
redispergierten Partikel von freier Base von Sildenafil geringer ist als etwa 2 pm. Solche biorelevanten wass-
rigen Medien kénnen samtliche wassrigen Medien sein, die die gewilinschte lonenstarke und den gewunschten
pH aufweisen, die die Grundlage fur die Biorelevanz der Medien bilden. Der gewulinschte pH und die gewiinsch-
te lonenstéarke sind diejenigen, die fur die im menschlichen Kérper festgestellten physiologischen Bedingungen
reprasentativ sind. Solche biorelevanten wassrigen Medien kénnen beispielsweise wassrige Elektrolytldsun-
gen oder wassrige Losungen von einem Salz, einer Saure oder einer Base oder eine Kombination davon sein,
die den gewunschten pH-Wert und die gewlinschte lonenstarke zeigt.

[0075] Der biorelevante pH-Wert ist auf dem Fachgebiet wohl bekannt. Beispielsweise reicht der pH im
menschlichen Magen von etwas weniger als 2 (allerdings typischerweise grof3er als 1) bis zu 4 oder 5. Im
menschlichen Dinndarm kann der pH von 4 bis 6 reichen, und im menschlichen Dickdarm kann er von 6 bis 8
reichen. Auch die biorelevante lonenstarke ist auf dem Fachgebiet wohl bekannt. Magenfluid besitzt im nich-
ternen Zustand eine lonenstarke von etwa 0,1 M, wahrend Intestinalfluid im niichternen Zustand eine lonen-
starke von etwa 0,14 aufweist. Siehe z. B. Lindahl et al., "Characterization of Fluids from the Stomach and Pro-
ximal Jejunum in Men and Women", Pharm. Res., 14 (4): 497-502 (1997).

[0076] Es wird angenommen, dass der pH-Wert und die lonenstarke der Testlésung kritischer sind als der
spezielle chemische Inhalt. Demgemal kénnen entsprechende pH- und lonenstarkewerte durch zahlreiche
Kombinationen von starken Sauren, starken Basen, Salzen, einzelnen oder mehreren Paaren von konjugierter
Saure-Base (d. h. schwache Saure und entsprechende Salze der Saure), monoprotischen und polyprotischen
Elektrolyten etc. erhalten werden.

[0077] Reprasentative Elektrolytidsungen kénnen HCI-Lésungen, wobei die Konzentration von 0,001 bis etwa
0,1 M reicht, und NaCl-Lésungen, wobei die Konzentration von etwa 0,001 bis etwa 0,1 M reicht, und Gemi-
sche davon sein, sind jedoch nicht darauf beschrankt. Beispielsweise kdnnen Elektrolytiésungen etwa 0,1 M
HCI oder weniger, etwa 0,01 M HCI oder weniger, etwa 0,001 M HCI oder weniger, etwa 0,1 M HCI oder weni-
ger, etwa 0,01 M NaCl oder weniger, etwa 0,001 M NaCl oder weniger und Gemische davon sein, sind jedoch
nicht darauf beschrankt. Von diesen Elektrolytldsungen sind 0,01 M HCI und/oder 0,1 M NaCl fiir menschliche
physiologische niichterne Bedingungen aufgrund der pH- und lonenstarkebedingungen des proximalen Gas-
trointestinaltrakts besonders reprasentativ.

[0078] Elektrolytkonzentrationen von 0,001 M HCI, 0,1 M HCl und 0,1 M HCI entsprechen pH 3, pH 2 bzw. pH

1. Somit simuliert eine 0,01 M HCI-Lésung die typischen im Magen vorkommenden Saurebedingungen. Eine
Lésung von 0,1 M NaCl stellt eine recht gute Annaherung an die lonenstarkebedingungen bereit, die tberall
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im Koérper vorkommen, einschlieBlich der Gastrointestinalfluide, obwohl Konzentrationen von héher als 0,1 M
eingesetzt werden kénnen, um die Bedingungen der Nahrungsaufnahme innerhalb des menschlichen GI-Trak-
tes zu simulieren.

[0079] Beispielhafte Losungen fiir Salze, Saduren, Basen oder Kombination davon, die den gewtiinschten pH
und die gewlinschte lonenstarke aufweisen, umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf, Phosphorsau-
re/Phosphatsalze + Natrium, Kalium- und Kalziumsalze von Chlorid, Essigsaure/Acetatsalze + Natrium, Kali-
um- und Kalziumsalze von Chlorid, Carbonsaure/Bicarbonatsalze + Natrium, Kalium- und Kalziumsalze von
Chlorid und Zitronensaure/Citratsalze + Natrium, Kalium- und Kalziumsalze von Chlorid.

[0080] Beianderen Ausflihrungsformen der Erfindung besitzen die erfindungsgemafien Partikel von redisper-
gierter freier Base von Sildenafil (redispergiert in einem wassrigen, biorelevanten oder einem anderen geeig-
neten Medium) eine effektive mittlere PartikelgroRe von weniger als etwa 1 900 nm, weniger als etwa 1 800
nm, weniger als etwa 1 700 nm, weniger als etwa 1 600 nm, weniger als etwa 1 500 nm, weniger als etwa 1
400 nm, weniger als etwa 1 300 nm, weniger als etwa 1 200 nm, weniger als etwa 1 100 nm, weniger als etwa
1 000 nm, weniger als etwa 900 nm, weniger als etwa 800 nm, weniger als etwa 700 nm, weniger als etwa 600
nm, weniger als etwa 500 nm, weniger als etwa 400 nm, weniger als etwa 300 nm, weniger als etwa 250 nm,
weniger als etwa 200 nm, weniger als etwa 150 nm, weniger als etwa 100 nm, weniger als etwa 75 nm oder
weniger als etwa 50 nm, wie gemessen durch Lichtstreuverfahren, Mikroskopie oder andere entsprechende
Verfahren.

[0081] Mit "eine effektive mittlere Partikelgrof3e von weniger als etwa 2 000 nm" ist gemeint, dass, gewichts-
bezogen, mindestens 50% der Partikel von freier Base von Sildenafil eine PartikelgréRe kleiner als der effektive
Durchschnitt aufweisen, d. h. kleiner als etwa 2 000 nm, 1 900 nm, 1 800 nm etc., wenn durch die oben be-
zeichneten Techniken gemessen. Vorzugsweise besitzen mindestens etwa 70%, mindestens etwa 90%, min-
destens etwa 95% oder mindestens etwa 99% der Partikel von freier Base von Sildenafil eine PartikelgroRe
kleiner als der effektive Durchschnitt, d. h. kleiner als etwa 2 000 nm, 1 900 nm, 1 800 nm, 1 700 nm etc.

[0082] Die Redispergierfahigkeit kann unter Verwendung aller geeigneten Mittel, die auf dem Fachgebiet be-
kannt sind, getestet werden. Siehe z. B. die Beispielabschnitte der US-Patentschrift Nr. 6 375 986 uber "Solid
Dose Nanoparticulate Compositions Comprising a Synergistic Combination of a Polymeric Surface Stabilizer
and Dioctyl Sodium Sulfosuccinat".

4. Zusammensetzungen von bioadhasiver freier Base von Sildenafil

[0083] Erfindungsgemale Zusammensetzungen von bioadhasiver freier Base von Sildenafil, die nachste-
hend ausflihrlicher beschrieben sind, umfassen mindestens einen kationischen Oberflachenstabilisator. Bio-
adhasive Rezepturen von freier Base von Sildenafil zeigen an biologischen Oberflachen, wie die Schleimhaut,
auflergewohnliche Bioadhasion.

[0084] Der Begriff Bioadhasion bezieht sich auf jede anziehende Wechselwirkung zwischen zwei biologi-
schen Oberflachen oder zwischen in einer biologischen und einer synthetischen Oberflache. Im Falle von bio-
adhasiven Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil wird der Begriff Bioadhasion
zur Beschreibung der Adhasion zwischen der Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Silden-
afil und einem biologischen Substrat (d. h. Gastrointestinalschleim, Lungengewebe, Nasenschleimhaut etc.)
verwendet. Siehe US-Patentschrift Nr. 6 428 814 Gber "Bioadhesive Nanoparticulate Compositions Having Ca-
tionic Surface Stabilizers", die hier speziell durch Bezugnahme mit umfasst ist.

[0085] Die erfindungsgemalen bioadhasiven Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil sind in je-
der Situation geeignet, wobei es erwiinscht ist, die Zusammensetzungen auf eine biologische Oberflache auf-
zubringen. Die bioadhasiven Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil Uberziehen die Zieloberfla-
che mit einem kontinuierlichen und gleichmaRigen Film, der fir das blof3e menschliche Auge unsichtbar ist.

[0086] Eine bioadhasive Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil verlangsamt auch den Ubertritt der
Zusammensetzung, und einige Partikel von freier Base von Sildenafil wirden auch sehr wahrscheinlich an Ge-
webe anhaften, das anders ist als die Schleimhautzellen, und ergeben darum eine verlangerte Exposition ge-
genuber freier Base von Sildenafil, wodurch die Absorption und die Bioverfligbarkeit der verabreichten Dosis
zunehmen.
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5. Pharmakokinetische Profile der erfindungsgemalen Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil

[0087] Die vorliegende Erfindung stellt bei Verabreichung an Sdugerindividuen Zusammensetzungen von na-
nopartikularer freier Base von Sildenafil mit einem gewiinschten pharmakokinetischen Profil bereit. Das er-
wilinschte pharmakokinetische Profil kann eines oder mehrere der folgenden Merkmale einschlieen: (1) die
T..x €iner verabreichten Dosis von einer nanopartikuldren Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil
kann kleiner sein als diejenige einer Zusammensetzung von nicht-nanopartikularem Sildenafil oder kleiner sein
als diejenige einer Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat, die in der gleichen Dosierung ver-
abreicht wird; (2) die C,,, der Zusammensetzung von nanopartikulérer freier Base von Sildenafil kann gréRer
sein als die C,,,, einer Zusammensetzung von nicht-nanopartikularem Sildenafil oder gréRer sein als die C,,,
einer Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat, die in der gleichen Dosierung verabreicht wird;
und/oder (3) die AUC einer Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafil kann gréRer sein als die AUC
einer Zusammensetzung von nicht-nanopartikularem Sildenafil oder gréRer sein als die AUC einer Zusammen-
setzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat, die in der gleichen Dosierung verabreicht wird.

[0088] In gesunden erwachsenen Mannern ergibt eine orale Dosis von 100 mg von Sildenafilcitrat eine mitt-
lere C__ von 440 ng/ml und eine T, von 60 min.

max max

[0089] Fur die erfindungsgemalien Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil er-
gibt eine orale Dosis von 100 mg in gesunden erwachsenen Mannern eine mittlere C,__, von groRer als etwa
440 ng/ml, eine T, von weniger als 60 min oder eine Kombination davon.

max

max

[0090] Bei einer pharmakokinetischen Vergleichstestung mit einer Zusammensetzung von nicht-nanopartiku-
larem Sildenafil (z. B. Viagra®) oder einer Zusammensetzung von nanopartikuldrem Sildenafilcitrat zeigt eine
Zusammensetzung von nanopartikuldrer freier Base von Sildenafil, verabreicht in der gleichen Dosis, vorzugs-
weise eine T,,, die geringer ist als etwa 200%, geringer als etwa 175%, geringer als etwa 150%, geringer als
etwa 125%, geringer als etwa 100%, geringer als etwa 90%, geringer als etwa 80%, geringer als etwa 70%,
geringer als etwa 60%, geringer als etwa 50%, geringer als etwa 40%, geringer als etwa 30%, geringer als etwa
25%, geringer als etwa 20%, geringer als etwa 15% oder geringer ist als etwa 10% der T,,,, die von der Zu-
sammensetzung von nicht-nanopartikularem Sildenafil oder der Zusammensetzung von nanopartikularem Sil-
denafilcitrat gezeigt wird.

[0091] Die erfindungsgemalen Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil besitzen vorzugsweise
eine T, von weniger als etwa 1,5 h, weniger als etwa 1,25 h, weniger als etwa 1,0 h, weniger als etwa 50 min,
weniger als etwa 40 min, weniger als etwa 45 min, weniger als etwa 35 min, weniger als etwa 30 min, weniger
als etwa 25 min, weniger als etwa 20 min, weniger als etwa 15 min oder weniger als etwa 10 min.

[0092] Bei einer pharmakokinetischen Vergleichstestung mit einer Zusammensetzung von nicht-nanopartiku-
larem Sildenafil (z. B. Viagra®) oder einer Zusammensetzung von nanopartikuldrem Sildenafilcitrat zeigt eine
Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil, verabreicht in der gleichen Dosierung, vor-
zugsweise eine C,,, die grofer ist als etwa 5%, groRer als etwa 10%, groRer als etwa 15%, grofer als etwa
20%, groler als etwa 30%, grofier als etwa 40%, grofder als etwa 50%, groRRer als etwa 60%, groRer als etwa
70%, grofder als etwa 80%, groler als etwa 90%, gréRer als etwa 100%, groRer als etwa 110%, groRRer als etwa
120%, groRer als etwa 130%, groRer als etwa 140% oder groRer ist als etwa 150% als die C,,, die von der
Zusammensetzung von nicht-nanopartikuldarem Sildenafil oder der Zusammensetzung von nanopartikuldarem
Sildenafilcitrat gezeigt wird.

[0093] Nach der Verabreichung einer oralen Dosis von 100 mg einer erfindungsgemafen nanopartikularen
Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil ist die resultierende C,,, vorzugsweise gréfier als etwa 440
ng/ml, groRer als etwa 450 ng/ml, groRer als etwa 500 ng/ml, groRer als etwa 550 ng/ml, gréRer als etwa 600
ng/ml, groRer als etwa 650 ng/ml, groRer als etwa 700 ng/ml, groRer als etwa 750 ng/ml, gréRer als etwa 800
ng/ml, grofder als etwa 850 ng/ml, groRer als etwa 900 ng/ml, gréRer als etwa 950 ng/ml, groflier als etwa 1 000
ng/ml, grofRer als etwa 1 050 ng/ml, gréRer als etwa 1 100 ng/ml, groRer als etwa 1 150 ng/ml, groRer als etwa
1 200 ng/ml, gréRer als etwa 1 250 ng/ml, grofer als etwa 1 300 ng/ml, etwa 1 350 ng/ml oder grofier als etwa
1 400 ng/ml.

[0094] Bei einer pharmakokinetischen Vergleichstestung mit einer Zusammensetzung von nicht-nanopartiku-
larem Sildenafil (z. B. Viagra®) oder eine Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat zeigt eine
nanopartikulare Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil, verabreicht in der gleichen Dosierung, vor-
zugsweise eine AUC, die grofer ist als etwa 5%, grof3er als etwa 10%, groRer als etwa 15%, grofier als etwa
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20%, groler als etwa 30%, grofder als etwa 40%, grofder als etwa 50%, groRRer als etwa 60%, groRer als etwa
70%, grofer als etwa 80%, groler als etwa 90%, groRer als etwa 100%, groRer als etwa 110%, groRRer als etwa
120%, groRer als etwa 130%, groRer als etwa 140% oder groRer ist als etwa 150% als die AUC, die von der
Zusammensetzung von nicht-nanopartikuldrem Sildenafil oder von der Zusammensetzung von nanopartikula-
rem Sildenafilcitrat gezeigt wird.

[0095] Das erwiinschte pharmakokinetische Profil, wie hier verwendet, ist das pharmakokinetische Profil, das
nach einer Anfangsdosis von freier Base von Sildenafil gemessen wird. Die Zusammensetzungen kénnen auf
jedem beliebigen Weg, wie nachstehend beschrieben, formuliert werden.

[0096] Jede erfindungsgemalie Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil, die ein gewlinschtes phar-
makokinetisches Profil bereitstellt, ist zur Verabreichung geman den erfindungsgemafen Verfahren geeignet.

6. Kombinationszusammensetzungen mit kombiniertem pharmakokinetischen Profil

[0097] Bei wieder einer anderen Ausfihrungsform der Erfindung wird eine erste Zusammensetzung von freier
Base von Sildenafil, die ein gewtinschtes pharmakokinetisches Profil bereitstellt, co-verabreicht, hintereinan-
der verabreicht oder kombiniert mit mindestens einer anderen Sildenafil-Zusammensetzung verabreicht, die
ein gewlnschtes unterschiedliches pharmakokinetisches Profil erzeugt. Mehr als zwei Sildenafilzusamenset-
zungen kénnen co-verabreicht werden, nacheinander verabreicht werden oder kombiniert verabreicht werden.
Obgleich mindestens eine der Sildenafil-Zusammensetzungen eine Zusammensetzung von freier Base von
Sildenafil mit einer nanopartikularen Partikelgrof3e ist, kdnnen die zusatzliche eine oder die zusatzlichen meh-
reren Sildenafil-Zusammensetzungen (freie Base von Sildenafil, Sildenafilcitrat oder eine andere geeignete Sil-
denafilform) nanopartikular sein, solubilisiert sein oder kdnnen eine herkdmmliche mikropartikulare Partikelgro-
Re aufweisen.

[0098] Beispielsweise kann eine erste Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil eine nanopartikulare
Partikelgréfe aufweisen, die zu einer kurzen T, ,, und typischerweise zu einer hoheren C,_, beitragt. Diese ers-
te Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil kann kombiniert werden, co-verabreicht werden oder
nacheinander mit einer zweiten Zusammensetzung verabreicht werden, die umfasst: (1) eine freie Base von
Sildenafil mit einer grofieren (allerdings immer noch nanopartikularen) PartikelgroRe, und die darum eine lang-
samere Absorption, eine langere T, und typischerweise eine niedrigere C,, zeigt, oder (2) eine mikroparti-
kulare Sildenafil-Zusammensetzung, die eine langere T, und typischerweise eine niedrigere C_,, zeigt.
[0099] Die zweite, dritte, vierte etc. Sildenafil-Zusammensetzung kann sich von der ersten unterscheiden, und
sie kdnnen sich voneinander unterscheiden, beispielsweise (1) in der effektiven mittleren PartikelgroRen jeder
Sildenafil-Zusammensetzung; (2) in der Dosierung von Sildenafil und/oder (3) in der Form des verwendeten
Sildenafil. Eine solche Kombinationszusammensetzung kann die erforderliche Dosisfrequenz herabsetzen.

[0100] Wo die Co-Verabreichung einer "schnell wirkenden" Rezeptur und einer "langer anhaltenden" Rezep-
tur erwiinscht ist, werden die beiden Rezepturen vorzugsweise innerhalb einer einzigen Zusammensetzung,
beispielsweise einer dual release Zusammensetzung, kombiniert.

B. Zusammensetzungen

[0101] Die Erfindung stellt Zusammensetzungen bereit, die Partikel von nanopartikularer freier Base von Sil-
denafil und vorzugsweise mindestens einen Oberflachenstabilisator umfassen. Vorzugsweise sind der eine
oder die mehreren Oberflachenstabilisatoren mit der Oberflache der Partikel von freier Base von Sildenafil as-
soziiert. Solche Stabilisatoren, die hier geeignet sind, reagieren vorzugsweise mit den Partikeln von freier Base
von Sildenafil oder mit sich selbst nicht chemisch, sondern es wird angenommen, dass sie mit der Oberflache
der Partikel von freier Base von Sildenafil adsorbiert oder assoziiert sind. Ferner sind vorzugsweise die einzel-
nen Molekule des Oberflachenstabilisators im Wesentlichen frei von intermolekularen vernetzenden Bindun-
gen.

[0102] Die vorliegende Erfindung umfasst Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Silden-
afil zusammen mit einem oder mehreren nichttoxischen physiologischen vertraglichen Tragern, Adjuvantien
oder Vehikeln, die kollektiv als Trager bezeichnet werden. Die Zusammensetzungen kdnnen zur parenteralen
Injektion (z. B. intravends, intramuskukular oder subkutan), oral (in fester, flissiger oder Aerosolform), vaginal,
nasal, rektal, Okular, lokal (Pulver, Salben oder Tropfen), bukkal, intrazisternal, intraperitoneal oder topische
Verabreichung und dergleichen formuliert sein.
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[0103] Die Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil sind zum schnellen Einset-
zen von Aktivitat gedacht und sind vorzugsweise zu einem Aerosol oder Nasenspray formuliert.

1. Partikel von freier Base von Sildenafil
[0104] "Sildenafil", wie hier verwendet, umfasst freie Base von Sildenafil oder ein Derivat davon, welches eine
deprotonierte Form eines Sildenafilsalzes ist und welches ein selektiver Inhibitor von cGMP-spezifischer PDES

ist.

[0105] Freie Base von Sildenafil besitzt die folgende Struktur:

CH4
/
CHaCHZ0 HN \
N
™ Y
N
CH2CH2CH3

ot

[0106] Die Partikel von freier Base von Sildenafil kdnnen in einer kristallinen Phase einer amorphen Phase
einer semikristallinen Phase, einer semiamorphen Phase oder einem Gemisch davon vorhanden sein.

[0107] Nanopartikuldre Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil werden bei der Behandlung eines
breiten Bereiches von Zustanden und Stérungen als geeignet betrachtet, fur die ein potenter und selektiver
PDES5-Inhibitor indiziert ist, einschlieRlich, jedoch nicht beschrankt auf, die Pravention oder Behandlung von
sexuellen Stérungen bei Saugern, und Zustanden, die durch herabgesetzte Darmmoitilitdt gekennzeichnet
sind. Insbesondere weisen solche Zusammensetzungen potentiell weniger Nebenwirkungen auf, wie Kopf-
schmerzen, Rickenschmerzen, Muskelschmerzen, schmerzhafte oder verlangerte Erektion, Priapismus, Ha-
maturie, Benommenheit, Ausschlag, Erréten, Dyspepsie, Nasenverstopfung, Sehstérungen und Hypotonie, im
Vergleich zu Zusammensetzungen von herkdémmlichem Sildenafil. Somit sind die erfindungsgemaflen Zusam-
mensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil besonders als eine Alternative fir herkdmmli-
ches Sildenafil bei Individuen geeignet, die dazu neigen, aus den traditionellen Zusammensetzung von
nicht-nanopartikularem Sildenafilen nennenswerte Nebenwirkungen zu erfahren.

[0108] Aufierdem besitzen nanopartikulare Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil auch poten-
tiell verringerte Nebenreaktionen mit Nitraten, da nanopartikulare Rezepturen die Verabreichung von geringe-
ren Dosen von freier Base von Sildenafil erméglichen und somit eine schnellere Clearance von freier Base von
Sildenafil aus dem Blutstrom ermdglichen.

2. Nicht-Sildendafil-Wirkstoffe

[0109] Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil kbnnen
zusatzlich eine weitere Sildenafilform — wie Sildenafilcitrat — oder eine oder mehrere Nicht-Sildenafilwirkstoffe
in entweder einer herkémmlichen oder nanopartikularen Partikelgrofe umfassen. Die zusatzlichen Wirkstoffe
kdnnen in einer kristallinen Phase, einer amorphen Phase, einer semikristallinen Phase, einer semiamorphen
Phase oder einem Gemisch davon vorhanden sein.

[0110] Wenn der zusatzliche Wirkstoff eine nanopartikulare PartikelgroRe aufweist, besitzt er vorzugsweise
einen oder mehrere Oberflachenstabilisatoren in Assoziation mit der Oberflache des Wirkstoffes. Wenn der
Wirkstoff zudem eine nanopartikulare PartikelgroRe aufweist, ist er vorzugsweise in mindestens einem flissi-
gen Dispergiermedium schlecht 16slich und dispergierbar. "Schlecht 16slich" bedeutet, dass der Wirkstoff eine
Solubilitét in einem flissigen Dispergiermedium von weniger als etwa 30 mg/ml, weniger als etwa 20 mg/ml,
weniger als etwa 10 mg/ml oder von weniger als etwa 1 mg/ml aufweist. Geeignete flissige Dispersionsmedien
umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf, Wasser, wassrige Salzlésungen, Disteldl und Losungsmittel, wie
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Ethanol, t-Butanol, Hexan und Glykol.

[0111] Solche Wirkstoffe kdnnen beispielsweise ein therapeutisches Mittel sein. Ein therapeutisches Mittel
kann ein pharmazeutisches Mittel sein, einschlieBlich von biologischen Mitteln, wie Aminosauren, Proteine,
Peptide und Nukleotide. Der Wirkstoffe kann aus einer Vielzahl von bekannten Klassen von Arzneimitteln aus-
gewahlt sein, einschliel3lich beispielsweise Nicht-Sildenafil-PDES5-Inhibitoren, Aminosauren, Proteine, Peptide,
Nukleotide, Anti-Fettsucht Medikamente, Stimulantien von zentralnervésen Symtomen, Carotinoide, Corticos-
teroide, Elastase-Inhibitoren, Anti-Pilzmittel, Onkologie-Therapeutika, Anti-Brechreiz-Mittel, Analgetica, cardi-
ovasculare Wirkstoffe, anti-inflammatorische Wirkstoffe, wie NSAIDs- und COX-2-Inhibitoren, Antihelmintica,
Anti-arrhythmische Wirkstoffe, Antibiotika (einschlie3lich von Penicillinen), Anticoagulantien, Antidepressiva,
antidiabetische Wirkstoffe, Antiepileptika, Antihistamine, antihypertensive Wirkstoffe, antimuskarine Wirkstof-
fe, antimycobakterielle Wirkstoffe, antineoplastische Wirkstoffe, Immunsuppressiva, antithyroide Wirkstoffe,
antivirale Wirkstoffe, Anxyolytika, Sedative (Hypnotika und Neuroleptika), Astringentien, alpha-Adrenorezep-
tor-blockierende Wirkstoffe, beta-Adrenorezeptor-blockierende Wirkstoffe, Blutprodukte und Blutsubstitute,
kardiale inotropische Wirkstoffe, Kontrastmittel, Corticosteroide, Hustenmittel, (Expectorantien, Mucolytica),
diagnostische Wirkstoffe, diagnostische bildgebende Wirkstoffe, Diuretika, Dopaminergika (Wirkstoffe gegen
Parkinsion), Hdmostatika, immunologische Wirkstoffe, Lipid regulierende Wirkstoffe, Muskelrelaxantien, Para-
sympathomimetika, parathyroides Calcitonin und Biphosphonate, Prostaglandine, Radio-Pharmazeutika, Se-
xualhormone (einschliellich Steroide), anti-allergische Wirkstoffe, Stimulantien und Anoretika, Sympathomi-
metika, thyroide Wirkstoffe, Vasodilatoren und Xanthine.

[0112] Eine Beschreibung dieser Klasse von Wirkstoffen und einer Auflistung von Spezies innerhalb einer je-
den Klasse kann bei Martindale's The Extra Pharmacopoeia, 31. Ausg. (The Pharmaceutical Press, London,
1996) gefunden werden, hier speziell durch Bezugnahme mit umfasst. Die Wirkstoffe sind im Handel erhéaltlich
und/oder kdnnen durch auf dem Fachgebiet bekannte Techniken hergestellt werden.

[0113] Beispielhafte Nicht-Sildenafil-PDE5-Inhibitoren umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf Vardenafil,
Tadafil, TA-1790, UK-114542, Verbindung 14, EMD221829, EMR 62 203, T-1032, M-54033, M-54018 oder
E-4010. Der Begriff "PDES-Inhibitor" wird zur Bezeichnung einer Verbindung verwendet, die in der Lage ist,
das Enzym Phosphodiesterase Typ 5 zu hemmen.

[0114] Beispielhafte Nutrazeutika und Nahrungserganzungsmittel sind beispielsweise bei Roberts et al., Nu-
traceuticals: The Complete Encyclopedia of Supplements, Herbs, Vitamins and Healing Fonds (American Nu-
traceutical Association, 2001) offenbart, was hier speziell durch Bezugnahme mit umfasst ist. Nahrungsergan-
zungsmittel und Nutrazeutika sind auch in Physicians' Desk Reference for Nutritional Supplements, 1. Ausg.
(2001) und The Physicians' Desk Reference for Herbal Medicines, 1. Ausg. (2001) offenbart, die ebenfalls bei-
de durch Bezugnahme eingeschlossen sind. Ein Nutrazeutikum oder ein Nahrungserganzungsmittel, die auch
als Phytochemikalien oder funktionelle Lebensmittel bekannt sind, ist im Allgemeinen eines aus einer Klasse
von Nahrungserganzungsmitteln, Vitaminen, Mineralien, Krautern oder heilenden Lebensmitteln, die auf den
Kérper medizinische oder pharmazeutische Wirkungen besitzen. Beispielhafte Nutrazeutika oder Nahrungser-
ganzungsmittel umfassen, sind jedoch nocht beschrankt auf, Lutein, Folsaure, Fettsduren (z. B. DHA und
ARA), Frucht- und Pflanzenextrakte, Vitamin- und Mineral-Ergdnzungsmittel, Phosphatidylserin, Lipoinsaure,
Melatonin, Glucosamin/Chondroitin, Aloe Vera, Guggul, Glutamin, Aminosauren (z. B. Arginin, Isoleucin, Leu-
cin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Threonin, Tryptophan und Valin), griinen Tee, Lycopin, ganze Frichte,
Nahrungsadditive, Krauter, Phytonahrstoffe, Antioxidantien, Flavonoidbestandteile von Friichten, Evening
Primrose Ol, Flachssamen, Fisch- und Meerestierdle und Probiotika. Nutrazeutika und Nahrungsergénzungs-
mittel umfassen auch biotechnologisch hergestellte Lebensmittel, die gentechnisch hergestellt wurden, um
eine gewinschte Eigenschaft aufzuweisen, die auch als "Pharmalebensmittel" bekannt sind.

[0115] Bevorzugte Kombinationstherapien umfassen eine Zusammensetzung, die bei den erfindungsgema-
Ren Verfahren geeignet ist, wobei ein oder mehrere Wirkstoffe ausgewahlt sind aus alpha-Adrenorezeptor-blo-
ckierenden Mitteln, wie Yohimbin, Delaquamin, Phenotolamin und Doxazosin, Prostaglandinen und Prostag-
landinanalogen, wie Alprostadil und Misoprostol, Testosteron, Antidepressiva, wie Trazodon, L-Arginin, Apo-
morphin, NO-Donoren und Zentralnervensystem-Stimulantien.

[0116] Besonders bevorzugte erfindungsgemale Krauter und Nutrazeutika sind diejenigen, die bekanntlich
an der Biosynthese/Mediation von NO und cGMP beteiligt sind, wie L-Arginin, und diejenigen, die bekanntlich
die sexuelle Gesundheit und das sexuelle Wohlbefinden verstarken, wie Yohimbin, Cornus officinalis, Cinna-
momum aromaticum, Panax ginseng und Pulsatilla pratensis.
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[0117] Die in Kombination mit einer erfindungsgemafien nanopartikularen Zusammensetzung von freier Base
von Sildenafil zu verabreichende Verbindung kann getrennt von der Zusammensetzung von freier Base von
Sildenafil oder mit der Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil co-formuliert werden. Wo eine Zusam-
mensetzung von freier Base von Sildenafil mit einem zweiten Wirkstoff co-formuliert wird, kann der zweite Wirk-
stoff auf jede geeignete Weise formuliert sein, wie eine unmittelbar schnell freisetzende, verzégerte freisetzen-
de oder dual release Form.

3. Oberflachenstabilisatoren

[0118] Die Wahl von einem oder mehreren Oberflachenstabilisatoren flir nanopartikulare freie Base von Sil-
denafil ist nicht trivial und erfordert ausgiebiges Experimenten, um eine gewtinschte Rezeptur zu realisieren.

[0119] Kombinationen von mehr als einem Oberflachenstabilisator knnen bei der Erfindung verwendet wer-
den. Geeignete Oberflachenstabilisatoren, die bei der Erfindung eingesetzt werden kann, umfassen, sind je-
doch nicht beschrankt auf, bekannte organische und anorganische pharmazeutische Exzipienten. Solche Ex-
zipienten umfassen verschiedene Polymere, niedermolekulare Oligomere, Naturprodukte und Tenside. Geeig-
nete Stabilisatoren umfassen nicht-ionische, kationische, ionische und zwitterionische Verbindungen.

[0120] Reprasentative Beispiele fur Oberflachenstabilisatoren umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf,
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Natriumlaurylsulfat, Dioctylsulfo-
succinat, Gelatine, Casein, Lecithin (Phosphatide), Dextran, Akaziengummi, Cholesterin, Tragacanth, Stearin-
saure, Benzalkoniumchlorid, Kalziumstearat, Glycerolmonostearat, Cetostearylalkohol, Cetomacrogol emul-
gierende Wachse, Sorbitanester, Polyoxyethylenalkylether (z. B. Macrogolether, wie Cetomacrogol 1000), Po-
lyoxyethylen-Rizinusdlderivate, Polyoxyethylen-Sorbitanfettsdureester (z. B. die im Handel erhaltlichen
Tweene®, wie Tween 20° Tween 80° (ICI Speciality Chemicals)); Polyethylenglykole (z. B. Carbowachse
3550° und 934® (Union Carbide)), Polyoxyethylenstearate, kolloidales Siliciumdioxid, Phosphate, Carboxyme-
thylcellulosekalzium, Carboxymethylcellulosenatrium, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropyl-
methylcellulosephthalat, nicht-kristalline Cellulose, Magnesiumaluminiumsilikat, Triethanolamin, Polyvinylalko-
hol (PVA), 4-(1,1,3,3-Tetramethylbutyl)-phenyl-Polymer mit Ethylenoxid und Formaldehyd (auch als Tyloxapol,
Superione und Triton bekannt), Poloxamere (z. B. Pluronics F68° und F108°, die Blockcopolymere von Ethy-
lenoxid und Propylenoxid sind); Poloxamine (z. B. Tetronic 908®, auch als Poloxamin 908° bekannt, das ein
tetrafunktionelles Blockcopolymer ist, das sich von der sequenziellen Addition von Propylenoxid und Ethylen-
oxid an Ethylendiamin ableitet (BASF Wyandotte Corporation, Parsippany, N. J.)) Tetronic 1508° (T-1508, ein
Poloxamin) (BASF Wyandotte Coporation), Triton X-200®, das ein Alkylarylpolyethersulfonat ist (Rohm and
Haas); Crodestas F-110°, das eine Mischung von Sucrosestearat und Sucrosedistearat ist (Croda Inc.); p-Iso-
nonylphenoxypoly-(glycidol), bekannt als Olin-IOG® oder Tensid 10-G® (Olin Chemicals, Stamford, CT); Cro-
destas SL-40° (Croda, Inc.); und SA9QOHCO, wie ein C,4H,,CH,C(O)N(CH,)-CH,(CHOH),(CH,OH), (Eastman
Kodak Co.); Decanoyl-N-methylglucamid, n-Decyl-3-D-glucopyranosid; n-Decyl-3-D-maltopyranosid; n-Dode-
cyl-B-D-glucopyranosid; n-Dodecyl-B-D-maltosid; Heptanoyl-N-methylglucamid; n-Heptyl-3-D-glucopyranosid;
n-Heptyl-B-D-thioglucosid; n-Hexyl-B-D-glucopyranosid; Nonanyl-N-methylglucamid; n-Noyl-B-D-glucopyrano-
sid; Octanoyl-N-methylglucamid; n-Octyl-B-D-glucopyranosid; Octyl-B-D-thioglucopyranosid; PEG-Phospholi-
pid, PEG-Cholesterol, PEG-Cholesterol-Derivat, PEG-Vitamin A, PEG-Vitamin E, Lysozym, statische Copoly-
mere von Vinylpyrrolidon und Vinalacetat und dergleichen.

[0121] Beispiele fur geeignete kationische Stabilisatoren umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf Polyme-
re, Biopolymere, Polysaccharide, cellulosische Stoffe, Alginate, Phospholipide und nicht-polymere Verbindun-
gen, wie zwitterionische Stabilisatoren, Poly-n-methylpyridinium, Anthryulpyridiniumchlorid, kationische Phos-
pholipide, Ehitosan, Polylysin, Polyvinylimidazol, Polybren, Polymethylmethacrylattrimethylammoniumbromid-
bromid (PMMTMABT), Hexyldesyltrimethylammoniumbromid (HDMAB) und Polyvinylpyrroli-
don-2-dimethylaminoethylmethacrylatdimethylsulfat.

[0122] Weitere geeignete kationische Stabilisatoren umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf kationische
Lipide, Sulfonium, Phosphonium und quaternare Ammoniumverbindungen, wie Stearyltrimethylammonium-
chlorid, Benzyl-di(2-chlorethyl)ethylammoniumbromid, Kokosnuss-Trimethylammoniumchlorid oder -bromid,
Kokosnuss-Methyldihydroxyethylammoniumchlorid oder -bromid, Decyltriethylammoniumchlorid, Decyldime-
thylhydroxyethylammoniumchlorid oder -bromid, C,,_,s-Dimethylhydroxyethylammoniumchlorid oder -bromid,
Kokosnuss-Dimethylhydroxyethylammoniumchlorid oder -bromid, Myristyltrimethylammoniummethylsulfat,
Lauryldimethylbenzylammoniumchlorid oder -bromid, Lauryldimethyl(ethenoxy),-ammoniumchlorid oder -bro-
mid, N-Alkyl(C,,..s)-dimethylbenzylammoniumchlorid, N-Alkyl-(C,,_,s)dimethylbenzylammoniumchlorid,
N-Tetradecyldimethylbenzylammoniumchloridmonohydrat, Dimethyldidecylammoniumchlorid, N-Alkyl- und
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(C,5.14)-Dimethyl-1-naphthylmethylammoniumchlorid, Trimethylammoniumhalogenid, Alkyltrimethylammoni-
umsalz und Dialkyldimethylammoniumsalz, Lauryltrimethylammoniumchlorid, ethoxyliertes Alkylamidoalkyldi-
alkylammoniumsalz und/oder ein ethoxyliertes Trialkylammoniumsalz, Dialkylbenzoldialkylammoniumchlorid,
N-Didecyldimethylammoniumchlorid, N-Tetradecyldimethylbenzylammoniumchloridmonohydrat, N-Al-
kyl-(C,,.14)-dimethyl-1-naphthylmethylammoniumchlorid und Dodecyldimethylbenzylammoniumchlorid, Dial-
kylbenzolalkylammoniumchlorid, Lauryltrimethylammoniumchlorid, Alkylbenzylmethylammoniumchlorid, Alkyl-
benzyldimethylammoniumbromid, C,,,C,s,C,,-Trimethylammoniumbromid, Dodecylbenzyltriethylammonium-
chlorid, Polydiallyldimethylammoniumchlorid (DADMAC), Dimethylammoniumchlorid, Alkyldimethylammoni-
umhalogenide, Tricetylmethylammoniumchlorid, Decyltrimethylammoniumbromid, Dodecyltriethylammonium-
bromid, Tetradecyltrimethylammoniumbromid, Methyltrioctylammoniumchlorid (ALIQUAT 336™), POLYQUAT
10™ (Polyquaternium 10; Buckman Laboratories, TN), Tetrabutylammoniumbromid, Benzyltrimethylammoni-
umbromid, Cholinester (wie Cholinester von Fettsauren), Benzalkoniumchlorid, Stearalkoniumchlorid-Verbin-
dungen (wie Stearyltrimoniumchlorid und Distearyldimoniumchlorid), Cetylpyridiniumbromid oder -chlorid, Ha-
logenidsalze von quaternisierten Polyoxyethylalkylaminen, MIRAPOL™ (quaternisierte Ammoniumsalzpoly-
mere) und ALKAQUAT™ (Benzalkoniumchlorid) (Alkaril Chemical Company), Alkylpyridiniumsalz; Amine, wie
Alkylamine, Dialkylamine, Alkanolamine, Polyethylenpolyamine, N,N-Dialkylaminoalkylacrylate und Vinylpyri-
din, Aminsalze, wie Laurylaminacetat, Stearylaminacetat, Alkylpyridiniumsalz und Alkyimidazoliumsalz und
Aminoxide; Imidazoliniumsalze; protonierte quaternare Acrylamide; methylierte quaternare Polymere, wie Po-
ly[diallyldimethylammoniumchlorid] und Poly-[N-methylvinylpyridiniumchlorid]; und kationischer Guargummi.

[0123] Solche beispielhaften kationischen Oberflachenstabilisatoren und andere geeignete kationische Ober-
flachenstabilisatoren sind beschrieben bei J. Cross und E. Singer, Cationic Tensids: Analytical and Biological
Evaluation (Marcel Dekker, 1994); P. und D. Rubingh (Hrsg.), Cationic Tensids: Physical Chemistry (Marcel
Dekker, 1991) und J. Richmond, Cationic Tensids: Organic Chemistry (Marcel Dekker, 1990).

[0124] Nicht-polymere Oberflachenstabilisatoren sind beliebige nicht-polymere Verbindungen, wie Benzalko-
niumchlorid, eine Carboniumverbindung, eine Phosphoniumverbindung, eine Oxoniumverbindung, eine Halo-
niumverbindung, eine kationische organometallische Verbindung, eine quaternare Phosphorverbindung, eine
Pyridiniumverbindung, eine Aniliniumverbindung, eine Ammoniumverbindung, eine Hydroxylammoniumver-
bindung, eine primare Ammoniumverbindung, eine sekundare Ammoniumverbindung, eine tertiare Ammoni-
umverbindung und quaterndre Ammoniumverbindungen der Formel NR,R,R,R,*). Fiir Verbindungen der For-
mel NR,R,R,R," gilt:

(i) keines von R-R, ist CH;;

(ii) eines von R,-R, ist CH;;

(iii) drei von R,-R, sind CH;

(iv) alle von R;-R, sind CHj;

(v) zwei von R,-R, sind CHj,, eines von R,-R, ist C;H,CH, und eines von R,-R, ist eine Alkylkette von sieben

Kohlenstoffatomen oder weniger;

(vi) zwei von R;-R, sind CHj, eines von R,-R, ist C;H;CH, und eines von R,-R, ist eine Alkylkette von neun-

zehn Kohlenstoffatomen oder mehr;

(vii) zwei von R-R, sind CH, und eines von R;-R, ist die Gruppe C4H;(CH,),, wobei n > 1 gilt;

(viii) zwei von R;-R, sind CH,, eines von R,-R, ist C;H,CH, und eines von R,-R, umfasst mindestens ein

Heteroatom;

(ix) zwei von R,-R, sind CHj, eines von R,-R, ist R,-R, und eines von R;-R, umfasst mindestens ein Halo-

gen;

(x) von zwei von R,-R, sind CHj, eines von R,-R, ist C;H,CH, und eines von R,-R, umfasst mindestens ein

cyclisches Fragment;

(xi) zwei von R;-R, sind CH, und eines von R,-R, ist ein Phenylring; oder

(xii) zwei von R;-R, sind CH, und zwei von R,-R, sind rein aliphatische Fragmente.

[0125] Solche Verbindungen umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf, Behenalkoniumchlorid, Benzetho-
niumchlorid, Cetylpyridiniumchlorid, Behentrimoniumchlorid, Lauralkoniumchlorid, Cetalkoniumchlorid, Cetri-
moniumbromid, Cetrimoniumchlorid, Cetylaminhydrofluorid, Chlorallylmethenaminchlorid (Quaternerium-15),
Distearyldimoniumchlorid (Quaternium-5), Dodecyldimethylethylbenzylammoniumchlorid (Quaternerium-14),
Quaternium-22, Quaternium-26, Quaternium-18-hectorit, Dimethylaminoethylchloridhydrochlorid, Cysteinhyd-
rochlorid, Diethanolammonium-POE(10)-oleyletherphosphat, Diethanolammonium-POE(3)-oleyletherphos-
phat, Talgalkoniumchlorid, Dimethyldioctadecylammoniumbentonit, Stearalkoniumchlorid, Domiphenbromid,
Denatoniumbenzoat, Myristalkoniumchlorid, Laurtrimoniumchlorid, Ethylendiamindihydrochlorid, Guanidinhy-
drochlorid, Pyridoxin-HCI, lofetaminhydrochlorid, Megluminhydrochlorid, Methylbenzethoniumchlorid, Myrtri-
moniumbromid, Oleyltrimoniumchlorid, Polyquaternium-1, Procainhydrochlorid, Cocobetain, Stearalkonium-

19/35



DE 60 2004 012 117 T2 2009.02.26

bentonit, Stearalkoniumhectonit, Stearyltrihydroxyethylpropylendiamindihydrofluorid, Talgtrimoniumchlorid
und Hexadecyltrimethylammoniumbromid.

[0126] Die Oberflachenstabilisatoren sind im Handel erhaltlich und/oder kdnnen durch auf den Fachgebiet be-
kannte Techniken hergestellt werden. Viele sind ausfuhrlich im Handbook of Pharmaceutical Excipients verof-
fentlicht gemeinsam mit der American Pharmaceutical Association und The Pharmaceutical Society of Great
Britain (The Pharmaceutical Press, 2000), hier speziell durch Bezugnahme mit umfasst, beschrieben.

4. Weitere pharmazeutische Exzipienten

[0127] Erfindungsgemale pharmazeutische Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil kdnnen
auch ein oder mehrere Bindungsmittel, Fiillstoffe, Gleitmittel, Suspendiermittel, SGRungsmittel, Aromastoffe,
Konservierungsstoffe, Puffer, Netzmittel, Sprengmittel, Brausemittel und andere Exzipienten umfassen. Solche
Exzipienten sind auf dem Fachgebiet bekannt.

[0128] Beispiele fir Fullmittel sind Lactosemonohydrat, wasserfreie Lactose und verschiedene Starken; Bei-
spiele fur bindende Mittel sind verschiedene Cellulose und vernetztes Polyvinylpyrrolidon, mikrokristalline Cel-
lulose, wie Avicel® PH101 und Avicel® PH102, mikrokristalline Cellulose und silizifierte mikrokristalline Cellulo-
se (ProSolv SMCC™) Geeignete Gleitmittel, einschlieRlich von Mitteln, die auf die FlieRfahigkeit eines zu ver-
dichtenden Pulvers wirken, sind kolloidales Siliciumdioxid, wie Aerosil® 200, Talk, Stearinsaure, Magnesium-
stearat, Kalziumstearat und Silicagel.

[0129] Beispiele fir SiRungsmittel sind naturliche und kinstliche StRungsmittel, wie Saccharose, Xylit, Nat-
riumsaccharin, Cyclamat, Aspartam und Acesulfam. Beispiele fiir Aromastoffe sind Magnasweet® (Warenzei-
chen von MAFCO), Bubblegum-Aroma, Pfefferminze-Aroma, Fruchtaromen und dergleichen.

[0130] Beispiele fur Konservierungsmittel sind Kaliumsorbat, Methylparaben, Propylparaben, Benzoesaure
und ihre Salze, weitere Ester von Parahydroxybenzoesaure, wie Butylparaben, Alkohole, wie Ethyl- oder Ben-
zylalkohol, Phenolverbindungen, wie Phenol, oder quaternare Verbindungen, wie Benzalkoniumchlorid.

[0131] Geeignete Verdinnungsmittel umfassen pharmazeutisch vertragliche inerte Fullstoffe, wie mikrokris-
talline Cellulose, Lactose, zweibasisches Kalziumphosphat, Saccharide und/oder Gemische von einem der
Vorgenannten. Beispiele fir Verdiinnungsmittel umfassen mikrokristalline Cellulose, wie Avicel® PH101 und
Avicel® PH102; Lactose, wie Lactosemonohydrat, wasserfreie Lactose und Pharmatose® DCL21, zweibasi-
sches Kalziumphosphat, wie Emcompress®, Mannit, Starke, Sorbit, Saccharose und Glucose.

[0132] Geeignete Sprengmittel umfassen leicht vernetztes Polyvinylpyrrolidon, Kornstarke, Kartoffelstarke,
Maisstarke und modifizierte Starken, Croscarmellosenatrium, Crosspovidon, Natriumstarkeglycolat und Gemi-
sche davon.

[0133] Beispiele fur Brausemittel umfassen Brause-Paare, wie eine organische Saure und ein Carbonat oder
Bicarbonat. Geeignete organische Sauren umfassen beispielsweise Zitronensaure, Weinsaure, Apfelsaure,
Fumarsaure, Adipinsaure, Succinsaure und Alginsaure und Anhydride und Saure-Salze. Geeignete Carbonate
und Bicarbonate umfassen beispielsweise Natriumcarbonat, Natriumbicarbonat, Kaliumcarbonat, Kaliumbicar-
bonat, Magnesiumcarbonat, Natriumglycincarbonat, L-Lysincarbonat und Arginincarbonat. Alternativ kann nur
die Natriumbicarbonatkomponente des Brause-Paares vorhanden sein.

5. Nanopartikulare freie Base von Sildenafil und Nicht-Sildenafil-Wirkstoff-Partikelgroe

[0134] Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen umfassen Partikel von freier Base von Sildenafil, die
eine effektive mittlere PartikelgroRe von weniger als etwa 2 000 nm (d. h. 2 ym) aufweisen. Bei anderen Aus-
fuhrungsformen der Erfindung besitzen die Partikel von freier Base von Sildenafil eine mittlere durchschnittli-
che Partikelgréfie von weniger als etwa 1 900 nm, weniger als etwa 1 800 nm, weniger als etwa 1 700 nm,
weniger als etwa 1 600 nm, weniger als etwa 1 500 nm, weniger als etwa 1 400 nm, weniger als etwa 1 300
nm, weniger als etwa 1 200 nm, weniger als etwa 1 100 nm, weniger als etwa 1 000 nm, weniger als etwa 900
nm, weniger als etwa 800 nm, weniger als etwa 700 nm, weniger als etwa 600 nm, weniger als etwa 500 nm,
weniger als etwa 400 nm, weniger als etwa 300 nm, weniger als etwa 250 nm, weniger als etwa 200 nm, we-
niger als etwa 150 nm, weniger als etwa 100 nm, weniger als etwa 75 nm oder weniger als etwa 50 nm, wie
gemessen durch Lichtstreuverfahren, Mikroskopie oder andere entsprechende Verfahren.
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[0135] Wenn die Zusammensetzung zusatzlich einen oder mehrere Wirkstoffe von nanopartikularer freier
Base von Nicht-Sildenafil umfasst, kdnnen solche Wirkstoffe eine effektive mittlere Partikelgrofie von weniger
als etwa 2 000 nm, weniger als etwa 1 900 nm, weniger als etwa 1 800 nm, weniger als etwa 1 700 nm, weniger
als etwa 1 600 nm, weniger als etwa 1 500 nm, weniger als etwa 1 400 nm, weniger als etwa 1 300 nm, weniger
als etwa 1 200 nm, weniger als etwa 1 100 nm, weniger als etwa 1 000 nm, weniger als etwa 900 nm, weniger
als etwa 800 nm, weniger als etwa 700 nm, weniger als etwa 600 nm, weniger als etwa 500 nm, weniger als
etwa 400 nm, weniger als etwa 300 nm, weniger als etwa 250 nm, weniger als etwa 200 nm, weniger als etwa
150 nm, weniger als etwa 100 nm, weniger als etwa 75 nm oder weniger als etwa 50 nm aufweisen, wie ge-
messen durch Lichtstreuverfahren, Mikroskopie oder andere entsprechende Verfahren.

[0136] "Effektive mittlere Partikelgrée von weniger als 2 000 nm" bedeutet, dass mindestens 50% der Par-
tikel von freier Base von Sildenafil oder der Partikel von freier Base von Nicht-Sildenafil eine Partikelgrof3e, ge-
wichtsbezogen, von weniger als die effektive mittlere Partikelgrofie aufweisen, wenn durch die oben angege-
benen Techniken gemessen, z. B. besitzen 50% der Partikel eine Groflie, gewichtsbezogen, von weniger als
etwa 2 uym (oder weniger als etwa 1 900 nm, weniger als etwa 1 800 nm etc.). Bei anderen Ausflihrungsformen
der Erfindung besitzen mindestens 70%, mindestens etwa 90% oder mindestens etwa 95% oder mindestens
etwa 99 Gew.-% der Wirkstoffpartikel der freien Base von Sildenafil oder der freien Base von Nicht-Sildenafil
eine Partikelgrofie von weniger als der effektive Durchschnitt, d. h. von weniger als etwa 2 000 nm, weniger
als etwa 1 900 nm, weniger als etwa 1 800 nm etc.

[0137] Wenn die nanopartikulare freie Base von Sildenafil mit einer nicht-nanopartikularen Wirkstoffzusam-
mensetzung kombiniert wird, ist eine solche Zusammensetzung entweder solubilisiert oder besitzt eine effek-
tive mittlere Partikelgrof3e von grof3er als etwa 2 pm. "Effektive mittlere PartikelgréRe von gréRer als etwa 2
pm" bedeutet, dass mindestens 50% der Wirkstoffpartikel eine PartikelgréRe von gréfler als etwa 2 ym, ge-
wichtsbezogen, aufweisen, wenn durch die oben angegebenen Techniken gemessen. Bei anderen Ausfih-
rungsformen der Erfindung besitzen mindestens etwa 70%, mindestens etwa 90%, mindestens etwa 95% oder
mindestens etwa 99% der Wirkstoffpartikel eine Partikelgréie von gréRer als etwa 2 pm.

[0138] Bei der vorliegenden Erfindung ist der Wert fir die D50 einer Zusammensetzung von nanopartikularer
freier Base von Sildenafil die PartikelgroRe, unter die 50% der Partikel von freier Base von Sildenafil, gewichts-
bezogen, fallen. Gleichermalen sind die D90 und die D50 die PartikelgréRen, unter die 90% bzw. 95% der Par-
tikel von freier Base von Sildenafil, gewichtsbezogen, fallen.

6. Konzentration an nanopartikularer freier Base von Sildenafil und von Oberflachenstabilisator

[0139] Die relativen Mengen an nanopartikularer freier Base von Sildenafil von einem oder mehreren Ober-
flachenstabilisatoren kénnen breit variieren. Die optimale Menge fir die einzelnen Komponenten kann bei-
spielsweise von dem Hydrophilie/Lipophilie-Gleichgewicht (HLB), vom Schmelzpunkt und von der Oberfla-
chenspannung von Wasserl6sungen des Oberflachenstabilisators etc. abhangen.

[0140] Die Konzentration von freier Base von Sildenafil kann von etwa 99,5 Gew.-% bis etwa 0,001 Gew.-%,
von etwa 95 Gew.-% bis etwa 0,1 Gew.-% oder von etwa 90 Gew.-% bis etwa 0,5 Gew.-%, bezogen auf das
gesamte kombinierte Trockengewicht von freier Base von Sildenafil und von mindestens einem Oberflachen-
stabilisator, andere Exzipienten nicht eingeschlossen, variieren.

[0141] Die Konzentration von mindestens einem Oberflachenstabilisator kann von etwa 0,5 Gew.-% bis etwa
99,999 Gew.-%, von etwa 5,0 Gew.-% bis etwa 99,9 Gew.-% oder von etwa 10 Gew.-% bis etwa 99,5 Gew.-%,
bezogen auf das gesamte kombinierte Trockengewicht von freier Base von Sildenafil und von mindestens ei-
nem Oberflachenstabilisator, weitere Exzipienten nicht eingeschlossen, variieren.

C. Verfahren zur Herstellung von Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil

[0142] Die erfindungsgemalen Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil kbnnen unter Verwen-
dung beispielsweise von Mahl-, Homogenisier- oder Fallungstechniken hergestellt werden. Beispielhafte Ver-
fahren zur Herstellung von nanopartikuldren Zusammensetzungen sind in der US-Patentschrift Nr. 5 145 684
beschrieben.

[0143] Verfahren zur Herstellung von nanopartikularen Wirkstoffzusammensetzungen sind auch in der

US-Patentschrift Nr. 5 518 187 iber "Method of Grinding Pharmaceutical Substances"; in der US-Patentschrift
Nr. 5 718 388 Uiber "Continuos Method of Grinding Pharmaceutical Substances"; in der US-Patentschrift Nr. 5
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862 999 Uber "Method of Grinding Pharmaceutical Substances"; in der US-Patentschrift Nr. 5 665 331 Uber
"Co-Microprecipitation of Nanoparticulate Pharmaceutical Agents with Crystal Growth Modifiers"; in der
US-Patentschrift Nr. 5 662 883 Uber "Co-Microprecipitation of Nanoparticulate Pharmaceutical Agents with
Crystal Growth Modifiers"; in der US-Patentschrift Nr. 5 560 932 Uber "Microprecipitation of Nanoparticulate
Pharmaceutical Agents"; in der US-Patentschrift Nr. 5 543 133 Uber "Process of Preparing X-Ray Contrast
Compositions Containing Nanoparticles"; in der US-Patentschrift Nr. 5 534 270 tber "Method of Preparing
Stable Drug Nanoparticles"; in der US-Patentschrift Nr. 5 510 118 Uber "Process of Preparing Therapeutic
Compositions Containing Nanoparticles" und in der US-Patentschrift Nr. 5 470 583 tber "Method of Preparing
Nanoparticle Compositions Containing Charged Phospholipids to Reduce Aggregation", die alle hier speziell
durch Bezugnahme mit umfasst sind, beschrieben.

[0144] Eine oder mehrere Wirkstoffe von freier Base von Nicht-Sildenafil kdnnen wie die freie Base von Sil-
denafil in der Grofde gleichzeitig reduziert werden, um eine nanopartikulare freie Base von Sildenafil und eine
Wirkstoffzusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Nicht-Sildenafil herzustellen. Ein Wirkstoff
von freier Base von Nicht-Sildenafil, der in der Grofie entweder nicht-nanopartikuldr oder nanopartikular ist,
kann der nanopartikularen Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil ebenfalls nach der PartikelgroRe-
reduktion zugesetzt werden.

[0145] Bei wieder einer anderen Ausfiuhrungsform der Erfindung kénnen erfindungsgemafie Zusammenset-
zungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil hergestellt werden, in denen die Rezeptur mehrere Zu-
sammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil, die jeweils eine verschiedene effektive mitt-
lere PartikelgroRe besitzen, umfasst. Solche Zusammensetzungen kénnen durch Herstellung der einzelnen
Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil unter Verwendung beispielsweise von
Mahl-, Fallungs- oder Homogenisiertechniken und durch anschlieRendes Kombinieren der verschiedenen Zu-
sammensetzungen, um eine Einzeldosierungsform herzustellen, hergestellt werden.

[0146] Die Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil kénnen in fester oder flissi-
ger Dosierrezeptur verwendet werden, wie flissige Dispersionen, Gele, Aerosole, Salben, Cremes, kontrolliert
freisetzende Rezepturen, schnell schmelzende Rezepturen, lyophilisierte Rezepturen, Tabletten, Kapseln, ver-
zogert freisetzende Rezepturen, Rezepturen mit verlangerter Freisetzung, Rezepturen mit gepulster Freiset-
zung, unmittelbar freisetzende Gemische und kontrolliert freisetzende Rezepturen etc. Aerosole, einschlief3lich
sowohl von Nasensprays und Lungenaerosolen, sind erwartungsgemaf zur Abgabe von Zusammensetzun-
gen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil mit einer schnell einsetzenden Aktivitat besonders geeig-
net.

1. Mahlen um Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil zu erhalten

[0147] Das Mahlen von freier Base von Sildenafil, um eine nanopartikuldare Zusammensetzung zu erhalten,
umfasst das Dispergieren von Partikeln von freier Base von Sildenafil in einem flissigen Dispergiermedium, in
dem die freie Base von Sildenafil schlecht 16slich ist, und das anschlieRende Anwenden von mechanischen
Mitteln in Gegenwart von starren Mahimedien, um die PartikelgréRe von freier Base von Sildenafil bis zu der
gewinschten effektiven mittleren Partikelgrof3e zu reduzieren. Die Dispergiermedien kénnen beispielsweise
Wasser, Disteldl, Ethanol, t-Butanol, Glycerin, Polyethylenglykol (PEG), Hexan oder Glykol sein. Wasser ist ein
bevorzugtes Dispergiermedium.

[0148] Die Partikel von freier Base von Sildenafil werden vorzugsweise in Gegenwart von mindestens einem
Oberflachenstabilisator in der GroRe reduziert. Alternativ kdnnen die Partikel von freier Base von Sildenafil mit
einem oder mehreren Oberflachenstabilisatoren nach Verreiben kontaktiert werden. Weitere Verbindungen,
wie ein Verdunnungsmittel, kdnnen der Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil/Oberflachenstabili-
sator wahrend des PartikelgroRe-Reduktionsverfahrens zugesetzt werden. Die Dispersionen kénnen kontinu-
ierlich oder chargenweise hergestellt werden.

2. Ausfallung, um Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil zu erhalten

[0149] Ein weiteres Verfahren des Bildens der gewlinschten Zusammensetzung von nanopartikularer freier
Base von Sildenafil ist die Mikrofallung. Dies ist ein Verfahren zur Herstellung stabiler Dispersionen von
schlecht l6slichen Wirkstoffen in Gegenwart von einem oder mehreren Oberflachenstabilisatoren und von ei-
nem oder mehreren die Kolloidstabilitat verbessernden Tensiden, die frei von jeder Spur toxischer Lésungsmit-
tel oder solubilisierter Schwermetallverunreinigungen sind. Ein solches Verfahren umfasst beispielsweise: (1)
Auflésen von freier Base von Sildenafil in einem geeigneten Lésungsmittel; (2) Zugabe der Rezeptur aus
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Schritt (1) zu einer Lésung, die mindestens einen Oberflachenstabilisator umfasst; und (3) Ausfallen der Re-
zeptur aus Schritt (2) unter Verwendung eines entsprechenden Nicht-Losungsmittels. Auf das Verfahren koén-
nen die Entfernung jedes gebildeten Salzes, sofern vorhanden, Dialyse oder Diafiltration und Konzentration
der resultierenden nanopartikularen Dispersion von freier Base von Sildenafil durch herkémmliche Mittel fol-
gen.

3. Homogenisierung, um Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil zu erhalten

[0150] Beispielhafte Homogenisierverfahren zur Herstellung von nanopartikularen Wirkstoffzusammenset-
zungen sind in der US-Patentschrift Nr. 5 510 118 tber "Process of Preparing Therapeutic Compositions Con-
taining Nanoparticles" beschrieben. Ein solches Verfahren umfasst das Dispergieren von Partikel von freier
Base von Sildenafiln in einem flussigen Dispergiermedium und die anschliefende Durchflihrung einer Homo-
genisierung mit der Dispersion, um die PartikelgrofRe von freier Base von Sildenafil auf die gewlinschte effek-
tive mittlere PartikelgréRe zu reduzieren. Die Partikel von freier Base von Sildenafil werden vorzugsweise in
Gegenwart von mindestens einem Oberflachenstabilisierer in der GréRRe reduziert. Alternativ kénnen die Par-
tikel von freier Base von Sildenafil mit einem oder mehreren Oberflachenstabilisatoren entweder vor oder nach
dem Verreiben zusammengebracht werden. Weitere Verbindungen, wie ein Verdinnungsmittel, kbnnen der
Zusammensetzung von Sildenafil-freier-Base/Oberflachenstabilisator entweder vor, wahrend oder nach dem
PartikelgréRe-Reduktionsverfahren zugesetzt werden. Dispersionen kénnen kontinuierlich oder chargenweise
hergestellt werden.

D. Verfahren zur Verwendung der erfindungsgemafen Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil

[0151] Die vorliegende Erfindung stellt ein Verfahren zur schnellen Steigerung der Plasmaspiegel von Silden-
afil in einem Individuum bereit. Ein solches Verfahren umfasst die Verabreichung an ein Individuum einer wirk-
samen Menge einer erfindungsgemaflen Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil.

[0152] Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil kdnnen an ein Individu-
um uber jedes herkdmmliche Mittel verabreicht werden, einschlielich, jedoch nicht beschrankt auf, oral, rektal,
Okular, parenteral (d. h. intravends, intramuskular oder subkutan), intrazisternal, pulmonal, intravaginal, intra-
peritoneal, lokal (z. B. Pulver, Salben oder Tropfen) oder als Mund- oder Nasenspray. Wie hier verwendet, wird
der Begriff "Individuum" verwendet, um ein Tier, vorzugsweise einen Sauger, einschliefllich von einem Men-
schen oder Nicht-Menschen, zu bezeichnen. Der Begriff Patient und Individuum kénnen austauschbar verwen-
det werden.

[0153] Zusammensetzungen, die zur parenteralen Injektion geeignet sind, kdnnen physiologisch vertragliche,
sterile wassrige oder nicht-wassrige Lésungen, Dispersionen, Suspensionen oder Emulsionen und sterile Pul-
ver zur Rekonstitution zu sterilen injizierbaren Lésungen oder Dispersionen einschliel3en. Beispiele fir geeig-
nete wassrige und nicht-wassrige Trager, Verdunnungsmittel, Lésungsmittel oder Vehikel schlieRen Wasser,
Ethanol, Polyole (Propylenglykol, Polyethylenglykol, Glyzerin und dergleichen), geeignete Gemische davon,
Pflanzendle (wie Olivendl) und injizierbare organische Ester, wie Ethyloleat, ein. Eine ordnungsgemalfie Flui-
ditat kann beispielsweise durch die Verwendung eines Uberzugs, wie Lecithin, durch die Aufrechterhaltung der
erforderlichen Partikelgré3e im Falle von Dispersionen und durch die Verwendung von Tensiden aufrechter-
halten werden.

[0154] Die Zusammensetzungen von nanopartikularer freier Base von Sildenafil kdnnen auch Adjuvantien
enthalten, wie Konservierungsstoffe, Netzmittel, Emulgatoren und Dispergiermittel. Die Pravention des Wachs-
tums von Mikroorganismen kann durch verschiedene antibakterielle und antifungale Mittel sichergestellt wer-
den, wie Parabene, Chlorbutanol, Phenol, Sorbinsdure und dergleichen. Es kann auch wiinschenswert sein,
isotonische Mittel einzuschliel3en, wie Zucker, Natriumchlorid und dergleichen. Eine verlangerte Absorption der
injizierbaren pharmazeutischen Form kann durch die Verwendung von Mitteln zustande gebracht werden, die
die Absorption verzoégern, wie Aluminiummonostearat und Gelatine.

[0155] Feste Dosierungsformen zur oralen Verabreichung umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf, Kap-
seln, Tabletten, Pillen, Pulver und Granulate. In solchen festen Dosierungsformen wird die freie Base von Sil-
denafil mit mindestens einem der folgenden vermischt: (a) ein oder mehrere inerte Exzipienten (oder Trager),
wie Natriumcitrat oder Dikalziumphosphat; (b) Fullstoffe und Streckmittel, wie Starken, Lactose, Saccharose,
Glucose, Mannit und Kieselsaure; (c) Bindemittel, wie Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinyl-
pyrrolidon, Saccharose und Akaziengummi; (d) Befeuchter, wie Glycerol; (e) Sprengmittel, wie Agar-Agar, Kal-
ziumcarbonat, Kartoffel- oder Tapiokastarke, Alginsaure, bestimmte Komplexsilikate und Natriumcarbonat; (f)
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Lésungsverzdogerer, wie Paraffin; (g) Absorptionsbeschleuniger, wie quaternare Ammoniumverbindungen; (h)
Netzmittel, wie Cetylalkohol und Glyzerinmonostearat; (i) Adsorbentien, wie Kaolin und Bentonit; und (j) Gleit-
mittel, wie Talk, Kalziumstearat, Magnesiumstearat, feste Polyethylenglykole, Natriumlaurylsulfat oder Gemi-
sche davon. Fur Kapseln, Tabletten und Pillen kdnnen die Dosierungsformen auch Puffermittel einschlief3en.

[0156] Flussige Dosierungsformen zur oralen Verabreichung umfassen pharmazeutisch vertragliche Emulsi-
onen, Lésungen, Suspensionen, Sirupe und Elixiere. Zusatzlich zu freier Base von Sildenafil kdnnen die flis-
sigen Dosierungsformen inerte Verdinnungsmittel, die im Allgemeinen auf dem Fachgebiet verwendet wer-
den, wie Wasser oder andere Lésungsmittel, Solubilisierungsmittel und Emulgatoren einschlief3en. Beispiel-
hafte Emulgatoren sind Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylben-
zoat, Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, wie Baumwollsamendl, Erdnussél, Maiskeim-
ol, Olivendl, Rizinusél, Sesamdl, Glyzerin, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyethylenglykole, Fettsdureester von
Sorbitan oder Gemische dieser Substanzen und dergleichen.

[0157] Neben solchen inerten Verdiinnungsmitteln kann die Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil
auch Adjuvantien, wie Netzmittel, emulgierende und suspendierende Mittel, StiRungsmittel, Aromastoffe und
Duftstoffe einschlielRen.

[0158] Ein Fachmann weil3, dass wirksame Mengen an freier Base von Sildenafil empirisch bestimmt und in
reiner Form oder, wo es solche Formen gibt, in pharmazeutisch vertraglicher Salz-, Ester- oder Prodrugform
eingesetzt werden kdénnen. Tatsachliche Dosierungsniveaus von freier Base von Sildenafil in den erfindungs-
gemalien nanopartikularen Zusammensetzungen kénnen variiert werden, um eine Menge an freier Base von
Sildenafil zu erhalten, die wirksam ist, um eine gewtinschte therapeutische Antwort auf eine bestimmte Zusam-
mensetzung und ein bestimmtes Verabreichungsverfahren zu erhalten. Das ausgewahlte Dosierungsniveau
hangt darum von der gewtiinschten therapeutischen Wirkung, dem Verabreichungsweg, der Potenz der verab-
reichten freien Base von Sildenafil, der gewtinschten Behandlungsdauer und von anderen Faktoren ab.

[0159] Dosierungseinheitszusammensetzungen kénnen solchen Mengen von solchen Subvielfachen davon
enthalten, wie sie zum Zusammenstellen der Tagesdosis verwendet werden kénnen. Es ist allerdings selbst-
verstandlich, dass das spezifische Dosisniveau fir jeden bestimmten Patienten von einer Vielzahl von Fakto-
ren abhangt: Dem Typ und Grad der zellularen oder physiologischen zu erzielenden Antwort; der Aktivitat des
spezifischen Mittels oder der spezifischen eingesetzten Zusammensetzung, den spezifischen Mitteln oder der
spezifischen eingesetzten Zusammensetzung; dem Alter, Kérpergewicht, der allgemeinen Gesundheit, dem
Geschlecht und der Essgewohnheit des Patienten, der Verabreichungsdauer, dem Verabreichungsweg und
der Ausscheidungsrate des Mittels, der Behandlungsdauer; den in Kombination oder zufallig mit dem speziel-
len Mittel verwendeten Arzneimitteln; und gleichartigen in der Medizintechnik wohl bekannten Faktoren.

1. Verwendung von zusatzlichen Wirkstoffen

[0160] Die erfindungsgemalfien Verfahren umfassen auch das Verabreichen einer erfindungsgemafien nano-
partikularen Zusammensetzung von freier Base von Sildenafil in Kombination mit einem oder mehreren
Nicht-Sildenafil-Wirkstoffen in entweder einer herkdbmmlichen oder nanopartikularen Form. Diese zusatzlichen
Wirkstoffe sind vorstehend besprochen.

2. Behandlungsanwendungen

[0161] Die erfindungsgemalen Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil sind bei der Behandlung
und/oder Pravention unter anderen Zustanden von sexuellen Stérungen bei Sdugern geeignet. Insbesondere
sind die Zusammensetzungen bei der Behandlung von sexuellen Dysfunktionen bei Saugern, wie bei der
mannlichen Erektionsdysfunktion, Impotenz, der weiblichen sexuellen Dysfunktion, der klitoralen Dysfunktion,
der weiblichen hypoaktiven Sexualtriebstérung, der weiblichen sexuellen Erregungsstérung, der weiblichen se-
xuellen Schmerzstérung, der weiblichen sexuellen orgasmischen Dysfunktion sowie der sexuellen Dysfunktion
zurlckzufiihren auf Verletzungen des Riickenmarks, wertvoll.

[0162] Die erfindungsgemafllen Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil sind zur Behandlung wei-
terer medizinischer Zustande geeignet, fir die ein PDE5-Inhibitor indiziert ist. Solche Zustadnde umfassen, sind
jedoch nicht beschrankt auf, verfrihte Wehen, Dysmenorrhd, gutartige prostatische Hyperplasie, Verlagerung
des Blasenausgangs, Inkontinenz, stabile Angina, unstabile Angina, variierende (Prinzmetall-)Angina, Hyper-
tonie, pulmonare Hypertonie, chronische pulmonale Verschlusserkrankungen, Erkrankungen der Koronararte-
rien, kongestive Herzinsuffizienz, Atherosklerose, Zustande von reduzierter Durchgangigkeit der Blutgefalie,
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postperkutane transluminale koronare Angioplastie (Post-PTCA), periphere Gefallerkrankung, Schlaganfall,
nitratinduzierte Toleranz, Bronchitis, allergisches Asthma, chronisches Asthma, allergische Rhinitis, Glaukom
und Krankheiten charakterisiert durch Stérungen der Darmperistaltik, z. B. Reizdarmsyndrom und diabetische
Gastroparese.

[0163] Weitere medizinische Zustande, fir die ein PDE5-Inhibitor indiziert ist, und fir Behandlung mit ersten
erfindungsgemafien Zusammensetzungen von freier Base von Sildenafil geeignet sein kann, umfassen Préae-
klampsie, Kawasaki's Syndrom, Nitrat-Toleranz, Multiple Sklerose, diabetische Nephropathie, periphere diabe-
tische Neuropathie, Alzheimer-Krankheit, akutes Atemversagen, Psoriasis, Hautnekrose, Krebs, Metastasie-
rung, Kahlheit, Nussknackerdsophagus, Analfissur, Hdmorrhoiden und hypoxische Vasokonstriktion.

[0164] Die folgenden Beispiele sind zur Erlauterung der vorliegenden Erfindung angegeben. Es sollte aller-
dings selbstverstandlich sein, dass die Erfindung nicht auf die speziellen Bedingungen oder Einzelheiten, die
in diesen Beispielen beschrieben sind, begrenzt ist. Uberall in der Beschreibung sind samtliche und alle Refe-
renzen fiir ein der Offentlichkeit zugéngliches Dokument, einschlieRlich einer US-Patentschrift, speziell hier
durch Bezugnahme eingeschlossen.

Beispiel 1

[0165] Das Ziel dieses Beispiels war die Herstellung einer Zusammensetzung von nanopartikularer freier
Base von Sildenafil.

[0166] Freie Base von Sildenafil wurde aus Sildenafilcitrat wie folgt hergestellt. Finf Gramm Sildenafilcitrat
(Cipla) wurden in ungefahr 1 500 ml DI-Wasser geldst. Die Sildenafilcitrat-Losung wurde fir die Dauer von 6
bis 12 Stunden gemischt. Nachdem das Arzneimittel ausreichend gelést war, wurde jegliches zurtickbleiben-
des ungeldstes Arzneimittel unter Verwendung eines 1-um-Glasfaserfilterpapiers abfiltriert. Das Substrat wur-
de in einem grofRRen Filtrationskolben gesammelt und anschlie3end in ein grofes Becherglas Ubergefihrt und
auf eine magnetische Ruhrplatte verbracht. 1 N NaOH wurde in ungefahr 7-ml-Inkrementen zu der mischenden
Loésung titriert, bis der Niederschlag von freier Base von Sildenafil gebildet wurde und die Lésung ungefahr auf
pH 10 war. Der Niederschlag von freier Base von Sildenafil wurde anschlielend Uber Filtration unter Verwen-
dung eines 1 ym-Glasfaserfilterpapiers gesammelt. Das Becherglas wurde mit DI-Wasser gespiilt, um jeden
Rest Niederschlag zu sammeln, und er wurde dem Filterpapier zugesetzt. Das Filterpapier und der Filtrations-
trichter wurden in einen auf 40°C eingestellten Ofen verbracht und tGber Nacht getrocknet. Nach dem Trocknen
wurde die freie Base von Sildenafil von dem Filterpapier in ein austariertes Réhrchen geerntet.

[0167] 4,0 g der freien Base von Sildenafil wurden einer Losung zugesetzt, die Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC, Hypromellose, USP, Pharmacoat® 603, Substitution Typ 2910, 3 cp) (Shin Etsu Chemical Co., Ltd.)
(0,8 g), Docusatnatrium (DOSS) (Cytec Industries, Inc.) (0,04 g) und Wasser (75,16 g) enthielt. AnschlieRend
wurde dieses Gemisch 90 Minuten in einer DYNO-MILL KDL (Willy A. Bachofen AG, Maschinenfabrik, Basel,
Schweiz) bei 4 200 U/min mit PM-500 Polymermedium gemahlen.

[0168] Die finale mittlere PartikelgroRRe (Gewichtsmittel) der Sildenafilpartikel betrug 281 nm mit einer D50 von
274 nm, einer D90 von 371 nm und einer D95 von 407 nm, wie gemessen auf einem Horiba Partikelgrée-Ana-
lysator LA-910 (Horiba Instruments, Irvine, CA).

[0169] Dieses Beispiel zeigt die erfolgreiche Herstellung einer Dispersion von nanopartikularer freien Base
von Sildenafil.

Beispiel 2

[0170] Ziel dieses Beispiel war die Herstellung einer lyophilisierten Wafer-Dosierungsform der in Beispiel 1
herstellten Dispersion von nanopartikularer freien Base von Sildenafil.

[0171] 30 Gramm der Dispersion der nanopartikularen freien Base von Sildenafil aus Beispiel 1 wurden zu
3,0 g Mannit USP/NF (Spectrum) und 1,5 g Pullulan (Hayashibara) zugesetzt.

[0172] Dann wurde ein Wafer-Blech durch Zugabe von 0,5 g der verdiinnten Dispersion von freier Base von

Sildenafil zu jeder 0,5 cc Vertiefung befllt, und das Wafer-Blech wurde dann 48 Stunden lang in einen Lyophi-
lisator verbracht, um die fertige lyophilisierte Waferdosierungsform herzustellen.
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[0173] Die PartikelgroRRe der freien Base von Sildenafil in den lyophilisierten Wafern schien stabil. Nach Re-
konstitution in einem wassrigen Medium betrug die mittlere PartikelgréRe (gewichtsbezogen) von freier Base
von Sildenafil 306 nm, mit einer D50 von 283 nm, einer D90 von 443 nm und einer D95 von 522 nm.

[0174] Eine Zusammenfassung der MeRwerte der Partikelgrée von freier Base von Sildenafil aus den Bei-
spielen 1 und 2 ist in der folgenden Tabelle gezeigt.

Tabelle 1

Zusammensetzung mittlere Parti- D50 (nm) 090 (nm) D95 (nm)
kelgrée (nm)

freie Base von Sildenafil + HPMC | 281 274 371 407

+ DOSS

freie Base von Sildenafil + HPMC | 306 283 443 522

+ DOSS: rekonstituiert in Wasser

[0175] Dieses Beispiel zeigt die erfolgreiche Herstellung einer festen Dosierungsform einer Dispersion von
nanopartikularer freier Base von Sildenafil. Ferner zeigt dieses Beispiel die erfolgreiche Herstellung einer fes-
ten Dosierungsform einer Dispersion von nanopartikularer Base von Sildenafil, wobei die Partikel von freier
Base von Sildenafil bei Rekonstitution in einem wassrigen Medium so rekonstituieren, dass die Partikelgroe
von Sildenafil im Wesentlichen der Partikelgrofie vor der Einarbeitung in eine feste Dosierungsform entspricht.

Beispiel 3

[0176] Ziel dieses Beispiels war die Herstellung einer Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcit-
rat.

[0177] Zur Identifizierung des besten Oberflachenstabilisators fir Sildenafilcitrat wurde die Verbindung in ei-
ner NanoMill® (Elan Drug Delivery, Inc.) (siehe z. B. WO 00/72973 tiber "Small-Scale Mill and Method Thereof")
mit den folgenden Oberflachenstabilisatoren: Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), Hydroxypropylcellulose
(HPC-SL), Polyvinylpyrrolidon (PVP K29\32) und Plasdone® S630 gescreent. Die HPMC- und HPC-SL-Rezep-
turen sahen unter einem Mikroskop am besten aus, wahrend von den beiden die HPC-SL besser aussah. So-
mit wurde, obgleich HPMC in der Rezeptur von nanopartikularer freier Base von Sildenafil verwendet wurde,
HPC-SL als bester Oberflachenstabilisator fir eine Rezeptur von nanopartikularem Sildenafilcitrat gewahlt.

[0178] Sildenafilcitrat (Cipla) (4,0 g) wurde einer Losung zugesetzt, die Hydroxypropylcellulose (HPC-SL)
(Nisso) (0,8 g) und Wasser (75,2 g) enthielt. Anschliefend wurde das Gemisch 90 min in einer DYNO-Mill KDL
(Willy A. Bachofen AG, Maschinenfabrik, Basel, Schweiz) bei 4 200 U/min mit PM-500 Polymermedium ge-
mabhlen.

[0179] In der gemahlenen Sildenafil-Dispersion wurden unter einem Leica Mikroskop kleine (nanopartikulare)
gut dispergierte Sildenafilcitrat-Partikel festgestellt. (Da Sildenafilcitrat sehr 16slich ist und da nur ein kleines
Volumen an Dispersion von nanopartikularem Sildenafilcitrat zur Verfiigung stand, war es nicht méglich, die
Sildenafilcitrat-Partikelgro3e bei der Verdinnungskonzentration von Sildenafilsubstrat, die in der nanopartiku-
laren Dispersion vorlag, z. B. unter Verwendung eines Horiba LA-910 Partikelgré3e-Analysators, spezifisch zu
messen. Potentiell kdnnte die Partikelgrofie von nanopartikularem Sildenafilcitrat unter Verwendung z. B. eines
Horiba PartikelgroRe-Analysators gemessen werden, wenn eine gesattigte Dispersion von Sildenafilcitrat oder
ein grofReres Volumen an zu messender Dispersion verwendet wurde.)

Beispiel 4

[0180] Das Ziel dieses Beispiels war die Herstellung einer lyophilisierten Waferdosierungsform der in Beispiel
3 hergestellten nanopartikularen Sildenafilcitratzusammensetzung.

[0181] 42 Gramm der nanopartikularen Sildenafilcitrat-Dispersion von Beispiel 3 wurden zu 4,2 g Mannit
USP/NF (Spectrum) und 2,2 g Pullulan (Hayashibara) zugesetzt.

[0182] Ein Wafer-Blech wurde durch Zugabe von 0,5 g der verdiinnten nanopartikular Sildenafilcitrat-Disper-

sion zu jeder 0,5 cc Vertiefung befiillt. Dann wurde das Wafer-Blech fiir 48 Stunden in einen Lyophilisator ver-
bracht, um die fertige lyophilisierte Waferdosierungsform herzustellen.
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[0183] Die PartikelgroRe der lyophilisierten Dosierungsform von rekonstituiertem Sildenafilcitrat wurde aus
den gleichen Griinden, die vorstehend in Beispiel 3 angegeben sind, nicht gemessen. Allerdings wurde die Ge-
genwart von Nanopartikeln von Sildenafilcitrat nach der Rekonstitution in einem wassrigen Medium optisch mit
einem Leica-Mikroskop bestatigt.

Beispiel 5

[0184] Ziel dieses Beispiels war die Evaluierung der in vivo Pharmakokinetik unter der Bedingung der Nah-
rungsaufnahme und niichtern fir die nanopartikulare freie Base von Sildenafil und fur die Dosierungsformen
der Beispiele 2 bzw. 4 von nanopartikuldrem Sildenafilcitrat und Viagra®, das eine nicht-nanopartikulare Silden-
afilcitrat-Dosierungsform ist.

Hundestudieprotokoll
[0185] Acht mannliche und vier weibliche Beagle-Hunde wurden bei einer Studie mit finf verschiedenen Pha-

sen eingesetzt. Die drei in der Studie evaluierten Sildenafil-Rezepturen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Die Herstellung der Proben ist vorstehend in den Beispielen 1-4 beschrieben.

Tabelle 2
Zusammenfassung der Sildenafil-Rezepturen
Probe Komponenten Dosierungsform PartikelgréRe von Sil-
denafil
Rezeptur Nr. 1 (Beispiel | freie Base von Sildenafil, | Dispersion 281 nm
1) HPMC, DOSS
Rezeptur Nr. 2 (Beispiel | freie Base von Sildenafil, | Wafer; 25 mg 306 nm (redispergiert)
2) HPMC, DOSS, Mannit,
Pullulan
Rezeptur Nr. 3 (Beispiel | Sildenafilcitrat, HPCSL Dispersion die Partikelgrofie konnte
3) nicht speziell gemessen

werden; das Vorliegen
von Nanogréfien-Parti-
keln wurde visuell mikro-
skopisch bestatigt

Rezeptur Nr. 4 (Beispiel | Sildenafilcitrat, HPCSL, | Wafer; 25 mg die Partikelgrofie konnte
4) Mannit, Pullulan nicht speziell gemessen
werden; das Vorliegen

von redispergierten Na-
nogréRen-Partikeln wur-
de visuell mikroskopisch

bestatigt
Rezeptur Nr. 5 Sildenafilcitrat (Via- Tablette; 25 mg mikropartikular
gra®-Tabletten, Pfizer
Labs)

[0186] In sdmtlichen Phasen der Studie erhielten jeder Hund zwei Stunden vor dem Dosieren 22,5 mg Zan-
tac® (15 g/ml Zantac®-Sirup). Zantac® wurde zur Herabsetzung der in Hundemégen vorliegenden stark sauren
Bedingungen verabreicht. Die herabgesetzte Aziditat korreliert exakter mit den menschlichen Magenbedingun-
gen. Zudem solubilisieren Sildenafilcitrat und freie Base von Sildenafil unter stark sauren Bedingungen. Tritt
eine solche Solubilisierung im Magen auf, wiirden die Arzneimittel im Dinndarm wahrscheinlich zu grofieren
Partikeln prazipitieren und somit die Vorteile des Formulierens der Arzneimittel zu einer nanopartikularen Do-
sierungsform zunichte machen.

Phase 1 der Studie (Bedingungen unter Nahrungsaufnahme):
[0187] In Phase 1 wurden samtliche Hunde gefiittert. Sechs Hunde (4 mannliche und 2 weibliche) erhielten
die Rezeptur Nr. 2, ein 25 mg lyophilisierter Wafer einer Dispersion von nanopartikularer freier Base von Sil-

denafil, und sechs Hunde (4 mannliche und 2 weibliche) erhalten eine 25-mg-Tabelle von Viagra® (mikronisier-
tes Sildenafilcitrat).
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Phase 2 der Studie (Bedingungen unter Nahrungsaufnahme):

[0188] Nach einer 4-tdgigen Washout-Periode wurde Phase 2 in den gefutterten Hunden gestartet. Die sechs
Hunde, die die Rezeptur Nr. 2 (25 mg lyophilisierter Wafer einer Dispersion von nanopartikularer freien Base
von Sildenafil) in Phase 1 erhielten, erhielten nun eine 25-mg-Tabelle von Viagra®, und die anderen 6 Hunde
erhielten die Rezeptur Nr. 4, ein 25 mg lyophilisierter Wafer einer Dispersion von nanopartikularem Sildenafil-
citrat.

Phase 3 der Studie (nuchterne Bedingungen):

[0189] Nach einer weiteren 4-tdgigen Washout-Periode wurde die in Phase 1 eingesetzte Dosierungsvorgabe
in Phase 3 verwendet. Die Phase-3-Hunde wurden tiber Nacht und vier Stunden nach der Dosis ohne Nahrung
belassen.

Phase 4 der Studie (nichterne Bedingungen):

[0190] Nach einer weiteren 4-tagigen Washout-Periode wurde die in Phase 2 verwendete Dosierungsvorgabe
in Phase 3 verwendet. Die Phase-4-Hunde wurden Gber Nacht und vier Stunden nach Dosierung niichtern be-
lassen.

Phase 5 der Studie (nuchterne Bedingungen):

[0191] SchlieRlich wurden nach einer weiteren 4-tdgigen Washout-Periode die Phase-5-Hunde (ber Nacht
und vier Stunden nach der Dosierung niichtern belassen. Die ersten sechs Hunde erhielten die Rezeptur Nr.
4 (25 mg lyophilisierter Wafer einer Dispersion von nanopartikuldrem Sildenafilcitrat), wahrend die zweiten
sechs Hunde die Rezeptur Nr. 2 (25 mg lyophilisierter Wafer einer Dispersion von nanopartikularer freien Base
von Sildenafil) erhielten.

[0192] Blutproben (ungefahr 1,0 ml) wurden zu festgelegten Zeitpunkten (Vordosierung, 0,08, 0,17, 0,25,
0,33, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 4, 6 und 8 Stunden nach Dosierung) in Réhrchen, die Natriumheparin enthielten, ge-
sammelt. Die Proben wurden ...

[0193] Eine Zusammenfassung der Funf-Phasen-Studie ist nachstehend in Tabelle 3 gezeigt.

28/35



DE 60 2004 012 117 T2 2009.02.26

TABELLE 3
Zusammenfassung der Funf-Phasen-Studie
Phase Verbindung Nahrungs- | Anzahl von | Dosisweg Dosis-Kon- | gesammel-
aufnah- mannli- zentration te Matrix
me/niich- chen/weib- (mg)
tern lichen Tie-
ren
1 nanopartikulare mit Nah- 4/2; 4/2 Wafer/Tab- | 25 Blut?
freie Base von Sil- | rungsauf- lette
denafil (Nr. 2)/Via- | nahme
gra®
2 Viagra®nanoparti- | mit Nah- 4/2; 412 Wafer/Tab- | 25 Blut®
kuldres Sildenafil- | rungsauf- lette
citrat (Nr. 4) nahme
3 nanopartikulare ndchtern 4/2; 4/2 Wafer/Tab- | 25 Blut®
freie Base von Sil- lette
denafil (Nr. 2)/Via-
gra®
4 Viagra®nanoparti- | nlichtern 4/2; 4/2 Wafer/Tab- | 25 Blut?
kulares Sildenafil- lette
citrat (Nr. 4)
5 nanopartikulares nichtern 4/2; 4/2 Wafer/Tab- | 25 Blut®
Sildenafilcitrat (Nr. lette

4)/nanopartikulare
freie Base von Sil-
denafil (Nr. 2)

[0194] AnschlieBend wurden die Blutproben zur Bestimmung der C

max?

T, 20 AUC,, und ACU

inf

fur Viagra®,

das unter den Bedingungen der Nahrungsaufnahme und unter niichternen Bedingungen verabreicht wurde,
und fir die Zusammensetzungen von nanopartikuldrer freier Base von Sildenafil (Rezeptur Nr. 2) und von na-
nopartikularem Sildenafilcitrat (Nr. 4), die unter den Bedingungen der Nahrungsaufnahme und unter niichter-
nen Bedingungen verabreicht wurden, evaluiert. Die Ergebnisse sind nachstehend in Tabelle 4 und in den
Fig. 1 und 2 gezeigt.
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Tabelle 4
Pharmakokinetische Ergebnisse der Hundestudie
°max T oo AUC_ AUC,
(ng/ml) (h) (ng/ml-h) (ng/ml-h)
Viagra®, NUCH- 234,6 1,85 11244 2514
TERN
Viagra®, UNTER 303,4 0,74 1 166,25 1749,6
NAHRUNGSAUF-
NAHME
Rezeptur Nr. 2 (na- | 285,3 1,08 1332,1 2127,8

nopartikulare freie
Base von Sildena-
fil) NUCHTERN

Rezeptur Nr. 2 (na- | 319,7 1,125 1329,3 2105,3
nopartikulare freie
Base von Sildena-
fil) UNTER NAH-
RUNGSAUFNAH-
ME

Rezeptur Nr. 4 (na- | 319,7 0,6 1035,9 1335,3
nopartikulares Sil-
denafilcitrat) nich-
tern

Rezeptur Nr. 4 (na- | 162,9 1,25 647,6 897,8
nopartikulares Sil-
denafilcitrat) unter
Nahrungsaufnah-
me

[0195] Fig. 1 zeigt die durchschnittliche Sildenafilkonzentration (ng/ml) fir nanopartikulare freie Base von Sil-
denafil (Rezeptur Nr. 2), nanopartikulares Sildenafilcitrat (Rezeptur Nr. 4) und Viagra®, verabreicht unter den
Bedingungen der Nahrungsaufnahme und unter niichternen Bedingungen, wahrend eines 2-stiindigen Zeit-
raums. Fig. 2 zeigt die mittlere Sildenafilkonzentration (ng/ml) fiir die Rezepturen 2, 4 und fiir Viagra®, verab-
reicht unter den Bedingungen der Nahrungsaufnahme und unter nichternen Bedingungen wahrend eines
8-stlndigen Zeitraums.

[0196] Die Ergebnisse zeigen, dass die erfindungsgemale Zusammensetzung von nanopartikularer freier
Base von Sildenafil im Wesentlichen ahnliche AUC-Profile zeigt, wenn sie unter Bedingungen der Nahrungs-
aufnahme und unter niichternen Bedingungen verabreicht wird.

[0197] Dies ist signifikant, da es bedeutet, dass im Wesentlichen kein Unterschied in der Menge an absorbier-
ter freier Base von Sildenafil oder der Geschwindigkeit der Absorption von freier Base von Sildenafil besteht,
wenn die Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil im Zustand unter Nahrungsauf-
nahme vs. nichtern verabreicht wird.

[0198] Viagra®, das unter den Bedingungen der Nahrungsaufnahme und unter niichternen Bedingungen ver-
abreicht wird, zeigte eine AUC,; von 2 514 ng/ml-h bzw. von 1 749,6 ng/ml-h — ein Unterschied von 764,4
ng/ml-h oder ca. 30%. Die unter Bedingungen der Nahrungsaufnahme und unter niichternen Bedingungen ver-
abreichte Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat zeigte eine AUC, . von 1 335,2 ng/ml-h bzw.
von 897,8 ng/ml-h — ein Unterschied von 437,4 ng/ml-h oder ca. 33%. Im Uberraschenden Kontrast zu diesen
Ergebnissen zeigte die Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil, verabreicht unter
den Bedingungen der Nahrungsaufnahme und unter niichternen Bedingungen, eine AUC. . von 2 127,8 ng/ml-
bzw. 2 105,3 ng/ml-h — ein Unterschied von 22,5 ng/ml-h oder ca. 1%.

inf

[0199] Der AUC,_-Unterschied von 22,5 ng/ml-h zur Verabreichung unter den Bedingungen der Nahrungs-
aufnahme und unter niichternen Bedingungen fiir die Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von
Sildenafil zeigte eine AUC,,, von 2 127,8 ng/ml-h bzw. 2 105,3 ng/ml-g — ein Unterschied von 22,5 ng/ml-h oder
ca. 1%.

las
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[0200] Der AUC,,-Unterschied von 22,5 ng/ml-h zur Verabreichung unter den Bedingungen der Nahrungs-
aufnahme und unter nlichternen Bedingungen fiir die Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von
Sildenafil ist fast 40 Mal geringer als die Variabilitat unter Nahrungsaufnahme/niichtern, die mit Viagra® festge-
stellt wurde, und ber 19 Mal geringer als die Variabilitat unter den Bedingungen der Nahrungsaufnahme/nuch-
tern, die mit der Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat festgestellt wurde.

[0201] Ferner waren die T ,,- und C_,-Profile der Zusammensetzung von nanopartikulérer freier Base von
Sildenafil im Wesentlichen ahnlich, wenn sie unter den Bedingungen der Nahrungsaufnahme und unter niich-
ternen Bedingungen verabreicht wurde: ca. 11% Unterschied fir C_,, und ein Unterschied von 4% fiir T, .. Im
Gegensatz dazu zeigten sowohl Viagra® als auch die Zusammensetzungen von nanopartikularem Sildenafilci-
trat dramatisch verschiedene Ergebnisse fur T, und C__,, wenn die Rezepturen unter den Bedingungen der
Nahrungsaufnahme im Vergleich zu niichternen Bedingungen verabreicht wurden: firr Viagra® ein Unterschied
von ca. 23% in der C_,, und ein Unterschied von 60% in der T, und fiir die Zusammensetzung von nanopar-
tikuldarem Sildenafilcitrat ein Unterschied von 49% in der C,,, und ein Unterschied von 52% in T,,.

max

Patentanspriiche

1. Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil, umfassend:
(a) Partikel von freier Base von Sildenafil mit einer effektiven durchschnittlichen Partikelgrosse von weniger als
etwa 2000 nm; und
(b) mindestens einen Oberflachenstabilisator,
wobei die Zusammensetzung keine signifikant unterschiedliche Absorptionsspiegel erzeugt, wenn sie nach
Nahrungsaufnahme im Vergleich zu niichternen Bedingungen verabreicht wird.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei der Unterschied in der:
(a) AUC der erfindungsgemafien Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil bei Ver-
abreichung nach Nahrungsaufnahme gegeniiber dem niichternen Zustand ausgewahlt ist aus der Gruppe be-
stehend aus weniger als etwa 35%, weniger als etwa 30%, weniger als etwa 25%, weniger als etwa 20%, we-
niger als etwa 15%, weniger als etwa 10%, weniger als etwa 5%, weniger als etwa 3% und weniger als etwa
1%; und/oder
(b) T,..x der erfindungsgemalen Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil bei Verab-
reichung nach Nahrungsaufnahme gegenuber dem nichternen Zustand weniger als etwa 60%, weniger als
etwa 50%, weniger als etwa 40%, weniger als etwa 30%, weniger als etwa 20%, weniger als etwa 15%, weni-
ger als etwa 10%, weniger als etwa 5% und weniger als etwa 3%; und/oder
(c) C,,. der erfindungsgemallien Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil bei Verab-
reichung nach Nahrungsaufnahme gegenuber dem nichternen Zustand weniger als etwa 50%, weniger als
etwa 40%, weniger als etwa 30%, weniger als etwa 20%, weniger als etwa 15%, weniger als etwa 10%, weni-
ger als etwa 5% und weniger als etwa 3% betragt.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei die:
(a) AUC der Zusammensetzung sich nicht signifikant unterscheidet bei Verabreichung nach Nahrungsaufnah-
me im Vergleich zu niichternen Bedingungen; und/oder
(b) T, der Zusammensetzung sich nicht signifikant unterscheidet nach Verabreichung nach Nahrungsaufnah-
me im Vergleich zu nichternen Bedingungen; und/oder
(c) C,.. der Zusammensetzung sich nicht signifikant unterscheidet nach Verabreichung nach Nahrungsaus-
nahme im Vergleich zu nlichternen Bedingungen.

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die freie Base von Sildenafil ausgewahlt
ist aus der Gruppe bestehend aus einer kristallinen Phase, einer amorphen Phase, einer semi-kristallinen Pha-
se, einer semi-amorphen Phase und Mischungen davon.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei die effektive durchschnittliche Partikelgro-
Re der freien Base von Sildenafil ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus weniger als etwa 1900 nm,
weniger als etwa 1800 nm, weniger als etwa 1700 nm, weniger als etwa 1600 nm, weniger als etwa 1500 nm,
weniger als etwa 1400 nm, weniger als etwa 1300 nm, weniger als etwa 1200 nm, weniger als etwa 1100 nm,
weniger als etwa 1000 nm, weniger als etwa 900 nm, weniger als etwa 800 nm, weniger als etwa 700 nm, we-
niger als etwa 600 nm, weniger als etwa 500 nm, weniger als etwa 400 nm, weniger als etwa 300 nm, weniger
als etwa 250 nm, weniger als etwa 200 nm, weniger als etwa 100 nm, weniger als etwa 75 nm und weniger als
etwa 50 nm.
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6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei die Zusammensetzung formuliert ist:

(a) zur Verabreichung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus oraler, pulmonaler, rektaler, opthalmischer,
kolonaler, parenteraler, intrazisternaler, intravaginaler, intraperitonealer, lokaler, bukkaler, nasaler und topi-
scher Verabreichung; und/oder

(b) in einer Dosierungsform, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus flissigen Dispersionen, Gelen, Aero-
solen, Salben, Cremes, kontrolliert freisetzenden Rezepturen, schnell schmelzenden Rezepturen, lyophilisier-
ten Rezepturen, Tabletten, Kapseln, verzégernd freisetzenden Rezepturen, verlangert freisetzenden Rezeptu-
ren, pulsierend freisetzenden Rezepturen, und gemischt unmittelbar freisetzenden und kontrolliert freisetzen-
den Rezepturen.

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, formuliert in einem Aerosol oder nasalen Spray
mit einer T,,,, die geringer ist als die, die mit einer Zusammensetzung von nicht-nanopartikuldrem Sildenafil
beobachtet wird.

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei die Zusammensetzung weiterhin einen
oder mehrere weitere pharmazeutisch geeignete Hilfsstoffe, Trager, oder eine Kombination dieser umfasst.

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei:

(a) freie Base von Sildenafil in einer Menge vorliegt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus von
etwa 99,5% bis etwa 0,001%, von etwa 95% bis etwa 0,1% und von etwa 90% bis etwa 0,5%, bezogen auf das
Gewicht, basierend auf dem gesamten kombinierten Trockengewicht der freien Base von Sildenafil und min-
destens eines Oberflachenstabilisators, nicht beinhaltend andere Hilfsstoffe; und/oder

(b) mindestens ein Oberflachenstabilisator in einer Menge ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus von
etwa 0,5% bis etwa 99,999%, von etwa 5,0% bis etwa 99,9%, oder von etwa 10% bis etwa 99,5% bezogen auf
das Gewicht, basierend auf dem gesamten kombinierten Trockengewicht der freien Base von Sildenafil und
mindestens eines Oberflachenstabilisators, nicht beinhaltend andere Hilfsstoffe, vorliegt.

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, die mindestens zwei Oberflachenstabilisatoren
umfasst.

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei der Oberflachenstabilisator ausgewahit
ist aus der Gruppe bestehend aus einem nichtionischen Oberflachenstabilisator, einem anionischen Oberfla-
chenstabilisator, einem kationischen Oberflachenstabilisator, einem ionischen Oberflachenstabilisator und ei-
nem zwitterionischen Oberflachenstabilisator.

12. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, wobei:
(a) mindestens ein Oberflachenstabilisator ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Cetylpyridiniumchlo-
rid, Gelatine, Casein, Phosphatide, Dextran, Glyzerin, Akaziengummi, Cholesterin, Tragant, Stearinsaure,
Benzalkoniumchlorid, Kalziumstearat, Glyzerinmonostearat, Cetostearylalkohol, Cetomakrogol emulgierende
Wachse, Sorbitanester, Polyoxyethylenalkylether, Polyoxyethylen-Rizinusélderivate, Polyoxyethylen-Sorbitan-
fettsaureester, Polyethylenglykole, Dodecyltrimethylammoniumbromid, Polyoxyethylenstearate, kolloidales Si-
likondioxid, Phosphate, Natriumdodecylsulfat, Kalzium-Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulosen, Hy-
droxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydro-
xypropylmethylcellulosephtalat, nicht-kristalline Cellulose, Magnesiumaluminiumsilikat, Triethanolamin, Poly-
vinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, 4-(1,1,3,3-Tetramethylbutyl)-Phenolpolymer mit Ethylenoxid und Formalde-
hyd, Poloxamere, Poloxamine, ein geladenes Phospholipid, Dioctylsulfosuccinat, Dialkylester der Natriumsul-
fobernsteinsaure, Natriumlaurylsulfat, Alkylarylpolyethersulfonate, Mischungen von Sucrosestearat und Suc-
rosedistearat, C,H,,CH,C(O)N(CH,)-CH,(CHOH),(CH,OH),, p-Isononylphenoxypoly-(Glycidol), Decano-
yl-N-methylglucamid; n-Decyl B-D-Glucopyranosid; n-Decyl f-D-Maltopyranosid; n-Dodecyl 3-D-Glucopyrano-
sid; n-Dodecyl B-D-Maltosid; Heptanoyl-N-methylglucamid; n-Heptyl-B-D-Glucopyranosid; N-Heptyl B-D-thio-
glucosid; n-hexyl B-D-Glucopyranosid; Nonanoyl-N-methylglucamid; n-Noyl B-D-Glucopyranosid; Octano-
yl-N-methylglucamid; n-Octyl-B-D-Glucopyranosid; Octyl 3-D-Thioglucopyranosid; Lysozym, PEG-Phospholi-
pid, PEG-Cholesterin, PEG-Cholesterinderivate, PEG-Vitamin A, PEG-Vitamin E, zufallige Copolymere von Vi-
nylacetat und Vinylpyrrolidon; kationische Lipide, Polymethylmethacrylat-trimethylammoniumbromid, Sulfoni-
umverbindungen, Polyvinylpyrrolidon-2-dimethylaminoethylmethacrylat-dimethylsulfat, Hexadecyltrimethyl-
ammoniumbromid, Phosphoniumverbindungen, quartdre Ammoniumverbindungen, Benzyldi-(2-chlore-
thyl)-ethylammoniumbromid, Kokosnuss Trimethylammoniumchlorid, Kokosnuss Trimethylammoniumbromid,
Kokosnuss Methyldihydroxyethylammoniumchlorid, Kokosnuss Methyldihydroxyethylammoniumbromid, De-
cyltriethylammoniumchlorid, Decyldimethylhydroxyethylammoniumchlorid, Decyldimethylhydroxyethylammo-
niumchloridbromid, C,, ,s-Dimethylhydroxyethylammoniumchlorid, C,,,s-Dimethylhydroxyethylammonium-
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chloridbromid, Kokosnuss Dimethylhydroxyethylammoniumchlorid, Kokosnuss Dimethylhydroxyethylammoni-
umbromid, Myristyltrimethylammoniummethylsulfat, Lauryldimethylbenzylammoniumchlorid, Lauryldimethyl-
benzylammoniumbromid, Lauryldimethyl-(ethenoxy),-ammoniumchlorid, Lauryldimethyl-(ethenoxy),-ammoni-
umbromid, N-Alkyl(C,,.s)Dimethylbenzylammoniumchlorid, N-Alkyl(C,, ,s-Dimethylbenzylammoniumchlorid,
N-Tetradecyldimethylbenzylammoniumchlorid Monohydrat, Dimethyldidecylammoniumchlorid, N-Alkyl und
(C45.14)Dimethyl 1-Napthylmethylammoniumchlorid, Trimethylammoniumhalid, Alkyltrimethylammonium Salze,
Dialkyl-dimethylammonium Salze, Lauryltrimethylammoniumchlorid, ethoxyliertes Alkylamidoalkyldialkylam-
monium Salz, ein ethoxyliertes Trialkylammonium Salz, Dialkylbenzoldialkylammoniumchlorid, N-Didecyldime-
thylammoniumchlorid, N-Tetradecyldimethylbenzylammoniumchlorid  Monohydrat,  N-Alkyl(C,,_,,)Dime-
thyl-1-naphthylmethylammoniumchlorid, Dodecyldimethylbenzylammoniumchlorid, Dialkylbenzolalkylammo-
niumchlorid, Lauryltrimethylammoniumchlorid, Alkylbenzylmethylammoniumchlorid, Alkylbenzyldimethylam-
monimbromid, C,, Trimethylammoniumbromide, C,; Trimethylammoniumbromide, C,; Trimethylammonium-
bromide, Dodecylbenzyltriethylammoniumchlorid, Polydiallyldimethylammoniumchlorid (DADMAC), Dimethyl-
ammoniumchloride, Alkyldimethylammoniumhalogenide, Tricetylmethylammoniumchlorid, Decyltrimethylam-
moniumbromid, Dodecyltriethylammoniumbromid, Tetradecyltrimethylammoniumbromid, Methyltrioctylammo-
niumchlorid, POLYQUAT 10™, Tetrabutylammoniumbromid, Benzyltrimethylammoniumbromid, Cholinester,
Benzalkoniumchlorid, Stearalkoniumchloridverbindungen, Cetylpyridiniumbromid, Cetylpyridiniumchlorid, ha-
logenide Salze quartérer Polyoxyethylalkylamine, MIRAPOL™, ALKAQUAT™, Alkylpyridiniumsalze, Amine,
Aminsalze, Aminoxide, Imidazoliniumsalze, protonierte quartare Acrylamide, methylierte quartare Polymere
und kationisches Guar; und/oder

(b) der Oberflachenstabilisator ist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC), Natriumdocusat und einer Kombination hiervon.

13. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, die zusatzlich mindestens eine Zusammen-
setzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil, die eine effektive durchschnittliche Partikelgroe von
weniger als etwa 2 ym aufweist, umfasst, wobei die zusatzliche Zusammensetzung von nanopartikularer freier
Base von Sildenafil eine effektive durchschnittliche PartikelgréRe besitzt, die sich von der Partikelgrofie der Zu-
sammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil nach Anspruch 1 unterscheidet.

14. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, die zusatzlich mindestens einen aktiven Wirk-
stoff umfasst, der keine freie Base von Sildenafil ist.

15. Zusammensetzung nach Anspruch 14, wobei:
(a) der aktive Wirkstoff, der keine freie Base von Sildenafil ist, ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus:
Alpha andrenergische Rezeptoren-blockierenden Wirkstoffe, Delaquamin, Phentolamin, Doxazosin, Prostag-
landine, Prostaglandinanaloga, Alprostadil Misoprostol, Testosteron, Antidepressiva, Trazodon, Apomorphin,
NO Donoren, Stimulantien des Zentralen Nervensystems, PDE5 Inhibitoren, Aminosauren, Proteine, Peptide,
Nucleotide, Anti-Fettsucht Medikamenten, Nahrstoffpraparate, didtische Zusatzstoffe, Stimulantien von zen-
tralnervésen Symptomen, Karotinoiden, Corticosteroiden, Elastase-Inhibitoren, Anti-Pilzmittel, Alkylxanthine,
Onkologie-Therapeutika, Anti-Brechreiz Mitteln, Analgetica, Opioide, Antifiebermitteln, cardiovasculare Wirk-
stoffe, anti-inflammatorische Wirkstoffe, Anthelmintica, Anti-arrhythmische Wirkstoffe, Antibiotika, Anticoagu-
lanzien, antidiabetische Wirkstoffe, Antiepileptika, Antihistamine, antihypertensive Wirkstoffe, antimuskarine
Wirkstoffe, antimycobakterielle Wirkstoffe, antineoplastische Wirkstoffe, Immunsuppressiva, antithyroide Wirk-
stoffe, antivirale Wirkstoffe, Anxiolytika, Sedative, Astringenzien, beta-Adrenorezeptor-blockierende Wirkstof-
fe, Blutprodukten, Blutsubstitute, Kardiale inotropische Wirkstoffe, Kontrastmittel, Hustenmittel, diagnostische
Wirkstoffe, diagnostische bildgebende Wirkstoffe, Diuretika, Dopaminergika, Hamostatika, immunologische
Wirkstoffe, lipidregulierende Wirkstoffe, Muskelrelaxantien, Parasympathomimetika, parathyroides Calcitonin
und Biphosphonate, Radio-Pharmazeutika, Sexualhormone, anti-allergische Wirkstoffe, Stimulantien, Anoreti-
ka, Sympathomimetika, thyroide Wirkstoffe, Vasodilatoren, Vasomodulatoren, Xanthine, Mu-Rezeptor Antago-
nisten, Kappa-Rezeptor Antagonisten, nicht-narkotisierende Analgetika, Inhibitoren der Monoamin-Aufnahme,
Adenosin-regulierende Wirkstoffe, cannabinoide Derivate, P-Substanz-Antagonisten, Neurokinin-1-Rezeptor
Antagonisten und Natrium Kanal Blocker; und/oder
(b) der aktive Wirkstoff, der keine freie Base von Sildenafil ist, ist ein ,Nutraceutical", ausgewahlt aus der Grup-
pe bestehend aus Yohimbine, Cornus officinalis, Cinnamomum aromaticum, Panax ginseng und Pulsatilla pra-
teinsis und L-Arginin, und/oder
(c) der Inhibitor, der keine freie Base von Sildenafil ist, ist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Varden-
afil, Tadalafil, TA-1790, UK-114542, Compound 14, EMD221829, EMR 62 203, T-1032,M-54033, M-54018 und
E-4010.

16. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, wobei nach Verabreichung die Zusammenset-
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zung zerfallt, so dass die Partikel aus freier Base von Sildenafil eine PartikelgrofRe haben die ausgewahlt ist
aus der Gruppe bestehend aus weniger als etwa 2 um, weniger als etwa 1900 nm, weniger als etwa 1800 nm,
weniger als etwa 1700 nm, weniger als etwa 1600 nm, weniger als etwa 1500, weniger als etwa 1400 nm, we-
niger als etwa 1300 nm, weniger als etwa 1200 nm, weniger als etwa 1100 nm, weniger als etwa 1000 nm,
weniger als etwa 900 nm, weniger als etwa 800 nm, weniger als etwa 700 nm, weniger als etwa 600 nm, we-
niger als etwa 500 nm, weniger als etwa 400 nm, weniger als etwa 300 nm, weniger als etwa 250 nm, weniger
als etwa 200 nm, weniger als etwa 150 nm, weniger als etwa 100 nm, weniger als etwa 75 nm und weniger als
etwa 50 nm.

17. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 16, wobei;
(a) nach Verabreichung die T,,, geringer ist, als die einer Zusammensetzung von nicht-nanopartikuldrem Sil-
denafil oder einer Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat, verabreicht bei gleicher Dosis;
und/oder
(b) in vergleichenden pharmakokinetischen Tests mit einer Zusammensetzung von nicht-nanopartikularem Sil-
denafil oder einer Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat, die Zusammensetzung von nano-
partikularer freier Base von Sildenafil, verabreicht bei gleicher Dosis, eine T, ,, aufweist, die ausgewahlt ist aus
der Gruppe bestehend aus weniger als etwa 200%, weniger als etwa 175%, weniger als etwa 150%, weniger
als etwa 125%, weniger als etwa 100%, weniger als etwa 90%, weniger als etwa 80%, weniger als etwa 70%,
weniger als etwa 60%, weniger als etwa 50%, weniger als etwa 40%, weniger als etwa 30%, weniger als etwa
25%, weniger als etwa 20%, weniger als etwa 15% und weniger als etwa 10% der T, ,, die die Zusammenset-
zung von nicht-nanopartikularem Sildenafil oder die Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat
aufweist; und/oder
(c) die Zusammensetzung eine T, nach Verabreichung in einem Menschen hat, welche ausgewahlt ist aus
der Gruppe bestehend aus weniger als etwa 1,5 Stunden, weniger als etwa 1,25 Stunden, weniger als etwa
1,0 Stunden, weniger als etwa 50 Minuten, weniger als etwa 40 Minuten, weniger als etwa 45 Minuten, weniger
als etwa 35 Minuten, weniger als etwa 30 Minuten, weniger als etwa 25 Minuten, weniger als etwa 20 Minuten,
weniger als etwa 15 Minuten und weniger als etwa 10 Minuten.

18. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 17, wobei:
(a) nach Verabreichung die C,,, der Zusammensetzung groRer ist als die C,,, einer Zusammensetzung von
nicht-nanopartikularem Sildenafil oder einer Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat, verab-
reicht bei gleicher Dosis; und/oder
(b) in vergleichenden pharmakokinetischen Tests mit einer Zusammensetzung von nicht-nanopartikularem Sil-
denafil oder einer Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat, die Zusammensetzung von nano-
partikularer freier Base von Sildenafil, verabreicht bei gleicher Dosis, eine C,,, aufweist, die ausgewahlt ist aus
der Gruppe bestehend aus groéRer als etwa 5%, grofRer als etwa 10%, grolier als etwa 15%, groRer als etwa
20%, groler als etwa 30%, grofier als etwa 40%, grofder als etwa 50%, groRRer als etwa 60%, groRer als etwa
70%, grofer als etwa 80%, groler als etwa 90%, gréRer als etwa 100%, groRer als etwa 110%, groRer als etwa
120%, grofer als etwa 130%, grofRer als etwa 140% und gréRer als etwa 150% der C_,, die die Zusammen-
setzung von nicht-nanopartikularem Sildenafil oder die Zusammensetzung von nanopartikuldrem Sildenafilci-
trat aufweist; und/oder
(c) Verabreichen einer oralen Dosis von 100 mg der Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von
Sildenafil eine C,, erzeugt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus groRer als etwa 440 ng/mL, gro-
Rer als etwa 450 ng/mL, gréRer als etwa 500 ng/mL, gréRer als etwa 550 ng/mL, groRRer als etwa 600 ng/mL,
gréRer als etwa 650 ng/mL, groRer als etwa 700 ng/mL, grof3er als etwa 750 ng/mL, groRer als etwa 800 ng/mL,
gréRer als etwa 850 ng/mL, groRer als etwa 900 ng/mL, grofRer als etwa 950 ng/mL, grofder als etwa 1000
ng/mL, gréRer als etwa 1050 ng/mL, grofRer als etwa 1100 ng/mL, gréfier als etwa 1150 ng/mL, grofler als etwa
1200 ng/mL, grofer als etwa 1250 ng/mL, grofier als etwa 1300 ng/mL, grof3er als etwa 1350 ng/mL und gr6-
Rer als etwa 1400 ng/mL.

19. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 18, wobei die Verabreichung einer oralen Dosis
von 100 mg der Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil, in einem gesunden er-
wachsenen Mann, in einer mittleren C__,, die grosser als etwa 440 ng/mL ist, einer T, von weniger als etwa
60 Minuten, oder einer Kombination hiervon, resultiert.

20. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 19, wobei:
(a) nach Verabreichung die AUC der Zusammensetzung gréRer ist als die AUC einer Zusammensetzung von
nicht-nanopartikularem Sildenafil oder einer Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat, verab-
reicht bei gleicher Dosis; und/oder
(b) in vergleichenden pharmakokinetischen Tests mit einer Zusammensetzung von nicht-nanopartikularem Sil-
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denafil oder einer Zusammensetzung von nanopartikularem Sildenafilcitrat, die Zusammensetzung von nano-
partikularer freier Base von Sildenafil, verabreicht bei gleicher Dosis, eine AUC aufweist, die ausgewahlt ist
aus der Gruppe bestehend aus grofler als etwa 5%, grofRer als etwa 10%, grofier als etwa 15%, groRer als
etwa 20%, groRer als etwa 30%, grofRer als etwa 40%, groRer als etwa 50%, groRer als etwa 60%, groRer als
etwa 70%, groler als etwa 80%, grofRer als etwa 90%, groRer als etwa 100%, groRer als etwa 110%, grofer
als etwa 120%, groRer als etwa 130%, groRer als etwa 140% und grofler als etwa 150% der AUC, die die Zu-
sammensetzung von nicht-nanopartikularem Sildenafil oder die Zusammensetzung von nanopartikularem Sil-
denafilcitrat aufweist.

21. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis
20, in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff umfasst.

22. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach Anspruch 21 zur Herstellung eines Me-
dikamentes.

23. Verwendung nach Anspruch 22, wobei das Medikament in der Behandlung eines Zustandes verwend-
bar ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus einem Zustand, wo ein selektiver PDES5 Inhibitor indiziert
ist, mannliche Erektionsdysfunktion, Impotenz, weibliche sexuelle Dysfunktion, klitorale Dysfunktion, weibliche
hypoaktive Sexualtriebstérung, weibliche sexuelle Erregungsstérung, weibliche sexuelle Schmerzstérung,
weibliche sexuelle orgasmische Dysfunktion, sexuelle Dysfunktion zurlickzufihren auf Verletzungen des RU-
ckenmarks, verfrihten Wehen, Dysmenorrhoe, gutartige prostatische Hyperplasie, Verlagerung des Blasen-
ausgangs, Inkontinenz, stabile Angina, unstabile Angina, variierende (Prinzmetal-)Angina, Hypertonie, pulmo-
nare Hypertonie, chronische pulmonale Verschlusserkrankungen, Erkrankungen der Koronararterien, konges-
tive Herzinsuffizienz, Arteriosklerose, Zustande von reduzierter Durchgangigkeit der Blutgefalie, post-perkuta-
ne transluminale koronare Angioplastie, periphere GefalRerkrankung, Schlaganfall, Nitrat-induzierte Toleranz,
Bronchitis, allergisches Asthma, chronisches Asthma, allergische Rhinitis, Glaukom, diabetische Gastropare-
se, Praeklampsie, Kawasaki's Syndrom, Nitrat Toleranz, Multiple Sklerose, diabetische Nephropatie, periphere
diabetische Neuropathie, Alzheimer Krankheit, akutes Atemversagen, Psoriasis, Hautnekrose, Krebs, Metas-
tasierung, Haarausfall, Nussknacker-Osophagus, Analfissur, Hamorrhoiden, hypoxische Vasokonstriktion,
Krankheiten charakterisiert durch Stérungen der Darmperistaltik, und reizbares Bowel Syndrom.

24. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sildenafil um-
fassend, das in Kontakt bringen von Partikeln von freier Base von Sildenafil mit mindestens einem Oberfla-
chenstabilisator fir eine Zeitdauer und unter Bedingungen, die geeignet sind, eine Zusammensetzung, die Sil-
denafil freie Base Partikel mit einer effektiven durchschnittlichen Partikelgréf3e von weniger als etwa 2 pm um-
fasst, bereit zu stellen, wobei die resultierende Zusammensetzung von nanopartikularer freier Base von Sil-
denafil keine signifikant unterschiedliche Absorptionsspiegel bei Verabreichung nach Nahrungsaufnahme im
Vergleich zu niichternen Bedingungen erzeugt.

25. Verfahren nach Anspruch 24, wobei das in Kontakt bringen Mahlen, nasses Mahlen, Homogenisieren
oder Prazipitieren umfasst.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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