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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "USO DE
FLIBANSERINA PARA O TRATAMENTO DE DISTURBIOS DE DESEJO
SEXUAL POS-MENOPAUSA".

A presente invengdo refere-se ao uso de flibanserina para a
preparacdo de um medicamento para o tratamento de disturbios de desejo
sexual pés-menopausa. ’
Descricéao da Invencao

O composto 1-[2-(4-(3-trifluorometil-fenil)piperazin-1-il)etil}-2,3-
diidro-1H-benzimidazol-2-ona (flibanserina) é descrito na forma de seu clori-
drato no Pedido de Patente Europeu EP-A-526434 e possui a estrutura qui-
mica a seguir:

O

@U‘\@

A flibanserina exibe afinidade pelo receptor de 5-HT1a e de 5-
HT.. E, portanto, um agente terapéutico promissor para o tratamento de
uma variedade de doencgas, por exemplo, depresséo, esquizofrenia e ansie-
dade.

O termo genérico "Disturbios Sexuais" inclui disturbios de desejo
sexual, disturbios de excitagdo sexual, disturbios orgasmaticos, disturbios
sexuais dolorosos, disfungdo sexual devird a um estado de saude médico
geral, disfuncdo sexual induzida por substéncias e disfungdo Sexual nao-
especificada de outra maneira (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 42 edicdao, Text Revision. Washington DC, American Psychiatric
Association, 2000).

A presente invengao refere-se ao uso de flibanserina, opcional-
mente na forma da base livre, dos sais de adigao acida farmacologicamente
aceitaveis e/ou opcionalmente na forma dos hidratos e/ou dos solvatos dos
mesmos para a preparacdo de um medicamento para o tratamento de dis-

turbios de desejo sexual em mulheres pos-menopausa.
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Dentro da presente invengio, os termos "tratamento de disturbio
de desejo sexual hipoativo pés-menopausa" etc. possuem o significado de
"tratamento de disturbio de desejo sexual hipoativo em mulheres pos-
menopausa” etc.

Os efeitos benéficos da flibanserina podem ser observados in-
dependente do fato do disturbio de desejo sexual existente durante toda a
vida ou que foi adquirido ser do “tipo generalizado" ou do "tipo relacionado a
situacdo" e independente da origem etiolégica (organica — tanto induzida
fisicamente quanto por farmacos -, psicogénica (devido a fatores psicologi-
cos), uma combinagao de orgéanica — tanto induzida fisicamente quanto por
farmacos — e psicogénica (devido a fatores psicolégicos) ou desconhecida).
O termo "durante toda a vida" refere-se a tais disturbios de desejo sexual da
presente invengdo, que estdo presentes desde o inicio do funcionamento
sexual. O termo "adquiridos" refere-se a tais disturbios de desejo sexual da
presente invengdo que sdo desenvolvidos apenas ap6s um periodo de fun-
cionamento sexual normal. O "tipo generalizado" refere-se a tais disturbios
sexuais da presente invencdo em que o disturbio ndo esta limitado a certos
tipos de estimulos, situagdes ou parceiros. O "tipo relacionado a situagao”
se aplica a tais disturbios sexuais da presente invengdo em que o disturbio €
limitado a certos tipos de estimulos, situagdes ou parceiros. O subtipo cau-
sado por "fatores psicoldgicos" se aplica quando fatores psicolégicos séo
julgados como possuindo uma fungdo principal no inicio, na gravidade, né
exacerbagdo ou na manutengdo do disturbio sexual e nos estados de saude
médicos gerais e uma substancia que ndo desempenha uma fungéo na etio-
logia do disturbio sexual. Finalmente, o subtipo causado por "fatores combi-
nados" se aplica quando 1) fatores psicolégicos séo julgados como possuin-
do uma funcgédo no inicio, na gravidade, na exacerbagdo ou na manutengao
do disturbio sexual e 2) um estado de saude médico geral ou o uso de uma
substancia também for julgado como sendo contribuidor, mas néo é suficien-
te para ser responsavel por um disturbio sexual (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 42 edicao, Text Revision. Washington DC, Ame-
rican Psychiatric Association, 2000).
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Portanto, por exemplo, o termo "disturbio de desejo sexual hipo-
ativo pdés-menopausa durante toda a vida" refere-se ao disturbio de desejo
sexual hipoativo em mulheres pdés-menopausa que esta presente desde 0
inicio do funcionamento sexual e o termo "disturbio de desejo sexual hipoa-
tivo pés-menopausa adquirido” refere-se ao disturbio de desejo sexual hipo-
ativo em mulheres pdés-menopausa, que foi desenvolvido apés um periodo
de funcionamento sexual normal. Embora possa parecer ser uma contradi-
cao evidente na expressdo "pés-menopausa durante toda a vida" isto deve
ser entendido como um disturbio diagnosticado apds a menopausa em que
o histérico descreve que o distlrbio na verdade estava presente deste o ini-
cio do funcionamento sexual.

Consequientemente, em uma modalidade preferida a invengao
refere-se ao usb de flibanserina, opcionalmente na forma da base livre, dos
sais de adicdo acida farmacologicamente aceitaveis e/ou opcionalmente na
forma dos hidratos e/ou dos solvatos dos mesmos para a preparagao de um
medicamento para o tratamento de disturbios selecionados do grupo que
consiste em disturbio de desejo sexual hipoativo pés-menopausa durante
toda a vida, disturbio de aversdo sexual pés-menopausa durante toda a vi-
da, perda de desejo sexual pds-menopausa durante toda a vida, falta de
desejo sexual pés-menopausa durante toda a vida, desejo sexual diminuido
pds-menopausa durante toda a vida, desejo sexual inibido pés-menopausa
durante toda a vida, perda de libido pds-menopausa durante toda a vida,
disturbio de libido pés-menopausa durante toda a vida e frigidez pos-
menopausa durante toda a vida.

E particularmente preferido de acordo com a invengdo o uso de
flibanserina, opcionalmente na forma da base livre, dos sais de adigcao &cida
farmacologicamente aceitaveis e/ou opcionalmente na forma dos hidratos
e/ou dos solvatos dos mesmos para a preparagdao de um medicamento para
o tratamento de disturbios selecionados do grupo que consiste em disturbio
de desejo sexual hipoativo pds-menopausa durante toda a vida, disturbio de
aversao sexual pés-menopausa durante toda a vida, perda de desejo sexual

pds-menopausa durante toda a vida, falta de desejo sexual pés-menopausa
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durante toda a vida, desejo sexual diminuido pés-menopausa durante toda a
vida e desejo sexual inibido pés-menopausa durante toda a vida.

Em uma modalidade particularmente preferida a invengao refe-
re-se ao uso de flibanserina, opcionalmente na forma da base livre, dos sais
de adigdo acida farmacologicamente aceitaveis e/ou opcionalmente na for-
ma dos hidratos e/ou dos solvatos dos mesmos para a preparagdo de um
medicamento para o tratamento de disturbios selecionados do grupo de dis-
turbio de desejo sexual hipoativo pés-menopausa durante toda a vida, perda
de desejo sexual pés-menopausa durante toda a vida e desejo sexual dimi-
nuido pdés-menopausa durante toda a vida.

Em uma modalidade adicionalmente preferida a invencgéao refere-
se ao uso de flibanserina, opcionalmente na forma da base livre, dos sais de
adicao acida farmacologicamente aceitédveis e/ou opcionalmente na forma
dos hidratos e/ou dos solvatos dos mesmos para a preparagao de um medi-
camento para o tratamento de disturbios selecionados do grupo que consis-
te em disturbio de desejo sexual hipoativo péds-menopausa adquirido, distur-
bio de aversdo sexual pés-menopausa adquirido, perda de desejo sexual
pdés-menopausa adquirida, falta de desejo sexual pés-menopausa adquirida,
desejo sexual diminuido pds-menopausa adquirido, desejo sexual inibido
pés-menopausa adquirido, perda de libido pés-menopausa adquirida, distur-
bio de libido pés-menopausa adquirido e frigidez pés-menopausa adquirida.

Além disso, é preferido de acordo com a invengéao o uso de fli-
banserina, opcionalmente na forma da base livre, dos sais de adi¢do acida
farmacologicamente aceitaveis e/ou opcionalmente na forma dos hidratos
e/ou dos solvatos dos mesmos para a preparagao de um medicamento para
o tratamento de disturbios selecionados do grupo que consiste em disturbio
de desejo sexual hipoativo pés-menopausa adquirido, distdrbio de aversao
sexual pds-menopausa adquirido, perda de desejo sexual pés-menopausa
adquirida, falta de desejo sexual pés-menopausa adquirida, desejo sexual
diminuido pés-menopausa adquirido, desejo sexual inibido pds-menopausa
adquirido.

Em uma modalidade particularmente preferida a invengao refe-



10

15

20

25

30

re-se ao uso de flibanserina, opcionalmente na forma da base livre, dos sais
de adicdo acida farmacologicamente aceitaveis e/ou opcionalmente na for-
ma dos hidratos e/ou dos solvatos dos mesmos para a preparagao de um
medicamento para o tratamento de disturbios selecionados do grupo de dis-
tarbio de desejo sexual hipoativo pds-menopausa adquirido, perda de dese-
jo sexual pds-menopausa adquirida e desejo sexual diminuido pos-
menopausa adquirido.

. Além disso, a presente invengao refere-se ao subtipo generali-
zado ou relacionado a situacéo de qualguer um dos estados de saude men-
cionados anteriormente e/ou aqueles que sdo causados por fatores psicolo-
gicos ou causados por fatores combinados.

A flibanserina pode ser opcionalmente utilizada na forma da ba-
se livre, na forma de seus sais de adigdo acida farmaceuticamente aceita-
veis e/ou opcionalmente na forma dos hidratos e/ou dos solvatos dos mes-
mos. Os sais de adicdo acida adequados incluem, por exemplo, aqueles dos
acidos selecionados de acido succinico, acido bromidrico, acido acético,
acido fumarico, acido maléico, acido metanossulfénico, acido lactico, acido
fosforico, acido cloridrico, acido sulfarico, acido tartarico e acido citrico.
Também podem ser utilizadas misturas dos sais de adigédo acida menciona-
dos anteriormente. Partindo dos sais de adigdo acida mencionados anteri-
ormente, o cloridrato e o bromidrato, particularmente o cloridrato, é preferi-
do. Se a flibanserina for utilizada na forma da base livre, é preferencialmente
utilizada na forma do polimorfo A de flibanserina que é descrito no WO
03/014079.

A flibanserina, utilizada opcionalmente na forma da base livre,
dos sais de adicdo acida farmacologicamente aceitaveis e/ou opcionalmente
na forma dos hidratos e/ou dos solvatos dos mesmos, pode ser incorporada
na preparacdo farmacéutica convencional na forma sélida, liquida ou de s-
pray. A composi¢cao pode, por exemplo, ser apresentada em uma forma a-
dequada para administragao oral, retal, parenteral ou para inalagdo nasal:
as formas preferidas incluem, por exemplo, capsulas, comprimidos, compri-

midos revestidos, ampolas, supositérios e spray nasal.
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O ingrediente ativo pode ser incorporado em excipientes ou vei-
culos utilizados convencionalmente em composi¢gdes farmacéuticas tais co-
mo, por exemplo, talco, goma arabica, lactose, gelatina, estearato de mag-

nésio, amido de milho, veiculos aquosos ou ndo-aquosos, polivinil pirrolido-

- na, glicerideos semi-sintéticos de acidos graxos, cloreto de benzalconio, fos-

fato de sédio, EDTA, polissorbato 80. As composi¢gdes sdo vantajosamente
formuladas em unidades de dosagem, cada unidade de dosagem sendo
adaptada para fornecer uma dose Unica do ingrediente ativo. A faixa de do-
ses que pode ser aplicada por dia fica entre 0,1 até 400, preferencialmente
entre 1,0 até 300, mais preferencialmente entre 2 até 200 mg.

Cada unidade de dosagem pode conter convenientemente de
0,01 mg até 100 mg, preferencialmente de 0,1 até 50 mg.

As formas de dosagem sao administradas ao paciente 1, 2, 3 ou
4 vezes ao dia. E preferido que os compostos da invengdo sejam adminis-
trados trés ou menos vezes, mais preferencialmente uma vez ou duas vezes
ao dia consecutivamente ao longo de um periodo de tempo.

Preferencialmente, a dose é administrada ao paciente de manha
e a tarde, mais preferencialmente uma vez de manha (25 ou 50 mg de fli-
banserina) e uma vez a tarde (25 ou 50 mg de flibanserina), mais preferen-
cialmente uma vez a tarde apenas (50 ou 100 mg de flibanserina) consecu-
tivamente ao longo de um periodo de tempo. Para aumentar a capacidade
de tolerancia durante um periodo curto, pode ser administrada metade da
dose-alvo.

Como um resultado, efeitos colaterais, tal como sedagado, sao
menos significativos.

Os comprimidos adequados podem ser obtidos, por exemplo,
através da mistura da(s) substancia(s) ativa(s) com excipientes conhecidos,
por exemplo, diluentes inertes tal como carbonato de calcio, fosfato de cal-
cio ou lactose, agentes de desintegracédo tal como amido de milho ou acido
alginico, agentes aglutinantes tal como amido ou gelatina, agentes lubrifi-
cantes tal como estearato de magnésio ou talco e/ou agentes para retardar
a liberagdo, tal como carboximetil celulose, acetato ftalato de celulose ou
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acetato de polivinila. Os comprimidos podem compreender ainda varias ca-
madas.

Os comprimidos revestidos podem ser preparados, consequen-
temente, através do revestimento dos nucleos produzidos de forma analoga
aos comprimidos com substancias normalmente utilizadas para revestimen-
tos de comprimidos, por exemplo, colidona ou shellac, goma arabica, talco,
diéxido de titdnio ou acucar. Para atingir a liberagdo retardada ou prevenir
incompatibilidades, o nucleo pode consistir ainda em um numero de cama-
das. Similarmente, o revestimento de comprimidos pode consistir em um
numero ou camadas para atingir a liberagao retardada, possivelmente utili-
zando os excipientes mencionados anteriormente para os comprimidos.

Xaropes ou elixires contendo as substancias ativas ou combina-
¢bes das mesmas de acordo com a invengdo podem conter adicionalmente
um adogante tal como sacarina, ciclamato, glicerol ou agucar e um agente
intensificador de sabor, por exemplo, um agente de sabor tal como vanilina
ou extrato de laranja. Podem conter ainda adjuvantes de suspensao ou es-
pessantes tal como carboximetil celulose de sédio, agentes umectantes tais
como, por exemplo, produtos da condensagdo de alcodis graxos com Oxido
de etileno ou conservantes tais como p-hidroxibenzoatos.

As solugdes para injegédo sdo preparadas da maneira usual, por
exemplo, com a adigdo de conservantes tais como p-hidroxibenzoatos ou
estabilizantes tais como sais de metais alcalinos de acido etilenodiamina
tetraacético em frascos ou ampolas para injecao.

As céapsulas contendo uma ou mais substancias ativas ou com-
binacdes de substancias ativas podem, por exemplo, ser preparadas através
da mistura das substincias ativas com veiculos inertes tal como lactose ou
sorbitol e do preenchimento das mesmas em cépsulas de gelatina.

Os supositérios adequados podem ser feitos, por exemplo, atra-
vés da mistura com veiculos fornecidos para esta finalidade, tais como gor-
duras neutras ou polietilenoglicol ou derivados dos mesmos.

Os exemplos a seguir ilustram a presente invengédo sem restrin-

gir o seu ambito:
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Exemplos de formulacdoes farmacéuticas

A) Comprimidos por comprimido
flibanserina 100 mg
lactose 240 mg
amido de milho _ 340 mg
polivinilpirrolidona 45 mg
estearato de magnésio 15 mg

740 mg

A substancia ativa, a lactose e parte do amido de milho finamente
triturados sdo misturados juntos. A mistura é peneirada, entdo umedecida
com uma solugdo de polivinilpirrolidona em agua, trabalhada, granulada de
forma Uumida e seca. Os granulos, o amido de milho e o estearato de mag-
nésio remanescentes sdo peneirados e misturados juntos. A mistura é com-
primida para produzir comprimidos de formato e tamanho adequados.

B) Comprimidos por comprimido
flibanserina 80 mg
amido de milho 190 mg
lactose 55 mg
celulose microcristalina 35 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
carboximetil amido de sédio 23 mg
estearato de magnésio ;_m_g

400 mg

A substéancia ativa, parte do amido de milho, lactose, celulose micro-
cristalina e polivinilpirrolidona finamente triturados sdo misturados juntos, a
mistura é peneirada e trabalhada com o restante do amido de milho e agua
para formar um granulado que é seco e peneirado. O carboximetil amido de
sodio e o estearato de magnésio sdo adicionados e misturados ali e a mistu-

ra é comprimida para formar comprimidos de um tamanho adequado.
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C) Comprimidos revestidos por comprimido revestido
Flibanserina 5 mg
amido de milho 41,5 mg
lactose 30 mg
polivinilpirrolidona 3 mg
estearato de magnésio 0,5 mg
80 mg

A substancia ativa, o amido de milho, a lactose e a polivinilpirro-
lidona sdo misturados vigorosamente e umedecidos com agua. A massa
Uumida é empurrada através de uma tela com um tamanho de trama de
1 mm, seca a aproximadamente 45°C e os granulos sdo entdo passados
através da mesma tela. Apds o estearato de magnésio ter sido misturado ali,
nucleos de comprimidos convexos com um didmetro de 6 mm sdo compri-
midos em uma maquina de produgao de comprimidos. Os nucleos dos com-
primidos produzidos dessa maneira sao revestidos de uma maneira conhe-
cida com uma cobertura que consiste essencialmente em agucar e talco. Os

comprimidos revestidos acabados sdo polidos com cera.

D) Capsulas por capsula
flibanserina 150 mg
Amido de milho 268,5 mg
Estearato de magnésio 1.5 mg
420 mg

A substancia e o amido de milho sao misturados e umedecidos
com agua. A massa Umida é peneirada e seca. Os granulos secos sao pe-
neirados e misturados com estearato de magnésio. A mistura acabada é

preenchida em capsulas de gelatina dura de tamanho 1.

E) Solucéo para ampola
flibanserina 50 mg
cloreto de sédio 50 mg
agua para inj. 5 mL

A substancia ativa é dissolvida em agua em seu proprio pH ou
opcionalmente em pH 5,5 até 6,5 e o cloreto de sédio € adicionado para tor-
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na-la isotdnica. A solugédo obtida é filtrada isenta de agentes pirogénicos e o
filtrado é transferido sob condi¢gdes assépticas para dentro de ampolas que

sao entédo esterilizadas e seladas por fusao.

F) Supositérios
flibanserina _ 50 mg
gordura sélida 1650 mg

1700 mg
A gordura sdlida é fundida. A 40°C a substancia ativa triturada é
dispersa de forma homogénea. E resfriada a 38°C e vertida dentro de mol-

des para supositério ligeiramente resfriados.
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REIVINDICAGOES

1. Uso de flibanserina, opcionalmente na forma da base livre,
dos sais de adigcdo acida farmacologicamente aceitaveis e/ou opcionalmente
na forma dos hidratos e/ou dos solvatos dos mesmos caracterizado pelo fato
de ser para a preparagdo de um medicamento para o tratamento de distar-
bios de desejo sexual pés-menopausa (durante a vida toda ou adquiridos)
em mulheres.

2. Uso de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado pelo fato
de que o disturbio de desejo sexual pés-menopausa é selecionado do grupo
que consiste em disturbio de desejo sexual hipoativo pés-menopausa duran-
te toda a vida, disturbio de aversdo sexual pés-menopausa durante toda a
vida, perda de desejo sexual pdés-menopausa durante toda a vida, falta de
desejo sexual pés-menopausa durante toda a vida, desejo sexual diminuido
pds-menopausa durante toda a vida, desejo sexual inibido pés-menopausa
durante toda a vida, perda de libido pés-menopausa durante toda a vida,
disturbio de libido pdés-menopausa durante toda a vida e frigidez pos-
menopausa durante toda a vida.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracterizado pelo
fato de que o disturbio de desejo sexual pés-menopausa é selecionado do
grupo que consiste em disturbio de desejo sexual hipoativo pés-menopausa
durante toda a vida, disturbio de aversdo sexual poés-menopausa durante
toda a vida, perda de desejo sexual pés-menopausa durante toda a vida,
falta de desejo sexual pdés-menopausa durante toda a vida, desejo sexual
diminuido pés-menopausa durante toda a vida, desejo sexual inibido pos-
menopausa durante toda a vida.

4. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o disturbio de desejo sexual pés-menopausa é selecionado do grupo
que consiste em disturbio de desejo sexual hipoativo pds-menopausa adqui-
rido, disturbio de aversdo sexual pds-menopausa adquirido, perda de desejo
sexual pdés-menopausa adquirida, falta de desejo sexual pés-menopausa
adquirida, desejo sexual diminuido pés-menopausa adquirido, desejo sexual

inibido pos-menopausa adquirido, perda de libido pés-menopausa adquirida,
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disturbio de libido pds-menopausa adquirido e frigidez pdés-menopausa ad-
quirida.

5. Uso de acordo com a revindicagdo 1 ou 4, caracterizado pelo
fato de que o disturbio de desejo sexual pés-menopausa é selecionado do
grupo que consiste em disturbio de desejo sexual hipoativo pés-menopausa
adquirido, disturbio de aversdo sexual pés-menopausa adquirido, perda de
desejo sexual pés-menopausa adquirida, falta de desejo sexual pos-
menopausa adquirida, desejo sexual diminuido pés-menopausa adquirido,
desejo sexual inibido pés-menopausa adquirido.

6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5,
caracterizado pelo fato de que os disturbios de desejo sexual pods-
menopausa sao do subtipo generalizado.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6,
caracterizado pelo fato de que os disturbios de desejo sexual pos-
menopausa sao do subtipo relacionado a situagao.

8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7,
caracterizado pelo fato de que os disturbios de desejo sexual pos-
menopausa sdo causados por fatores psicolégicos.

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8,
caracterizado pelo fato de que os disturbios de desejo sexual poés-
menopausa séo causados por fatores combinados.

10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 9,

caracterizado pelo fato de que a flibanserina é aplicada na forma de um sal

-de adicdo acida farmaceuticamente aceitavel selecionado dos sais formados

pelos acidos selecionados de acido succinico, acido bromidrico, acido aceéti-
co, acido fumarico, acido maléico, acido metanossulfénico, acido lactico,
acido fosférico, acido cloridrico, acido sulfurico, acido tartarico, acido citrico
e misturas dos mesmos.

11. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10,
caracterizado pelo fato de que a flibanserina é aplicada na forma de sua ba-
se livre.

12. Uso de acordo com a reivindicagao 11, caracterizado pelo
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fato de que a flibanserina é aplicada na forma de um polimorfo A da base
livre, que possui um ponto de fusdo de aproximadamente 161°C que € me-
dido utilizando DSC.

13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 12,
caracterizado pelo fato de que a flibanserina é aplicada em uma faixa de
doses entre 0,1 até 400 mg por dia.

14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 13,
caracterizado pelo fato de que a flibanserina é aplicada uma vez ou duas
vezes ao dia consecutivamente ao longo de um periodo de tempo.

15. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 14,
caracterizado pelo fato de que a flibanserina é aplicada de manha e a tarde,
mais preferencialmente uma vez de manha (25 ou 50 mg de flibanserina) e
uma vez a tarde (25 ou 50 mg de flibanserina).

16. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 15,
caracterizado pelo fato de que a flibanserina é aplicada uma vez de manha
apenas (50 ou 100 mg de flibanserina) consecutivamente ao longo de um

periodo de tempo.
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) RESUMO
Patente de Invengdo: "USO DE FLIBANSERINA PARA O TRATAMENTO

DE DISTURBIOS DE DESEJO SEXUAL POS- MENOPAUSA"
A presente invencao. refere-se ao uso de flibanserina para a

preparagdo de um medicamento para o tratamento de disturbios de desejo

sexual pés-menopausa.
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