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“USO DE UM HEPTAPEPTIDEO PARA ESTIMULAR A FUNCAO GENITAL,
SEXUAL OU REPRODUTIVA EM UM MAMIFERO"

Campo da Técnica

[001]A invencao refere-se a medicina, ou seja, um novo uso para um agente
farmacéutico como um estimulador da funcao, genital, sexual e reprodutiva e pode
ser empregado para o tratamento de:

- Disfuncao sexual ndo causada por disturbios organicos ou doencas;

- A auséncia ou perda da atracado sexual;

- Aversao a relacao sexual e auséncia de prazer sexual;

- Disfung&o do orgasmo;

- Outra disfuncao sexual ndo causada por doengas organicas ou doencas.

[002]O uso geral desta elaboracdo é determinado pelo grande numero de
pessoas sofrendo de disfuncbes sexuais (com base no total de estudos pelo grupo
ACSF, 43% das mulheres e 31% dos homens sofrem de disfungédo sexual), bem
como por um aumento em situacdes de stress na vida moderna associada com ca-
tastrofes naturais e tecnogénicas, que sao agravadas por condigdes ecoldgicas, ur-
banizacao, e desestabilizacdo da situacao politica e econémica na sociedade mo-
derna, e pela tendéncia geral no envelhecimento da sociedade, que sdo as razdes
principais para o desenvolvimento de disfun¢des sexuais e reprodutivos, bem como
a inadequacdo da medicina moderna e a falta de métodos adequados para o trata-
mento de tipos sexuais e disfungdes.

[003]No presente momento, com a infertilidade nas pessoas e no aumento
da fecundidade em animais, o tratamento de longo prazo compreensivo esta sendo
conduzido, incluindo tratamento hormonal, terapia com antibiéticos, agentes dessen-
sibilizantes, terapia de proteina, etc. (AL Paducheva, Gormonal'nyye preparaty v zhi-
votnovodstve [drogas hormonais na criacdo de animais] Moscow:. Rossel'khozizdat,

1979: 119-155).
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[004]0O uso de pilastin é conhecido por aumentar a capacidade reprodutiva
em animais de sangue quente (Federacdo Russa (RF) Patente No. 2058791, de
1996).

[005]O uso de peptideos é conhecido para o tratamento da disfungéo erétil
(PCT WO 94/22460, Patentes U.S. No. 5,955,421 e 5,932,548, e Patente RF No.
2264823).

[006]Sabe-se que oxitocina, um nonapeptideo contendo uma ligagao de dis-
sulfeto, tem a estrutura:

Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NHz,

e é um dos reguladores mais importantes da esfera reprodutiva em mamife-
ros. Oxitocina e seus andlogos estruturais que estdo sendo obtidos pelos métodos
de sintese quimica, sdo amplamente empregados em medicina e medicina veterina-
ria como agentes medicinais (Cantor, J.M., Y.M. Binik e J.G. Pfaus. Inibicao fluoxeti-
na crénica do comportamento sexual em ratos machos: Reversao com oxitocina Psi-
cofarmacologia (Beri), junho de 1999, vol 144 (4): 355-362; Arletti, R., L. Calza e L.
Giardiano. A impoténcia sexual estd associada com uma produc¢éo reduzida de oxi-
tocina e com aumento de peptideos opidides do nucleo iparaventricular de ratos ma-
chos. Neurosci Lett, 19 de setembro de 1997, 233 vol (2-3): 65-68).

[007]Um heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro possui
acao ansiolitica (Seredinin, SB, MM Kozlovskaya, Yu.A. Blednev, e outros Estudo da
acao ansiolitica de um analogo de um peptideo endogeno, taphcin, em camundon-
gos consanguineos com diferentes fenétipos de reacao de pressao emocional. BND
Journal, 1998, vol. 48, No. 1).

[008]Um heptapeptideo é conhecido com a Formula (1) Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-
Gly-Pro, como um agente ansiolitico (Patente RF No. 2155065 de 1999). No entanto,
a possibilidade do uso como um estimulador da capacidade reprodutiva dos mamife-

ros nao é descrita.
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Descrigao da Invengao

[009]A nova direcao na area de criacao eficaz e agentes medicinais seguro
para o tratamento adequado de:

- Disfuncao sexual ndo causada por disturbios organicos ou doencas;

- A auséncia ou perda da atracado sexual;

- Aversao a relacao sexual e auséncia de prazer sexual;

- Disfung&o do orgasmo;

- Outra disfuncao sexual ndo causada por doencgas organicas ou doencas;
€ a criacao de estimulador da fungao, genital, sexual e reprodutiva, com base em
peptideos enddgenos reguladores, altamente eficaz e seguro em virtude de sua afi-
nidade com estruturas bioldgicas relacionadas ao organismo.

[0010]O objeto da presente invencdo é o uso de um heptapeptideo com a
formula Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro com base em um design recente como um estimu-
lador da funcgéo, genital, sexual e reprodutiva em mamiferos.

[0011]O resultado técnico da invengéao é alcancado pelo fato que o hepta-
peptideo com a férmula geral Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, € empregado como um
estimulador da fungéo, genital, sexual e reprodutiva.

[0012]E estabelecido que o heptapeptideo Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro
possui um amplo espectro de acao. O heptapeptideo exibe uma acao otimizar e ati-
var na funcao intelectual e cognitiva do cérebro, e também estimula a fungéo, geni-
tal, sexual e reprodutiva, que constitui uma parte importante e positiva da atividade
farmacoldégica especifica.

[0013]A possibilidade da manifestagdo objetiva do resultado técnico no uso
da invencao é confirmada pelos dados confiaveis apresentados nos exemplos, que
contém informacdes de uma natureza experimental obtido de acordo com os proce-
dimentos adotados neste campo.

[0014]0 problema de funcbes sexuais estudada é uma questao séria, para
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uma infinidade de fatores situacionais, o estado somatico e mental dos pacientes,
seu temperamento, e um grande numero de outros fatores afetam os resultados. Por
outro lado, fora das condi¢cbes de laboratorio, ndo é possivel para estabelecer uma
série de fatores (por exemplo, dilatacdo da vagina). Uma série de fatores pode afetar
apenas os homens (a formacado de um manguito orgasmo), e outros fatores somente
as mulheres. Com base nisso, a selecao de indicadores para as caracteristicas da
funcédo sexual é individual, dependendo dos objetivos da investigacdo. No presente
trabalho, uma escala de quantificacao da férmula sexual para as mulheres (SFW) foi
adotada como uma base, que é descrito em detalhes por G.S. Vasil'chenko na refe-
réncia Sexopathologiya [Sex pathologyy], 1990.

[0015]A avaliacdo da funcao sexual na presente investigacdo foi feita por
ambos um médico sexoélogo (condutor do caso) e pelo paciente com subsequente
refinamento dos dados pelo condutor do caso. Pacientes relataram uma mudanca
em sua condicdo em um diario a cada 4 horas apés de comecar a tomar o farmaco,
por 24 horas e com base no grau de mudanca na condi¢do durante o periodo de tra-
tamento. Um exame pelo sexélogo foi conduzido antes do tratamento e 1,5, 10 e 15
dias ap6s o inicio da investigacdo. No momento da andlise estatistica, 0 médico se-
x6logo, reuniu informagdes com base na retencéo e estabilidade do efeito obtido du-
rante o periodo de tratamento em pessoas que tinham concluido o curso de trata-
mento.

[0016]Uma avaliacao da fungao sexual foi feita com base em um sistema de
pontos, de acordo com a escala de quantificacdo SFW. A escala de quantificacao
representa um questionario sexologia incluindo questées no estado da secrecao,
mental, orgasmo e estagios residuais do ciclo de copula feminino (libido, humor, ini-
cio do orgasmo, condicao fisica, e humor ap6s a realizagéo do ato sexual), com pon-
tos indicados para cada variante resposta.

[0017]Estudos de sexologia tém suas préprias especificacdes, requerimen-
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tos especiais apresentados por confidencialidade das informacgdes obtidas. A insufi-
ciéncia para observar deste requisito pode perverter até mesmo os resultados da
investigagdo. A fim de observar a confidencialidade das informagdes e fornecer con-
fianca do paciente (excluindo um fator psicolégico negativo), um procedimento espe-
cial foi desenvolvido para comunicagédo de dados.

[0018]Na primeira visita do paciente, o médico que ele/ela um numero indivi-
dual (codigo) e relatou os "dados do paciente do passaporte” (nome da familia, no-
me préprio, patronimico, contato numero de telefone) em uma lista de pacientes.
Com base no preenchimento de boletim do médico, contendo apenas o cédigo do
individuo dos indicadores identificados, o condutor do caso ensinou o paciente as
regras para o preenchimento do boletim do paciente.

[0019]O boletim do paciente contem apenas o0 numero de pacientes indivi-
duais e os codigos de resposta (A, B. C, ..., e assim por diante.) e foi sugerido para
relatar as respostas nos codigos (avaliagcbes de 1, 2 ..., e assim por diante), de acor-
do com uma escala modificada, SFW quantificados, que também foi emitido para o
paciente na primeira consulta. O paciente imediatamente, mantém o questionario
sexologia e o boletim do paciente em diferentes lugares, de modo que, se por acaso
os boletim caisse nas maos de terceiros, a interpretagdo dos dados confidenciais
seria eliminada.

[0020]Em uma visita repetida do paciente, o condutor do caso substituiu o
boletim do paciente pelo periodo de observacédo seguinte, anexando a um preenchi-
do com boletim do médico, analisado os dados de auto-monitoramento, e colocado
as informagobes atualizadas no boletim do médico.

[0021]59 pacientes foram estudados por este procedimento. Entre eles esta-
vam mulheres entre 24-66 anos de idade. Os pacientes estudados composto dos
grupos sendo analisados:

Grupo |, consistindo em 8 de mulheres saudaveis;
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Grupo Il consistindo em 10 mulheres com disfuncao sexual ndo causada por
outras enfermidades;

Grupo Il consistindo em 31 mulheres com disfuncédo do orgasmo;

Grupo IV consistindo em mulheres com uma diminuicao acentuada (6 pes-
soas) e auséncia de libido (2 pessoas);

Grupo V consistindo em 2 mulheres com infertilidade diagnosticada.

[0022]As caracteristicas do contingente dos grupos de estudo sao apresen-
tadas nas secdes correspondentes dos resultados do estudo. Uma tabela compara-
tiva das condigdes do paciente de acordo com a funcao sexoldgico basica € apre-
sentada na Tabela 1.

[0023]Procedimento estatistico dos materiais de estudo foi feito em um com-
putador IBM em modo semi-automatico empregando um padrdo pacote de progra-
mas MS Excel 2000. Para realizar os célculos estatisticos, formulas estatisticas pa-
drées foram empregadas (Venchikov, A.l. e V.A. Venchikov, 1974; Sergiyenko, V.l. e
I.B. Bondareva, 2001), com uma checagem subsequente dos resultados dos exem-
plos apresentados na literatura, com as respostas e com os resultados dos calculos
com base no programa Biostat (Stanton A. Glantz, versao 4.03, 1998).

“Melhor Modalidade da Invencao”

[0024]0s dados analisados dos grupos de pacientes sdo apresentados nos
Exemplos 1-5.

Exemplo 1.

[0025]As mulheres sem comprometimento ébvio da fungcédo sexual no Grupo
| (8 pessoas) tomaram o farmaco para a propdsito de obtengcédo de novas sensacoes.
No entanto, a atividade da funcao sexual foi avaliada pelo condutor do caso como
moderada; patologia somatica ndo veio a luz. Os resultados da andlise empregando
heptapeptideo com a férmula geral Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro sao evidéncia de

seu efeito confiavel sobre o reforco da fungdo sexual das mulheres saudaveis (Tabe-
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la 2).

[0026]Mudanca na expressao da manifestacdo dos principais indicadores da
funcédo sexual (em pontos) e os tempos de inicio do efeito (em dias) para pacientes
do Grupo | (n = 8) sédo apresentados na Tabela 2.

[0027]0 inicio do efeito no Grupo | foi observado em diferentes momentos
(de dia 1 a dia 15). O farmaco muito rapidamente exibiu um efeito no reforco da libi-
do (nas primeiras 24 horas) e no estagio de orgasmo do ciclo de cépula (pelo 10 Dia
de tratamento). A dindmica do aparecimento do efeito de reforcar a funcao sexual
em pacientes do Grupo | (n = 8) quando se administra a heptapeptideo com férmula
geral Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro sao apresentados na Tabela 3.

[0028]No final do curso empregando o heptapeptideo com a férmula geral
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, a presenca de um efeito foi observada em todos os
pacientes do Grupo |. Em metade dos pacientes, o efeito ja tinha comecgado até o
final da primeira 24 horas. A aparicdo garantida de resultados em mulheres sauda-
veis pode ser esperada por 15 dias.

[0029]A dindmica do estado de expressao dos indicadores da fungédo sexual
nas mulheres saudaveis do Grupo | (n = 8) sdo apresentadas na Tabela 4. De acor-
do com todos os indicadores, o efeito foi reforcado de forma confidvel, em uma esco-
re de 1 na escala SFW quantificados.

[0030]Com a dindmica positiva em todos os pacientes do grupo |, nota-se
que o reforco da libido sexual sé ocorre com sua diminuicao (para uma escore de 4).
Fendbmenos da hipersexualidade, que poderia ser caracterizado como o aparecimen-
to de libido sexual varias vezes ao dia (uma escore de 6), ndo foi evocada por hep-
tapeptideo com a férmula geral Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro. Isto pode explicar a
auséncia da dinamica do reforco da atragdo na outra metade dos pacientes, com a
presenca diaria de libido sexual (uma escore de 5).

[0031]No geral, pronunciado, dinamica de confianca sao detectados, com
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base em todos os indicadores da funcao sexual. Atos sexuais ocorreram diariamente
(em 75% das mulheres). Com atos sexuais raros (até varias vezes por més, uma
escore de 3) ap6s um curso de tomar heptapeptideo com a férmula geral Thr-Lys-
Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, frequéncia foi aumentada para diaria (uma escore de 4), e dos
atos semanal, aumentado ao dia (uma escore de 5).

[0032]Antes de tomar o farmaco, as mulheres saudaveis notaram o surgi-
mento de orgasmo em apenas metade de todos os atos sexuais (uma escore de 4),
apds um curso de administragdo, o0 orgasmo comecou a aparecer em maior frequén-
cia: em 80-100% dos casos (uma escore de 5). A dindamica de confiangca do estado
fisico geral, ap6s atos sexuais sao evidéncias que a liberacao de orgasmo, no mini-
mo, uma excitacao residual, que é causada por uma sensacao da conclusdo com-
pleta do ato sexual, satisfacdo e um cansaco agradavel.

[0033]As dinamicas de humor apds o ato sexual sdo evidéncia confiavel que
o ato sexual parou de carregar um carater forcada, compulséria e comecgou a trazer
o prazer e a alegria de uma proximidade mutuamente compartilhaveis.

[0034]Assim, os resultados da andlise do uso de heptapeptideo com a for-
mula geral Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro em mulheres saudaveis de forma confiavel
confirmam seu efeito positivo sobre o reforco da sexualidade. Uma queda insignifi-
cante em sexualidade em mulheres saudaveis estd associada com as condi¢des
sociais: modo de vida, condi¢des de trabalho, stress, etc. Com a adaptacao sexual
de um parceiro sexual com uma reducdo natural insignificante na sexualidade, o
farmaco é capaz de reforcar a expressao das fases do orgasmo e mentais do ciclo
de cépula e de reviver um sentimento de amor e um desejo para o ato sexual.

[0035]A atracdo para o sexo oposto ocorreu diariamente, muco vaginal co-
mega a ser cessado mais rapidamente, o orgasmo ocorre em quase todos os atos
sexuais, mesmo descargas de orgasmo repetidas sdo manifestadas, apés que um

sentimento de satisfacédo e fadiga agradavel. A dependéncia de gozo no ciclo mens-
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trual desapareceu. O ato sexual cessado de ser uma obrigacdo para ser uma obri-
gacao para cumprir um dever conjugal, gratiddo para o homem é manifestado pelo
prazer experimentado, e o nivel de atividade sexual foi aumentada.

Exemplo 2.

[0036]A disfuncao sexual nao causada por disturbios organicos ou doencas
(Grupo II, 10 pacientes). O estado da funcado sexual nos pacientes do Grupo Il foi
avaliado pelo condutor do caso como moderadamente prejudicada. Mudancga na ex-
pressao da manifestacdo dos principais indicadores da funcdo sexual (em pontos) e
os tempos de inicio do efeito (em dias) para pacientes do Grupo Il (n = 10) sao apre-
sentados na Tabela 5.

[0037]0s resultados da anélise sdo uma evidéncia do efeito de confianga do
farmaco na restauragao da fungao sexual prejudicada de pacientes neste grupo.

[0038]0s tempos de inicio dos efeitos sdo um pouco mais do que nos paci-
entes do grupo I. Em geral, o efeito nos dias 7-11 de tomar o farmaco. A dindmica do
estado de expressao dos principais indicadores da fungdo sexual de pacientes do
Grupo Il (n = 10) séo apresentadas na Tabela 6.

[0039]A expressao de uma patologia foi manifestada na redugédo da libido
sexual de uma vez por semana ou menos frequentemente (em 10% dos pacientes
até uma vez por ano), lubrificacdo dependia de um incentivo interno, que dependia
fortemente do estado do ciclo menstrual (60%). Orgasmo, em conjunto, na maioria
dos pacientes (60%), em metade dos casos de contato sexual e, menos frequente-
mente, (30%). Foi causada pela presenca de excitacdo residual, e como resultado
uma vida sexual tinha se tornado mais raro (na maioria, 60%, para uma ou duas ve-
zes por més) com 0 mesmo parceiro de sexo.

[0040]Apds ser submetido a curso de tratamento com heptapeptideo com a
formula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, libido ocorreu didria em 70% dos pacientes, o

ato sexual comecou a fornecer o intenso prazer (30%), a aversao ao sexo de forma
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confidvel desapareceu em todos os pacientes, e lubrificacdo e o orgasmo foram au-
mentados. Casos individuais de orgasmo tornaram-se mais regular, a ser manifesta-
da em metade dos casos de contato sexual em 60,0% dos pacientes, enquanto em
40% comecaram a se manifestar em quase todos atos sexuais. Sua conclusao foi
causada por um sentimento de satisfacdo e uma fadiga agradavel em 40% dos paci-
entes, ndo permanecem em pacientes com a excitacao sexual nao realizada. Gragas
a dindmica positiva de todos os indicadores da funcdo sexual, 90% dos pacientes
participaram de atos sexuais quantas vezes semanais e diarias.

[0041]Com os resultados da analise, também é notado que, em geral, um re-
forco da funcdo sexual ocorre em uma escore de 1 na escala SFW quantificados,
embora em 10% dos pacientes libido foi aumentada com uma escore de 2.

[0042]A dinamica do inicio do efeito das fung¢des sexuais (n = 10) sédo apre-
sentados na Tabela 7.

[0043]0s resultados da analise representada na Tabela 7 sdo evidéncias da
aplicagdo menos eficazes do farmaco em disfuncao sexual ndo causada por distur-
bios orgénicos ou doencas do que em mulheres saudaveis. Assim, o efeito, em con-
junto, em ndo mais do que 90% dos casos. O efeito ndo definido em prévia para o
dia 1 em um Unico paciente. Eficacia durante um curso de longo prazo ndo aumenta
apos 10 dias de tratamento.

[0044]Assim, o uso do heptapeptideo em mulheres com disfungcao sexual
nao causada por disturbios organicos ou doencas exibiram um efeito positivo de
confianga no refor¢o da fungéo sexual. O componente mental do ciclo de cépula €
reforcado em 70,0-90,0%, o componente secretor em 60,0%, o orgasmo em 70,0%,
e aumenta a atividade sexual em 40% das mulheres. Restauragéo da fungédo sexual
ocorre mais lentamente em comparacdo com o grupo de mulheres saudaveis (grupo
.

Exemplo 3.
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[0045]A disfuncao do orgasmo foi observada em 31 pacientes. Os resultados
da analise sdo uma evidéncia do efeito confiavel do heptapeptideo na restauracéao
da fungdo sexual prejudicada nos pacientes deste grupo. Mudancga na expressao de
manifestacéo nos principais indicadores da funcao sexual (em pontos) e o tempo de
inicio do efeito (em dias) para pacientes do Grupo Il (n = 31) sdo apresentados na
Tabela 8.

[0046]Com base em conclusdo, o condutor do caso e os resultados da anali-
se, o0s pacientes do grupo Il tém pronunciado comprometimento da funcao sexual. A
expressdao do comprometimento é apresentada na Tabela 9. Ap6s passar por um
curso de tratamento com heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro,
uma confian¢ga melhorada foi revelada em todos os indicadores da funcao sexual.
Fica estabelecido que a melhora ocorre em um momento posterior que em mulheres
saudaveis. A dindmica de expressao dos principais indicadores da funcao sexual em
pacientes do Grupo Ill é apresentada na Tabela 6.

[0047]Para os pacientes neste grupo, a rara apari¢cao de libido foi caracteris-
tica (menos frequentemente do que uma vez por més em 74,2% dos pacientes), indi-
ferenca (64,5%), e até mesmo a aversao (6,5%) ao sexo, no qual a ligacdo que as
mulheres tentaram evitar o ato sexual. 6,5% das mulheres nunca experimentaram o
orgasmo (25-26 anos idade). Ap6s o ato sexual, 71,0% das mulheres notam uma
excitacao residual ndo realizada.

[0048]Apds passar por um curso de tratamento, libido comegou a ser exibido
semanalmente (73,9%), 0 numero de pacientes com uma atitude de indiferenca em
relagdo ao sexo foi de forma confiavel diminuiu (64,5 a 12,9%), a estimulacao pro-
longada preliminar das zonas erdgenas nao foi mais requerido para atingir a lubrifi-
cacao. Em 19,4% comecou a definir em muito rapidamente, mesmo com as caricias
mais superficiais. No restante, sua expressao depende da expressao de excitagao

sexual. O inicio do orgasmo se tornou confidvel mais frequentes (em 63,6% dos pa-
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cientes, em metade de todos os contatos sexuais ou mais frequentemente). Excita-
cao sexual ndo realizada apés o ato sexual ficou em apenas 27,3% dos pacientes.
No entanto, a atividade sexual, em geral, manteve o nivel anterior, mas aumentou
em apenas 27,6% dos pacientes.

[0049]Com os resultados da analise, também é notado que uma mudanca
muito acentuada nos indicadores da funcdo sexual (avaliada em 2 na escala SFW)
durante o tratamento com heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-se
Pro nao ceder restauracao. Assim, a dinamica foi ausente para uma manifestacéo
muito acentuada da libido (n&o mais de uma vez por ano), a aversao ao sexo, lubrifi-
cacao leve dependendo da fase do ciclo menstrual, e a auséncia de orgasmo duran-
te o contato sexual com a sua aparéncia durante sonhos eroticos.

[0050]O0s resultados da analise sao evidéncias de um aumento do nivel de
atividade sexual com uma escore de ndao mais do que 1 na escala SFW quantifica-
dos.

[0051]A dindmica do inicio do efeito de melhora na fungédo sexual (n = 10)
sao apresentados na Tabela 10.

[0052]0 efeito na disfuncdo orgasmo em conjuntos mais raramente do que
em mulheres saudaveis (Grupo 1). O inicio do efeito, com base na maioria dos indi-
cadores da fungao sexual em pacientes do Grupo lll, ocorreu ao longo da extensao
de todo o curso de 15 dias de tratamento. A atividade sexual aumentou na primeira
semana de tratamento. Outra administracdo do farmaco néao levou a um aumento
mais pronunciado da atividade sexual. Pacientes com um leve grau de comprometi-
mento da fungéo sexual notou o inicio do efeito na segunda 24 horas de tratamento
(os indicadores tiveram expressao em uma escore de 4 na escala SFW), produzindo
reclamacdes apenas da reducdo das sensacdes do orgasmo para 1-2 por més.

[0053]Assim, a patologia mais grave, disfuncdo do orgasmo, tem um prog-

néstico um pouco pior no tratamento da insuficiéncia da esfera sexual. Os periodos
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de tratamento sdo mais longos, o restabelecimento da funcdo sexual ocorre uma
manifestacdo menos pronunciada da atividade sexual. E possivel esperar uma me-
lhoria nos resultados com cursos subsequentes de tratamento.

Exemplo 4.

[0054]Uma diminuicdo acentuada da libido foi observada em 8 pessoas. Ao
mesmo tempo, os pacientes tinham comprometimento pronunciado e outros indica-
dores da fungao sexual. Os resultados da analise empregando heptapeptideo com a
férmula geral Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro neste grupo de pacientes. Mudanca na
expressao da manifestacao dos principais indicadores da fungcao sexual (em pontos)
e os tempos de inicio do efeito (em dias) para pacientes do Grupo IV (n = 8) séo
apresentados na Tabela 11.

[0055]Como resultado do uso do heptapeptideo, a atitude dos pacientes em
relagéo ao sexo foi de forma confiavel mudou. A dinamica de expressao dos princi-
pais indicadores da funcédo sexual em pacientes do grupo IV sdo apresentados na
Tabela 12.

[0056]Libido foi completamente ausente em dois dos pacientes do grupo IV
(25,0%). A idade destes pacientes foi de 25-26 anos. Ambas as mulheres notaram o
desaparecimento de libido e orgasmo ap6s o parto. Nao houve patologia no periodo
pré-natal, durante os nascimentos, ou no periodo pds-parto. Lactorreia no momento
de tomar a heptapeptideo néo foi observado. O parto para as mulheres foi de 1-2
anos atras. O condutor do caso observou sua deficiéncia muito acentuada da fungao
sexual (auséncia completa da atracao, rara aparicao de lubrificacdo, completo desa-
parecimento de orgasmo, a indiferenca fisica completa no final do ato sexual, aver-
sao a sexo). Estes pacientes negaram um efeito de tomar a heptapeptideo, embora
sonhos eroticos aparecessem durante o qual eles comegaram a experimentar o or-
gasmo até o final do curso. Para esses pacientes, foi recomendado para avaliar o

estado do fundo hormonal (estrogénio, progesterona) e passar por uma repeticao de

Peticdo 870200040026, de 26/03/2020, pag. 24/52



14/38

15 dias curso de tratamento juntamente com o marido. No momento em que os re-
sultados do presente estudo foram analisados, esses pacientes nao tinham comeca-
do um curso de repeticao do tratamento.

[0057]Todos os pacientes do grupo IV observou a indiferenca ao sexo. Lubri-
ficacdo s6 comecgou apds a estimulacao erética prolongada de zonas erdgenas de
superficie e profundidade. Em 25% dos pacientes, o orgasmo era completamente
ausente, os outros também observaram raros casos individuais de orgasmo. As mu-
lheres concluiram o ato sexual com a excitacao sexual ndo realizada. A natureza da
patologia deprimida a atividade sexual, em que a vida sexual conexao nao foi mais
frequentemente como uma vez por semana.

[0058]A dinamica do inicio do efeito dos principais indicadores da funcao se-
xual em pacientes do grupo IV (n = 8) sdo apresentados na Tabela 13.

[0059]A manifestacdo do efeito no Grupo IV foi observada em apenas 50%
dos casos. Esses pacientes tinham uma deficiéncia ndo consideravel da fungéo se-
xual. O efeito em conjunto dos momentos diferentes com ndo mais do que uma es-
core de 1 na escala SFW quantificados. O mais rapido efeito observado € um au-
mento na lubrificagdo e inicio do orgasmo (no dia 5). Os restantes indicadores da
funcédo sexual foram reforgcados somente para dia 10. Deve também ser observado
gue um aumento no orgasmo € observado em 75% dos pacientes. A auséncia de
mudancas pronunciadas no estado da fung¢do sexual ndo aumentou o nivel de ativi-
dade sexual.

[0060]Assim, a acdo moderada do farmaco foi observada em comprometi-
mento acentuado da funcao sexual com um baixo nivel de atividade sexual e a libido
fraca. Aparentemente, este é associado com a presenca de uma patologia organica
concomitante da esfera sexual (hormonal ou sométicas). A terapia para tais pacien-
tes requer um tratamento abrangente, com o uso de modernos procedimentos psico-

terapéuticos, antioxidantes, a cura da patologia somatica, e, se necessario, a pres-
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cricdo de medicamentos hormonais.

Exemplo 5.

[0061]Acao da heptapeptideo em mulheres com infertilidade. Pacientes do
grupo V.

[0062]A fim de estudar a acdo do heptapeptideo na fungéo reprodutiva, dois
pacientes foram selecionados (n = 2) com diagnéstico de infertilidade secundaria.

I. Caso clinico.

Breve extrato da historia da doenca:

[0063]Paciente A, 46 anos, veio com queixas de interrupcao da menstruacao
do tipo menometrorragia, dores persistentes abaixo do abdémen, e na auséncia de
gravidez por um periodo de trés anos.

Da anamnese:

1. Hereditariedade ndo sobrecarregada, ndo ha transfusbes de sangue,
anamnese alergia sobrecarregados.

2. Sofrendo enfermidade:

Infecgbes na infancia, gastrite crénica em fase de remisséo.

3. Menstruacao: desde a idade de 16, por 7 dias, a cada 30 dias, abundante,
irregular durante o ano passado, sem doenca. Ultima menstruacdo 06 de janeiro de
2009.

4. Vida sexual: desde a idade de 17.

5. Contracepcao: métodos de barreira.

Gravidez: 1 (aborto médico em 1987, sem complicacdes).

Anamnese ginecoldgica:

Em 1990, a erosao do colo do utero, diatermicaeletrocoagulacao (DEC).

Estado geral:

[0064]Condicoes gerais: satisfatéria, pele e membrana de mucosa rosa pali-

da, vesicular respiracdo nos pulmdes, sem chiado, BP 80-120, abdome macio, dis-
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tendido, sem doenca em todas as secoes, fezes e diurese dentro das normas

[0065]Estado ginecoldgico: 6rgaos sexuais externos normalmente desenvol-
vidos, com espéculo: colo do utero de forma cdnica, ndo erodida, secregdes de cor
clara.

[0066]Corpo do utero: ampliado a 5-6 semanas. Gravidez de forma arredon-
dada com contornos irregulares. Apéndices nao claramente definidos, sem doenca.

[0067]Arcos e paramétrio livre.

[0068]Diagnéstico: pré-menopausa. Mioma do Utero em conjunto com ade-
nomiosis. Infertilidade 2 (segunda), a endometriose.

[0069]Tratamento, desde que:

1. Tratamento cirurgico.

2. Agonistas: liberador de gonadotrofinas horménios (GT-RH): Zonadex 3,6
mg por via subcutdnea uma vez por més durante 6 meses.

[0070]Apds o tratamento fornecido por um ano, a gravidez nao acontecer.

[0071]O paciente recebeu um curso de tratamento com uma solugcdo de
0,1% do heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro por 15 dias por
via intranasal. Ap6s administrar o tratamento, por 3 meses, a gravidez acontecer.
Gravidez foi diagnosticada com base em dados obtidos de:

1. Expressar teste de gravidez,

2. Diagnésticos de ultra-som,

3. Pelo método de laboratério (B-puro gas gonadotropia radiocromatografia
corion).

II. Caso clinico. Breve extrato da histéria da doenca:

[0072]Paciente B, 42 anos, veio com queixas de interrup¢do da menstruagcao
do tipo oligpamenorréicas, auséncia de gravidez a 2,5 anos. Da anamnese:

1. Hereditariedade nao sobrecarregada, ndo ha transfusbes de sangue,

anamnese alergia sobrecarregados.
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2. Sofrendo enfermidade: infec¢des na infancia, hipertonia, fase 1, calculos
biliares, em fase de remisséo.

3. Menstruacao: desde a idade de 14, por 4-5 dias, a cada 20 dias, modera-
da, irregular durante os Gltimos dois anos, sem doenca. Ultima menstruagdo 20 de
janeiro de 2009.

4. Vida sexual: desde a idade de 20.

5. Contracepc¢ao: hormonal.

6. Gravidez: 2 (nascimentos: um em 1995, sem peculiaridades, aborto médi-
co em 1998, sem complicagdes).

Anamnese ginecoldgica: adnexitis cronica em fase de remisséo.

[0073]JEm 1996, a erosdao do colo do utero, diatermicaeletrocoagulagcao
(DEC).

Estado geral:

[0074]Condicoes gerais: satisfatéria, pele e membrana de mucosa rosa pali-
da, vesicular respiracdo nos pulmdes, sem chiado, BP 95-130, abdome macio, dis-
tendido, sem doenca em todas as secdes, fezes e diurese dentro das normas

[0075]Estado ginecoldgico: 6rgaos sexuais externos normalmente desenvol-
vidos, com espéculo: colo do utero de forma cilindrica, ndo erodida, secrecdes de
cor clara.

[0076]Corpo do utero de tamanho normal, ndo aumentar, sem doenca a pal-
pacao, nao apéndices claramente definidos, sem doenca, arcos e livre paramétrio.

[0077]Diagnéstico: periodo reprodutivo tardio, infertilidade 2 (segunda), for-
ma enddcrino.

[0078]Tratamento previsto: solucdo 0,1% de heptapeptideo com a féormula
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro intranasal por 30 dias. Apds administrar o tratamento
por 4 meses, a gravidez se seguiu, a gravidez diagnosticada com base em dados

obtidos de:
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1. Expressar teste de gravidez,

2. Diagnésticos de ultra-som,

3. Pelo método de laboratério (B-puro gas gonadotropia radiocromatografia
corion).

[0079]Estes dois casos clinicos permitem que seja estabelecido que o efeito
de heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro na funcao reprodutora
€ positivo e estimulante. Vale a pena mencionar que em todos os casos, a gravidez
seguiu sem uma mudanca de parceiro e sem fornecer tratamento adicional.

Exemplo 6.

[0080]Por 2 meses, experimentos foram realizados em 45 ratos da linhagem
Khanter para estudar o efeito de heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-
Gly-Pro no comportamento reprodutivo em ratos. Os experimentos foram realizados
em varias séries: Série 1: 15 ratos (3 grupos, consistido por 4 macho e 1 fémea);
série 2: 8 ratos (4 pares de 1 macho e 1 fémea), série 3: 8 ratos (4 pares de 1 macho
e 1 fémea com lesdes organicas do SNC), série 4: 8 ratos de anos em declinio (mais
do que 2 anos); série 5: animais do grupo controle (8 individuos).

[0081]0O efeito da heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro
no comportamento reprodutivo de ratos foi estudada empregando métodos diferen-
tes para a sua introducgéo (por via intramuscular, intra-peritonealmente e intranasal),
em diferentes dosagens (25 - 100 mg/animal).

[0082]Verifica-se que a administracao intranasal do heptapeptideo com a
férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro por 10-15 min causada, em todos os grupos de
estudo de animais, pronunciadas mudangas de comportamento, incluindo um au-
mento no interesse e comportamento "amigavel" em relacdo a outros individuos;
elementos de "cortejar" aparecendo com tentativas de acoplamento. Os ratos perce-
beram a aparéncia de si mesmos (auto-aparéncia) e outros individuos (alo-

aparéncia). A distintamente pronunciadas Ano-exame de outro individuo foi obser-
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vado em ratos. Este ultimo consiste em um cacho de reagbes comportamentais, in-
cluindo a rastejar por baixo um individuo do sexo oposto, cheirando sua area ano-
genital, e aparéncia isso. Elementos caracteristicos de acoplamento foram observa-
dos nao so6 a noite, porém durante o dia também. Em animais velhos e aqueles ope-
rados em (destruicdo do hipocampo, a oclusao da artéria carétida) num contexto de
heptapeptideo com a féormula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, a reacdo de congela-
mento desaparecido, que é um comportamento marcador de stress.

[0083]E estabelecido que o heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro trouxe um efeito pronunciado no reforco da fungéo reprodutiva de ratos.
No contexto de drogas, a taxa de natalidade dos ratos aumentou 3-5 vezes. O nu-
mero de filhos aumentou até 12-15 jovens (de uma norma em ratos Khanter intacta
de 5-6). Uma caracteristica foi o fato que ratos recém-nascidos foram de maior peso:
4-5 g (2 g 3 para os mais intactos). Um estudo da dinamica do desenvolvimento das
crias no periodo do pds-natal ontogénese mostrou que este padrao de atividade de
investigagdo (mais jovens pesado), a sua taxa de sobrevivéncia elevada, antes
(mesmo nos ratos do bebé cego) fortalecimento da atividade motora, leva lugar no
contexto da heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro ocorre em
todos os grupos de estudo dos animais experimentais.

[0084]Contra a pratica de heptapeptideo com a féormula Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro em grupos de ratos bebé de 1-1,5 meses de idade (10 individuos: grupo
1, 12 individuos: grupo 2), o reforco foi evidente em relagdes agonisticas, uma atitu-
de "amigavel" em relacado aos individuos de um sexo (masculino), reforco da ativida-
de ludica, a auséncia de reacOes agressivas em relacao ao experimentador, a facili-
tacdo das reac6es de manipulagcdo (os animais foram "domesticado"). Deve ser en-
fatizado que, em comparag¢do com o jovem intacto, o desenvolvimento mais rapido
de reflexos condicionados foi observado nesses ratos bebé (em combinacao 4-5), e

nas mais intacto, somente em combinacao 13-15 e para o 2% dia experimental. As
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caracteristicas do efeito da heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-
Pro, o reforco deve ser relacionado ao fortalecimento do instinto materno e elimina-
cao de agressao, que € especifico para as fémeas alimentacdo com relacao a o ex-
perimentador. No contexto de drogas, as fémeas alimentacao levou jovens de outros
individuos (um fenémeno nao é peculiar aos ratos intactos, o que comeu "estranhas"
jovens). O efeito de reforco no comportamento reprodutivo de ratos foi prolongado
(até 1,5-2 meses). Por fim, conclui-se, no grupo 2 de animais (8 ratos de 4 pares: 1
macho e 1 fémea), com o processo secundario de acoplamento ocorrem cedo, con-
tra um fundo de alimentar os jovens cujos olhos ainda ndo estavam abertos. Estudo
do papel da heptapeptideo com a formula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro em atividade
reprodutiva em ratos, monstrou que o efeito reforcador do farmaco na funcéo repro-
dutiva ocorre também nesses animais. Assim, nos ratos (com mais de 2 anos), na
norma em que a maceracao do feto no Utero da mae ocorre em 70% dos casos ou
auséncia de gravidez em 85%, o0 nascimento de filhotes foi exibido ao vivo. No en-
tanto, em comparacdo com animais mais jovens, o numero de recém-nascidos foi
menos (até 5-6 individuos). Considerando a presenca de efeitos compensatdrios do
farmaco em diferentes patologias cerebrais (isquemia cerebral, traumas cranio-
cerebral), o efeito da heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro foi
estudado em uma série de experiéncias especiais na funcao reprodutora em ratos
com patologias organicas (oclusao unilateral da artéria carétida e uni- e destruicao
bilateral do hipocampo). Os dados obtidos sdo evidéncias que o efeito da heptapep-
tideo com a formula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro na funcao reprodutiva ocorre nes-
ses ratos. No entanto, a série desses experimentos ainda nao esta concluido, ja que
no momento as fémeas estao em fase de gestacao.

[0085]A analise dos dados obtidos permite a conclusao a ser tirada que o
heptapeptideo com a férmula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro contribui para eliminar

disturbios neurdticos e inibicdo que ocorre em ratos de laboratério, reforga "cortejan-

Peticdo 870200040026, de 26/03/2020, pag. 31/52



21/38

do" os processos e peculiar de aparéncia para esta espécie de animal, contribui para
0 acoplamento ndo s6 a noite, porém durante o dia também, e aumenta a funcéo
reprodutiva. O ultimo é refletido em maior nimero e maior qualidade da prole. Efei-
tos mais pronunciados na fungao reprodutiva de ratos ocorrer com a administracao
intranasal dobro do heptapeptideo com a formula Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro em
pequenas (25 mg/animal) doses em grupos constituidos por pares (1 feminino + 1
masculino).

Aplicagdo comercial

[0086]Homens com disfungao sexual (10 homens) tomaram o farmaco com a
finalidade de obtencdo de novas sensacdes. No entanto, a atividade do funciona-
mento sexual foi avaliada pelo condutor do caso como sendo reduzida. Os resulta-
dos da anélise empregando heptapeptideo com a férmula geral Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro sao evidéncia de seu efeito confidvel sobre o reforco da funcao sexual
dos homens (Tabela 14).

[0087]Mudanca na expressao da manifestacao de principais indicadores da
funcédo sexual (em pontos) e os tempos de inicio do efeito (em dias) para pacientes
do Grupo | (n = 8) sédo apresentados na Tabela 14.

[0088]Inicio do efeito no Grupo | foi observado em diferentes épocas (a partir
de dia 1 a dia 15). O farmaco exibiu um efeito muito rapido no aumento da necessi-
dade de relagdes sexuais (durante as primeiras 24 horas) e na erecdo. A dindmica
do aparecimento do efeito de reforgar a funcao sexual em pacientes do Grupo | (n =
8) quando administra a heptapeptideo com férmula geral Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-
Pro sao apresentados na Tabela 15.

[0089]No final do curso de administracdo do heptapeptideo com a féormula
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, a presenga do efeito foi observada em todos os paci-
entes do Grupo I. Em metade dos pacientes, o efeito tinha j& comecgou no final das

primeiras 24 horas. A aparicdo garantida de resultados pode ser esperada em ho-

Peticdo 870200040026, de 26/03/2020, pag. 32/52



22/38

mens para o Dia 15.

[0090]De acordo com todos os indicadores, o efeito foi reforcado de forma
confiavel com uma escore de 1 a Funcao Sexual quantificados para Homens (SFM)
escala. A dindmica do estado de expresséo dos indicadores da fungédo sexual nos
homens do grupo | (n = 10) sdo apresentados na Tabela 16.

[0091]No geral, pronunciado, dindmica de confiangca sdo encontrados na ba-
se de todos os indicadores da fungcdo sexual. Atos sexuais ocorriam diariamente.
Com atos sexuais raros (até varias vezes por més), apds um curso de tomar a hep-
tapeptideo com a férmula geral Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, a frequéncia aumentou
para semanal, enquanto com atos semanais, aumentou ao diario.

[0092]Assim, os resultados da analise empregando o heptapeptideo com a
formula geral Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro em homens confiavel confirmar seu efeito
positivo no reforco da sexualidade. Uma queda insignificante em sexualidade em
homens esta associada com condi¢des sociais: modo de vida, condicées de traba-
lho, stress, etc. Na adaptacao sexual de parceiro sexual com uma diminui¢cdo natural
insignificante na sexualidade, o farmaco é capaz de reforcar a expressado da fase
mental e orgasmo do ciclo copula e reviver um sentimento de amor e um desejo pa-
ra o ato sexual.

[0093] Atracao para o sexo oposto se tornou diaria, 0 orgasmo em conjunto
quase todo contato sexual, apds o0 que seguiu um sentimento de satisfacédo e fadiga
agradavel. O ato sexual deixou de ser uma obrigacado de cumprir um dever conjugal,
gratidao para com o homem foi manifestado pelo prazer experimentado, e o nivel de
atividade sexual foi aumentada.

[0094]A invencao se expande o arsenal de agentes estimulacdes de ativida-
de reprodutiva em mamiferos e humanos.

[0095]0 resultado técnico atingido na execug¢ao da invencao é a descoberta

de um amplo espectro de acdo médica para um estimulador conhecidos de memé-
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ria, que define a possibilidade de seu uso em doses baixas como um estimulador da
funcdo, genital, sexual e reprodutiva, sem efeitos colaterais indesejaveis, com boa

tolerabilidade.

Tabela 1

Grupos de estudos

Indicador de fungéo sexual I Il 1] v Vv
(n=8) |[(n=10) [ (n=-31) | (n=8) |(n=2)

A. Libido 4,5 3,5 3,2 2,5

B. Atitude em relacado a atividade se- | 4,0 3,5 3,2 3,0

xual

C. Lubrificacao 4,0 3,5 3,2 2,8

D. Inicio do orgasmo 4,0 3,7 3,2 2,5

E. Estado fisico geral, apds atos se- | 4,0 3,7 3,2 2,8

xuais

F. Humor, ap6s atos sexuais 4,0 3,7 3,4 2,8

G. Nivel de atividade sexual 3,8 3,4 2,9 3,0

Tabela 2

Indicador de fungéo sexual Antes do | Apés o tra- | O tempo médio
tratamen- | tamento para inicio do
to efeito

A. Libido 4,0 5,0 1,0

(n=4)

B. Atitude em relagdo a atividade se- | 4,0 5,0 10,8

xual

C. Lubrificacao 4.0 5,0 10,8
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D. Inicio do orgasmo 4,0 5,0 5.8
E. Estado fisico geral, apds atos se- | 4,0 4,7 10,8
xuais
F. Humor, apés atos sexuais 4.0 5,0 10,8
G. Nivel de atividade sexual 3,8 4,7 10,8

Tabela 3
Indicador de fungéo sexual Dias de administracao do farmaco

1 5 10 15

A. Libido 8 (100%) |8 (100%) | 8 (100%) | 8 (100%)

B. Atitude em relagdo a atividade se- | 4 (50%) 4 (50%) |8 (100%) | 8 (100%)

xual
C. Lubrificacao 4 (50%) 4 (50%) 8 (100%) | 8 (100%)
D. Inicio do orgasmo 4 (50%) 8 (100%) | 8 (100%) | 8 (100%)

E. Estado fisico geral, apos atos se- | 4 (50%) 4 (50%) |8 (100%) | 8 (100%)

xuais

F. Humor, ap6s atos sexuais 4 (50%) 4 (50%) |8 (100%) | 8 (100%)

G. Nivel de atividade sexual 4 (50%) 4 (50%) |8 (100%) | 8 (100%)
Tabela 4

Indicador de fungéo sexual Antes do trata- | Apés o tra-

mento tamento

A. Libido

4 (semanal) 4 (50%) 0 (0%)

5 (diario) 4 (50%) 8 (100%)

6 (varias vezes ao dia) 0 (0%) 0 (0%)

B. Atitude em relacao a atividade sexual
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4 (dependéncia de gozo em menesis) 8 (100%) 0 (0%)

5 gozo intenso) 0 (0%) 8 (100%)

C. Lubrificacao

4 (depende da presenca da atracao) 8 (100%) 0 (0%)

5 (surge rapidamente) 0 (0%) 8 (100%)

D. Inicio do orgasmo

4 (em metade dos atos sexuais) 8 (100%) 0 (0%)

5 (mais do que 80% dos atos sexuais) 0 (0%) 8 (100%)

E. Estado fisico geral, apds atos sexuais

4 (sensacao de uma liberacao de excitacao) 8 (100%) 0 (0%)

5 (satisfacao e fadiga) 0 (0%) 8 (100%)

F. Humor, apos atos sexuais

4 (reconhecimento do dever cumprido) 8 (100%) 2 (25%)

5 (sentimento de gratiddo ao homem) 0 (0%) 6 (75%)

G. Nivel de atividade sexual

3 (mensal) 2 (25%) 0 (0%)

4 (semanal) 6 (75%) 2 (25%)

5 (diario) 0 (0%) 6 (75%)

Tabela 5

Indicador de funcéo sexual Antes do | Apos o | O tempo mé-

tratamento | tratamento | dio para ini-
cio do efeito,
dai

A. Libido 3,5 5,0 10,0

B. Atitude em relacao a atividade sexual 3,5 5,0 11,0

C. Lubrificacao 3,5 5,0 7,0
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D. Inicio do orgasmo (n = 33) 3,5 4.5 10,0

E. Estado fisico geral, apds atos sexuais (n | 3,5 4.5 7,0

= 33)

F. Humor, apés atos sexuais (n = 33) 3,0 4.5 9,0

G. Nivel de atividade sexual (n = 27) 3,0 4.0 11,0

Tabela 6

Indicador de fungéo sexual Antes do trata- | Apés o tra-
mento tamento

A. Libido

2 (anual) 3 (30%) 0 (0%)

3 (mensal) 7 (70 %) 1 (10%)

4 (semanal) 0 (0%) 2 (20%)

5 (diario) 0 (0%) 7 (70 %)

6 (varias vezes ao dia) 0 (0%) 0 (0%)

B. Atitude em relacdo a atividade sexual

2 (aversao ao ato sexual) 1(10%) 0 (0%)

3 (indiferenca para o ato sexual) 8 (80%) 0 (0%)

4 (dependéncia de gozo em menesis) 1(10%) 7 (70 %)

5 (gozo intenso) 0 (0%) 3 (30%)

C. Lubrificagcao

2 (raramente emerge) 1 (10%) 0 (0%)

3 (com a estimulagao prolongada) 3 (30%) 1 (10%)

4 (depende da presenca da atracao) 6 (60%) 7 (70 %)

5 (surge rapidamente) 0 (0%) 2 (20%)

D. Inicio do orgasmo

3 (ocorréncia unica) 4 (40%) 0 (0%)

Peticdo 870200040026, de 26/03/2020, pag. 37/52




27/38

4 (em metade dos atos sexuais) 6 (60%) 3 (80%)
5 (mais do que 80% dos atos sexuais) 0 (0%) 7 (70 %)
E. Estado fisico geral, apds atos sexuais
3 (excitacao nao cumprida) 4 (40%) 0 (0%)
4 (sensacdo de liberacdo de excitacao) 6 (60%) 60 (60%)
5 (satisfacao e fadiga) 0 (0%) 4 (40%0
F. Humor, ap6s atos sexuais
3 (completa indiferenca) 30 (30%) 1 (10%)
4 (reconhecimento do dever cumprido) 7 (70%) 3 (80%)
5 (sentimento de gratiddo para o homem) 0 (0%) 6 (60%)
G. Nivel de atividade sexual 7 (70%) 1 (10%)
3 (mensal) 3 (80%) 7 (70%)
4 (semanal) 0 (0%) 2 (20%)
5 (diario)

Tabela 7
Indicador de fungéo sexual Dias de administracdo do farmaco

1 5 10 15

A. Libido 0(0%) |1(10%) |9(90%) |9 (90%)
B. Atitude em relacdo a atividade se- | 0 (0%) |2 (20%) |7 (70 %) |7 (70%)
xual
C. Lubrificagao 0(0%) |3(30%) |7(70%) |7 (70 %)
D. Inicio do orgasmo 0(0%) |2(20%) |7 (70%) |7 (70%)
E. Estado fisico geral, apés atos sexu- | 0 (0%) |3 (30%) |8 (80%) |8 (80%)
ais
F. Humor, ap6s atos sexuais 0(0%) |2(20%) |5 (50%) |5 (50%)
G. Nivel de atividade sexual 0(0%) [1(10%) [4(40%) |4 (40%)
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Tabela 8

Indicador de funcao sexual Antes do | ApoGs o | O tempo médio

tratamento | tratamento | para inicio do
efeito, dia

A. Libido 3,2 4,0 5,5

B. Atitude em relacao a atividade sexual | 3,2 4.0 10,7

C. Lubrificacao 3,2 3,9 10,3

D. Inicio do orgasmo 3,2 3,9 10,5

E. Estado fisico geral, apds atos sexuais | 3,2 4,0 10,7

F. Humor, ap6s atos sexuais 3,4 3,9 10,6

G. Nivel de atividade sexual 2,9 3,2 5,0
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Tabela 9

Indicador de fungéo sexual

Antes do tra-

Apés o trata-

tamento mento
A. Libido
2 (anual) 2 (6,5%) 2 (6,5%)
3 (mensal) 21 (67,7%) 4 (12,9%)
4 (semanal) 8 (25,8%) 17 (54,8%)
5 (diario) 0 (0,0%) 8 (25,8%)
6 (varias vezes ao dia) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
B. Atitude em relacdo a atividade sexual
(aversao ao ato sexual) 2 (6,5%) 2 (6,5%)
(indiferenca para o ato sexual) 20 (64,5%) 4 (12,9%)
(dependéncia de gozo em menesis) 9 (29,0%) 17 (54,8%)
(gozo intenso)

0 (0,0%) 8 (25,8%)
C. Lubrificagcao
(raramente emerge) 2 (6,5%) 2 (6,5%)
(com a estimulacéo prolongada) 22 (71,0%) 4 (12,9%)
(depende da presenca da atracao) 7 (22,6%) 19 (61,3%)
(surge rapidamente) 0 (0,0%) 6 (19,4%)
D. Inicio do orgasmo
(nunca experimentaram o orgasmo) 2 (6,5%) 2 (6,5%)
(apenas durante sonhos eroticos) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
(ocorréncia unica) 20 (64,5%) 6 (19,4%)
(em metade dos atos sexuais) 9 (29,0%) 15 (48,4%)
(mais do que 80% dos atos sexuais) 0 (0,0%) 8 (25,8%)

E. Estado fisico geral, apds atos sexuais
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indiferenca fisico completo)
excitacdo nao cumprida)

sensacao de uma liberacao de excitacao)

(
(
(
(

2 (6,5%)
20 (64,5%)

2 (6,5%)
4 (12,9%)

satisfacdo e fadiga) 9 (29,0%) 17 (54,8%)
0 (0,0%) 8 (25,8%)

F. Humor, ap6s atos sexuais

escapar da obrigacao) 2 (6,5%) 2 (6,5%)

completa indiferenca) 16 (51,6%) 6 (19,4%)

(
(
(reconhecimento do dever cumprido)
(

sentimento de gratidao para o homem)

13 (41,9%)

15 (48,4%)

0 (0,0%) 8 (25,8%)
G. Nivel de atividade sexual
2 (anual) 4 (12,9%) 4 (12,9%)
3 (mensal) 25 (80,6%) 17 (54,8%)
4 (semanal) 2 (6,5%) 10 (32,3%)
5 (dirio) 0 (0%) 0 (0%)
Tabela 10
Indicador de fungéo sexual Dias de administracdo do farmaco
1 5 10 15

A. Libido 8 (100%) |12 21 (67,7%) 25 (80,6%)

(38,7%)
B. Atitude em relacao a ativi- | 6 (19,4%) | 8 (25,8%) | 16 (51,6%) 24 (77,4%)
dade sexual
C. Lubrificagao 6 (19,4%) | 12 16 (51,6%) 24 (77,4%)

(38,7%)
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D. Inicio do orgasmo 6 (19,4%) | 12

atos sexuais

(38,7%)
E. Estado fisico geral, ap6s | 6 (19,4%) | 8 (25,8%)

F. Humor, apés atos sexuais | 6 (19,4%) | 8 (25,8%)
G. Nivel de atividade sexual 6 (19,4%) | 8 (25,8%)

14 (45,2%)

14 (45,2%)

12 (38,7%)
8 (25,8%)

22 (71,0%)

24 (77,4%)

20 (64,5%)
8 (25,8%)

Tabela 11

Indicador de funcdo sexual Antes do | Apos o | Time for on-

tratamento | tratamento | set of effect,
dia

A. Libido 2,5 4,0 10,0

B. Atitude em relacao a atividade sexual 3,5 4,0 10,0

C. Lubrificacao 2,8 4,0 10,0

D. Inicio do orgasmo 2,5 4,0 10,0

E. Estado fisico geral, apds atos sexuais (n | 2,8 4.5 15,0

= 33)

F. Humor, ap6s atos sexuais 2,8 4.5 15,0

G. Nivel de atividade sexual 3,0 4,5 -
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Tabela 12

Indicador de funcdo sexual Antes do trata- | Apdés o tra-
mento tamento

A. Libido

1 (inteiramente ausente) 2 (25%) 2 (25%)

2 (anual) 0 (0%) 0 (0%)

3 (mensal) 6 (75%) 2 (25%)

4 (semanal) 0 (0%) 4 (50%)

5 (diario) 0 (0%) 0 (0%)

6 (varias vezes ao dia) 0 (0%) 0 (0%)

B. Atitude em relacdo a atividade sexual

3 (indiferenca para o ato sexual) 8 (100%) 4 (50%)

4 (dependéncia de gozo em menesis) 0 (0%) 4 (50%)

5 (gozo intenso) 0 (0%) 0 (0%)

C. Lubrificacao

2 (raramente emerge) 2 (25%) 2 (25%)

3 (com a estimulagao prolongada) 6 (75%) 2 (25%)

4 (depende da presenca da atragao) 0 (0%) 4 (50%)

5 (surge rapidamente) 0 (0%) 0 (0%)

D. Inicio do orgasmo

1 (nunca experimentaram o orgasmo) 2 (25%) 0 (0%)

2 (apenas durante sonhos eroticos) 0 (0%) 2 (25%)

3 (ocorréncia unica) 6 (75%) 2 (25%)

4 (em metade dos atos sexuais) 0 (0%) 4 (50%)

5 (mais do que 80% dos atos sexuais) 0 (0%) 0 (0%)

E. Estado fisico geral, apds atos sexuais

2 (indiferenca fisico completo) 2 (25%) 2 (25%)
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3 (excitagao nao cumprida) 6 (75%) 2 (25%)

4 (sensacao de uma liberacao de excitacao) 0 (0%) 4 (50%)

5 (satisfacao e fadiga) 0 (0%) 0 (0%)

F. Humor, ap6s atos sexuais

2 (escapar da obrigacao) 2 (25%) 2 (25%)

3 (completa indiferenca) 6 (75%) 2 (25%)

4 (reconhecimento do dever cumprido) 0 (0%) 4 (50%)

5 (sentimento de gratiddo para o homem) 0 (0%) 0 (0%)

G. Nivel de atividade sexual

3 (mensal) 8 (100%) 4 (50%)
4 (semanal) 0 (0%) 4 (50%)
5 (diario) 0 (0%) 0 (0%)

Tabela 13
Indicador de fungéo sexual Dias de administracdo do farmaco
1 5 10 15

A. Libido 0(0%) |0(0%) |4(50%) |4 (50%)
B. Atitude em relacdo a atividade se- | 0 (0%) | 0 (0%) 4 (50%) |4 (50%)
xual
C. Lubrificagao 0(0%) |4 (50%) |4 (50%) |4 (50%)
D. Inicio do orgasmo 0(0%) |4 (50%) |4 (50%) |6 (75%)
E. Estado fisico geral, apés atos sexu- | 0 (0%) |0 (0%) 4 (50%) | 4 (50%)
ais
F. Humor, ap6s atos sexuais 0 (0%) |0 (0%) 4 (50%) |4 (50%)
G. Nivel de atividade sexual 0(0%) [0 (0%) 0 (0%) 0 (%)

Tabela 14
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Indicador de fungéo sexual Antes do | Apdés o tra- | O tempo médio para
tratamento | tamento inicio do efeito
A. Necessidade de relagdes se- | 1,6 2,5 1,0
xuais
B. Humor antes da relacéo sexual | 1,4 2,9 10,8
C. Espirito sexual 1,3 2,4 10,8
D. Tensdo do érgao sexu-| 1,1 2,7 5,8
al(erecéo)
E. Duracao da relacao sexual 0,75 2,8 10,8
F. Frequéncia de desempenho | 1,5 2,5 10,8
sexual
G. Humor, apés atos sexuais 1,5 2,8 10,8
Tabela 15
Indicador de funcéo sexual Dias de administracdo de droga
1 5 10 15
A. Necessidade de relacdes sexuais 8 (100%) | 8 8 (100%) | 8 (100%)
(100%)
B. Humor antes da relacao sexual 4 (50%) |4(50%) |8 (100%) |8 (100%)
C. Espirito sexual 4 (50%) |4 (50%) |8 (100%) |8 (100%)
C. Erecéo 4 (50%) |8 8 (100%) | 8 (100%)
(100%)
E. Duracao da relacao sexual 4 (50%) |4 (50%) |8 (100%) |8 (100%)
F. Frequéncia de desempenho sexual |4 (50%) |4 (50%) |8 (100%) | 8 (100%)
G. Humor apés ato sexual 4 (50%) [4(50%) |8 (100%) |8 (100%)
Tabela 16

Nome de familia, nome proprio, patronimico
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Solteiro. Casados. Divorciados.

I. Necessidade de relagcbes sexuais Antes doApéds o tra-

tratamento tamento

Com que frequéncia o desejo urgente surge para
realizar um ato sexual (ndo depende da tensao do

orgao sexual):

geralmente nunca ou ndo mais frequentemente do0

que uma vez por ano

varias vezes por ano, porém nao mais frequente-1 4 (40%)

mente do que uma vez por més

2-4 vezes por més 2 6 (6.0%) 3 (30%)
duas ou varias vezes por semana 3 6 (60%)
uma ou varias vezes a cada 24 horas 4 1 (10%)

[I. Humor antes da relagé@o sexual Antes dojApos o tra-

tratamento  tamento

forte medo do fracasso e, portanto, tentativa nunca0 1 (10%)

foi consumado

—

incerteza acentuada e, portanto, procura uma des- 4 (40%)

culpa para evitar a tentativa

alguma incerteza, porém eu nao evitar a tentativa2 5 (50%) 1 (10%)
(ou, executar o ato sexual para agradar a esposa,
sem incentivo interno, ou, executar a relagcao sexual

para me testar)

principalmente, o desejo de gozo de uma mulher, e 9 (90%)

para relacdo sexual sem receio

sempre o desejo s6 para o0 gozo da mulher; 4

Nunca experimentar a menor duvida
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[ll. Espirito sexual

Antes do

tratamento

Apébs o tra-

tamento

Desempenham acdes pretendida a realizacdo ime-

diata de um ato sexual

Geralmente ndo realizam ou desempenha em inter-0

valos de ndo menos de um ano

—

varias vezes por ano, porém nao mais frequente-

mente do que uma vez por més

7 (70 %)

varias vezes por més, porém nao mais frequente-2

mente do que uma vez por semana

3 (30%)

6 (60%)

duas ou varias vezes por semana 3

4 (40%)

uma ou varias vezes a cada 24 horas 4

Tabela16 (continuacdo)

IV. Tensao do 6rgao sexual(erecao)

Antes

tratamento

doApds (o)

tratamento

erecao nao ocorre em nenhuma circunstancia

1 (10%)

além da situacao do ato sexual, a erecao é suficiente,
no entanto, no momento da relacao sexual, ela se torna

flacida, a introducdo do 6rgao ndo é bem sucedida

—

8 (80%)

s

E necessario aplicar forca ou manipulacdo local para
provocar uma erecao suficiente para a introducao (ou
entdo a erecao se torna flacida apés a introducéao, po-

rém a ejaculacido do sémen)

1 (10%)

3 (30%)

ereccao incompleta, porém é introducao bem sucedida

sem um problema

7 (70 %)

erecao ocorre sob quaisquer condicbes, mesmo aque-

4
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las muito desfavoravel

V. Duragao da relagao sexual Antes dolApos (o)

tratamento tratamento

Ocorre ejaculacao:

nao ocorre em nenhuma circunstancia 0

nao ocorre em cada ato sexual, a relacdo sexual tem(0.5 7 (70 %)

um carater prolongado, por vezes, desgastante

mesmo antes da introducédo do 6rgao sexual ou no mo-{1 2 (20%)

mento de introducao

alguns segundos apés a introducao 2 1 (10%)
aproximadamente dentro dos movimentos 15-20 2.5 4 (40%)
Dentro de 1-2 minutos 3 6 (60%)

Mais do que 2 minutos (indicam duracao aproximada) #

V1. Frequéncia de desempenho sexual Antes dolApos o

tratamento tratamento

Ocorre ejaculacao durante a relacao sexual (ou ejacula-
coes a noite, 0 onanismo, e outras coisas) sobre a mé-

dia:

geralmente ndo ocorre, ou ocorre mais frequentemente0

do que uma vez por ano

varias vezes por ano, porém nao mais frequentemente|t 5 (50%)

do que uma vez por més

varias vezes por més, porém nao mais frequentemente2 5 (50%) 5 (50%)
do que uma vez por semana

duas ou varias vezes por semana 3 4 (40%)
uma ou varias vezes a cada 24 horas 4 1 (10%)
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Tabela 16 (continuacao)

VI. Humor apds a relacdo sexual (ou uma tentativa mal suce-Antes doApos o tra-

dida) tratamento  tamento

extrema depressdo, sensacdo de catastrofe

(ou aversao a esposa)

decepcao, irritacao 1 6 (60%)

indiferenca (um pouco chateado devido ao co-2 3 (30%) 4 (40%)

nhecimento que a mulher se sente insatisfeita)

satisfacdo e fadiga agradavel 3 1 (10%) 4 (40%)

completa satisfacdo e elevacdo espiritual 4 2 (20%)

Peticdo 870200040026, de 26/03/2020, pag. 49/52



1/1

REIVINDICACOES
1.Uso de um heptapeptideo definido pela SEQ ID NO: 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que é para a preparagdo de uma composi¢ao para
estimular a fungao genital, sexual ou reprodutiva em um mamifero.

2. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o mamifero € humano.

3. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o mamifero possui uma condicao selecionada a partir do grupo que consiste em
disfungdes sexuais ndo causadas por disturbios ou doencas organicos, a auséncia
ou perda da atracdo sexual, aversao a relagdo sexual, auséncia de prazer sexual e

disfung&o do orgasmo.
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