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Descriere:

Inventia se referd la medicind, si anume la farmacologie.

Scopul inventiei constd in crearea unor compozitii pentru administrarea agentilor vasodilatatori in sistemul
circulator sangvin uman pentru modularea reactiei sexuale dupa necesitate.

Reactia sexuald atat la barbati, cat si la femei este rezultatul unei interactiuni complexe a unor factori
psihologici, hormonali si a altor factori fiziologici. Un aspect important al reactiei sexuale, comun pentru barbati
si femei, este reactia erectild, care apare ca atare in urma interactiunii sistemului nervos vegetativ, sistemului
endocrin i sistemului circulator.

Absenta reactiei erectile este mult mai caracteristicd pentru barbati si se defineste ca impotentd. Impotenta
reprezintd incapacitatea barbatului de a atinge sau a sustine erectia penisului, suficientd pentru penetrarea
vaginald si actul sexual. In tentativele de vindecare a impotentei s-au incercat numeroase modalitifi. Aceste
modalititi includ utilizarea protezelor implantate externe sau interne ale penisului [1]. In tratamentul impotentei
au fost administrate variate compozitii medicamentoase si utilizate diverse metode de administrare a lor. De
exemplu, se examineaza tratamentul impotentei la barbati prin administrare bucald sau per os a unor doze zilnice
de 300-1500 unitati internationale (U.L) de oxitocind sau zilnic in cateva prize a 150-250 U.L de dezamino-
oxitocind [2]. Administrarea bucald a 100 U.L de trei ori pe zi pe o perioadd de 14 zile rezultd cu ameliorarea
impotentia erectionis la 12 din 16 pacienti tratati.

Se mai sugereazd posibilitatea administrdrii analogilor de nonapeptide si decapeptide ai hormonilor
luteinizanti, care asigurd secretia agonistilor hormonali, ceea ce poate fi util pentru excitare sau ameliorarea
reactiei sexuale sau in terapia impotentei sau frigiditatii [3]. Se propun diverse cai de administrare a analogilor,
inclusiv bucald, sublinguald, orald, parenterald (inclusiv administrarea subcutanatd, intramusculard si
intravenoasd), rectald, vaginala etc.

Se examineazd, de asemenea, calea bucald si alte modalititi de administrare a 19-androst-5-enelor-oxigenate
pentru mediere endocrind a amplificarii libido la fiintele umane [4].

Sunt cunoscute, de asemenea, unele metode pentru tratamentul disfunctiilor sexuale la mamifere utilizand
derivatul biooxidabil de estrogen, care penetreazd bariera sdnge-creier [5]. Unul din scopurile preconizate ale
inventiei il constituie tratamentul “‘impotentei psihologice” la barbati. Rezultatele testarii au relevat ca
compozitiile medicamentoase, utilizate in acest studiu, stimulau faza de excitare, intromisia si starea latentd a
actului sexual la sobolani castrati.

Administrarea de preparate hormonale induce atat la femei, cat si la barbati un sir de reactii adverse:
deregliri ale ciclului menstrual, cresterea greutatii corporale, hipertricoza etc.

Intr-un sir de publicatii se propune utilizarea diferitelor vasodilatatoare pentru tratamentul impotentei la
barbati. Incercirile de utilizare a vasodilatatoarelor pentru tratamentul impotentei au fost sugerate de faptul ¢ un
procent semnificativ de cazuri de impotentd au un caracter vascular, adicd sunt rezultatul insuficientei
vasculare.

Se propune utilizarea unui unguent cu continut de vasodilatator §i agent-purtitor pentru aplicare topicd pe
penisul barbatilor impotenti [6]. De asemenea, se descrie aplicarea acestui unguent in uretrd utilizand o sonda,
precum si schema in multiple etape de aplicare a vasodilatatorului pe pielea penisului. In plus, se propune
extirparea chirurgicald a unei parti de membrani fibroasd, ce inconjoard corpul cavernos, prin care se faciliteazi
penetrarea unguentului cu continut de vasodilatator in corpul cavernos. Vasodilatatoarele propuse pentru utilizare
includ papaverind, hidralazind, nitropusid de sodiu, fenoxibenzamind si fentolamind. Brevetul, insd, nu prezintd
informatie despre eficacitatea actuald a tratamentului propus sau caracterul rdspunsului la acest tratament.

Se descrie, de asemenea, tratamentul impotentei masculine prin injectare directd a medicamentelor
vasodilatatoare in corpul cavernos si in corpul spongios al penisului, utilizind o seringd si unul sau cateva ace
hipodermice [7]. In particular, se propune injectarea intracavernoasi sau intraspongioasi a aminelor
simpatomimetice, de exemplu, a hidroclorurii de nilidrind, a agentilor adrenoblocatori, cum este hidroclorura de
tolazolind, si a vasodilatatoarelor cu actiune directd, cum este hidroclorura de izoxsuprind si alcoolul nicotinilic.

S-a constatat cd injectarea directd in corpul cavernos, utilizind un ac hipodermic, a unor remedii care
relaxeaza musculatura netedd, cum este fenoxibenzamina, fentolamina, timoxamina, imipramina, verapamilul,
papaverina si naftidrofuritul, cauzeazi erectia [8]. In studiu se indici aceea ci injectarea “dozei potrivite de
fenoxibenzamind sau papaverind este urmatd de erectie continud timp de citeva ore”. Injectarea altor remedii
studiate inducea o erectie continud de la circa 11 minute pand la circa 6.5 ore.

Se atestd, de asemenea, cd injectarea intracavernoasd a combinatiei de papaverind si fentolamind rezultd cu o
erectie la birbatii suferinzi de impotent3 sexuali [9]. In mod similar, se relateazi ci injectarea intracavernoasi a
hidroclorurii de papaverind si a mesilatului de fentolamind rezulti cu amplificarea abilitatii erectile la circa 84%
pacienti, cirora li s-au injectat aceste remedii [10]. Ins3, in acest studiu frecventa actelor sexuale nerealizate a
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constituit 57%, noduri fibroase se dezvoltau la 26% pacienti, la 30% pacienti s-au inregistrat valori anormale ale
functiei ficatului si hematoame s-au constatat la 19% pacienti.

Se mai descrie, de asemenea, injectarea intracavernoasd a medicamentelor, utilizind ace hipodermice, pentru
tratamentul impotentei sexuale [11].

Injectarea intracavernoasd poate fi utild pentru inducerea erectiei la barbati impotenti, insd tehnica acestui
tratament prezintd multiple dezavantaje. Deficientele evidente includ dureri, riscul infectiei, inconveniente si
interferente cu spontaneitatea in timpul actului sexual. Priapismul (o erectie prolongatd si dureroasd) poate
deveni o problemd la utilizarea acestor metode de injectare [8]. O altd problemad, aparutd in unele cazuri de
injectare intracavernoasd, include formarea deteriordrilor fibroase ale penisului [12].

Fentolamina cu abilititi potentiale de inducere a erectiei la injectare intracavernoasd a fost de asemenea luatd
in calitate de obiect de studiu pentru administrare orald, pentru testarea efectelor ei la barbatii cu insuficientd
erectili nespecifica [13]. In acest studiu 16 pacienti ingestau sau placebo sau 50 mg de dozi administrati oral
de fentolamind. La 11 din 16 pacienti (inclusiv trei pacienti, tratati cu placebo) se constata tumescenta penisului,
ei deveneau mai sensibili la stimularea sexuald si erau in stare sd asigure erectia, suficientd pentru penetrarea
vaginald dupd o asteptare de circa 1.5 ore pani la efectuarea actului sexual.

Se mai comunicd cd ingestarea iohimbinei rezultd cu ameliorarea subiectivd a abilitatii erectile la 38%
barbati impotenti tratati, insd numai 5% pacienti tratati au relatat despre satisfactie completa [14].

Se descrie, de asemenea, administrarea transmucoasd a diverselor vasodilatatoare, inclusiv a mesilatului de
fentolamind, pentru modularea reactiei sexuale umane [15].

Prezintd interes si metodele de administrare a medicamentelor cu activitate cardiovasculara sau renald sub
formd de candele (dropsuri), care faciliteazd semnificativ absorbtia medicamentului prin tesuturile mucoase ale
cavitatii bucale, faringelui si esofagului [16]. Acest brevet presupune cd un numir vast de medicamente,
administrate sub formd de candele, pot ameliora functia sistemului cardiovascular, incluzand medicamentele cu
efect vasodilatator direct, contindnd blocatori ai canalului de calciu, agenti b-adrenoblocatori, agenti ce
blocheazd receptorii serotoninei, agenti ce blocheaza angorul pectoral, alte remedii antihipertensive, agenti
cardiostimulatori §i agenti care amelioreaza functia vasculara renald.

Se cunoaste, de asemenea, administrarea topicd pe penis a izoxsuprinei si cofeinei, precum si a nitroglicerinei
si cofeinei in imbinare cu compozitii potrivite de purtitor pentru tratamentul impotentei sexuale [17].

Cu toate cd medicamentele examinate anterior, utile pentru tratamentul impotentei sexuale, au anumite
avantaje, ele nu sunt lipsite de anumite dezavantaje, de exemplu: dureri, riscul infectiei, inconveniente si
interferente cu spontaneitatea actului sexual, priapism (erectie prolongatd si dureroasd), diverse deterioriri,
necesitatea unor doze multiple etc.

in acest domeniu persistd necesitatea unor remedii eficiente pentru modularea reactiei sexuale umane si, in
special, pentru amplificarea abilitdtii erectile la persoanele de sex masculin, suferinde de impotenta.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este modificarea aspectelor circulatorii ale reactiei erectile,
dupd necesitate, cu utilizarea unor agenti vasoactivi, administrati in sistemul circulator in compozitii orale cu
dizolvare rapida.

in ideal, asa remedii trebuie si fie comode si simple in utilizare, nu trebuie si necesite o schemi constanti a
regimului de dozare sau chiar doze multiple pentru obtinerea unor rezultate dezirabile, trebuie sa fie neinvazive si
sd asigure o capacitate predictabild pentru lansarea functiei erectile dupd necesitate si ca raspuns la o stimulare
sexuald normala.

Compozitiile perfectionate conform inventiei pentru modularea reactiei sexuale umane nldturd dezavantajele
mentionate mai sus prin aceea cd se administreazd un agent vasodilatator in sistemul circulator in cantitate
eficientd pentru sporirea fluxului de sange spre genitalii. Conform inventiei, modularea reactiei sexuale la barbati
si femei se asigurd dupd necesitate prin administrarea orald a unei cantititi eficiente de agent vasodilatator.
Agentii vasodilatatori utilizati conform inventiei includ grupa constituitd din mesilat de fentolamind, hidroclorurad
de fentolamind, fenoxibenzamind, iohimbind, nitrati organici (de exemplu, nitroglicerind), timoxamina,
imipramind, verapamil, izoxsuprind, naftildrofuril, tolazolind si papaverind, insd nu se limiteaza cu acestea.
Agentul vasodilatator potrivit in acest caz este mesilatul de fentolamini. Formularea orald preferatd in inventie
contine un agent vasodilatator in compozitia unei tablete cu dizolvare rapidd. Tabletele cu dizolvare rapida
potrivite au timpul de dezintegrare de la un minut pani la circa 10 minute. Mai preferabile sunt tabletele ce se
dizolva rapid cu perioade de dezintegrare mai mici de un minut. Dozele orale potrivite de mesilat de fentolamina
in compozitiile conform inventiei constituie de la circa 5 mg pana la circa 80 mg.

Inventia, de asemenea, este orientatd spre crearea unei compozitii vasodilatatoare, ce contine in combinatie
un vasodilatator si o tabletd de mestecat.
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Inventia, in special, se referd la unele metode ameliorate de tratament al impotentei sexuale masculine prin
administrarea unui agent vasodilatator in cantitate eficientd pentru sporirea fluxului de sdnge spre penis, a cirui
abilitate erectild, dupd necesitate, se asigura prin administrarea orald a unui vasodilatator.

De preferintd, cantitatea de agent vasodilatator conform inventiei utilizat in practicd pentru tratamentul
impotentei masculine amplificd eficient abilitatea erectild pe o perioada de la circa un minut pana la circa 60
minute, care urmeaza dupa administrarea agentului.

Inventia, de asemenea, este orientatd, in special, spre crearea unor metode de modulare a fazei de excitare si
a fazei-platou a rispunsului sexual feminin, dupd necesitate, prin administrarea orald a unei cantitati eficiente de
agent vasodilatator.

Metodele conform inventiei sunt, de asemenea, utile in pregitirea pentru actul sexual prin abilitatea de a
modula reactia sexuald atat la barbati, cat si la femei.

Inventia, de asemenea, se referd la utilizarea remediului cu activitate vasodilatatoare pentru prepararea
medicamentului pentru administrare orald in scopul modificarii, dupd necesitate, a reactiei sexuale umane si, in
particular, a abilitétii erectile ca raspuns la stimularea sexuald. Remediile vasodilatatoare utile pentru prepararea
medicamentului includ, insd nu se limiteazd cu acestea, mesilat de fentolamind, hidroclorurd de fentolamina,
fenoxibenzamind, iohimbind, nitrati organici, timoxamind, imipramind, verapamil, izoxsuprind, naftildrofuril,
tolazolind si papaverina.

Alte multiple avantaje ale inventiei vor fi evidente din descrierea detaliatd a inventiei ce urmeaza, inclusiv din
exemplele anexate si revendicdri.

Reactia sexuald atét la barbati, cat si la femei include o interactiune complexd intre constituentele endocrine,
neurologice si psihologice, care au ca rezultat formarea unor anumite reactii psihologice si anatomice atat la
barbati, cat si la femei.

in prezenta unor deosebiri evidente in reactia sexuald intre barbati si femei, existd si un aspect comun al
reactiei sexuale - aceasta este reactia erectild. Reactia erectild atat la barbati, ct si la femei este rezultatul
hiperimiei sangvine a tesuturilor erectile ale organelor genitale ca rdspuns la stimularea sexuald (fizica,
psihologicd sau ambele).

Reteaua vasculard a tesutului erectil atat la barbati, cat si la femei este similard. In particular, atat la birbati,
cat si la femei, circulatia arteriala spre tesuturile erectile ale organelor genitale deriva de la artera iliaca comund,
care se ramificad de la aorta abdominala. Artera iliacd comund se ramifici in arterele iliace internd si externi.
Artera pudicd internd isi are originea de la ramificatia mai micd din cele doud ramificatii terminale ale
trunchiului anterior al arterei iliace interne. La femei, artera pudicd internd se ramificd in artera perineald
superficiald, care vascularizeazd labia pudenda. Artera pudicd internd, de asemenea, se ramificd in artera
bulbului, care vascularizeazd bulbul vestibulului si tesutul erectil al vaginului. Artera corpului cavernos, altd
ramificatie a arterei pudice interne, vascularizeazi corpul cavernos al clitorului. Inci o ramificatie a arterei
pudice interne - artera dorsald a clitorului, vascularizeaza suprafata dorsald a clitorului i se termind cu glandele
si placile membranoase din jurul clitorului, ceea ce la barbati corespunde preputiului.

La barbati artera pudicd se ramificd in artera dorsald a penisului (care ca atare se ramificd in ramificatia
dreaptd si stdngd) si artera corpului cavernos, toate aceste artere asigurd vascularizarea corpului cavernos.
Artera dorsald a penisului este similara arterei dorsale a clitorului la femei, iar artera corpului cavernos la barbati
este similard arterei cu aceeasi denumire la femei.

Reactia erectild masculind se regleaza de citre sistemul nervos vegetativ, care controleaza fluxul de sange
spre penis prin interactiunea nervilor periferici, asociati cu vasele arteriale din interiorul si din jurul corpului
cavernos. In stare neexcitati sau neerectild, arterele care vascularizeazi corpul cavernos sunt mentinute intr-o
stare de constrictie relativd, care limiteazi fluxul sangelui spre corpul cavernos. insi, in stare de excitatie,
musculatura neteda asociatd cu arterele se relaxeaza sub influenta catecolaminelor si fluxul de snge spre corpul
cavernos se amplificd semnificativ, cauzand expansia si rigiditatea penisului. Este cunoscutd ipoteza ca
contractia muschiului neted deschide valvele prin care sdngele poate curge din corpul cavernos in venele
extracavernoase [8]. In conformitate cu aceasta, la relaxarea musculaturii netede respective valvele se inchid,
diminuind fluxul venos din corpul cavernos. In cazul in care aceasta se insoteste de un flux arterial intensificat
spre corpul cavernos, ultimul se umple cu sdnge si se produce erectia.

Reactia sexuald preorgasmica la femei poate fi separatd in faze distincte. Atat faza de excitatie sexuala, cit
si faza-platou, presupun dilatarea vaselor si congestia organelor genitale cu singe arterial (vasocongestia) in mod
similar cu reactia erectild la barbati.

Faza de excitatie, a reactiei sexuale la femei, se caracterizeazd prin vasocongestia peretilor vaginului, ce
duce la transsudarea secretiei vaginale si a lubrifiantului vaginal. in continuare, treimea interni a cavititii
vaginale se dilatd, iar colul si corpul uterin se ridicd. Aceasta se insoteste de aplatisarea i ridicarea labelor mari
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si marirea dimensiunii clitorului (Kolodny et al. Textbook of Sexual Medicine, Little and Brown, Boston, MA,
1979).

in reactia sexuali feminini faza de excitare este urmati de faza-platou, care se caracterizeazi printr-o
vasocongestie proeminentd a treimii distale a vaginului, cauzind ingustarea orificiului vaginal si retractia
corpului si glandelor clitorului contra simfizei pubice. Aceste reactii, de asemenea, sunt insotite de o
vasocongestie marcanta a labiei (Kolodny et al. Textbook of Sexual Medicine, Little and Brown, Boston, MA,
1979).

Aspectele vasocongestiei, specifice pentru reactia sexuald la femei, nu se limiteaza numai cu genitaliile. In
spatiul areolar, de asemenea, are loc o congestie vasculard, uneori intr-un asa grad incat aceasta mascheaza
erectia antecedentd a mamelonului, care de obicei insoteste faza de excitatie.

Absenta reactiei erectile la barbati in asa grad incat devine imposibild penetrarea vaginala si actul sexual, se
defineste ca impotentd sexuald. Impotenta poate s apard din numeroase cauze, care pot fi clasificate in modul
urmitor. Impotenta determinatd de unele procese in sistemul endocrin poate fi rezultatul unei insuficiente
primare a gonadelor, al unor deregldri progresive in diabetul zaharat, al hipotiroidismului, ca una din
consecintele secundare ale adenomului hipofiziei, hapogonadismului idiopatic sau dobandit, hiperprolactinemiei
si altor dereglari endocrine.

Afectiunile cronice, cum este ciroza, insuficienta renala cronicd, tumorile maligne si alte boli sistemice, de
asemenea, pot fi cauza impotentei. Impotenta neurogend ce apare in sistemul nervos central poate fi cauzata de
alterdri in lobul temporal, determinate de traumd, epilepsie, neoplasme si lovituri, leziuni intramedulare spinale,
paraplegie si alterdri demielinizante. Cauzele neurogene ale impotentei aparute in sistemul nervos periferic includ
neuropatiile somatice si vegetative, neoplasmele pelvine, granuloamele, traumele etc. Cauzele urologice ale
impotentei includ prostatectomia totald, traume locale, neoplasme, boala Peyronie etc. In plus, asa cum s-a
examinat anterior, un procent semnificativ de cazuri de impotentd sexuald sunt de origine vasculogena.

Cel putin o jumdtate din cazurile de impotentd masculind pot avea un caracter psihogen, deoarece lipseste
cauza organicd evidentd pentru dereglare. Chiar si in cazul depistdrii unei cauze organice a impotentei factorii
psihologici au un anumit rol in evolutia dereglérilor.

In practica inventiei se poate utiliza un numir mare de agenti vasoactivi, care au demonstrat eficientd
sistematicd ca vasodilatatori. Remediile vasodilatatoare potrivite se clasificd in general ca antagonisti o-
adrenergici, amine simpatomimetice si acei agenti, care asigurd relaxarea directd a mugchiului neted vascular.
Exemplele de antagonisti o-adrenergici includ hidroclorura de fentolamind, mesilatul de fentolaming,
fenoxibenzamina, tolazolina, dibenamina, iohimbina etc. Mesilatul de fentolamind este agentul o-adrenergic
vasodilatator preferat pentru utilizare in practica inventiei. Un exemplu de amind simpatomimeticd potrivitd
pentru utilizare in inventie este nilidrina, insa se asigurd, de asemenea, si utilizarea altor amine simpatomimetice
cu activitate vasodilatatoare.

Acidul nicotinic (sau alcoolul nicotinilic) are o activitate vasodilatatoare directd, potrivitd pentru utilizare in
practica inventiei. De asemenea, se examineaza utilizarea papaverinei, relaxant nespecific al musculaturii netede,
care poseda activitate vasodilatatoare si care poate fi utilizatd in tratamentul impotentei prin injectdri directe in
corpul cavernos sau in stare purd sau in combinatie cu alte medicamente, cum este fentolamina. Nitratii organici,
cum este nitroglicerina si amilnitratul, posedd o activitate vasodilatatoare pronuntatd prin abilitatea de a asigura
relaxarea muschiului neted vascular si, astfel, se examineaza pentru utilizare conform inventiei. Alte remedii
vasoactive, utile in practica inventiei, includ (dar nu se limiteazi cu acestea) timoxamina, imipramina,
verapamilul, naftidrofurilul i izoxsuprina.

Formularile, de asemenea, elimind necesitatea unei terapii de lungd duratd prin utilizarea unei doze, ce
asigurd abilitatea erectild crescanda rapid, dupa necesitate.

Conform inventiei, agentul vasodilatator se administreazi oral in compozitia tabletei cu dizolvare rapida, in
comporzitia tabletei de mestecat cu dizolvare rapidd, in solutii, compozitii efervescente si alte formulari
administrate oral care permit introducerea rapida a substantei vasodilatatoare in sistemul circulator pentru a spori
abilitatea erectild intr-o perioada scurtd de timp (dupd necesitate) dupa administrarea unei singure doze de agent.

Rezultatul consta in aceea cid compozitiile conform prezentei inventii sunt mai convenabile si ajutd sd se
minimalizeze orice efecte secundare, care se pot declansa ca rezultat al administririi continue si zilnice a
medicamentelor si acordd o mai mare spontaneitate in activitatea sexuala.

Exemplele ce urmeazd sunt prezentate pentru ilustrarea inventiei, insd nu pentru restrictia esentei inventiei,
care va fi expusd in revendicdrile anexate.

in exemplul 1 sunt descrise compozitii de agenti vasodilatatori pentru administrare orald. in exemplul 2 se
descrie biosimilabilitatea mesilatului de fentolamina la administrare utilizind o compozitie orald ce se dizolva
rapid. In exemplul 3 se examineazi efectul administririi compozitiei cu mesilat de fentolamini ce se dizolvi
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rapid asupra abilititii erectile masculine. In exemplul 4 sunt descrisi alti agenti vasoactivi, potriviti pentru
modularea reactiei sexuale umane. In exemplul 5 se examineazi modularea reactiei erectile la femei.

Exemplul 1

Compozitii cu dizolvare rapida pentru administrarea orald a agentilor vasodilatatori

Inventia este orientatd la crearea unor compozitii cu dizolvare rapida pentru administrare orald pentru
livrarea rapidd a agentilor vasodilatatori in circulatia sistemicd, asigurdnd astfel declansarea rapida (dupa
necesitate) a unei abilitdti erectile imbunititite ca rdspuns la stimularea sexuald. Inventia asigurd, de asemenea,
crearea unor alte compozitii pentru amplificarea “dupd necesitate” a abilitatii erectile ca rispuns la stimularea
sexuald, continand tablete de mestecat, compozitii efervescente, solutii, pastile, comprimate, prafuri, solutii,
suspensii, emulsii sau prafuri incapsulate in capsule de gelatind sau de alte tipuri.

Compozitia exemplard a tabletei cu dizolvare rapida, care include mesilat de fentolaming, este prezentatd in
tabelul 1.

Tabelul 1
Ingredientele mg/tableta

Mesilat de fentolamina, USP 40
Dioxid de siliciu, NF 8

Acid stearic, NF 4

Lactoza, NF 212
Celuloza microcristalina, NF 120
Sodiu croscarmelos, NF 16
Masa totald a tabletei 400

Nota: USP - agent farmaceutic pur, conform Farmacopeii S.U.A.
NF - forma normala.

Ingredientele indicate in tabelul 1 (si compozitiile tabletelor prezentate in continuare) au fost mdsurate
exact, triturate fin si fuzionate minutios pand la formularea lor sub presiune in tablete cu masa totala de circa 400
mg. Alte metode de fuzionare §i compozitii de tablete sunt cunoscute si evidente pentru persoanele cu experientd
in acest domeniu. Caracteristicile fizice ale tabletei, preparate prin acest procedeu, includ duritatea medie de
10.7 Kp (duritatea dupd Knupp), grosimea medie de circa 0.20 toli si timpul mediu de dezintegrare de circa
0.71 minute.

Din tabelul 1 se relevd cd dezintegratorul, sodiul croscarmelos, NF (furnizat de Ac-Di-Sol® de la FMC
Corporation) s-a utilizat pentru accelerarea dizolvirii tabletei, cu toate ca pentru obtinerea aceluiagi efect se pot
utiliza si alte dezintegratoare, de genul celor descrise in continuare.

Tabletele potrivite pentru utilizare conform inventiei pot contine si alti excipienti farmaceutici, siruri
farmaceutic acceptabile, purtdtori si alte substante bine cunoscute in acest domeniu. Se pot utiliza, de asemenea,
agenti-tampon, agenti de aromatizare si umpluturd inertd, de exemplu, lactozd, zaharoza, amidon de porumb;
substante aglutinante, cum este guma arabicd, amidonul de porumb sau gelatina. Ca agenti de dezintegrare se pot
utiliza amidonul de cartof si acidul analgetic, precum si alte dezintegratoare comercializate, inclusiv sodiu
amidonul glicolat Explotab®, Polyplasdone XL® crospovidone NF, amidon pregelatinizat NF Starch 1500®. De
asemenea, se descriu si alte dezintegratoare si metode de masurare a timpului de dezintegrare a tabletelor
(Gissinger et al. A Comparative Evaluation of the Properties of Some Tablet Disintegrants. Drug Development
and Industrial Pharmacy 6 (5), 1980, p. 511-536). Metoda de misurare a perioadelor de dezintegrare a tabletelor
se examineazd, de asemenea, in European Pharmacopeia, 1980, care de asemenea este incorporatd aici prin
referintd. Pentru utilizarea practicd a inventiei sunt potrivite perioadele de dezintegrare ce constituie mai putin
de 20 minute. Mai preferate sunt perioadele de dezintegrare de doud minute sau mai putin. Cel mai potrivit este
timpul de dizolvare ce constituie valori sub un minut. Perioadele potrivite de dizolvare pot varia in functie de
proprietatile farmacocinetice ale agentului vasodilatator propriu-zis.

Comporzitiile utilizate conform inventiei pot varia pand cand compozitia i5i mentine proprietatea de
dizolvare rapida si o bioasimilabilitate sporita a ingredientului sau ingredientelor active.

Se cunoaste si un alt exemplu de compozitie a tabletei ce se dezintegreaza rapid (US 5298261). Se descrie o
tableta ce se dizolvd rapid cu continut de substantd medicamentoasa si retea matrice, care se usucd sub vid la o
temperaturd mai joasd decét cea a congeldrii complete a matricei, insd mai ridicatd decat temperatura ei de
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descompunere. Reteaua matrice descrisd contine, preponderent, gumd, hidrocarburd §i substantd
medicamentoasd. Exemplele de gume potrivite includ guma arabicd, guar, caraginan sau tragacant.
Hidrocarburile preferate includ manitol, dextroza, zaharoza, lactoza, maltozd, maltodextrind sau sirop solid de
porumb.

Se cunoaste, de asemenea, o altd compozitie cu dizolvare rapidd. Se descrie un purtitor cu dizolvare rapida,
care contine un remediu, o structurd scheletald interna hidrosolubild de gel hidratabil sau un material spumant, de
preferintd de origine proteicd (US 5079018).

Compozitiile mentionate anterior sunt prezentate in calitate de exemplu, insa pentru specialistii in domeniu
sunt evidente si alte compozitii ce se dizolva rapid.

Exemplul 2

Bioasimilabilitatea mesilatului de fentolamind ca compozitie cu dizolvare rapida pentru administrare orald

S-au efectuat cercetdri preliminare pentru compararea bioasimilabilititii unei doze de 40 mg mesilat de
fentolamind, administrate oral, sub forma de tabletd ce se dizolva rapid, cu bioasimilabilitatea mesilatului de
fentolamind, administrat oral, sub forma de tableta solida cu eliberare standard.

Tabletele cu dizolvare rapidd cu continut de 40 mg mesilat de fentolamind au fost preparate conform
descrierii tabelului 1. Tabletele solide cu eliberare standard cu continut de 40 mg de mesilat de fentolamind au
fost preparate in modul ce urmeaza:

Tabelul 2
Tabletd solida cu eliberare standard
Ingrediente mg/tableta
Mesilat de fentolamina, USP 40
Dioxid de siliciu, NF 8
Acid stearic, NF 4
Fosfat dicalciu dibazic, USP 228
Celuloza microcristalina, NF 120
Masa totala a tabletei 400

Tabletele s-au formulat prin compresie directd. Caracteristicile fizice ale tabletelor, preparate conform
tabelului 2, includ duritatea medie de 11.5 Kp, grosimea medie de 0.16 toli si timpul mediu de dezintegrare de
circa 26.33 minute.

in cercetiirile preliminare o dozi de 40 mg de fentolamini sau sub formd de tabletd cu dizolvare rapidi sau
sub forma de tabletd solidd cu eliberare standard s-a administrat unui grup de voluntari.

De la fiecare din participantii la acest experiment s-au colectat cate 5 ml de sange pentru analiza individuala
panad la administrarea dozei si peste 0.25, 0.50, 0.75, 1.00, 1.5 si 2 ore dupd administrarea compozitiei i nivelul
de fentolamind in plasma s-a determinat utilizind cromatografia gazoasd cu captor de electroni pentru detectare
dupa cum urmeaza.

Fentolamina (CIBA GEIGY AG) si standardul intern BA 11038 (CIBA GEIGY AG) se extrag din plasma
heparinizatd umand alcalinizatd cu 5% alcool izopropilic in toluen. Compusii care prezintd interes se extrag din
stratul organic cu o solutie acidd (de exemplu, 0.05 M acid sulfonic), se alcalinizeaza din nou §i se extrag cu 5%
alcool izopropilic in toluen. Solventul organic se evapord si extractele uscate se reconstituie cu hexan si se
derivatizeaza cu heptafluorbutirilimidazol. Apoi extractele se spald si se reconstituie cu hexan Extractele se
analizeaza prin injectare in cromatograful gazos, echipat cu coloana capilard DB-5 cu un canal larg si captor
electronic pentru detectie. Diapazonul liniar al concentratiei de fentolamind, conform acestei metode, constituie
5-400 ng/ml, iar limita inferioara a cantitdtii exacte constituie 5 ng/ml. Nivelurile de fentolamind se determini
prin compararea cu curba standard, obtinutd la utilizarea concentratiei cunoscute de fentolamind in solutia tratata,
utilizand procedeul descris anterior.
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in tabelul 3 sunt prezentate concentratiile de fentolamini in plasma voluntarilor cirora li s-a administrat doza
de 40 mg mesilat de fentolamind in tabletd solidd cu eliberare standard, compozitia cireia este prezentatd in
tabelul 2, in diverse perioade dupd administrare.
Tabelul 3
Valorile individuale §i medii ale concentratiilor de fentolamind in plasma (ng/ml) dupa administrarea a 40 mg
mesilat de fentolamind sub forma de tableta solidd cu eliberare standard

Voluntari 0.25 0.50 0.75 1.0 1.50 2.0

ore ore ore ore ore ore

1 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0

<5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 8.3

3 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0

Media 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.8

Deviatia standard 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.8

Coeficientul de variatie (%) 0 0 0 0 0 171

S.E.M. 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.8
Numarul celor examinati 3 3 3 3 3 3

Min. <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0

Max. <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 8.3

Din tabelul 3 se constatd cd nivelurile ce pot fi numérate de fentolamind se detecteazd numai la unul din trei
voluntari testati si se detecteazd peste 2 ore dupd administrarea tabletei.

fnsd din tabelul 4, care urmeaza in continuare, se relevi ci atunci cind acelorasi voluntari Ii se administrau
40 mg mesilat de fentolamind sub formd de compozitie in tabletd cu dizolvare rapidd, prezentata in tabelul 1, in
plasma deja peste 0.25 ore dupd administrare se detectau niveluri ce pot fi numdrate de fentolamind cu niveluri
maxime de plasma in intervalul dintre 0.5 ore si 0.75 ore dupa administrarea preparatului, in timp ce reducerea
nivelurilor mentionate anterior se constata in intervalul dintre 1.5 ore i 2.0 ore dupa administrare.

Tabelul 4

Valorile individuale si medii ale concentratiilor de fentolamind in plasma (ng/ml) dupd administrarea a 40 mg
mesilat de fentolamina sub forma de tableta solida cu dizolvare rapida

Voluntari 0.25 0.50 0.75 1.00 1.50 2.00
ore ore ore ore ore ore
1 14.0 22.6 17.9 13.7 6.2 <5.0
11.2 15.9 14.7 12.6 6.6 <5.0
3 13.7 13.2 10.3 9.9 7.2 <5.0
Media 13.0 17.2 14.3 12.1 6.7 0.0
Deviatia standard 1.5 4.8 3.8 2.0 0.5 0.0
Coeficientul de variatie 11.5 27.9 26.6 16.5 7.8 0
(%)
S.EM. 0.0 2.8 2.2 1.2 03 0.0
Numarul celor examinati 3 3 3 3 3 3
Min 11.2 13.2 10.3 9.9 6.2 <5.0
Max 14.0 22.6 17.9 13.7 7.2 <5.0

Avand in vedere datele mentionate anterior, care atestd cd compozitia cu dizolvare rapidd de mesilat de
fentolamind pentru administrare orald asigurd o absorbire mai rapidd a mesilatului de fentolamind in fluxul
sangvin, comparativ cu compozitiile orale cu eliberare standard, s-a  efectuat un studiu extensiv al
bioasimilabilititii catorva niveluri de doze de mesilat de fentolamind, administrate oral sub forma de compozitie
ce se dizolva rapid, descrisd anterior (40 mg mesilat de fentolamind). Compozitiile se preparau in modul
urmator:

Tabelul 5
Ingrediente mg/tabletd
Mesilat de fentolamind, USP 20
Dioxid de silicon, NF 8
Acid stearic, NF 4
Lactozd, NF 232
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Celuloza microcristalind, NF 120
Sodiu croscarmelos, NF 16
Masa totald a tabletei 400
Tabelul 6
Ingrediente mg/tabletd
Mesilat de fentolamind, USP 60
Dioxid de silicon, NF 8
Acid stearic, NF 4
Lactoza, NF 192
Celuloza microcristalind, NF 120
Sodiu croscarmelos, NF 16
Masa totald a tabletei 400

Dupa fuzionarea tuturor ingredientelor tabletele se formulau prin metoda de presare directd. Caracteristicile
5 fizice ale tabletelor preparate conform tabelelor S si 6 erau similare intr-o masurd mare cu caracteristicile fizice

ale tabletelor, preparate conform tabelului 1.

In acest studiu au fost selectate citeva persoane de sex masculin in baza fisei medicale si examenului

obiectiv. Toti pacientii sufereau de impotentd de etiologie organicd cu duratd de cel putin 3-4 ani.

in acest studiu subiectii de sex masculin primeau una din compozitiile indicate anterior de mesilat de
10 fentolamind in dozele mentionate. De la fiecare pacient au fost colectati 5 ml de sdnge pand la administrarea
dozei si peste 0.083, 0.125, 0.167, 0.250, 0.50, 0.750, 1.0, 1.5, 2.0, 4.0, 6.0 si 8 ore dupa administrarea dozei,

iar nivelul de fentolamind in plasma se mésura cum s-a descris anterior.
In tabelele 7, 8 $i 9 sunt prezentate rezultatele acestui studiu.

in tabelul 7 sunt prezentate nivelurile de mesilat de fentolamini in plasmd dupd administrarea dozei de 20 mg

15 de medicament in tableta orala ce se dizolvd rapid, cu compozitia prezentatd in tabelul 5.

Tabelul 7
Concentratiile individuale si medii in plasma (ng/ml) pentru tableta de mesilat de fentolamind
(20 mg) cu dizolvare rapida

Voluntari 0.000 | 0.083 | 0.125 | 0.167 | 0250 | 0.500 | 0.750 | 1.000 | 1.500 | 2.000 | 4.000 | 6.000 | 8.000
ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore

1 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 6.7 9.6 114 7.8 6.2 <5.0 <5.0 <5.0
2 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 8.1 6.0 <5.0 5.9 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0
3 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 9.0 9.1 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0
4 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 7.7 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0
5 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 8.2 6.6 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0
6 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 7.1 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0
7 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 10.3 16.7 10.9 7.2 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0

Medie 0.0 0.0 0.0 0.0 2.6 54 5.1 4.0 4.1 0.9 0.0 0.0 0.0

Deviatia 0.0 0.0 0.0 0.0 4.6 6.1 5.0 5.1 39 2.3 0.0 0.0 0.0

standard

Coeficientul de 0 0 0 0 177 113 98.0 128 95.1 256 0 0 0

variatie (%)

S.EM. 0.0 0.0 0.0 0.0 1.7 2.3 19 19 1.5 09 0.0 0.0 0.0

Numiirul celor 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7

examinati

Min <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0

Max <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 10.3 16.7 10.9 114 7.8 6.2 <5.0 <5.0 <5.0

Din tabelul 7 se constatd cd varful mediu al nivelurilor de fentolamind in plasma se inregistreaza
la 5.4 ng/ml cu semnificatia maxima in intervalul dintre 0.25 si 0.50 ore, cu reducerea ulterioard a
nivelului de fentolamina initiata in intervalul intre 0.50 si 0.75 ore.

In tabelul 8 sunt prezentate nivelurile medii de fentolamina in plasma dupa administrarea dozei de
40 mg de compozitie orald cu dizolvare rapidd prezentata in tabelul 1.
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Tabelul 8
Concentratiile individuale si medii de fentolamind in plasma (ng/ml) pentru tabletele de mesilat
de fentolamind (40 mg)

Voluntari 0.000 | 0.083 | 0.125 | 0.167 0.250 0.500 | 0.750 | 1.000 | 1.500 | 2.000 | 4.000 | 6.000 | 8.000
ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore

1 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 8.2 382 259 16.3 11.6 8.7 6.3 <5.0 <5.0
2 <5.0 <5.0 <5.0 6.1 13.0 20.1 135 10.5 10.0 7.7 <5.0 <5.0 <5.0
3 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 8.0 20.6 159 143 13.7 9.6 <5.0 <5.0 <5.0
4 <5.0 <5.0 5.6 5.4 8.2 11.8 179 153 10.6 9.2 53 <5.0 <5.0
5 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 9.7 9.3 <5.0 <5.0 <5.0
6 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 11.0 15.1 17.0 11.4 <5.0 <5.0 <5.0
7 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 6.8 26.2 NS 20.0 14.4 10.8 <5.0 <5.0 <5.0

Medie 0.0 0.0 0.8 1.6 6.3 16.7 14.0 13.1 124 9.5 1.7 0.0 0.0

Deviatia 0.0 0.0 2.1 2.8 4.7 139 8.6 6.4 2.7 12 2.8 0.0 0.0

standard

Coeficientul de 0 0 263 175 74.6 83.2 614 48.9 21.8 12.6 165 0 0

variatie (%)

S.EM. 0.0 0.0 0.0 1.1 1.8 5.3 3.5 2.4 1.0 0.5 1.1 0.0 0.0

Numiirul celor 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7

examinati

Min <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 9.7 7.7 <5.0 <5.0 <5.0

Max <5.0 <5.0 5.6 6.1 13.0 382 259 20.0 17.0 114 6.3 <5.0 <5.0

Aceste date atestd cd maximul nivelurilor medii de fentolamind in plasma de 16.7 ng/ml se
inregistreazd peste circa 0.5 ore dupa administrare, in timp ce nivelurile ce pot fi numadrate de
substantd medicamentoasd se mentin pentru circa 2 ore dupd administrare, doi pacienti manifestind
asa niveluri si peste 4 ore dupd administrare.

in tabelul 9 sunt prezentate concentratiile individuale si medii de fentolamini in plasmi dupi

administrarea dozei de 60 mg mesilat de fentolamind in compozitie orald ce se dizolvd rapid,
prezentata in tabelul 6.
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Tabelul 9
Concentratiile individuale si medii de fentolamina in plasma (ng/ml) pentru tableta de mesilat de
fentolamind (60 mg)

Voluntari 0.000 0.083 0.125 0.167 0.250 0.500 0.750 1.000 1.500 2.000 4.000 6.000 8.000
ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore ore
1 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 8.1 20.1 15.5 134 16.3 18.6 124 5.3 <5.0
2 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 422 41.0 25.1 17.2 13.7 8.1 <5.0 <5.0
3 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 154 38.2 43.8 27.7 16.3 7.1 <5.0 <5.0
4 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 13.7 32.1 23.5 14.6 8.0 <5.0 <5.0
5 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 20.1 18.4 122 10.3 6.7 <5.0 <5.0 <5.0
6 <5.0 <5.0 <5.0 5.7 11.8 12.8 21.2 174 25.2 13.5 5.8 <5.0 <5.0
7 <5.0 <5.0 <5.0 53 24.6 49.7 46.1 37.7 25.3 16.7 8.3 <5.0 <5.0
Medie 0.0 0.0 0.0 1.6 6.4 22.9 27.7 26.0 20.8 14.3 7.1 0.8 0.0
Deviatia 0.0 0.0 0.0 2.7 94 173 13.5 123 6.3 3.8 3.7 2.0 0.0
standard
Coeficientul de 0 0 0 169 147 75.5 48.7 473 30.3 26.6 52.1 250 0
variatie (%)
S.EM. 0.0 0.0 0.0 1.0 36 6.5 5.1 4.6 24 1.4 1.4 0.8 0.0
Numirul celor 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
examinati
Min <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 <5.0 13.7 122 10.3 6.7 <5.0 <5.0 <5.0
Max <5.0 <5.0 <5.0 5.7 24.6 49.7 46.1 43.8 27.7 18.6 124 5.3 <5.0

Rezultatele tabelului 9 atesta cd modificarea nivelurilor in plasma pacientilor, medicati cu 60 mg
fentolamind in compozitie orald cu dizolvare rapidd se inregistreazi la circa 2.27 ng/ml cu maximul
peste circa 0.75 ore dupd administrare, iar niveluri ce pot fi numdrate de medicament se mentineau in
plasma pentru cel putin 4 ore dupa administrare.

Cu toate cd investigatiile descrise anterior s-au realizat utilizind compozitii ce se dizolva rapid,
inventia include si alte compozitii ce se dizolvd rapid, care asigurd absorbtia rapidd a agentului
vasodilatator §i amplificarea respectivd a abilitdtii erectile. De exemplu, inventia include, de
asemenea, compozitia unei tablete de mestecat, prezentate in tabelul 10.

Tabelul 10
mg/tabletd

Mesilat de fentolamina, USP 40

Dioxid de silicon, NF 12

Acid stearic, NF 12
Lactozd, NF 100
Sweetrex 348
Aspartam 40
ProSweet 8

Aromd de minta #860-172 40

Masa totald a tabletei 600

Exemplul 3

Efectul administrarii compozitiei orale cu dizolvare rapidd de mesilat de fentolamind asupra
abilitatii erectile la barbati

Pentru verificarea efectului compozitiei orale cu dizolvare rapidd de mesilat de fentolamind
asupra abilititii erectile s-a efectuat un singur test orb de control.

Toti pacientii aveau impotentd de etiologie organica. Pacientii selectati in lotul de studii in baza
fisei medicale si examenului obiectiv sufereau de impotentd timp de cel putin 3-4 ani. Fiecare pacient
primea doud tablete: o tabletd ce se dizolva rapid cu continut de 40 mg mesilat de fentolamind (vezi
tabelul 1) si o tabletd-placebo fird mesilat de fentolamina.

Pacientilor 1i s-a solicitat primirea unei tablete cu 20-30 minute pani la incercarea de efectuare a
actului sexual. Peste una sau mai multe zile dupd administrarea primei tablete pacientii repetau
procesul cu tableta a doua.

Pacientilor li se recomanda sd nu consume alcool pand la primirea tabletelor si sd nu astepte
erectie fard stimulare sexuald. Ei au fost atentionati cd orice tabletd poate asigura efectul dorit, si li
s-a solicitat inregistrarea rezultatelor in termenii erectiei si penetratiei vaginale sau imposibilitatii
erectiei suficiente pentru penetrarea vaginald. Pacientilor li s-a solicitat si inregistrarea efectelor
secundare. Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in tabelul 11.
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Tabelul 11

Tableta A Tableta B

(medicamentul) (placebo)
Lotul S U S U
A 2 2 0 4
B 1 3 0 4
In total 3 5 0 8

S reprezintd erectia suficientd pentru penetratia vaginald.
U reprezinta erectia insuficienta pentru penetratia vaginala.

Din tabelul 11 rezultd cd 50% pacienti din lotul A, care administrau compozitia orald cu
dizolvare rapidd, au fost capabili s atingd erectia suficientd pentru penetratie vaginald timp de 30
minute dupd administrarea medicamentului, in lotul B aceasta se inregistra numai la 33% pacienti.
De asemenea, din tabelul 10 rezultd cd nu au fost pacienti care au raspuns la placebo.

Cu toate cd au fost realizate succese anume la administrarea dozei de 40 mg mesilat de
fentolamini, se presupune ca in practica inventiei se vor utiliza doze de la 5 pana la circa 100 mg.

Exemplul 4

Agentii vasoactivi, utili pentru modularea reactiei sexuale umane

Un sir de agenti vasoactivi pot fi utilizati in practica inventiei in baza eficientei lor, manifestate
ca vasodilatatoare. Vasodilatatoarele utilizate conform clasificarii generale se divizeazd in
antagonisti o-adrenergici si acei agenti care direct influenteazd muschii netezi. Antagonistii o-
adrenergici exemplari includ hidroclorurd de fentolamind, mesilat de fentolamind, fenoxibenzamina,
tolazolind, dionaming, iohimbini etc. In practica inventiei este potrivit mesilatul de fentolamini. O
amind simpatomimeticd exemplard, examinatd pentru utilizare conform inventiei, este nilidrina, dar
inventia presupune, de asemenea, si utilizarea altor amine simpatomimetice cu efect vasodilatator
potrivit.

Acidul nicotinic (sau alcoolul nicotinilic) poseda activitate vasodilatatoare directa care este utila
in practica inventiei. Papaverina, de asemenea, este un remediu nespecific de relaxare a musculaturii
netede cu activitate vasodilatatoare §i ea a fost utilizatd pentru tratamentul impotentei masculine prin
injectare directd in corpul cavernos a papaverinei propriu-zise sau in combinatie cu alte substante
medicamentoase, cum este fentolamina.

Nitratii organici, cum sunt nitroglicerina si amilnitratul, de asemenea, posedd activitate
vasodilatatoare suficientd prin abilitatea acestora de a relaxa musculatura netedd. Alte medicamente
vasoactive pentru utilizare in practica inventiei includ, insd nu se limiteaza cu acestea, timoxamina,
imipramina, verapamilul, naftidrofurilul, izoxsuprina etc.

in practica inventiei acesti agenti vasoactivi se administreazi in compozitie orali cu dizolvare
rapidd sau in alte formulari, de exemplu, pastile, comprimate, tablete de mestecat, solutii si alte
compozitii, care asigurd o livrare rapida a agentului vasodilatator in aparatul circulator si realizeaza,
dupa necesitate, avantajele inventiei.

Dozele potrivite de fiecare agent vasoactiv pentru fiecare schemd de administrare sunt usor
determinate de specialistii cu dexteritdti in acest domeniu. Pentru ilustrare, in scopul determindrii
dozei respective de fiecare agent vasodilatator conform inventiei, cei care au dexteritdti in acest
domeniu pot utiliza ca punct de reper doza, de obicei, publicata de vasodilatator. Dozele orale uzuale
pentru vasodilatatoarele disponibile comercializate pot fi gisite in Physician’s Desk Reference,
publicatd anual in Medical Economic Data, Montreale New Jersey, si in literatura medicald
accesibila.

In calitate de exemplu, Pavabid®, hidroclorura de papaverini pentru administrare orald, este
furnizatd de Marion Merrell Dow si de obicei se administreaza cate 150 mg fiecare 12 ore pentru
asigurarea efectelor ei vasodilatatoare.

Doza orali de Calon® (hidroclorurd de verapamil), disponibili de la Searle, se determind prin
titrarea individuald a pacientului cu 120 mg la circa 240 mg de remediu fiecare 12 ore si doza
specificd depinde de raspunsul individual al pacientului la substanta medicamentoasa.
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Hidroclorura de iohimbind, furnizatd ca Daytohirnbin® (Dayton Pharmaceuticals), Yocon®
(Palisades Pharmaceuticals) si Yohimex® (Kramer) se administreazi oral cite 5.4 mg de trei ori pe
zi.

Hidroclorura de imipramind, furnizati ca Tofranil® (Geigy), se administreaz oral de 4 ori pe zi,
doza totald constituind 50 mg la circa 150 mg zilnic.

Pamoatul de imipramind, de asemenea, comercializat de Geigy, se administreaza oral in doze de
150 mg/zi.

Utilizand dozele stabilite pentru administrare orald ca puncte de reper, se poate determina doza
optimd pentru schema speciald de administrare prin masurarea fluxului sangvin in artera principald a
sistemului circulator al organelor genitale ale pacientului pand la administrarea remediului utilizAnd
un velocimetru ultrasonor doppler, asa cum este descris de Zorgniotti et al. (PCT/US94/09048).
Pentru masurarea fluxului sangvin in organele genitale se pot utiliza si alte metode, de exemplu,
termografia, pletismografia, metodele radiometrice sau scintigrafice si alte metode bine cunoscute in
acest domeniu. Dupa masurarea fluxului sangvin in artera principald pot fi administrate doze variate,
utilizdnd compozitiile conform inventiei, §i se poate masura efectul lor asupra fluxului sangvin.
Magnitudinea intensificarii fluxului sangvin, necesard pentru modularea sau ameliorarea reactiei
sexuale umane, poate varia individual, dar ea se determind usor prin metoda descrisd de Zorgniotti et
al., PCT/US 94/09048. In plus, pacientii individuali pot fi titrati cu doze variate de vasodilatatoare
respective, pand nu se va determina doza optima.

Investigatiile fluxului vascular pot fi, de asemenea, asociate cu evaludrile sensibilitatii sexuale,
determinate prin sporirea abilitdtii sexuale ca raspuns la stimularea sexuald.

Exemplul 5

Modularea reactiei sexuale la femei

Din discutiile anterioare se releva cd anatomia vaselor genitale masculine si feminine, precum si
reactia erectild facilitatd de aceastd retea vasculard, sunt surprinzator de asemadnitoare. Atat la
birbati, cat si la femei reactia erectild se declangeaza atunci cind sub influenta stimuldrii fizice si
psihologice se intensificd fluxul sangvin spre organele genitale datoritd relaxarii muschilor netezi in
arterele ce vascularizeaza organele genitale.

Metodele si comporzitiile conform inventiei se pot utiliza pentru ameliorarea sau intensificarea
reactiei erectile la femei cu reactie sexuald deficientd, manifestatd prin capacitate diminuatd de
formare a unei cantitdti suficiente de lubrifiant vaginal pentru facilitarea confortabild a penetratiei
penisului §i prin alte simptome de rispuns sexual deficient, care pot corela cu reactia erectila.

Similar cazului cu reactia sexuald la barbati, in lipsa oricérei disfunctii diagnosticate clinic, in
reactia erectild a femeii, metodele conform inventiei se pot utiliza pentru amplificarea reactiei
sexuale normale la femei. Aspectul inventiei “dupd necesitate” asigurd o reactie mai rapidd la
stimularea sexuald deopotriva cu senzatie sporitd asociatd cu fazele de excitare si platou ale reactiei
sexuale feminine prin fluxul intens sangvin spre tesuturi.

fn practici amplificarea reactiei sexuale feminine utilizind metodele conform inventiei se
realizeazd in modalitate similard celei descrise anterior pentru persoanele de sex masculin.

Femeii i se administreazd o dozd eficientd de agent vasodilatator respectiv in compozitiile
conform inventiei. Dozele necesare de agent vasodilatator potrivit se pot usor determina prin
metodele descrise in exemplul 4. Masurdrile reactiei sexuale feminine se pot realiza utilizand
metodele descrise in Masters W.H. si Johnson V.E., Human Sexual Response, Little, Brown and
Co., Boston (1966), incorporatd in descriere prin referintd. Deopotrivd cu alte metode, bine
cunoscute in acest domeniu, pentru masurarea fluxului sangvin se pot utiliza: velocimetria ultrasonora
doppler, termografia utilizand, de exemplu, transductorul izotermal al fluxului sangvin, metode
radioscintigrafice, fotopletismografia. In plus, misurarea contractiei 1/3 distale a vaginului,
caracteristice pentru faza platou a reactiei sexuale feminine, se poate efectua utilizind metodele si
utilajul bine cunoscute in acest domeniu, inclusiv, dar nelimitandu-se cu acestia, detectorii tensiunii si
alte mijloace pentru masurarea contractiei musculare sau tensiunii musculare.

in plus, reactia sexuald sporiti se poate misura §i printr-un procedeu mai subiectiv, prin
chestionarea obisnuitd a subiectelor de sex feminin pentru descrierea oricaror senzatii, ce apar dupa
administrarea vasodilatatorului conform inventiei. Este necesar de realizat, de asemenea, controlul



MD 1663 C2

15

placebo respectiv pentru a determina posibilititile referirii directe a rezultatului obtinut la
administrarea agentului vasodilatator.

Variantele potrivite ale inventiei includ administrarea de la circa 5 mg pand la 80 mg mesilat de
fentolamind in compozitie orald dizolvatd rapid conform inventiei in perioade de la un minut pand la
o ord inainte de si in timpul pregitirii pentru actul sexual. Insi poate fi administrat orice agent
vasodilatator in limitele intinderii inventiei.

Cu toate cd inventia este descrisa prin exemplele aspectelor preferate, exemplele prezentate nu
sunt predestinate restrictiei intinderii inventiei, care presupune utilizarea oricarui agent vasodilatator,
capabil sd fie absorbit in aparatul circulator la administrarea compozitiei orale, capabile sd amplifice
abilitatea erectild dupd necesitate.

(57) Revendiciri:

1. Compozitie, contindnd un agent vasodilatator si un purtitor farmaceutic acceptabil in forma
de praf cu dizolvare rapidd, tabletd, tabletd de mestecat, tabletd efervescentd, praf efervescent, praf
incapsulat, pastild, candel, suspensie si/sau solutie pentru administrare per os, avand o perioadd de
dezintegrare de pand la 20 min.

2. Compozitie, conform revendicdrii 1, caracterizatd prin aceea c¢i ea are o perioadd de
dezintegrare de 1...10 min.

3. Compozitie, conform revendicdrii 1, caracterizati prin aceea ¢i ea are o perioadd de
dezintegrare mai micd de un minut.

4. Compozitie, conform oricdrei din revendicdrile 1-3, caracterizati prin aceea ci agentul
vasodilatator reprezintd fentolamind, mesilat de fentolamind, hidroclorurd de fentolamina,
fenoxibenzamind, nitroglicerind, timoxamind, alcool nicotinilic, imipramind, verapamil, izoxuprind,
naftidrofuril, tolazolind sau papaverind sau un derivat al acestora.

5. Compozitie, conform oricarei din revendicdrile 1-4, caracterizati prin aceea ci agentul
vasodilatator reprezintd mesilat de fentolamina.

6. Compozitie, conform revendicarii 5, caracterizati prin aceea cd ea contine 5... 80 mg
mesilat de fentolaming.

7. Compozitie, conform revendicérii 5, caracterizatd prin aceea ci ea contine 40 mg mesilat
de fentolamin.

8. Compozitie, conform revendicirii 5, caracterizati prin aceea ci ea contine 80 mg mesilat
de fentolamina.

9. Compozitie, conform oricdrei din revendicdrile 1-4, caracterizati prin aceea ¢i agentul
vasodilatator reprezintd hidroclorurd de fentolamina.

10. Compozitie, conform revendicarii 9, caracterizati prin aceea ¢il ea contine 5...80 mg
hidroclorurd de fentolamina.

11. Compozitie, conform revendicdrii 9, caracterizati prin aceea ci ea contine 40 mg
hidroclorurd de fentolamina.

12. Compozitie, conform revendicirii 9, earacterizatd prin aceea c¢i ea contine 80 mg
hidroclorurd de fentolamina.

13. Compozitie, conform oricdrei din revendicarile 1-12, earacterizati prin aceea ci ea este
abild sa livreze in sistemul circulator sangvin cantitatea de agent vasodilatator eficientd pentru
amplificarea fluxului de sange catre genitalii timp de o ord dupad administrare.

14. Compozitie, conform oricarei din revendicdrile 1-12, caracterizati prin aceea ci ea este
abild se livreze in sistemul circulator sangvin cantitatea de agent vasodilatator eficientd pentru
amplificarea fluxului de singe citre genitalii timp de 10 minute pani la o ord dupéd administrare.

15. Metodd pentru modularea si/sau pentru ameliorarea reactiei sexuale dupd necesitate ce
include administrarea per os a medicamentului contindnd un agent vasodilatator si un excipient
farmaceutic acceptabil, caracterizatd prin aceea cd compozitia este executatd in forma de praf cu
dizolvare rapida, tableta, tableta de mestecat, tableta efervescenta, praf efervescent, praf incapsulat,
pastild, candel, suspensie si/sau solutie pentru administrare orald, avind o perioadd de dezintegrare
de pani la 20 minute.

16. Metodd, conform revendicdrii 15, caracterizatd prin aceea ci agentul vasodilatator se
selecteaza din grupa constituitd din fentolamind, mesilat de fentolamina, hidroclorura de fentolamina,
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fenoxibenzamind, nitroglicerind, timoxamind, alcool nicotinilic, imipramind, verapamil, izoxuprin,
naftidrofuril, tolazolind si papaverind sau un derivat al acestora.

17. Metoda, conform revendicdrii 15 sau 16, caracterizati prin aceea cia medicamentul
constituie o compozitie cu dizolvare rapidd administrabild per os cu perioada de dezintegrare de pani
la 20 minute.

18. Metoda, conform revendicdrii 17, caracterizati prin aceea ci medicamentul are o
perioadd de dezintegrare de 1...10 minute.

19. Metoda, conform revendicdrii 17, caracterizati prin aceea ci medicamentul are o
perioada de dezintegrare mai micd de un minut.

20. Metodd, conform oricdrei din revendicdrile 15-19, caracterizatd prin aceea ¢i agentul
vasodilatator reprezinta mesilat de fentolamina.

21. Metoda, conform revendicarii 20, caracterizatd prin aceea c¢d medicamentul contine
5...80 mg mesilat de fentolamina.

22. Metodd, conform revendicdrii 20, caracterizata prin aceea cd medicamentul contine 40
mg mesilat de fentolamin.

23. Metoda, conform revendicarii 20, caracterizatid prin aceea ¢i medicamentul contine 80
mg mesilat de fentolamina.

24. Metodd, conform oricdrei din revendicdrile 15-19, caracterizatd prin aceea ci agentul
vasodilatator reprezintd hidroclorurd de fentolamina.

25. Metodd, conform revendicdrii 24, caracterizatd prin aceea cid medicamentul contine
5...80 mg hidroclorurd de fentolamina.

26. Metoda, conform revendicdrii 24, caracterizatid prin aceea ci medicamentul contine 40
mg hidroclorurd de fentolamina.

27. Metoda, conform revendicarii 24, caracterizatd prin aceea ci medicamentul contine 80
mg de hidroclorurd de fentolamina.

28. Metodd, conform oricarei din revendicarile 15-27, caracterizati prin aceea ci
medicamentul este abil si livreze in sistemul circulator sangvin cantitatea de agent vasodilatator,
eficientd pentru amplificarea fluxului sangvin catre genitalii timp de o ord dupd administrare.

29. Metodd, conform revendicdrii 28, caracterizata prin aceea ca medicamentul este abil sa
livreze in sistemul circulator sangvin cantitatea de agent vasodilatator, eficientd pentru amplificarea
fluxului sangvin cétre genitalii timp de 10 minute pand la o ord dupa administrare.

30. Metodd pentru tratamentul impotentei ce include administrarea per os a medicamentului
continAnd un agent vasodilatator si un excipient farmaceutic acceptabil, caracterizati prin aceea ci
medicamentul este executat in formd de praf cu dizolvare rapida, tabletd, tabletd de mestecat, tableta
efervescentd, praf efervescent, praf incapsulat, pastild, candel, suspensie si/sau solutie pentru
administrare orald, avand o perioada de dezintegrare de pana la 20 minute.

31. Metoda, conform revendicarii 30, caracterizatd prin aceea ci agentul vasodilatator se
selecteaza din grupa constituitd din fentolamind, mesilat de fentolamind, hidroclorurd de fentolamina,
fenoxibenzamind, nitroglicerind, timoxamind, alcool nicotinilic, imipramind, verapamil, izoxuprina,
naftidrofuril, tolazolind si papaverind sau un derivat al acestora.

32. Metoda, conform revendicdrii 30, caracterizati prin aceea cd medicamentul are o
perioada de dezintegrare de 1...10 minute.

33. Metodd, conform revendicdrii 30, caracterizati prin aceea ci medicamentul are o
perioada de dezintegrare mai micd de un minut.

34. Metoda, conform oricdrei din revendicdrile 30-33, caracterizata prin aceea ca agentul
vasodilatator reprezintd mesilat de fentolamina.

35. Metoda, conform revendicdrii 34, caracterizatd prin aceea c¢i medicamentul contine
S...80 mg mesilat de fentolamin.

36. Metoda, conform revendicarii 34, caracterizati prin aceea ¢d medicamentul contine 40
mg mesilat de fentolamina.

37. Metoda, conform revendicarii 34, caracterizati prin aceea c¢i medicamentul contine 80
mg mesilat de fentolamina.

38. Metodd, conform oricdrei din revendicdrile 30-33, caracterizatd prin aceea cii agentul
vasodilatator reprezintd hidroclorurd de fentolamina.

39. Metodd, conform revendicirii 38, caracterizatd prin aceea ci medicamentul contine
5...80 mg hidroclorurd de fentolamina.
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40. Metoda, conform revendicdrii 38, caracterizatd prin aceea ci medicamentul contine 40
mg hidroclorurd de fentolamini.

41. Metoda, conform revendicarii 38, caracterizatid prin aceea ci medicamentul contine 80
mg hidroclorurd de fentolamina.

42. Metodd, conform oricarei din revendicarile 30-41, caracterizati prin aceea ci
medicamentul este abil si livreze in sistemul circulator sangvin cantitatea de agent vasodilatator,
eficienta pentru amplificarea fluxului sangvin catre genitalii timp de o ord dupd administrare.

43. Metodd, conform revendicdrii 42, caracterizata prin aceea ca medicamentul este abil sa
livreze in sistemul circulator sangvin cantitatea de agent vasodilatator, eficientd pentru amplificarea
fluxului sangvin cétre genitalii timp de 10 minute pand la o ord dupd administrare.

44. Aplicare a unui agent vasodilatator pentru prepararea compozitiei fiind abild sa livreze in
sistemul circulator sangvin o cantitate de agent vasodilatator eficienta pentru modularea si/sau pentru
ameliorarea reactiei sexuale dupd necesitate, si/sau pentru tratamentul impotentei.

45. Aplicare a unui agent vasodilatator pentru prepararea medicamentului ce contine o
compozitie cu actiune rapida fiind abild sd livreze in sistemul circulator sangvin o cantitate de agent
vasodilatator eficientd pentru modularea reactiei sexuale umane si/sau pentru tratamentul impotentei,
si/sau pentru ameliorarea reactiei sexuale dupd necesitate.
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