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RESUMO
mﬁ@ﬁﬁiﬁ&@&@ﬁ LR AGENTES VASQROTIVGS E O SRR U0 WO

TRATAMERTG DE UYSPONDORS SRXUAIS.

Esta invencdo relaciona-se com combinacdes de substdncias
vasoactivas que sdo uteis no tratamento de disfuncgdes
sexuals assocladas com o fraco fornecimento de sangue e/ou
lubrificagdo insuficiente. 0Os compostos activos sao
seleccionados a partir de um de: - esculdsido e visnadina;
- forscolina ou extractos que a contém, ou
alternativamente, extractos lipofilicos ©purificados de
plantas do género Ipomea; - ésteres do acido ximeninico; -
opcionalmente, pelo menos um composto seleccionado a partir
de uma icarina ou seus derivados ou extractos gue a contém,
amentoflavona e flavonas diméricas de Gingko biloba. A
combinacdo destas substdncias vasoactivas € incorporada em
geles e locdes concebidas para serem aplicadas nos ¢6rgdos
genitais. Estas formulagdes sdo utels na inducgdo da ereccgao
dos 6rgdos sexuais masculinos e femininos e na melhoria da
performance sexual e no orgasmo. As formulagdes sao
particularmente Uteis na indugdo da erecgdo no tratamento

das disfuncdes sexuals femininas.



BESCRTehS
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ACOMBEINRGURE LY ACRNTES VASOROTIVGS B O SBU BE0 M
TRATAMERTS DB DISPUHUORS SEXUAYSs

Esta invencdo relaciona-se com combinacdes de substdncias
vasoactivas que sdo uteis no tratamento de disfuncgdes
sexuals associadas a um fraco fornecimento local de sangue
e/ou lubrificacgdo insuficiente.

A perda da capacidade eréctil no homem é um acontecimento
que afecta adversamente a esfera fisica, emocional e social
do individuo afectado. Quando esta disfuncdoc sexual surge,
0s homens comegcam a ficar na expectativa de um outro
"fracasso" sempre gue tém um intercurso sexual, o que gera
um estado mental particular gue € simultaneamente causa e
efeito de um problema que, originalmente, foi apenas
fisico.

Como a sexualidade € um meio importante de comunicacédo
entre um casal, a deterioracgao da poténcia eréctil leva a
um aumento da tensdo emocional entre os dols parceiros e a
uma consequente deterioracao da sua relagao. A perda ou
auséncia da capacidade eréctil e de lubrificagdo, em varios
graus, constitui também um problema grave na mulher, com
consequéncias adversas na relagdo do casal. Diversos
mediadores e receptores estdo envolvidos na tumescéncia dos
6rgdos genitais masculinos e femininos. A acetilcolina
(Ach), por exemplo, €é o neurotransmissor parassimpdtico
mais conhecido. In vitro, causa © relaxamento do
estiramento do musculo liso previamente contraido pelo
efeito da noradrenalina, e a contraccao de isolados de
células de musculo liso. Isto sugere que a acgao principal
da Ach é contrair os musculos lisos e provocar a libertacao

de uma substédncie que causa o relaxamento do Ccorpo



cavernoso. Em adicdo a Ach, o0s nervos parassimpdticos
também libertam outros neurotransmissores, i1ncluindo déxido
nitrico (NO), VIP (vasoactive intestinal peptide - péptido
vasoactivo intestinal) e CGRP (calcitonin gene related
peptide; péptido relacicnado com o gene da calcitonina).

0 6xido nitrico (NO) é sintetizado a partir da L -Arginina
através da accdo da enzima NOs (6xido nitrico sintetase).
As duas fontes de NO no pénis e no clitoris séo
representadas pelas terminagdes do nervo parassimpdtico e
pelo endotélio, e sdo sintetizadas por diferentes enzimas
NOs: A nNOs (NOs neuronal), presente no citoplasma das
células nervosas parassimpaticas, e eNOs (NOs endotelial),
encontrada no endotélic dos vasos sanguineos e no tecido
trabecular, gque parece se ligar, principalmente, as
membranas celulares. Numerosas experiéncias tém demonstrado
que a estimulacdo dos nervos parassimpdticos conduz a
libertacdao de NO como resultado da acgédo directa das
terminacgdes nervosas (reacgdo catalisada pela nNOs) e accgao
indirecta que resulta do efeito da Ach, libertada pelos
nervos parassimpdticos, no endotélio vascular, que provoca
a estimulacado de eNos. Também existe evidéncia gque suporta
uma libertacdo ténica de NO pelo endotélio e o envolvimento
da pressdo parcial de oxigénio. De facto, periodos quandoc a
tensdo parcial de oxigénio € baixa, como nas condigdes de
flacidez, estdo associados com uma actividade reduzida da
NOs. Por fim, vdrios estudos tém confirmado a capacidade de
outras substdncias, cujo significado fisioldgico ainda ndo
foi demonstrado, de determinar a libertagao de NO pelo
endotélic. A evidéncia clinica de cgue o NO tem um papel na
ereccdo do pénis inclui a observacdo de que a injecgao
intracavernosa de substdncias que libertam NO podem
produzir uma erecgac em homens impotentes bem como em

homens com uma poténcia sexual normal.



A Ach libertada pelas fibras parassimpaticas liga-se aos
receptores muscarinicos presentes nas membranas celulares
endotelials e as membranas celulares dos misculos lisos. No
endotélico, estas ligagbes promovem a activacdo da eNOs com
a subsequente libertacdo de NO e a inibigcdo da
noradrenalina (NA). A 1inibicdc da libertacao de NA &
essencial para a fisiologia da erecgdo. A NA, libertada

pelas terminacgdes dos nervos simpaticos, liga-se com
receptores al-adrenérgico da membrana (no tecido cavernoso,
sendo que o0s receptores do tipo a excedem os receptores

tipo P numa razdo de 0 :, o que conduz a um aumento na
actividade da fosfolipase C (PLC), que converte
fosfatidilinositol (PIP) em trifosfato de inositol (IP3) e
diacilglicerol (DAG). O TP3 induz a libertacgdo de ides de
cdlcio a partir do reticulo sarcopldsmico e o DAG estimula
a enzima proteina cinase C (PKC). Esta enzima, ao provocar
a abertura dos canais de cdlcio de tipo L e o fecho dos
canais de potassio, aumenta a concentracgao
intracitopldsmica de cdlcio, o que conduz a contraccdo dos
musculos lisos.

O NO libertado pelas terminac¢Bes dos nervos parassimpdticos
e pelo endotélio € uma molécula lipofilica e, por isso, é
capaz de atravessar a membrana das células dos musculos
lisos.

Apesar da sua semivida curta (aprox. 5 segundos), apds
alcancar o citoplasma da célula muscular estimula o seu
receptor, a enzima guanilato ciclase, para converter
guanosina trifosfato (GTP) no segundo mensageiro activo,
guanosina monofosfato ciclico (CGMP) . Os niveis
intracitopldsmicos de cGMP sdo controlados pela extensdo do
estimulo nitrérgico e a taxa catabdlica da enzima
fosfodiesterase V (PDE). Uma vez estimulado, o cGMP activa

a enzima proteina cinase G (PKG), cue fecha os canais de



cadlcio tipo L e abre os canais de potdssio. O VIP, tal como
os prostandides (PGEl), actua principalmente por via de
receptores especificos na superficie das células dos
musculos lisos, estimulando a enzima adenilato ciclase (uma
enzima de membrana). Esta enzima converte ATP em AMP
ciclico {(cAMP), gque por sua vez causa uma reducdoc na
concentracdo intracelular de cdlcic e o relaxamento dos
musculos lisos. Actualmente, foi descoberto gque a
associagdo de esculdsido ou visnadina, icarina e derivados
ou extractos gque os contém, amentoflavona, dimeros de
Gingko biloba, forscolina ou extractos purificados de
Coleus forskohlii, extractos purificados de plantas do
género Ipomea e ésteres do dcido ximeninico, que modificam
ou parametros fisiologicamente atenuados ou alterados, e
explorando as interacgdes sinérgicas entre os constituintes
activos, a funcionalidade dos o6rgdos genitais pode ser
restaurada muito eficazmente.

Esta invencgdo diz respeito em particular a combinacgbes de
substancias vasoactivas Uteils no tratamento de disfuncgdes
sexuals associadas com um fornecimento local insuficiente
de sangue aos 6rgdos sexuals masculinos e femininos.

As composigdes toépicas de acordo com a invengdo sao
definidas na reivindicacao 1.

A visnadina € uma cumarina encontrada principalmente nas
sementes de Ammi visnaga, uma planta tradicionalmente usada
para tratar condigdes do tipo angina. O composto tem sido
recentemente usado no campo farmacéutico como um dilatador
corondrio. Demonstramos, em varias ocasibdes, gque este
composto, quando aplicado topicamente, tem uma forte accgéao
vasocinética sobre as artérias pré-capilares e arteriolas,
aumentando o fluxo sanguineo e perfusdo tecidular (EP
0418806). O fornecimento de sangue arterial aos tecidos

erécteis induz o inicio da ereccdo e mantém-na durante o



tempo em que o composto se encontra presente nos tecidos. A
visnadina também tem uma actividade anti-fosfodiesterase
util para manter os nucledtidos ciclicos.

0 esculdsido, um glucédsido de cumarina presente em muitas
plantas, tais comc Aesculus hippocastanum, Fraxinus
communis, etc., possul uma acc¢do vasocinética e actividade
venotrdpica, tanto ao nivel venoso como arterial.

A icarina e os seus derivados actuam sobre a cGMP
fosfodiesterase V. S&o0 necessarios niveis elevados de cGMP
para manter a ereccdo nos 6rgdos genitais masculinos e
femininos e, desse modo, o desempenho necessario para o
intercurso sexual. Os derivados de icarina incluem 7-
hidroxietil-icarina ou 7-amincetil-icarina, 7-hidroxietil-
3-O-ramnosil-icarina, T-aminoetil-7-desgluco-3-ramnosil-
icarina, 8-dihidro-icarina e seus glucédsidos em 7 e 3, bem
como 7-hidroxietil-7-desgluco-icarina.

A amentoflavona € uma biflavona presente em guantidades
modestas em varias plantas tais como Gingko biloba,
Brakeringea =zanguebarica e Taxus sp. A adigao de
amentoflavona € particularmente util nalgumas formulagles e
€ um dos objectos desta invencao, porque actua como um
inibidor muito potente da fosfodiesterase, bem comoc sobre a
libertacdo de oxitocina, gue é um conhecido afrodisiaco em
doses baixas.

A forscolina, e os extractos que a contém, é um conhecido
agonista da adenilato ciclase. Um extracto purificado de
Coleus forskchlii é particularmente preferido.

Os extractos de plantas do género Ipomea também possuem
uma actividade significativa sobre a adenilato ciclase; o©s
extractos lipofilicos padronizados de Ipomea hederacea,
Ipomea parassitica e Ipomea batatas sdo particularmente

preferidos.



As formulacdes de acordo com a invengao melhoram o
desempenho sexual, especialmente na mulher. Por exemplo,
uma combinacdo em forma de gel contendo 1% de esculdsido,
0,2% de forscolina e 1% de =ximeninato de etilo foi
administrada a um grupo de 10 mulheres voluntdrias em idade
fértil. O teste de eficdcia, em que os pardmetros de fluxo
sanguineo nos o6rgdos genitais externos foram medidos
instrumentalmente através de um método ndo invasivo
(videocapilaroscopia por sonda Optica e Laser Doppler),
demonstrou que o fluxo sanguineo aumentou até 200% em
relagdo ao valor de base; com respeito as sensagles
subjectivas, as pacientes referiram bem-estar geral e
excitagac sexual no espago de meia hora. Nos homens, a
aplicacao de formulagbes de acordo com a invencgado conduz a
uma erecgdo rapida que é prolongada durante tanto tempo
quanto © necessdrio para completar o acto de intercurso
sexual.

Os exemplos que se seguem ilustram a invencgao.

EXEMPLO 1

Esculdsido L0 ey

Ximeninato de etilo

Extracto purificado de Coleus > 80%
Polietileno 400

Etoxidiglicol (Transcutol - Gattefossé)

Glicerideos PEG-6 Céaprico/Caprilico

(Softigen 767 - Huls)

Sorbitol

Polisorbato 20

Carbdmerc (Ultrez 10 - BF Goodrich)

Imidazolidinil ureia

Goma de xantano (Keltrol TF - Kelco)



Metil parabeno
EDTA dissddico
Butdxido de hidroxitolueno

Solucgado de hidrdxido de sdédio a 10%

Perfume (Jenny - Dragoco)

Agua g.b. para 100 g

EXEMPLO DE REFERENCIA 2

Visnadina
Ximeninato de etilo
Extracto purificado de Coleus > 80%

Polietileno 400

Ftoxidiglicol (Transcutol - Gattefossé)

Glicerideos PEG-6 Céprico/Caprilico
(Softigen 767 - Huls)

Scorbitel 10,00 g
Polisorbato 20 8,00 g
Carbémero (Ultrez 10 - BF Goodrich) 1804 g
Imidazolidinil ureia 0,30 g
Goma de xantano (Keltrol T¥F - Kelco) 0,30 g
Metil parabeno Y g
EDTA dissddico Y og
Butdxido de hidroxitolueno i g
Solucdo de hidrdéxido de sddio a 10% g
Perfume (Jenny - Dragoco) .0l g

Agua q.b. para 100 g
EXEMPLO DE REFERENCIA 3
Visnadina

7-hidroxietil-7-desgluco-icarina

Forscolina




Arnentoflavona

Ximeninato de etilo

Polietileno 400

Etoxidiglicol (Transcutol - Gattefossé)
Glicerideos PEG-6 Caprico/Caprilico
(Softigen 767 - Huls)

Sorbitol

Polisorbato 20

Carbdémerc (Ultrez 10 - BF Goodrich)
Imidazolidinil ureia

Goma de xantano (Keltrol ¥F - Kelco)
Metil parabeno

EDTA dissdédico

Butdxido de hidroxitoluenoc

Solucdo de hidrdéxido de sdédio a 10%

Perfume (Jenny - Dragoco)

10,00 g
10,00 g
10,00 g

Agua q.b. para 100 g

EXEMPLO DE REFERENCIA 4

Esculdsido
7-Hidroxietil-7-desgluco-icarina
Extracto lipofilico padronizado de
hederacea

Flavonas diméricas de Gingko biloba
Ximeninato de etilo

Polietileno 400

Etoxidiglicol (Transcutol - Gattefossé)
Glicerideos PEG-6 Céprico/Caprilico
(Softigen 767 - Huls)

Sorbitol

Polisorbato 20

Carbdmeroc (Ultrez 10 - BF Goodrich)

Ipomea

TGt g
1,80 g
0,20 g




Imidazolidinil ureia

Goma de xantanc (Keltrol TF - Kelco)
Metil parabeno

EDTA dissddico

Butdxido de hidroxitolueno

Solucdo de hidrdxido de sdédio a 10%
Perfume (Jenny - Dragoco)

Agua

Lisboa, 19/07/2007

para 100 g
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RETVINDTCAroRs

1. Uma composicdo tdpica gue contém:

esculdsido;

extracto purificado de Coleus forskohliij;

éster etilico do dcido ximeninico;

e, opcionalmente,

um composto seleccionado a partir de icarina ou seus
derivados ou extractos que a contém, amentoflavona e

flavonas diméricas de Gingko biloba.

2. Uma composig¢do como reivindicada na reivindicag¢do 1,
caracterizada por os derivados de icarina compreenderem 7-
hidroxietil-7-desgluco-icarina, 7-hidroxietil-icarina, 7-
aminoetil-icarina, 7-hidroxietil-3-0-ramnosil-icarina, 7-
aminoetil-3-ramnosil-icarina, 8-dihidro-icarina ou 0s seus

glucdsidos em 7 e 3.

3. Uma composicao como reivindicada na reivindicagao 1,
caracterizada por as flavonas diméricas de Gingko biloba
incluirem amentoflavona.

4. O uso de uma combinacao de:

- esculédsido;

- extracto purificado de Coleus forskohlii;

- éster etilico do dcido ximeninico;

e, opcionalmente,



- um composto seleccionado de entre icarina ou seus
derivados ou extractos que a contém, amentoflavona, e

flavonas diméricas de Gingko biloba,

para a preparacido de composigdes para o tratamento tépico

de disfuncées sexuais.

Lisboa, 19/07/2007
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