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Cererea de brevet de inventie se refera la compozitie pentru modularea
raspunsului sexual care este 0 compozitie imbunatatita pentru administrarea de
substante vasodilatatoare in circulatia sanguina a omului.

Raspunsul sexual uman, atat la femei cat si la barbati rezulta dintr-o inter-
dependent complexa de factori psihologici, hormonali si alte influente fiziologice. Un
aspect important al réspunsului sexual uman este, atat la barbati, cat si la femei,
raspunsul erectil care rezultd, el insusi, dintr-o interactiune intre sistemul nervos
autonom, sistemul endocrin si sistemul circulator.

Insuficienta raspunsului erectil este mai comuna la barbati si este cunoscuta
sub numele de impotenta. Impotenta reprezintd incapacitatea barbatului de a obtine
sau pastra o erectie a penisului suficientd pentru penetrare vaginala si raport sexual.
S-au facut numeroase demersuri in incercarea de a trata impotenta. Acestea includ
utilizarea de proteze peniene implantate extern sau intern {vezi, de exemplu, US
5065744, Zumanowsky). S-au folosit, de asemenea, o varietate de medicamente si
de metode de administrare a medicamentelor, in incercarea de a trata impotenta. De
exemplu, US 3943246, Sturmer, are ca obiect tratamentul impotentei la barbati,
prin administrarea bucala si perorald de doze zilnice de 300 - 1500 de unitati inter-
nationale (U.l.) de oxitocind, sau de doze zilnice divizate de 150 - 250 U.l. de
dezamino-oxitocind. Brevetul declard cé& administrarea bucala a 100 de U.l., de trei
ori pe zi, timp de 14 zile, determind ameliorarea in impotentia erectionisin 12 din 16
cazuri tratate.

US 4530920, Nestor si colaboratorii sugereaza posibilitatea ca administrarea
de analogi nonapeptidici si decapeptidici ai agonistilor hormonului eliberator de LH
(hormon luteinizant) s& fie folositori in inducerea sau imbunatatirea comportamentului
sexual sau a terapiei impotentei sau frigiditdti. Nestor si colaboratorii, sugereaza
numeroase cai de administrare a analogilor, incluzand céile: bucald, sublinguala, orala,
parenterald (administrare subcutana, intramusculara si intravenoasa, inclusiv),
intrarectald, intravaginala si altele.

US 4139617, Grunwell si colaboratorii are ca obiect administrarea bucala si
pe alte cai, a androst-5-enelor 19 oxigenate pentru cresterea mediata endocrin a
libidoului la om.

US 4863911, Anderson si colaboratorii se refera la metode pentru tratarea
disfunctiilor sexuale la mamifere, folosind un derivat estrogenic, biooxidabil, care
penetreazd bariera hematoencefalicd. Unul dintre obiectele sustinute de inventia lui
Anderson si colaboratorii este tratamentul “impotentei fiziologice” la barbati. Rezulta-
tele testelor au aratat ca medicamentele folosite in studiu au stimulat comportamentul
de mont3, intromisiunea, si potentialul de monta la sobolani castrati.

Un numar de publicatii au propus utilizarea unor diversi vasodilatatori pentru
tratamentul impatentei la barbati. Tentativele de utilizare a vasodilatatorilor in trata-
mentul impotentei au fost sugerate de faptul c& un procent semnificativ de cazuri de
impotenta au fost desemnate ca fiind de cauza vasculara, adica datorate insuficientei
vasculare.

Voss si colaboratorii in US 4801587, publicat in 31 ianuarie 1989, prezinta
utilizarea unui unguent ce contine un agent vasodilatator si un material de suport,
pentru aplicatie locald, la nivelul penisului unui pacient de sex masculin cu impotenta.
Brevetul lui Voss si colaboratorii descrie, de asemenea, aplicarea unui astfel de
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unguent in uretra peniana, folosind un cateter, precum si un regim treptat de aplicare
a unui vasodilatator pe pielea penisului. In plus, Voss si colaboratorii, propune indepar-
tarea chirurgicald a unei portiuni din teaca fibroasa ce inconjoars corpul cavernaos,
facilitand astfel penetrarea unguentului ce contine vasodilatator in corpul cavernos.
Vasodilatatori ce pot fi utilizati in acest scop, sugerati de Voss st colaboratorii includ:
papaverind, hidralazing, nitroprusiat de sodiu, fenoxibenzamina, si fentolamina. Totusi,
brevetul lui Voss si colaboratorii nu furnizeaza nici o informatie privind eficacitatea
reald a tratamentelor propuse sau natura réspunsului la astfel de tratamente.

US 4127118, Latorre, descrie tratarea impotentei la barbati prin injectare
directd de medicamente vasodilatatoare in corpul cavernos si in corpul spongios al
penisului, folosind o seringd si unul sau mai multe ace hipadermice. Mai precis,
brevetul lui Latorre propune injectarea intracavernoass si intraspongioasa de amine
simpatomimetice cum este clorhidratul de nilidrin, de blocanti adrenergici cum este
clorhidratul de tolazolin si de vasodilatatori cu actiune directd cum sunt clorhidratul
de izoxsuprina si alcoolul nicotinilic.

Brindely, G.S. (Br.J.Pharmac.87; 495-500, 1986) a aritat c&, atunci cand
se injecteaza direct in corpul cavernos, cu ajutorul unui ac hipodermic, anumite
medicamente cu actiune relaxantd pe muschiul neted, si anume fenoxibenzamina,
fentolaming, timoxamind, imipramina, verapamil, papaverind sau naftidrofuril, se
obtine erectia. Acest studiu a consemnat faptul ca injectarea unei “doze adecvate de
fenoxibenzamind sau papavering este urmata de o erectie severd cu durati de ordinul
orelor” Injectarea unor alte medicamente, aflate in studiu, a indus erectii cu durata
de la 11 min, la aproape 6,5 h.

Zorgniotti si colaboratorii J.Urol. 133;39-41 (1985) au demonstrat ci injec-
tarea intracaverncasd a unei combinati de papavering si fentolamind ar putea
determina erectie la un barbat cu impotents. In mod similar, Althof si colaboratorii
J.Sex.Marital Ther. 17(2):101-112(1991) au raportat c3 injectarea intracavernoasa
de clorhidrat de papavering si mesilat de fentolamina a determinat o imbunatatire a
capacitatii de erectie la aproape 84% din pacientii injectati. Totusi, in cadrul acestui
studiu, rata abandon&rii tratamentului a fost de 57% la 26% din cazuri s-au dezvoltat
noduli fibrosi, la 30% din cazuri s-au inregistrat valori anormale ale functiei hepatice,
iar la 18% din cazuri au aparut echimoze.

Alte studii care descriu injectarea intracavernoasa de substante medicamen-
toase, folosind ace hipodermice, pentru tratamentul impatentei, includ: Brindley,
J.Physiol. 342:24P (1983); Brindley, Br.J.Psychiatr. (43:312-337(1983); Virag,
Lancer il: 978(1982); si Virag si colaboratorii Angiology 35:79-87(1984).

Cu toate ca injectarea intracavernoasd poate fi folositoare pentru inducerea
erectiei la barbatul impotent, tehnica are numeroase neajunsuri. Dezavantaje evidente
includ: durerea, riscul de infectie, inconvenienta si interferenta cu spontaneitatea
actului sexual. De asemenea, priapismul (erectie prelungita si dureroasa) apare ca 0
problema posibild in conditiile utilizarii metodelor prin injectare (Vez, de exemplu,
Brindley (1986)). O altd problem& care apare in unele cazuri de injectare intra-
cavernoasa constd in formarea de leziuni fibroase la nivelul penisului. (Vezi, de
exemplu, Corriere, si colaboratorii J.Urol. 140:615-617(1988) si Larsen, si cola-
boratorii J.Urol. 137:292-293(1987)).
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Fentolamina, pentru care s-a ardtat c& are capacitatea de a induce erectie
atunci cand este injectat3 intracavernos, a fost, de asemenea, obiectul administrarii
orale pentru a testa efectele ei la barbati avand insuficienta erectild nespecifica.
(Gwinup, Ann.Int.Med. 15 iulie 1988, pp.162-163]. In acest studiu, 16 pacienti au
ingerat, fie un placebo, fie o dozi de 50 mg administratd oral de fentolamina.
Unsprezece din cei 16 pacienti (inclusiv trei pacienti care au fost tratati cu placebo)
au devenit turgescenti, au devenit mai receptivi la stimularea sexuald, si au fost
capabili sa obtind o erectie suficienta pentru penetrare vaginald, asteptand 1,5 h,
pentru a incerca raportul sexual.

Sonda si colaboratorii J.Sex & Marital Ther. 16(1): 15-21(an) au raportat ca
ingestia de iochimbina a determinat o imbunétatire subiectiva a capacitdtii de erectie
la 38% din barbatii impotenti tratati, dar numai 5% din pacientii tratati s-au declarat
pe deplin satisfacuti.

Zorgniotti si colaboratorii PCT/US 94/09048, descrie administrarea trans-
mucoasa a unei varietiti de vasodilatatori, incluzand mesilat de fentolamina, pentru
modularea raspunsului sexual uman.

De interes pentru fondul inventiei este brevetul US 4885173 lui Stanley si
colaboratorii, care are ca obiect metode de administrare a medicamentelor cu activi-
tate cardiovasculara si renovasculard prin intermediul utilizarii unor bomboane care
usureaza mult absorbtia medicamentului prin tesuturile mucoase de la nivelul cavitati
bucale, faringelui si esofagului. Brevetul Iui Stanley si colaboratorii, aratd ca un numar
mare de medicamente administrate sub form& de bomboane pot imbunatati functia
cardiovasculara, incluzand medicamente ce prezintd efecte vasodilatatoare directe,
inclusiv blocanti ai canalelor de calciu, agenti blocanti Badrenergici, agenti blocanti ai
receptorilor pentru serotonind, agenti antianginosi alti agenti antihipertensivi, agenti
de stimulare cardiaca si agenti care imbun&tatesc functia renovasculara.

US 5050603, Rubin, descrie administrarea locald la nivelul penisului, de
isoxsuprind si cofeind, si administrarea de nitroglicerind si cafeina impreund cu
compusi de suport adecvati, pentru tratamentul impotentei.

Continua sa existe in acest domeniu, necesitatea de mijloace eficace pentru a
modula réspunsul sexual uman, si,in special, pentru sporirea capacitatii de erectie la
barbatii care sufera de impotenta. in mod ideal, astfel de mijloace ar trebui sa fie
comode si usor de utilizat, s& nu necesite un regim constant de dozare sau doze mul-
tiple pentru obtinerea rezultatelor dorite, s& fie noninvaziv si sa permita o capacitate
rapida si previzibilta de a initia functia erectild la cerere si ca raspuns la stimularea
sexuald normala.

Compozitia pentru modularea réspunsului sexual, conform inventiei, contine
20...60 parti agent vasodilatator, 16 parti dezintegrant, precum, si excipiente accep-
tabile farmaceutic pana la 400 parti, partile find exprimate in greutate, conditionata
sub forma de tablete, cu un timp de dizolvare in intervalul.de la 1 la 10 min.
Compozitia poate contine ca agent vasodilatator 20...60 parti fentolamina, de la
5...80 mg fentolaming, sau 80 mg fentolamind, sau 40 mg fentolamina, 20...60
pirti mesilat de fentolaming, de la 5...80 mg mesilat de fentolaming, 80 mg mesilat
de fentolamina, sau 40 mg mesilat de fentolamina, 20...60 pérti clorhidrat de mesilat
de fentolamina, de la 5 mg pana la 80 mg clorhidrat de fentolamind, 80 mg clorhidrat
de mesilat de fentolamind, sau 40 mg clorhidrat de mesilat de fentolamina.




RO 116866 B1

Avantajul inventiei este acela de a produce o compozitie care imbunatiteste
capacitatea erectild, excluzand necesitatea unei terapii continue.

Compozitia este Imbunatatita prin administrarea unui agent vasodilatator in
circulatie, pentru modularea réspunsului sexual uman, intr-o cantitate eficace pentru
cresterea debitului sanguin in zona genitald. Conform inventiei, modularea raspunsului
sexual uman la barbat si la femeie este asigurata la cerere, prin administrarea unei
cantitsti eficace de vasodilatator din agentul respectiv, intr-o formulare orala. Agentii
vasaodilatatori utili in prezenta inventie includ, dar nu numai, grupul format din mesilat
de fentolaming, clorhidrat de fentolamind, fenoxibenzamina, ichimbina, nitrati organici
(de exemplu, nitrogliceringd), timoxamind, imipramind, verapamil, izoxsuprina,
naftidrofuril, tolazolind si papaverind. Agentul vasodilatator imediat preferat este
messilatul de fentolamind. Formularea orald imediat preferat3 cuprinde in combinatie,
un agent vasodilatator intr-o tableta rapid dizolvabila. Tablete rapid dizolvabile preferate
au un timp de dezintegrare, de la aproape un minut, la aproape 10 min. Cele mai
preferate sunt tabletele rapid dizolvabile, avand timpi de dezintegrare de mai putin de
un minut. Doze orale preferate de mesilat de fentolaming in formularile prezentei
inventii sunt, de la aproape 5, la aproape 80 mg.

Prezenta inventie se referd in mod specific, la imbunatatirea tratamentului a
impotentei masculine, prin administrarea unui agent vasodilatator intr-o cantitate
capabild s& creasca fluxul sanguin la nivelul penisului, fiind posibild capacitatea de
erectie la cerere prin administrarea orald a vasodilatatorului.

In mod preferabil, cantitatea de agent vasodilatator folosit in aplicarea inventiei
pentru tratamentul impotentei masculine devine eficace pentru imbunétatirea capa-
citatii de erectie, intr-o perioada, de la aproape un minut pana, la aproape 60 min,
dupa administrarea agentului.

Inventia se referd, de asemenea, in mod specific pentru modularea fazelor de
excitatie si de platou ale raspunsului sexual feminin, la cerere, prin administrare orala
a unei cantitati eficace de agent vasodilatator.

Compozitia, conform inventiei, este utild in pregétirea pentru raportul sexual,
in virtutea capacitatii de a modula raspunsul sexual, atat la barbati, cat si la femei.

Prezenta inventie descrie utilizarea intr-o compozitie, a unei substante avand
activitate vasodilatatoare pentru fabricarea unui medicament pentru administrare
orala care sa modifice, la cerere, raspunsul sexual la om si mai precis, sa imbunata-
teasca capacitatea erectild ca raspuns la stimularea sexuald. Substante vasodilata-
toare utile pentru fabricarea medicamentului includ, dar nu numai, mesilat de
fentolamind, clorhidrat de fentolamind, fenoxibenzamin, iohimbina, nitrati organici,
timoxaming, imipramind, verapamil, izoxsuprind, naftidrofuril, tolazolina si papaverina.

Raspunsul sexual uman, atat la barbat, cat si la femeie implica o interdepen-
denta complexa intre factori endocrini, neurologici si fiziologici, care determina anu-
mite raspunsuri fiziologice si anatomice, atat la barbati, cat si la femei.

Desi sunt diferente evidente de raspuns sexual intre barbati si femei, raspunsul
erectil este un aspect comun. R&spunsul erectil, atat la barbati, cat si la femei este
rezultatul imbib&rii cu sange a tesuturilor erectile ale aparatului genital, ca raspuns
la stimularea sexuala (fizica, fiziologicd sau ambele).

Vascularizat;ia care deserveste tesutul erectil, atat la barbati, cat si la femei
este similard. Mai precis, atat la barbati, cat si la femei, circulatia arteriald a tesu-
turilor erectile ale aparatului genital deriva din artera iliacd comuna, care se ramifica
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din aorta abdominala. Artera iliacd comuna se bifurca in arterele iliace externa si
interna. Artera rusinoasa internd deriva din cea mai mica dintre cele doua ramuri
terminale ale trunchiului anterior al arterei iliace interne. La femeie, artera rusinoasa
internd se ramifica, dand artera perineald superficiala care vascularizeaza labiile. O
alt3 ramura a arterei rusinoase interne este artera bulbara care vascularizeaza bulbii
vestibulari si tesutul erectil al vaginului. Artera corpului cavernosm o alta ramura din
artera rusinoas3 internd, vascularizeaza corpul cavernos al clitorisului. Inca o alta
ramura a arterei rusinoase interne este artera dorsald a clitorisului care vasculari-
zeaza zona dorsald a clitorisului si se termina in gland si in pliurile membranoase care
incojoara clitorisul si care corespund preputului de la barbat.

La barbat, artera rusinoasa internd se ramifica in artera dorsala a penisului
(care si ea se ramifica intr-o ramura stanga si una dreaptd), si artera corpului caver-
nos, toate alimentand cu sange corpul cavernos. Artera dorsald a penisului este
analoaga arterei dorsale clitoridiene de la femeie, in timp ce artera corpului cavernos
de la barbat este analoaga arterei cu acelasi nume de la femeie.

Raspunsul erectil la barbat este reglat de sistemul nervaos autonom care
controleaza fluxul sanguin in penis prin interactia nervilor periferici asociati vaselor
arteriale din interiorul si din jurul corpului cavernos. In stare neirigati sau de repaus,
arterele ce deservesc corpul cavernos sunt mentinute intr-o stare de constrictie
relativa, limitdnd prin aceasta fluxul de sange in corpul cavernos. Totusi, in stare
irigata, muschii netezi ai arterelor se relaxeaza sub influenta catecolaminelor si fluxul
sanguin in corpul cavernos creste mult, determindnd expansiunea si rigidizarea
penisului. Brindley, supra (1986) lanseaza ipoteza ca prin contractia muschilor netezi
se deschid valvule prin care sangele poate curge de la corpul cavernos in venele extra-
cavernoase. In conformitate cu afirmatiile lui Brindely (1986), cand muschii netezi res-
pectivi se relaxeazé, valvulele se inchid, diminuand scurgerea venoasé a sangelui din
corpul cavernos, aceasta determinand imbibarea cu sénge a corpului cavernos si
erectie.

Raspunsul sexual preorgasmic la femei poate fi divizat in doud etape distincte.
Atat, faza de excitatie, cat si faza de platou implica vasodilatatie si imbibare cu sange
arterial (congestie vasculard) a aparatului genital, intr-un mod similar cu raspunsul
erectil de la barbat.

Faza de excitatie a raspunsului sexual la femeie este caracterizata prin con-
gestie vasculara in peretii vaginului, care determina transudatia secretiilor vaginale si
lubrifierea vaginului. In plus, treimea internd a vaginului se dilatd, iar colul si corpul
uterului vor fi ascensionate. Aceasta se asociaza cu aplatizarea si ascensiunea labiilor
mari si cu o crestere a dimensiunii clitorisului. [Kolodny si colaboratorii, Textbook of
Sexual Medicine, Little si Brown, Boston, MA (1979]].

Faza de platou urmeaza dupa faza de excitatie, in cadrul raspunsului sexual la
femeie, si este caracterizatd printr-0 congestie vasculard pronuntata la nivelul treimii
externe a vaginului, determinand o ingustare a orificiului vaginal si o retractie a fraului
si glandului clitoridian pe simfiza pubiand. Aceste raspunsuri se insotesc si de
congestie vasculara marcata a labiilor [Kolodny, supra (1979]].

Aspectele vasculocongestive ale rdspunsului sexual feminin nu sunt limitate
doar la aparatul genital si anume, apare si congestia areolara, astfel, incat mascheaza
cateodatd, intdrirea sfarcurilor care apare anterior, insotind de obicei faza de
excitatie.
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Insuficienta raspunsului erectil la barbat care nu permite realizarea penetrarii
vaginale si raportul sexual, este numitd impotentd. Impotenta are numeroase cauze
posibile care se pot impéarti in cateva clasificari generale. Impotenta de cauza
endocrind, poate rezulta din insuficientd gonadala primara, diabet zaharat avansat,
hipotiroidism, si ca una dintre sechelele secundare adenomului hipofizar, hipogonadism
idiopatic sau dobandit, hiperprolactinemie si alte disfunctii endocrine.

Bolile sistemice cronice precum ciraza, insuficienta renald cronica, neoplazii si
alte bali sistemice pot,de asemenea, si determine impotentd. Impotenta neurogena
care are origine in sistemul nervos central poate fi determinata de dereglari ale lobului
temporal cauzate de traumatisme, epilepsie, neaplasme si lovituri, leziuni intra-
medulare ale maduvei spinale, paraplegie, si boli demielinizante. Cauzele neurogene
de impotentd care au originea in sistemul nervos periferic includ neuropatii somatice
sau autonome, neoplasme pelvine, granuloame, traumatisme si altele. Cauze urologice
de impotenta includ prostatectomia complets, traumatisme locale, neoplasme, boala
lui Peyronie si altele. In plus, asa cum s-a discutat mai sus, un procent semnificativ
de cazuri de impotenta sunt de naturs vasculari.

Aproape jumatate din cazurile de impotentd masculing pot fi psihogene,
deoarece nu se deceleaza nici o cauza organica imediat. Chiar si cand se pare ca
existd 0 cauzd organica la baza impotentei, si factorii psihologici pat juca un rol
semnificativ in sensul acesta.

Prezenta inventie este conceputd pentru a modifica aspectele circulatorii ale
raspunsului erectil, la cerere, utilizand agenti vasoactivi administrati in circulatie,
folosind compozitii rapid dizolvabile administrate oral.

Se pot folosi in aplicarea acestei inventii un numar de agenti vasoactivi, pe baza
demonstrérii eficacitatii lor sistemice ca vasodilatatori. Substante vasodilatatoare utile
le includ pe acelea clasificate, in mod general, ca antagonisti a-adrenergici, amine
simpatomimetice si pe acei agenti care prezinta activitate directd de relaxare a mus-
chilor netezi vasculari. Antagonisti a-adrenergici tipici includ clorhidrat de fentolamina,
mesilat de fentolamina, fenoxibenzamina, tolazolind, dibenaming, iochimbina si altii.
Mesilatul de fentolamina este un agent vasodilatator a-adrenergic preferat pentru
utilizare in aplicarea prezentei inventi. O amind simpatomimetica tipica, studiata
pentru utilizarea in metoda prezentei inventii este nilidrina si, de asemenea, este
studiata si utilizarea altor amine simpatomimetice avand activitate vasodilatatoare.

Acidul nicatinic (sau alcoolul nicotinilic) are activitate vasodilatatoare directs
utila in aplicarea prezentei inventii. Este, de asemenea, studiata utilizarea papaverinei,
un relaxant nespecific al muschiului neted, care poseda activitate vasodilatatoare si
care a fost utilizat pentru tratarea impotentei masculine prin injectare direct in corpul
cavernos, fie singur, fie in combinatie cu alte substante, cum ar fi fentolamina. Nitratii
organici precum nitroglicerina si nitratul de amil au activitate vasodilatatoare pro-
nuntata, in virtutea capacitatii lor de a relaxa muschii netezi vasculari si sunt astfel
studiati in scopul utilizarii, conform inventiei. Alte substante vasoactive utile in apli-
carea prezentei iventii includ, f&rd limitare, timoxamind, imipramina, verapamil,
naftidrofuril si izoxsuprina.

Compozitia exclude necesitatea unei terapii continue, prin furnizarea unei
singure doze pentru obtinerea unei capacititi de erectie rapid ameliorabild, la cerere.
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Conform prezentei inventii, agentul vasodilatator este administrat oral sub
forma unei tablete rapid dizolvabile, a unei tablete rapid dizolvabile care se mestecs,
sub forma de solutii, formulari efervescente si alte formulari administrate oral care
permit introducerea rapida a substantei vasodilatatoare in circulatie, astfel,incat sa
amelioreze capacitatea de erectie intr-0 perioadd scurtd de timp (la cerere), dupa
administrarea unei doze unice de agent.

Compozitia, prezentei inventii, este astfel mult mai convenabile si ajuta la dimi-
nuarea oricaror efecte secundare care ar putea apare ca rezultat al unei administrari
continue sau zilnice de medicamente. In plus, permit mai mult3 spontaneitate in activi-
tatea sexuala decét alte metode precum injectarea de vasodilatatori intracavernos.

Seria de exemple care urmeaza, intentioneaza a fi ilustrative pentru prezenta
inventie si nu limiteazd domeniul inventiei, care este stabilit in revendicarile anexate.

Se dau mai jos, mai multe exemplele de realizare ale inventiei:

Exemplul 1 descrie compozitii, rapid dizolvabile pentru administrarea orald a
agentilor vasodilatatori. Exemplul 2 descrie biodisponibilitatea mesilatului de fenolaming
atunci cand se administreaza, utilizadnd o formulare orald rapid dizolvabila. Exemplul
3 descrie efectul administrarii unei formulari orale rapid dizolvabile de mesilat de
fentolamina asupra capacitatii erectile masculine. Exemplul 4 descrie alti agenti vaso-
activi utili in modularea raspunsului sexual uman. Exemplul 5 se adreseaza aplicarii
prezentei inventii in modularea raspunsului erectil la femei.

Exemplul 1. Formulari rapid dizolvabile pentru administrarea orala de agenti
vasodilatatori

Prezenta inventie se referd la compozitii rapid dizolvabile administrate oral
pentru eliberarea rapidd a agentilor vasodilatatori in circulatia sistemica, permitand
prin aceasta o declansare rapida (la cerere), a unei capacitati ameliorate de erectie
ca raspuns la stimularea sexuala. Inventia se refera, de asemenea, si la alte compozitii
administrate oral pentru ameliorarea “la cerere” a capacitatii erectile ca raspuns la
stimularea sexuala, incluzadnd tablete de mestecat, formulari efervescente, solutii,
pastile, comprimate, pulberi, solutii, suspensii, emulsii, sau pulberi incapsulate cu
capsule de gelatind sau de alt tip.

0 compozitie tipicd de tabletd rapid dizolvabild care include mesilat de
fentolamina este expusa in tabelul 1:

Tabelul 1
mg/tableta
Mesilat de fentolamina, USP 40
Dioxid de siliciu, NF 8
Acid stearic, NF 4
Lactoza NF 212
Celuloza microcristalind, NF 120
Croscarmeloza sodica NF 16
Greutate totald tableta 400
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Ingredientele stabilite in tabelul 1 (si acele formulari de tablete utilizate, stabilite
mai jos) au fost divizate fin si amestecate complet, inainte de a fi formate prin com-
presie in tablete avand greutate totald de 400 mg. Alte metode de amestecare si for-
mare de tablete vor fi usor de imaginat pentru cei specializati in domeniu. Caracte-
ristici fizice ale tabletei preparate prin aceastd metod3 includ o duritate medie de
10,7 kp, o grosime medie de aproape 0,20 inch si un timp de dezintegrare mediu de
aproape 0,71 min.

Asa cum se arata in tabelul 1, dezintegrantul, croscarmelozd sodiu, NF (dispo-
nibil ca Ac-DiSol™, de la FMC Corporation) a fost folosit pentru a accelera dizolvarea
tabletei, desi si alti dezintegranti, precum aceia descrisi mai jos pot fi utilizati pentru
a obtine acelasi efect.

Tabletele utile, in aplicarea prezentei inventii, pot include si alte excipiente far-
maceutice, sadruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic, materiale de suport,
si alte substante bine cunoscute in domeniu. Agenti tampon; agenti aromatizanti;
umpluturi inerte precum lactoza, sucrozd, amidon de porumb; agenti de legare
precum guma arabica, amidon de porumb, sau gelatind. Dezintegranti, precum
amidon din cartof si acid analgezic, precum si alti dezintegranti disponibili din punct
de vedere comercial, incluzand Explotab®™ glicolat amidon de sodiu, Polyplasdone XL®
crospovidona NF, Amidon 1500 amidon pregelatinizat NF. Gissinger et al, in “O
evaluare comparativa a proprietdtilor catorva dezintegranti de tablete”, Drug
Development and Industrial Pharmacy 6(5):511-536(1980) descrie, de asemenea,
alti dezintegranti si metode de masurare a timpului de dezintegrare al tabletelor si
este continut in prezenta prin referintd. O metoda pentru méasurarea timpilor de
dezintegrare a tabletelor este, de asemenea, precizat3 in European Pharmacopeia
1980 si care este, de asemenea, continutd in prezenta prin referintd. Timpii de
dezintegrare preferati, pentru aplicarea prezentei inventii, sunt sub 20 min. Mai
preferati sunt timpii de dezintegrare de 2 min sau mai putin. Cel mai preferat este un
timp de dizolvare de mai putin de un minut. Timpii de dizolvare preferati pot varia in
functie de proprietatile farmacacinetice ale agentului vasodilatator.

Compozitia utild in aplicarea prezentei inventii poate varia, atat cat compozitia
isi mentine proprietatile de dizolvare rapida si biodisponibilitate imbunatatits a ingre-
dientelor sau ingredientului activ.

Alt exemplu de formulare pentru o tablet3 rapid dezintegrabild este descris in
US 5298261, Pebley si colaboratorii (brevetul 261), care este continut in prezenta
prin referinta. Acest brevet descrie o tableta rapid dizolvabila, continadnd o substanta
medicamentoasa si o retea matrice care a fost uscat in vid, sub punctul de echilibru
de inghetare a matricei, dar deasupra temperaturii ei de prabusire. Reteaua matrice
precizata in brevetul mentionat contine, de preferat o guma, un hidrocarbonat, si
substanta medicamentoasa. Gume preferate includ guma arabica, guar, xantina,
carrageenan sau guma tragacantd. Hidrocarbonati preferati descrisi in brevetul
mentionat includ manitol, dextrozd, suncroza, lactoza, maltozd, maltodextrina sau
solide din sirop de porumb.

O altéd formulare rapid dizolvabild este descrisa in brevetul US 5079018,
Ecanow care este continut3 in prezenta prin referintd. Brevetul mentionat descrie un
material de suport rapid dizolvabil care contine un medicament, o structura - schelet
provizorie dintr-un material spumant sau gel hidratabil, de preferat un material
proteinaceu.
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Compozitile de mai sus sunt date cu scop de exemplu, putand fi imaginate si
alte formulari rapid dizolvabile de catre cei specializati in domeniu.

Exemplul 2. Biodisponibilitatea mesilatului de fentolaming sub forma de
formulare rapid dizolvabild administratd oral

Studii preliminare au fost indreptate in sensul compararii biodisponibilitatii unei
doze unice de 40 mg de mesilat de fentolamind, cand se administreaza sub forma de
tableta rapid dizolvabild administrata oral cu biodisponibilitatea mesilatului de fentol-
amina, cand se administreaza intr-o tabletd compacta cu eliberare standard.

Tabletele rapid dizolvabile contindnd 40 mg de mesilat de fentolamina au fost
preparate asa cum este descris in tabelul 1. Tabletele compacte cu eliberare
standard continand 40 mg de mesilat de fentolamina au fost preparate dupa cum
urmeaza:

Tabelul 2
Tabletd compacta cu eliberare standard
mg/tableta
Mesilat de fentolamina, USP 40
Dioxid de siliciu, NF 8
Acid stearic, NF 4
Fosfat dicalcic, dibazic, USP 228
Celuloza microcristaling, NF 128
Greutate totald a tabletei 400

Tabletele au fost formate prin comprimare directd. Caracteristici fizice ale ta-
bletelor preparate conform tabelului 2 includ o duritate de 11,5 Kp, o grosime medie
a tabletei de 0,16 inch si un timp mediu de dezintegrare de aproape 26,33 min.

In cursul studiilor preliminare, s-a administrat unui grup de voluntari, o doza
unica de 40 mg de fentolaming, fie intr-o compozitie de tableta rapid dizolvabila, fie
intr-o tabletd compacta cu eliberare standard.

S-au recoltat probe de sange de 5 ml,de la fiecare individ, inainte de admi-
nistrarea dozei, la 0,25, 0,50, 0,75, 1,00, 1,5 si 2 h, dupa administrarea formularii
si s-a determinat nivelul plasmatic de fentolamina, utilizdnd cromatografia in gaz cu
detectarea captarii de electroni dupa cum urmeaza.

S-au extras fentolamina (CIBA GEIGY AG) si BA 11038 standard intern (CIBA
GEIGY AG) din plasma umana alcalinizatd si heparinizatd cu alcool izoipropilic 5% in
toluen. Compusii de interes au fost extrasi din nou din stratul organic cu o solutie
acida (de exemplu, 0,05 M acid sulfonic) se alcalinizeaza din nou si se extrag cu alcoal
izopropilic 5% in toluen. Solventul organic a fost apoi evaporat si extractele uscate au
fost reconstituite cu hexani derivatizate cu heptafluorbutiriimidazol. Extractele au fost
apoi spalate si reconstituite cu hexan. Apoi, au fost analizate prin injectare intr-un
cromatograf cu gaz echipat cu o coloand capilara cu calibru mare DB-5 si cu un
detector al capturii de electroni. Domeniul liniar al concentratiei de fentolamina prin
aceasta metoda a fost de 5-400 ng/ml si limita cea mai joasa de cuantificare precisa
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a fost de 5 ng/ml. Nivelele de fentolamina au fost determinate prin comparatie cu o
curba standard generald, folosind concentratii cunoscute de fentolaming in solutie
prelucrata, utilizadnd procedeul descris mai sus.

Tabelul 3 precizeazd concentratia plasmatici de fentolaming la voluntari ce
primesc o0 dozd de 40 mg de mesilat de fentolamina intr-0 formulare de tablets com-
pacta cu eliberare standard aratat3 in tabelul 2, la diverse intervale de timp de la
administrare.

Tabelul 3
Concentratii plasmatice de fentolaming individuale si medii (ng/ml) dupg
administrarea a 40 mg de mesilat de fentolamind intr-o tablets compacta cu
eliberare standard

VOLN 0.25h 0,50 h 0,75h 1.00h 1,90h | 2,00h
1 <50 <5,0 <50 <5,0 <50 <50
2 <5,0 <5,0 <50 <50 <50 8.3
3 <5,0 <50 <5,0 <50 <50 <50
MEDIE 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0 2,8
STD.DEV 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 4.8
C.V.(%) 0 0 0 0 0 171
SEM 00 0,0 0,0 0.0 0.0 2.8
N 3 3 3 3 3 3
MIN <50 < 5,0 <50 <50 <50 <50
MAX <50 <5,0 <50 <50 <50 8.3

Dupa cum se poate vedea in tabelul 3, nivele cuantificabile de fentolamina au
fost detectate doar la unul din cei trei voluntari testati si au fost detectate, doar la 2
h, dupa administrarea tabletei.

Totusi, dupd cum se vede in tabelul 4 de mai jos, cand acelorasi voluntari li s-a
administrat o doza, de 40 mg de mesilat de fentolaming intr-o formulare de tableta
rapid dizolvabild ar&tata in tabelul 1, s-au detectat in plasma nivele cuantificabile de
fentolamina chiar, la 0,25 h dup administrare, cu un nivel plasmatic de varf, care
apare in intervalul, dintre 0,5 si 0,75 h de la administrare, scazand sub valori
cuantificabile in intervalul, dintre 1,5 si 2 h, dupa administrare.

Tabelul 4
Concentratii plasmatice de fentolaming (ng/ml] individuale si medii dupa
administrarea a 40 mg de mesilat de fentolamina intr-o tablets rapid dizolvabila

Voluntar 0.25h 0,50 h 0,75h 1,00 h 1,50h | 2,00h
1 14,0 22,6 17.9 13,7 6.2 <50
2 11,2 15,9 14,7 12,6 6.6 <50
3 13,7 13.2 10,3 9.9 7.2 <50
MEDIE 13,0 17.2 14,3 12.1 6,7 0,0
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Tabelul 4 {continuare)

Voluntar 0.25h 0,50 h 0,75 h 1,00 h 1,50h | 2,00h
STD.DEV 1,5 4.8 3.8 2.0 0,5 0.0
C.V.(%) 11.5 27.9 26,6 16,5 7.5 0
S.EM. 0.9 2.8 2,2 1.2 0,3 0,0
N 3 3 3 3 3 3
MIN 11.2 13.2 10.3 9,8 6.2 <50
MAX 14,0 22,6 17.9 13,7 7.2 <50

Avand in vedere ca datele aratate deasupra demonstreaza ca formularea orala
rapid dizolvabild de mesilat de fentolamina permite o absorbtie mai rapida a mesilatului
de fentalamind in fluxul sanguin, decat in cazul formularilor orale cu eliberare stan-
dard, s-a intreprins un studiu mai extins asupra biodiponibilititii cétorva nivele de doza
de mesilat de fentolaming administrat in formulare orald rapid dizolvabila descrisa mai
sus (40 mg de mesilat de fentolamind). Compozitile au fost preparate dupa cum
urmeaza:

Tabelul 5
mg/tableta
Mesilat de fentolamina, USP 20
Dioxid de siliciu, NF 8
Acid stearic, NF 4
Lactoza, NF 232
Celuloza microcristalind, NF 120
Croscarmeloza sodica, NF 16
Greutate totald a tabletei 400
Tabelul 6
mg/tableta
Mesilat de fentolamind, USP 60
Dioxid de siliciu, NF 8
Acid stearic, NF 4q
Lactoza, NF 192
Celuloza microcristaling, NF 120
Croscarmeloza sodica, NF 16
Greutate totala a tabletei 400
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Dupa amestecarea ingredientelor, tabletele au fost preparate prin comprimare
directd. Caracteristicile fizice ale tabletelor, preparate conform tabelelor 5 si B, sunt
foarte asemanéatoare cu acelea descrise pentru tabletele preparate conform tabelului
1.

In acest studiu sapte subiecti de sex masculin au fost selectati pe baza isto-
ricului medical si al examenului fizic. Toti pacientii aveau impotentd de cauza organica
cu o duratd de mai putin de 3 - 4 ani.

In acest studiu, subiectii de sex masculin au primit una din compozitiile indicate
mai sus de mesilat de fentolamin& in dozele indicate. S-au recoltat 5 mi de sange de
la fiecare pacient inainte si la 0,083, 0,125, 0,167, 0,250, 0,50, 0,750, 1,0, 1.5,
2.0, 4,0, 6,0 si 8 h, dupa administrarea dozei si s-a masurat nivelul plasmatic de
fentolamind, asa cum s-a descris mai sus.

Tabelele 7, 8 si 9 arat4 rezultatele acestor studii.

Tabelul 7 ilustreaza nivelul plasmatic de mesilat de fentolamina dupa admi-
nistrarea a 20 mg doza de medicament intr-o formulare de tabletd orald rapid
dizolvabild,asa cum este aratata in tabelul 5.

Asa cum se abserva in tabelul 7, nivelele plasmatice medii de fentolamina ating
un varf de aproape 5,4 ng/ml in intervalul de timp, dintre 0,25 st 0,50 h, cu o
scadere ulterioara a nivelului de fentolamina incepand in intervalul, dintre 0,50 si0,75
h.

Tabelul 8 ilustreaza nivelele plasmatice medii de fentolamina dupa administrare
de 40 mg doza in formulare orald rapid dizolvabila aritats in tabelul 1.

Aceste date arat3 ca nivele plasmatice medii de fentolamina ating un varf de
aproape 16,7 ng/ml la aproape 0,5 h, dupd administrare, in timp ce nivele
cuantificabile de medicament au fost pastrate, timp de 2 h dupa administrare, iar doi
pacienti au prezentat nive cuantificabile, chiar si la 4 h dupa administrare.

Tabelul 9 ilustreaza concentratii plasmatice individuale si medii de fentolamina
dupa administrarea unei doze, de 60 mg de mesilat de fentalamina intr-o formulare
orala, rapid dizolvabild, aratata in tabelul 6.
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Rezultatele din tabelul 9 aratd c& nivelele plasmatice la pacienti primind 60 mg de
fentolamind intr-o formulare orald rapid dizolvabild au atins un varf de aproape 2,27
ng/ml, dupa aproape 0,75 h de la administrare, in timp ce nivele cuantificabile de
medicament au rdmas in plasma pentru cel putin 4 h de la administrare.

Desi, studiile descrise mai sus au fost realizate utilizand o formulare rapid dizol-
vabild, si alte formulari care permit absorbtia rapida a unui agent vasodilatator activ
si ameliorarea corespunzatoare a capacitatii erectile sunt cuprinse in domeniul pre-
zentei inventii. De exemplu, prezenta inventie include si o formulare pentru o tablet3
de mestecat aratatd in tabelul 10.

Tabelul 10
mg/tableta

Mesilat de fentolamina, USP 40
Dioxid de siliciu, NF 12
Acid stearic, NF 12
Lactoza, NF 100
Sweetrex 348
Aspartam 40
ProSweet 8

Aroma de mentd 860-172 40
Greutate totala tableta 600

Exemplul 3. Efectul administrarii unei formuldri orale rapid dizolvabile de
mesilat de fentolamind asupra capacitétii erectile

Cu scopul de a testa efectul unei formulari orale rapid dizolvabile de mesilat de
fentolamina, asupra capacitatii de erectie, s-a facut o singura proba.

Toti pacientii aveau impotentd de etiologie organica. Pacientii au fost selectati
in vederea includerii in lotul de proba pe baza istoricului medical si a examenului fizic,
avand o duratd a impotentei de mai putin de 3 - 4 ani. Fiecare pacient a primit dou3
tablete; o tabletd ce contine 40 mg de mesilat de fentolaming (vezi tabelul 1) si o
tabletd placebo din care lipseste mesilatul de fentolamina.

Pacientii au fost rugati s3 ia o tableta, cu 20 - 30 min inainte de a incerca
raportul sexual. Dupd una sau mai multe zile de la utilizarea primei tablete, pacientii
au repetat cu cea de-a doua tableta.

Pacientii au fost sfatuiti sd nu consume alcool inainte de utilizarea tabletelor,
si li s-a spus s&@ nu se astepte la aparitia erectiei fard stimulare sexuala. Pacientilor
li s-a spus ca fiecare tabletd se poate dovedi a fi benefica si li s-a cerut s3 raporteze
rezultatele si anume aparitia erectiei, penetrarea vaginald sau insuficienta abtinerii
unei erectii necesare pentru penetrarea vaginala. Pacientii au fost, de asemenea,
rugati sa raporteze efectele secundare. Rezultatele acestui studiu sunt ilustrate in
tabelul 11.
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Tabelulul 11

Tableta A Tableta B

Grupa medicament (placebo)
S u S u
A 2 2 0 4
B 1 3 o 4
Total 3 5 0 8

S = erectie suficientd pentru penetrare vaginald
U = erectie insuficientd pentru penetrare vaginald.

Dupa cum se poate vedea in tabelul 11,50% din pacientii din grupul A care au
luat compozitia orald rapid dizolvabild, au fost capabili sé obtind erectie suficientd
pentru penetrare vaginald intr-un interval, de 30 min de la administrarea medicamen-
tului, in timp ce numai 33% din pacientii din grupul B au avut succes. De asemenea,
asa cum se arata in tabelul 11, nu au existat pacienti care sa raspunda la preparatul
placebo.

Desi s-a obtinut un succes semnificativ folosind o doza de 40 de mg de mesilat
de fentolamind, se asteapta ca doze cuprinse, intre aproape 5 mg si, aproape 100
mg de fentolamina, sa fie utile in aplicarea prezentei inventi.

Exemplul 4. Agenti vasoactivi utili in modularea réaspunsului sexual uman

Un numar de alti agenti vasoactivi pot fi folositi in aplicarea prezentei inventii
pe baza eficacitatii lor demonstrate ca vasodilatatori. Medicamente vasodilatatoare
utile le includ pe acelea clasificate ca antagonisti a-adrenergici, amine simpatomime-
tice si acei agenti care prezinta actiune directa relaxanta pe muschiul neted vascular.

Antagonisti a-adrenergici tipici includ clorhidrat de fentolamina, mesilat de
fentolamind, fenoxibenzamina, tolazolina, dibenamina, iohimbina si altii. Mesilatul de
fentolamina este preferat in aplicarea prezentei inventii. 0 amind simpatomimetica
tipicd studiatd pentru prezenta inventie este nilidrina, desi si alte amine simpato-
mimetice avand activitate vasodilatatoare sunt, de asemenea, cuprinse de inventie.

Acidul nicotinic (sau alcoolul nicotinilic) are o activitate vasodilatatoare directa
care este utild in aplicarea prezentei inventii. Papaverina este, de asemenea, un
microrelaxant nespecific al muschiului neted, care are activitate vasodilatatoare si
care a fost folosit pentru tratarea impotentei masculine prin injectare directa in corpul
cavernos, fie singura, fie in combinatie cu alte medicamente, precum fentolamina.

Nitratii organici, precum nitroglicerina si nitratul de amil, au de asemenea, 0
activitate vasodilatatoare pronuntatd, in virtutea capacitatii lor de a relaxa muschiul
neted vascular. Alte substante medicamentoase vasoactive ce se pot utiliza in practica
prezentei inventii includ si, nu numai, timoxamina, imipramina, verapamil, nafidrofuril,
izoxsuprina si altele.

In aplicarea prezentei inventii, acesti agenti vasoactivi sunt administrati sub
forma de preparat rapid dizolvabil pentru administrare orald, sau sub forma de alte

' preparate precum, comprimate, pastile, tablete de mestecat, formulari efervescente,

pulberi, solutii si alte formuldri care asigura o eliberare rapida a agentului vasodilatator
in circulatia sistemica si care asigura la cerere avanajele prezentei inventi.
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Doze adecvate pentru fiecare dintre agentii vasoactivi si pentru fiecare cale de
administrare sunt rapid determinate de aceia, care sunt in mod obisnuit specializati
in domeniu. De exemplu, pentru a determina doza adecvatad pentru fiecare dintre
agentii vasodilatatori ai prezentei inventii, o persoana specializata in domeniu poate
folosi ca punct de plecare, dozajul obisnuit publicat al vasodilatatorului. Dozele orale
uzuale pentru vasodilatatori disponibili in comert, pot fi gasite in Physician’s Desk
Reference publicat anual de Medical Economic data, Montvale New Jersey, si in
literatura medicala disponibila.

Ca exemplu, Pavabid®™, clorhidrat de papaverina, orald, este disponibil de Ia
Marion Merrell Dow si se administreaza in mod normal citre 150 mg, la 12 h pentru
a obtine efectele vasodilatatoare.

Doza orald de Calon™ (clorhidrat de verapamil) disponibil de la Searle este
determinata prin dozare la pacientul respectiv cu, de la 120 la aproape 240 mg, de
medicament la 12 h, doza specifica depinzand de raspunsul individual al pacientului
la medicament.

Clorhidratul de ichimbina, disponibil ca Daytohimbin®™ (Dayzon Pharmaceuticals),
Yacon®™ (Palisades Pharmaceuticals), si Yohimex™ (Kramer) este administrat oral, 5.4
mg de trei ori pe zi.

Clorhidratul de imipramina este disponibil de la Geigy sub denumirea de Tofranil
si este administrat oral de 4 ori pe zi, intr-0 doza totald cuprinss, intre 50 si in jur de
150 mg pe zi.

Pamoatul de imipramind este, de asemenea, disponibil de la Geigy si se
administreaza in doze orale de intretinere, de 150 mg/zi.

Folosind dozajele orale stabilite, ca puncte de plecare, dozajul optim pentru
calea specificad de administrare poate fi determinat prin masurarea fluxului sanguin
arterial bazal in circulatia genitald a pacientului inainte de administrarea medicamen-
tului, folosind un velocimetru ultrasonic Dopppler, asa cum s-a descris in PCT/US
94/09048, Zorgniotti et al. Alte metode precum termografia, pletismografia,
metode radiometrice sau scintigrafice, si alte metode bine cunoscute in domeniu, pot
fi, de asemenea, utilizate pentru a evalua fluxul sanguin in zona genitala. Avand stabilit
fluxul sanguin liniar de baza, pot fi administrate diverse dozaje din vasodilatatorii
respectivi, folosind formularile cuprinse de prezenta inventie si poate fi masurat efectul
lor asupra fluxului sanguin. Amplitudinea cresterii fluxului sanguin necesara pentru a
modula sau a creste raspunsul sexual la om poate varia de la individ la individ, dar
este rapid determinata asa cum este descris in PCT/US 94/09048, Zoroniotti si
colaboratorii. in plus, la pacienti luati individual se poate determina dozajul optim prin
titrare cu diverse doze din vasodilatatorii respectivi.

Studiile fluxului vascular pot fi, de asemenea, cuplate cu evaluarile responsivitatii
sexuale, fapt demonstrat prin ameliorarea capacitatii erectile ca raspuns la stimulare
sexuala.

Exemplul 5. Modularea raspunsului sexual la femeie

Asa cum am discutat mai sus, exist3 similitudini evidente intre anatomia vascu-
lara a aparatului genital masculin si feminin, precum si in ceea ce priveste raspunsul
erectil facilitat de aceastd vascularizatie. Atat la barbati, cat si la femei, raspunsul
erectil apare cand, sub influenta stimularii fiziologice si fizice, fluxul sanguin in zona
genitald creste in virtutea relaxarii muschilor netezi in arterele ce vascularizeaza
aparatul genital.
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Metode si formulari ale prezentei inventii pot fi utilizate pentru a ameliora sau
a spori raspunsul erectil la femeia al carui raspuns sexual este alterat, fapt de-
monstrat prin capacitate diminuatd de a produce lubrifiere vaginald suficienta pentru
a facilita o penetrare confortabild si prin alte simptome de responsivitate sexuala
alterata, care ar putea fi corelate cu réspunsul erectil.

Ca si in cazul raspunsului sexual la bérbat, in absenta oricarei disfunctii diag-
nosticate clinic a réspunsului erectil feminin, metodele prezentei inventii pot fi utilizate
pentru sporirea raspunsului sexual normal al femeii. Aspectul “la cerere” al prezentei
inventii va permite un réspuns mai rapid la stimulare sexuald impreuna cu o senzatie
intensificata asociati cu fazele de excitatie si de platou ale réspunsului sexual feminin,
in virtutea fluxului sanguin crescut in tesuturi.

in practica, cresterea raspunsului sexual feminin folosind prezenta inventie se
realizeaza aproape in acelasi fel ca in cazul acelora descrise pentru barbati, asa cum
s-a descris mai sus.

O doza vasodilatatoare eficace de agent vasodilatator este administratd la o
femeie sub forma preparatelor prezentei inventii. Dozele adecvate pentru agentul
vasodilatator particular pat fi rapid determinate utilizénd metodele descrise in exemplul
4. Raspunsul femeii poate fi masurat utilizand metodele descrise in Masters, W.H.
si Johnson, V.E, Human Sexual Response, Little Brown, si colaboratorii, Boston
81966 care este continuti in prezenta prin referintd. Pot fi folosite metode pentru
misurarea fluxului sanguin, incland velocimetria ultrasonica Doppler, termografia, utili-
zand de exemplu, un transductor de flux sanguin izotermic, metode radioscintigrafice,
fotopletismografie, dar si alte metode bine cunoscute in domeniu. In plus se poate
masura contractia treimii distale a vaginului, deoarece este caracteristica fazei de
platou a réspunsului sexual feminin, folosind metode si echipament bine cunoscute n
domeniu, incluzand, dar nu numai calibre n tensiune sau alte dispozitive pentru
masurarea contractiei musculare sau a tensiunii musculare.

in plus, réspunsul sexual crescut poate fi masurat intr-un mod muit mai
subiectiv, pur si simplu cerand subiectului de sex feminin sa descrie orice schimbare
a senzatiei adusa de administrarea vasodilatatorului prin metodele prezentei inventi.
Martori placebo adecvati ar trebui, de asemenea, utilizati pentru a se constata daca
efectul este sau nu atribut administrarii de vasodilatator.

Concretizari preferate ale prezentei inventii implica administrarea de la aproape
5 la aproape 80 mg de mesilat de fentolamina intr-o formulare orala rapid dizolvabila
a prezentei inventii cu aproape un minut pana la aproape o ora inainte de, si in timpul
pregatirii raportului sexual. Totusi, poate fi utilizat oricare dintre agentii vasodilatatori
cuprinsi in domeniul prezentei inventil.

Revendicari

1. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, caracterizata prin aceea
ca, contine 20...60 parti agent vasodilatator, 16 parti dezintegrant, precum si
excipiente acceptabile farmaceutic pand la 400 parti, partile find exprimate n
greutate. conditionatd sub forma de tablete, cu un timp de dizolvare in intervalul, de
la 1 la 10 min.
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2. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 1,
caracterizatd prin aceea cd, contine ca agent vasodilatator 20...60 parti
fentolamind, partile fiind exprimate in greutate.

3. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 2,
caracterizata prin aceea cé, contine, de la 5...80 mg fentolamina.

4. Compozitie pentru modularea réspunsului sexual, conform revendicarii 3,
caracterizata prin aceea ci, contine 80 mg fentolamina.

9. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 3,
caracterizata prin aceea cé, contine 40 mg fentolamina.

6. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 1,
caracterizata prin aceea cé, contine ca agent vasodilatator 20...60 parti mesilat
de fentolamind, partile fiind exprimate in greutate.

7. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 6,
caracterizata prin aceea ca, contine, de la 5...80 mg mesilat de fentolamina.

8. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 7,
caracterizata prin aceea cé, contine 80 mg mesilat de fentolamina.

9. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 7,
caracterizata prin aceea ca, contine 40 mg mesilat de fentolamina.

10. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 1,
caracterizata prin aceea cé, contine ca agent vasodilatator 20...60 parti clorhidrat
de mesilat de fentolamind, partile fiind exprimate in greutate.

11. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 10,
caracterizata prin aceea cé, contine ca agent vasodilatator 5...80 mg clorhidrat de
fentolamina.

12. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 11,
caracterizata prin aceea ca, contine 80 mg clorhidrat de mesilat de fentolamina.

13. Compozitie pentru modularea raspunsului sexual, conform revendicarii 11,
caracterizata prin aceea cé, contine 40 mg clorhidrat de mesilat de fentolamina.

Presedintele comisiei de examinare: biochim. Cretu Adina
Examinator: farm. Anghel Doina
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