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RESUMO
“Terapia combinada para modular a resposta sexual humana”

0O 1invento refere-se a composigcdes e métodos para
modular a resposta sexual humana. As composicdes compreendem
dois ou mais agentes farmaceuticamente activos, o0s quais
incluem preferivelmente um antagonista alfa-adrenérgico e um
inibidor da fosfodiesterase.
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DESCRICAO
“Terapia combinada para modular a resposta sexual humana”

Campo do invento

O pedido refere-se a composicgdes Uteis na melhoria da
resposta sexual humana quando solicitada.

Antecedentes do invento

A resposta sexual humana tanto em machos como em fémeas
resulta de uma conjugagao complexa de influéncias
psicoldgicas, hormonais e outras fisioldgicas. Um aspecto
importante da resposta sexual humana que é comum tanto aos
homens como as mulheres €& a resposta eréctil em que a
prépria resulta de uma interaccgdo entre o sistema nervoso

autédnomo, o sistema enddcrino e o sistema circulatédrio.

A falha da resposta eréctil é muito comum em homens e é
referida como impoténcia. A impoténcia é a incapacidade de
um macho em alcangar ou manter uma erecg¢ado peniana
suficiente para a penetracgdo vaginal e acto sexual. Varias
abordagens tém sido tentadas para tratar a impoténcia. Estas
abordagens incluem a utilizacao de prdteses penianas
implantadas externa ou internamente. (Ver e.g. a patente
U.S. n° 5065744, de Zumanowsky). VArias drogas e métodos
para administracdo de drogas tém também sido utilizados em
tentativas para tratar a impoténcia. Por exemplo, a patente
U.S. n° 3943246 de Stirmer refere-se ao tratamento da
impoténcia em homens através da administracgdo bucal e
peroral de doses diadrias de 300-1500 unidades internacionais
(U.I.) de oxitocina ou doses divididas diariamente de
150-250 U.I. de desamino-oxitocina. A patente afirma que
administracdo bucal de 100 U.I. trés vezes ao dia durante 14
dias resulta na melhoria de impotentia erectionis em 12 dos
16 doentes tratados.

A patente U.S. n° 4530920 de Nestor et al. sugere a
possibilidade de a administracao de nonapéptidos e
decapéptidos andlogos da hormona luteinizante que libertam
agonistas da hormona poder ser uUtil na inducgcdo ou promocgao
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do comportamento sexual ou na terapia para a impoténcia ou
frigidez. Nestor et al. sugere varias vias de administracéao
dos anadlogos incluindo bucal, sublingual, oral, parentérica
(incluindo administracao subcuténea, intramuscular e
intravenosa), rectal, vaginal e outras.

A patente U.S. n° 4139617 de Grunwell et al. sugere a
administracdo bucal e por outras vias de 19-oxigenado-
androst-5-enos para o reforgo da libido em humanos mediado
pela enddcrina.

A patente U.S. n° 4863911 de Anderson et al. refere-se
a métodos para tratamento da disfuncdo sexual em mamiferos
utilizando um derivado de estrogéneo bio-oxidavel,
penetrador da barreira hemato-encefdlica. Um dos alegados
objectos do invento de Anderson et al. é o tratamento da
“impoténcia psicoldgica” em machos. Resultados de ensaios
revelaram gue as drogas utilizadas no estudo estimularam o
comportamento copulatédério, penetracdo e laténcia de cédpula
em ratos castrados.

Uma série de publicacdes propuseram a utilizacdo de
vdrios vasodilatadores para o tratamento da impoténcia em
machos. As tentativas de utilizacdo de vasodilatadores para
o0 tratamento da impoténcia foram estimuladas pelo facto de
se reconhecer gque uma percentagem significativa dos casos de
impoténcia eram vasculogénicos, isto é&, resultavam de
insuficiéncia vascular.

Voss et al., na patente U.S. n° 4801587 concedida a 31
de Janeiro de 1989, refere a wutilizacédo de um unguento
contendo um vasodilatador e um agente veiculo para aplicacéao
tdépica no pénis do homem impotente. A patente de Voss et al.
descreve também a aplicacdo de tal unguento dentro da uretra
do pénis utilizando um cateter bem como um regime multi-
etapas para aplicacdo de um vasodilatador na pele do pénis.
Em adicdo, Voss et al. propde a remogdo cirurgica de uma
porcdo da Dbainha fibrosa que rodeia o corpo cavernoso,
facilitando assim a penetracdao de um unguento contendo o
vasodilatador dentro do corpo cavernoso. Vasodilatadores
sugeridos para utilizacéo por Voss et al. incluem
papaverina, hidralazina, nitroprussiato de sddio,
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fenoxibenzamina, e fentolamina. A patente de Voss et al.,
contudo, ndo proporciona qualquer informacdo relativamente a
eficacia real dos tratamentos propostos ou a natureza da
reposta a tais tratamentos.

A patente U.S. n°® 4127118 de Latorre descreve o0
tratamento da impoténcia masculina através da 1njeccéo
directa das drogas vasodilatadoras dentro do corpo cavernoso
e do corpo esponjoso do pénis utilizando uma seringa e uma
ou mais agulhas hipodérmicas. Mais ©particularmente, a
patente de Latorre propde a injecc¢do intracavernosa e intra-
espongosa de aminas simpaticomiméticas tais como cloridrato
de nilidrina, agentes bloqueadores adrenérgicos tais como
cloridrato de tolazolina, e vasodilatadores de accgdo directa
tais como cloridrato de isoxsuprina e &lcool nicotinico.

Brindley, G.S. (Br. J. Pharmac. 87:495-500, 1986)
revelou qgque, gquando injectadas directamente dentro do corpo
cavernoso utilizando uma agulha hipodérmica, certas drogas
relaxantes dos musculos 1lisos incluindo fenoxibenzamina,
fentolamina, timoxamina, imipramina, verapamil, papaverina,
e naftidrofurilo causavam ereccao. Este estudo revelou que a
injecgcdo de uma “dose apropriada de fenoxibenzamina ou
papaverina € seguida de uma erecg¢do persistente que dura
horas”. A injecgao das outras drogas estudadas induziu
erecgbes que duraram desde cerca de 11 minutos até cerca de
6,5 horas.

Zorgniotti et al., J. Urol. 133:39-41 (1985) demonstrou
que a injeccao intracavernosa de uma combinacgao de
papaverina e fentolamina podia resultar numa erecgao num
homem de outra forma impotente. De modo semelhante, Althof
et al., J. Sex Marital Ther. 17(2):101-112 (1991) relatou
que a 1injecgao intracavernosa de cloridrato de papaverina e
mesilato de fentolamina resultou numa capacidade eréctil
melhorada em cerca de 84% dos pacientes injectados. Contudo,
nesse estudo a taxa de desisténcia foi de 57%,
desenvolveram-se ndédulos fibrdéticos em 26% dos pacientes,
30% dos pacientes desenvolveram valores anormais de funcgao
hepdtica, e registou-se ocorréncia de ndédoas negras em 19%
dos pacientes.
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Outros estudos descrevendo a injecgdo intracavernosa
das drogas utilizando agulhas hipodérmicas para o tratamento
da impoténcia incluem: Brindley, J. Physiol. 342:24P (1983);
Brindley, Br. J. Psychiatr. 143:312-337 (1983); Virag,
Lancet 1i:978 (1982); and Virag, et al., Angiology 35:79-87
(1984) .

Apesar de a 1injeccgédo intracavernosa poder ser util para
induzir erecgbdes em homens impotentes, a técnica tem
inumeras desvantagens. As desvantagens o&ébvias incluem dor,
risco de infeccdo, inconveniéncia e interferéncia com a
espontaneidade do acto sexual. O priapismo (ereccgdes
prolongadas e outras dolorosas) também parece ser um
potencial problema quando se utilizam métodos de injeccéo.
Ver, e.g. Brindley (1986). Um outro problema que surge em
alguns casos de 1injecg¢ao intracavernosa envolve a formacédo
de lesbes fibréticas no pénis. Ver e.g. Corriere, et al., J.
Urol. 140:615-617 (1988) e Larsen, et al., J. Urol. 137:292-
293 (1987).

A fentolamina, que tem revelado ter o potencial para
induzir a ereccdo gquando injectada intracavernosamente, tem
também sido administrada oralmente para testar os seus
efeitos em homens com insuficiéncia eréctil ndo especifica
(Gwinup, Ann. Int. Med. 15 de Julho de 1988, pp. 162-163).
Nesse estudo, 16 pacientes ingeriram quer um placebo quer
uma dose de 50 mg de fentolamina administrada oralmente.
Onze dos 16 pacientes (incluindo trés pacientes tratados com
placebo) ficaram tumescentes, ficaram mais reactivos ao
estimulo sexual, e foram capazes de alcancar uma ereccgao
suficiente para a penetracdo vaginal apds esperarem 1,5
horas para tentar o acto sexual.

Sonda et al., J. Sex & Marital Ther. 16(1):15-21
relatou que a ingestdo de ioimbina resultou em melhoria
subjectiva na capacidade eréctil em 38% dos homens
impotentes tratados, mas apenas 5% dos pacientes tratados
reportaram satisfacdo completa.

De interesse para os antecedentes do invento € a
divulgacdo de Stanley et al., patente U.S. n°® 4885173, que
refere métodos para a administracdo de drogas com actividade
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cardiovascular ou vascular renal através da utilizacdo de um
chupa-chupa que facilita declaradamente a absorcdo da droga
através dos tecidos das mucosas da boca, faringe e esdéfago.
A patente de Stanley et al. propde que um grande numero de
drogas administradas através de chupa-chupa podem melhorar a
fungcédo <cardiovascular incluindo as drogas evidenciando
efeitos vasodilatadores directos, incluindo bloqueadores do
canal de calcio, agentes blogueadores f-adrenérgicos,
agentes blogqueadores dos receptores de serotonina, agentes
bloqueadores de angina, outros agentes anti-hipertensivos,
agentes estimulantes cardiacos, e agentes gque melhoram a

fun¢do vascular renal.

A patente U.S. ne° 5059603 de Rubin descreve a
administragdo tdépica no pénis de isoxsuprina e cafeina, e
nitroglicerina e cafeina Jjuntamente com compostos veiculo

adequados para o tratamento da impoténcia.

A patente U.S. n° 5565466 de Giocco e Zorgniotti
descreve a administracgcdo transmucosal de uma variedade de
vasodilatadores incluindo mesilato de fentolamina para
modular a resposta sexual humana.

O Sildenafil (Viagra™, Pfizer, Inc.), 5-[2-etoxi-5-(4-
metilpiperazina-l-ilsulfonil)fenil]-1-metil-3-propil-6,7-di-
hidro-1-H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona tem-se revelado
atil como tratamento oral para a disfuncéo eréctil

masculina. [Martel et al., Sildenafil, Drugs of the Future,
22:138-143 (1997)]. Ver também Boolell et al., J. Impot.
Res., 8:47-52 (1996) e Boolell et al., Br. J. Urol., 78:257-
261 (1996). O Sildenafil e compostos relacionados estao

descritos na Patente Europeia 0702555 Bl, é um inibidor da
fosfodiesterase V e mais particularmente um 1inibidor da
fosfodiesterase especifico para a GMP ciclica.

A patente U.S. ne° 5731339 de Lowrey descreve
composicgdes de acgéao rapida administraveis oralmente
compreendendo vasodilatadores tais como mesilato de
fentolamina, cloridrato de fentolamina e outros que permitem
melhorias na capacidade eréctil ou reactividade sexual tanto

em homens como em mulheres.
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Tipicamente, as anteriores composicgdes administraveis
oralmente revelam taxas de sucesso inferiores a 100% nas
populacdbes tratadas. Os resultados revelam também que a
qualidade da resposta sexual observada nos pacientes, isto
¢, a rigidez relativa das erecgdes alcancadas com por
exemplo Sildenafil é wvariavel. [Ver Boolell et al., Br. J.
Urol., 78:257-261 (1996)]. Portanto, continua a existir uma
necessidade na arte para composicdes e métodos eficazes para
modular a resposta sexual humana e especialmente para
promover a capacidade eréctil em individuos que sofrem de
disfuncdo eréctil ou para quem a qualidade da sua resposta
sexual é menos do que satisfatdéria. Idealmente, tais meios
seriam convenientes e féaceis de utilizar, ndo necessitariam
de um regime de dosagem constante ou mesmo de doses
multiplas para alcancar os resultados desejados (isto ¢&,
estariam disponiveis quando solicitados), seriam nao-—
invasivos, permitiriam uma capacidade réapida e previsivel de
melhorar a reactividade sexual, e melhorariam a qualidade da
resposta sexual.

Resumo do invento

O presente invento proporciona composicdes melhoradas e
para melhorar a resposta sexual humana tanto em machos como
fémeas através da administracdo de dois ou mais agentes
farmaceuticamente activos a c¢irculacdo, a combinagdo dos
quais resulta numa reactividade sexual melhorada, por
exemplo, melhorando o fluxo sanguineo nos o6rgdos genitais
através de varios mecanismos fisioldgicos.

Um aspecto do presente invento é direccionado para uma
combinacdo de um primeiro agente farmaceuticamente activo
com um segundo agente farmaceuticamente activo em que o
primeiro agente farmaceuticamente activo ¢é seleccionado a
partir do grupo constituido por fentolamina, mesilato de
fentolamina e cloridrato de fentolamina, e em que o segundo
agente farmaceuticamente activo é apomorfina (Pentech
Pharmaceuticals).

Uma formulacdo oral preferida compreende em combinacao,
pelo menos um primeiro e um segundo agente farmaceuticamente

activos num comprimido de dissolucgdo réapida e administravel
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oralmente, isto é, com um tempo de desintegracgdo inferior a
cerca de vinte minutos. Os comprimidos de dissolucgdo réapida
preferidos tém um tempo de desintegracdo desde cerca de 1
minuto até cerca de 10 minutos. Mais preferidos ainda s&o os
comprimidos de dissolugdo réapida com tempos de desintegracgédo
inferiores a um minuto. Dosagens orais ©preferidas de
mesilato de fentolamina nas formulacdes do presente invento
sdo preferivelmente de cerca de 5 mg a cerca de 100 mg.

O presente invento refere-se também ao tratamento da
impoténcia masculina ou modulacgao da resposta sexual
masculina, através das composicgdes do invento numa
quantidade eficaz para permitir um fluxo sanguineo aumentado
no pénis em que a capacidade eréctil ¢é melhorada quando
solicitada.

Preferivelmente, a quantidade dos agentes
farmaceuticamente activos utilizados no tratamento da
impoténcia masculina ou para de outra forma melhorar a
reactividade sexual em machos ou fémeas ¢é eficaz para
melhorar a reactividade em cerca de 1 minuto até cerca de 60
minutos apdés a administracdo do agente.

O invento refere-se também a melhoria da resposta
sexual em mulheres (isto €, fases de excitacdo, nivelamento,
e orgasmica da resposta sexual feminina) gquando solicitada
através da administracdo oral de uma quantidade eficaz das
composicdes do presente invento.

As composicgdes do presente invento s&o também uUteis na
preparagdo para o acto sexual devido a capacidade para
melhorar a resposta sexual tanto em machos como em fémeas em
menos de uma hora apds administracéo.

Os agentes farmaceuticamente activos podem, em
combinacdo, ser utilizados para o fabrico de um medicamento
para administragdo oral a um macho ou uma fémea para
melhorar, quando solicitada, a resposta sexual num humano e,
mais particularmente, para melhorar a capacidade eréctil em
resposta ao estimulo sexual.



EP 0 996 447 /PT

E também reconhecido que qualquer um dos agentes
farmaceuticamente activos Uteis na pratica do invento podem
ser utilizados como uma base livre, sais farmaceuticamente
aceitdveils, hidratos, e outras formas tais como as descritas
no que respeita a fentolamina.

Inumeras outras vantagens do presente 1invento seréo
evidentes a partir da descricdo detalhada do invento que se
segue 1ncluindo os exemplos Jjuntos e as reivindicagdes
anexas.

Descricao detalhada do invento

A resposta sexual humana tanto em machos como em fémeas
envolve uma conjugacéao complexa entre componentes
enddédcrinos, neuroldgicos e fisioldgicos que resulta em
certas respostas fisioldgicas e anatdmicas tanto em homens
como em mulheres.

Enquanto existem diferencas o©ébvias na resposta sexual
entre homens e mulheres, um aspecto comum da resposta sexual
€ a resposta eréctil. A resposta eréctil tanto em machos
como em fémeas é resultado da congestdo dos tecidos erécteis
dos o6rgdos genitais com sangue em resposta ao estimulo
sexual (fisico, psicoldgico, ou ambos).

A vasculatura que serve o tecido eréctil tanto em
homens como em mulheres é semelhante. Em particular, tanto
em homens como em mulheres, a circulagcdo arterial para os
tecidos erécteis dos 6rgdos genitais deriva da artéria
iliaca comum qgue ramifica da aorta abdominal. A artéria
iliaca comum bifurca nas artérias iliacas interna e externa.
A artéria pudenda 1interna surge da mais pequena de duas
ramificacgbes terminais do tronco anterior da artéria iliaca
interna. Na fémea, a artéria pudenda interna ramifica na
artéria perineal superficial que irriga os 1lédbios vaginais.
A artéria pudenda interna ramifica também na artéria do
bolbo que irriga o bolbo do vestibulo e o tecido eréctil da
vagina. A artéria do corpo cavernoso, outra ramificacdo da
artéria pudenda interna irriga o corpo cavernoso do
clitdéris. Ainda outra ramificacdo da artéria pudenda interna

¢ a artéria dorsal do <clitdéris que irriga o dorso do
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clitdéris e termina nas glandes e pregas das membranas que
rodeiam o clitdris e gue correspondem ao prepucio do macho.

No macho, a artéria pudenda interna ramifica na artéria
dorsal do pénis (que ela prdépria se ramifica nos ramos
esquerdo e direito) e na artéria do corpo cavernoso, todas
elas irrigando com sangue O Corpo cavernoso. A artéria
dorsal do pénis é anadloga a artéria dorsal do clitdéris na
fémea, enquanto a artéria do corpo cavernoso no macho é
andloga a artéria com o mesmo nome na fémea.

A resposta eréctil do macho é regulada pelo sistema
nervoso autdénomo que controla o fluxo sanguineo no pénis
através da interaccdo dos nervos periféricos associados aos
vasos arterialis no e em torno do corpo cavernoso. No estado
ndo excitado e n&o erecto, as artérias gque servem O COrpo
cavernoso sao mantidas num estado relativamente constrito,
limitando dessa forma o fluxo de sangue para O COrpo
cavernoso. Contudo, no estado excitado, os musculos 1lisos
associados com as artérias relaxam sob a influéncia de
catecolaminas e o fluxo sanguineo para © COrpo Cavernoso
aumenta grandemente, provocando expansdo e rigidez do pénis.
Brindley, supra (1986) coloca a hipdtese de a contracgdo dos
misculos lisos abrir valvulas através das gquais o sangue
pode fluir a partir do corpo cavernoso para as veilas
extracavernosas. De acordo com Brindley (1986), quando os
masculos lisos relevantes relaxam, as valvulas fecham
diminuindo o caudal venoso a partir do corpo cavernoso.
Quando acompanhado por um fluxo sanguineo arterial aumentado
para o© Corpo cavernoso, resulta na congestdo do corpo

cavernoso € numa erecg:éo.

A resposta sexual pré-orgadsmica nas fémeas pode ser
dividida em duas fases distintas. Tanto a fase de excitacao
como a fase de nivelamento envolvem vasodilatacao e
congestdo (vasoconstricdo) dos O6rgdos genitais com sangue
arterial de um modo andlogo a resposta eréctil do macho.

A fase de excitacdo da resposta sexual das fémeas é
caracterizada pela vasoconstricdo nas paredes da vagina o
que conduz a transudacdo dos fluidos vaginais e lubrificacéo
vaginal. Além disso, o tergco interior do <canal vaginal
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expande e o cérvix e o corpo do uUtero sdo elevados. Isto é
acompanhado pelo achatamento e elevacdo dos grandes labios e
por um aumento de tamanho do c¢litdéris. [Kolodny et al.,
Textbook of Sexual Medicine, Little and Brown, Boston, MA
(1979) 1.

A fase de nivelamento segue-se a fase de excitacdo na
resposta sexual da fémea e € caracterizada pela proeminente
vasoconstrigcdo no terco exterior da wvagina, provocando um
estreitamento da abertura da vagina e uma retracg¢do do corpo
e das glandes do clitéris contra a sinfise pubica. Estas
respostas sdo também acompanhadas por uma vasoconstricédo
marcada dos labios [Kolodny, supra (1979)].

Os aspectos vasoconstritores da resposta sexual da
fémea ndo s&o restritos aos Oérgdos genitais uma vez dJque
também ocorre congestdo aureolar, por vezes numa extensao
tal que mascara a antecedente ereccédo do mamilo que
geralmente acompanha a fase de excitacéo.

A falha da resposta eréctil nos homens numa extensdo em
que nao pode ser alcancada a penetracdo vaginal e o acto
sexual ¢é denominada impoténcia. A impoténcia tem inUmeras
causas possiveis que podem  ser divididas em vVarias
classificagdes genéricas. A impoténcia relacionada com a
enddédcrina pode resultar de falha primadria das gdbnadas,
diabetes mellitus avancada, hipotiroidismo, e como uma das
sequelas secundarias do adenoma pituitdrio, hipogonadismo
idiopatico ou adguirido, hiperprolactinemia e outras
anomalias enddécrinas.

Doencas sistémicas crdénicas tais como cirrose, falha
renal crénica, malignidades e outras doengas sistémicas
podem também provocar impoténcia. A impoténcia neurogénica
com origem no sistema nervoso central pode ser provocada por
desordens do lobo temporal provocadas por trauma, epilepsia,
neoplasmas e apoplexia, lesbes da medula intramedular,
paraplegia e desordens desmielinizantes. Causas neurogénicas
de impoténcia com origem no sistema nervoso periférico
incluem neuropatias somdticas ou autondmicas, neoplasmas
pélvicos, granulomas, trauma e outras. Causas uroldgicas da
impoténcia incluem prostatectomia completa, trauma local,
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neoplasmas, doencga de Peyronie, e outras. Além disso, como
acima discutido, uma percentagem significativa dos casos de

impoténcia sdo de natureza vasculogénica.

Tantos quanto metade dos casos de impoténcia em machos
podem ser psicogénicos porgque nado existe uma causa organica
prontamente identificdvel para a desordem. Mesmo quando
aparentemente existe uma causa orgénica subjacente a
impoténcia, os factores psicoldégicos podem desempenhar um
papel na desordem.

O presente 1invento ¢é <concebido para modificar os
aspectos circulatdérios da resposta eréctil quando solicitada
utilizando agentes vasoactivos administrados a circulagéo
utilizando uma formulacdo de dissolucdo réapida administrada

oralmente.

Varios agentes farmaceuticamente activos podem ser
utilizados na pratica do presente invento com base na
eficdcia sistémica demonstrada como vasodilatadores ou
noutra capacidade demonstrada para actuarem como
vasodilatadores e/ou melhorarem a reactividade sexual. Os
antagonistas o—adrenérgicos incluem fentolamina, cloridrato
de fentolamina, e mesilato de fentolamina. O mesilato de
fentolamina é um agente vasodilatador o—adrenérgico
preferido para utilizacdo na pradtica do presente invento.

A fentolamina pode existir nas formas ndoc solvatada ou
solvatada, incluindo formas hidratadas, e.g. hemi-hidrato.
Em geral, as formas solvatadas, incluindo solventes
farmaceuticamente aceitdveis tais como Agua, etanol e
similares sdo equivalentes as formas ndo solvatadas para o0s
objectivos do invento. A fentolamina pode formar sais
farmaceuticamente aceitaveis com dcidos organicos e
inorgédnicos. Exemplos de &cidos adequados para a formacdo de
sais s&o os 4cidos hidroxédmicos tais como cloridrico e
bromidrico; bem como outros &cidos tais como sulfurico,
fosférico, acético, citrico, oxalico, maldénico, salicilico,
malico, fumdrico, succinico, ascdérbico, maleico, metano-
sulfénico, toluenossulfdnico, e outros &cidos inorgadnicos e
carboxilicos conhecidos dos peritos na especialidade. Os
sails sé&o preparados fazendo entrar em contacto a forma
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basica livre com uma quantidade suficiente do &cido desejado
para produzir um sal de uma forma convencional. As formas
basicas livres podem ser regeneradas tratando o sal com uma
solugdo aqguosa bésica diluida adequada tal como solucéo
aquosa diluida de hidréxido de sdédio, carbonato de potéssio,
aménia e Dbicarbonato de sdédio. As formas béasicas livres
diferem um pouco das suas formas salinas respectivas em
certas propriedades fisicas, tais <como solubilidade em
solventes polares, mas 0s sais sao de outra forma
equivalentes a sua forma Dbasica 1livre respectiva para
efeitos deste invento. A fentolamina pode também formar
formas polimdérficas cristalinas ou formas cristalinas destes
utilizando procedimentos de cristalizacdo adequados ou
convencionais.

As composicgdes do presente invento podem evidenciar
efeitos aditivos, efeitos sinergisticos no que refere as
acgbes dos componentes individuais ou cada agente pode
potenciar a actividade do outro. Utilizando combinagdes de
dois ou mais agentes farmaceuticamente activos, € expectéavel
que possam ser utilizadas doses inferiores dos agentes
individuais ao gue seria necessario com um agente unico.

As composigdes eliminam também a necessidade de terapia
continua proporcionando uma dose unica para melhorar
rapidamente a capacidade eréctil quando solicitada.

De acordo <com um aspecto do presente invento, 0S
agentes farmaceuticamente activos sao administrados
oralmente na forma de uma formulacdo em comprimido de
dissolucgéo rapida ou numa formulacéo em comprimido
mastigavel de dissolucdo rapida, formulacdes administraveis
que permitem a rapida introducao da substancia
vasodilatadora na circulacdo de modo a melhorar a capacidade
eréctil dentro de um curto espagco de tempo apds a
administragcdo de wuma Uunica dose da formulacgdo. Contudo,
formas de dosagens alternativas tais como comprimidos duros
normais estdo também incluidos no ambito do invento.

As composicgdes e métodos do presente invento sdo assim
mais convenientes e ajudam a minimizar dquaisquer efeitos
secundarios que possam surgir como resultado da
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administracdo continua ou didria das drogas. Além disso, o0s
métodos do presente invento permitem maior espontaneidade na
actividade sexual do que permitem outros métodos tais como a
injeccdo intracavernosa de vasodilatadores, apesar de certas
combinagdes de agentes farmaceuticamente activos poderem ser
administrados por injecg¢do intracavernosa.

Os exemplos apresentados em seguida pretendem ser
ilustrativos do presente invento e nado pretendem limitar o
ambito do invento conforme definido nas reivindicagdes
anexas.

O Exemplo 1 descreve formulagdes de dissolucgdo rapida
para a administracéo oral de combinacgdes de
biodisponibilidade farmacéutica de mesilato de fentolamina
quando administrado utilizando uma formulacdo oral de
dissolugdo réapida. O Exemplo 2 refere-se a pratica do
presente invento na modulacdo da resposta eréctil em fémeas.
O Exemplo 3 descreve um estudo sobre o efeito da fentolamina
e um inibidor da fosfodiesterase na ereccdo esponténea em
homens.

Exemplo 1
Formulagdes de dissolucgdo rédpida para a administracdo oral
de agentes vasodilatadores

Um aspecto do presente invento € direccionado para a
dissolugdo réapida de composicdes administradas oralmente
para a rapida disponibilizacgdo de agentes farmaceuticamente
activos para a circulacdo sistémica permitindo assim uma
accdo réapida (quando solicitada) da capacidade eréctil
melhorada em resposta ao estimulo sexual. A composicao
compreende uma combinacgéao de dois ou mais agentes
farmaceuticamente activos, de acordo com a reivindicacgao 1.

Formulagdes exemplares de um comprimido de dissolugao
rapida que inclui mesilato de fentolamina e Sildenafil (néo
pertencente ao presente invento) sdo apresentadas abaixo.
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Tabela 1
mg/comprimido
Mesilato de Fentolamina, USP 40
Sildenafil 50
Didéxido de Silicio, NF 8
Acido Estedrico, NF 4
Lactose, NF 162
Celulose Microcristalina, NF 120
Croscarmelose Sdédica, NF 16
Peso Total do Comprimido 400
Os ingredientes apresentados na Tabela 1 (e as

formulagbes em comprimido utilizadas abaixo descritas) séao
finamente divididos e misturados cuidadosamente antes de
serem comprimidos neste formato com um peso total de cerca
de 400 mg. Outros métodos de mistura e formacado dos
comprimidos serdo facilmente evidentes para os peritos na
arte. Caracteristicas fisicas do comprimido preparado
através deste método incluem uma dureza média de 10,7 Kp,
uma espessura média de cerca de 0,20 polegadas e um tempo
médio de desintegracdo de cerca de 0,71 minutos.

Como se mostra na Tabela 1, e} desintegrante
croscarmelose sddica NF (disponivel como Ac-Di-Sol®, da FMC
Corporation) foi wutilizado para acelerar a dissolucgdo do
comprimido apesar de outros desintegrantes tais como 0s
descritos abaixo poderem ser utilizados para atingir o mesmo
efeito.

Comprimidos Uuteis na pratica do presente invento podem
incluir outros excipientes farmacéuticos, sais
farmaceuticamente aceitédveils, veiculos e outras substéancias
bem conhecidas na arte. Agentes tampao, agentes
aromatizantes, e cargas inertes tais como lactose, sacarose,
amido de milho, aglutinantes tais como goma-arabica, amido
de milho, ou gelatina. Desintegrantes tais como amido de
batata e &cido analgésico bem como outros desintegrantes
comercialmente disponiveis incluindo Explotab® glicolato de
amido sdédico, Polyplasdone XL® crospovidona NF, Starch 1500®
amido pré-gelatinizado NF. Gissinger et al., “A comparative
Evaluation of the Properties of Some Tablet Disintegrants”,
Drug Development and Industrial Pharmacy 6(5):511-536 (1980)
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descreve também outros desintegrantes e métodos para medicgéo
do tempo de desintegracdao dos comprimidos. Os tempos de
desintegracdo para a pratica do ©presente invento séao
inferiores a cerca de 20 minutos, medidos de acordo com a
Farmacopeia Europeia 1980. Mais preferidos sado os tempos de
desintegracdo de dois minutos ou menos. Mais preferido ainda
¢ um tempo de desintegracdo inferior a um minuto. Os tempos
de dissolucdo preferidos podem variar dependendo das
propriedades farmacocinéticas do préprio agente
vasodilatador.

Formulagdes uUteis na pratica do presente invento podem
variar desde que a formulacdo mantenha as propriedades de
dissolucgéao rapida e biodisponibilidade melhorada do
ingrediente ou ingredientes activos.

Outro exemplo de uma formulagcdo em comprimido de
desintegracdo réapida é descrito na patente U.S. n° 5298261
de Pebley et al., (patente ‘261). A patente ‘261 descreve um
comprimido de dissolugdo réapida compreendendo uma droga e
uma rede matricial que tenha sido seca com vacuo abaixo do
ponto de congelamento de equilibrio da matriz mas acima da
sua temperatura de colapso. A rede matricial apresentada na
patente ‘261 incluil preferivelmente uma goma, um hidrato de
carbono e uma droga. As gomas preferidas incluem as gomas
ardbica, de guar, xantina, carragenina, ou adragante.
Hidratos de carbono preferidos descritos na patente ‘261
incluem manitol, dextrose, sacarose, lactose, maltose,
maltodextrina, ou sélidos de xarope de milho.

Um outro wveiculo da droga de dissolugcdo rapida ¢é
descrito na patente U.S. n° 5079018 de Ecanow (patente '018).
A patente ‘018 descreve um veiculo de dissolucdo rapida que
compreende uma droga, uma estrutura esquelética interina de
um gel hidratédvel ou material formador de espuma, soluvel em

adgua, preferivelmente um material proteindceo.

Outras formulagdes ilustrativas (ndo pertencentes ao
presente invento) sao apresentados abaixo.
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Tabela 2
mg/comprimido
Mesilato de Fentolamina, USP 20
Sildenafil (Viagra™) 50
Didéxido de Silicio, NF 8
Acido Estedrico, NF 4
Lactose, NF 182
Celulose Microcristalina, NF 120
Croscarmelose Sdédica, NF 16
Peso Total do Comprimido 400
Tabela 3
mg/comprimido
Mesilato de Fentolamina, USP 60
Didéxido de Silicio, NF 8
Acido Estedrico, NF 4
Lactose, NF 192
Celulose Microcristalina, NF 120
Croscarmelose Sdédica, NF 16
Peso Total do Comprimido 400

Apdés a mistura dos ingredientes, os comprimidos séo
preparados por compressao directa. As caracteristicas
fisicas dos comprimidos preparados de acordo com as Tabelas
2 e 3 sdo muito semelhantes as descritas para os comprimidos
preparados de acordo com a Tabela 1.

E reconhecido que os inibidores da fosfodiesterase,
agonistas dopaminérgicos, e promotores da sintase de éxido
nitrico podem ter caracteristicas de biodisponibilidade que
diferem do mesilato de fentolamina. Contudo, a informacéao
anterior identificava caracteristicas particulares uteis na
optimizacdo de certas formulagdes do invento administrdveis
oralmente.

Enquanto os estudos descritos acima foram conduzidos
utilizando uma formulacgdo de dissolucdo rédpida (como uma
concretizacao preferida), outras formulacdes que permitem
uma rapida absorcdo da combinacdo de agentes activos e
correspondente melhoria na capacidade eréctil encontram-se
dentro do ambito do presente invento. Por exemplo, uma
formulacdo em comprimido mastigdvel é mostrada na Tabela 4.
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Tabela 4
mg/comprimido
Mesilato de Fentolamina, USP 40
Sildenafil 50
Didéxido de Silicio, NF 12
Acido Estedrico, NF 12
Lactose, NF 100
Sweetrex 298
Aspartame 40
Prosweet 8
Aroma de Horteld-Pimenta #860-172 40
Peso Total do Comprimido 600

Doses apropriadas de cada agente farmaceuticamente
activo para <cada via de administragcdo sdo rapidamente
determinadas por aqueles de pericia normal na arte. Em jeito
de ilustracao, e de modo a determinar a dose apropriada de
cada um dos agentes vasodilatadores do presente invento,
alguém de pericia normal na arte pode utilizar como um ponto
de partida, a dosagem habitual publicada do vasodilatador ou
inibidor da fosfosdiesterase. As doses orais habituais para
vasodilatadores comercialmente disponiveis podem ser
encontradas no Physician’s Desk Reference publicado
anualmente pelo Medical Economic Data, Montvale New Jersey,
e na literatura médica disponivel.

O Sildenafil tem-se mostrado eficaz em varias dosagens
incluindo 25 mg e 50 mg (veja-se Boolell et al., Br. J.
Urology, 78:257-261 (1996)).

Utilizando as dosagens orails estabelecidas como pontos
de partida, a dosagem Optima para a via de administracéo
especifica pode ser determinada medindo a linha de base do
fluxo sanguineo arterial na circulacdo genital do paciente
antes da administracdo da droga utilizando um velocimetro de
ultra-sons doppler conforme descrito em Gioco et al.,
patente U.S. ne° 5565466. Outros métodos tais como
termografia, pletismografia utilizando, e.g. um RigiScan™
(Dacomed Corp., Minneapolis, MN), métodos radiométrico ou
cintigrédfico, e outros métodos bem conhecidos na arte podem
também ser utilizados para avaliar o fluxo sanguineo nos
6rgédos genitais. Veja-se Boolell et al., Br. J. Urology,
78:257-261 (1996) e Boolell et al., Int. J. Import Res.,
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8:47-52 (1996). Tendo a linha de base do fluxo sanguineo
estabilizada, varias dosagens dos respectivos
vasodilatadores podem ser administradas utilizando as
composicdes abrangidas pelo presente invento e o seu efeito
no fluxo sanguineo pode ser medido. A magnitude do aumento
no fluxo sanguineo necessdria para modular ou promover a
resposta sexual em humanos pode variar de individuo para
individuo, mas é facilmente determinada conforme descrito em
Zzorgniotti et al., PCT/US94/09048. Além disso, pacientes
individuais podem ser titulados com varias dosagens dos
respectivos vasodilatadores até ser determinada a dosagem
6ptima.

Estudos do fluxo vascular podem também ser associados
com avaliagbes da reactividade sexual como evidenciado pela
melhoria da capacidade eréctil medida segundo o)
International Index of Erectile Function (Rosen et al.,
Urology, 49:822-830 (1997); aqui incorporado por referéncia).

Exemplo 2
Modulacdo da resposta sexual da fémea

Como acima discutido, existem paralelos surpreendentes
entre a anatomia vascular do macho e os dérgdos genitais da
fémea e na resposta sexual facilitada por esta vasculatura.
Tanto em machos como em fémeas, a resposta eréctil tem lugar
quando sujeitos a estimulos fisicos ou psicoldgicos, o fluxo
sanguineo para os 6rgdos genitais aumenta devido ao
relaxamento dos musculos lisos nas artérias que irrigam os
6rgdos genitais.

As composicgdes do presente invento podem ser utilizadas
para melhorar ou promover a resposta sexual em mulheres cuija
resposta sexual seja deficiente como evidenciado pela
capacidade diminuida para produzir lubrificacdo vaginal
suficiente para facilitar a penetracdo peniana confortével e
por outros sintomas da reactividade sexual deficiente qgue
podem estar correlacionados com a resposta eréctil.

Como no caso da resposta sexual do macho, na auséncia
de qualquer disfuncdo clinicamente diagnosticada na resposta
eréctil da fémea, os métodos do presente invento podem ser



EP 0 996 447 /PT
19

utilizados para promover a resposta sexual normal da fémea.
O aspecto “gquando solicitado” do presente invento iréa
permitir uma resposta mails rapida ao estimulo sexual
juntamente com uma sensacdo elevada associada aos estégios
de excitacgdo, nivelamento e orgadsmico da resposta sexual da
fémea devido ao fluxo sanguineo aumentado para os tecidos.

Na pratica, a promocdo da resposta sexual da fémea
utilizando os métodos e composicdes do presente invento é
conseguida de forma muito semelhante a descrita para os
machos como acima descrito.

As doses apropriadas das combinagdes particulares de
agentes farmaceuticamente activos podem ser facilmente
determinadas como acima descrito. A resposta da fémea pode
ser medida utilizando métodos descritos em Masters, W.H. and
Johnson, V.E., Human Sexual Response, Little, Brown, and
Co., Boston (1966) aqui incorporado como referéncia. Métodos
para medigao do fluxo sanguineo, incluindo velocimetria de
ultra-sons doppler, termografia utilizando por exemplo um
transdutor de fluxo sanguineo isotérmico, métodos
radiocintigréaficos, pode também ser utilizada
fotopletismografia bem como outros métodos bem conhecidos na
arte. Além disso, medir a contraccdo do terco distal da
vagina como € caracteristico da fase de nivelamento na
resposta sexual da fémea pode ser conseguido wutilizando
métodos e equipamentos bem conhecidos na arte incluindo mas
ndo limitado a medidores de tensdo ou outros dispositivos
para a medigdo da contracgdo muscular ou tensdao muscular.

A resposta sexual promovida pode também ser medida de
um modo mais subjectivo pedindo simplesmente ao sujeito
fémea para descrever qualqguer alteracéao na sensacao
originada pela administragdo do vasodilatador através dos
métodos do ©presente invento. Controlos apropriados com
placebo devem também ser conduzidos para identificar se o
esforco é ou nao directamente atribuivel a administragdo do
vasodilatador.

Contudo, qualquer dos agentes farmaceuticamente activos
incluidos no ambito do presente invento pode ser utilizado e
as suas dosagens determinadas como acima descrito.
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Exemplo de Referéncia 3

Combinacdo de fentolamina e um inibidor da fosfodiesterase

A papaverina, um inibidor da fosfodiesterase nao
especifico conhecido, em combinacéo com mesilato de
fentolamina foi misturado numa formulacdo de dissolucéo
rapida como apresentado na Tabela 5 excepto por a papaverina
nas doses abaixo indicadas ter substituido o Sildenafil. As
dosagens foram as seguintes:

Tabela 5
mg / comprimido
Mesilato de Fentolamina, (isolado) 40
Papaverina (isolada) 150
Mesilato de Fentolamina com 40
Papaverina 75
Mesilato de Fentolamina com 40
Papaverina 150
Mesilato de Fentolamina com 40
Papaverina 300

Os dindices de resposta com 40 mg de mesilato de
fentolamina isolado num comprimido administrdvel oralmente
com um tempo de desintegracdo inferior a 20 minutos &
tipicamente 34% a 38% medido segundo o indice internacional
da funcdo eréctil (Rosen et al., Urology, 49:822-830
(1997)) .

No entanto, a combinacdao de 40 mg de fentolamina com
150 mg de papaverina resultou na erecgdo espontinea em cerca
de 10% dos sujeitos tratados. Sujeitos que receberam 40 mg
de fentolamina em combinacdao com 300 mg de papaverina tiveram
uma incidéncia de ereccgdo espontédnea de cerca de 30%.

Os pacientes que receberam mesilato de fentolamina
isolado sem estimulo sexual nado evidenciaram erecgdes

esponténeas.

Foi também reconhecido que a combinacdo de fentolamina
e papaverina resultou numa incidéncia aumentada de
sonoléncia (70%), tonturas (30%), hiperemia conjuntival
(40%) e arrepios (20%). De todos o0s sujeitos, 10% exibiram
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um ou mais dos seguintes: obstipacado, sensagao de ereccgao,
dor de cabeca, congestao nasal, diarreia, azia ou rubor.

Lisboa,
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REIVINDICACOES
1. Composicéao que compreende, num comprimido
administravel oralmente, fentolamina ou mesilato de

fentolamina ou cloridrato de fentolamina e apomorfina; e
opcionalmente um transportador farmaceuticamente aceitédvel;
tendo o comprimido um tempo de desintegragdo inferior a
cerca de vinte minutos, medido de acordo com a Farmacopeia
Europeia 1980.

2. Composigdo de acordo com a reivindicacéo 1, em que a
referida composicdo compreende cerca de 5 mg a cerca de 100
mg de mesilato de fentolamina.

3. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1 qgue
compreende mesilato de fentolamina e apomorfina, em que o0
comprimido possui um tempo de desintegracao inferior a cerca
de dez minutos.

4. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 3, em gue ©
comprimido possui um tempo de desintegracao inferior a cerca

de um minuto.

5. Composicéao de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, para utilizacdo num método para

melhorar a resposta sexual humana.

6. Composicgéao de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, para utilizagdo num método para
tratamento da impoténcia masculina.

7. Utilizacdo de uma composicao de acordo com qualguer
uma das reivindicagbdes 1 a 4 no fabrico de um medicamento
para melhorar a resposta sexual humana.

8. Utilizacdo de uma composicdo de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 4 no fabrico de um medicamento

para tratamento da impoténcia em machos.

Lisboa,
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