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TERAPIA DE COMBXNACION PARA MODULAR LA RESPtJESTA SEXUAL 
HUNANA. 

CANPO DE LA. INVENCION 

La aplicaciôn se dirige a composiciones ütiles en la 
modulación de la respuesta sexual humana sobre demanda y 
mØtodos para modular la respuesta sexual humana. 

U..ANTECEDENTES DE LA. INVENCION 

La respuesta sexual humans tanto en machos como 

hembras resulta de un complejo interjuego de influencias 

sicológicas, hormonales y otras fisiologicas. Un 

importante aspecto de la respuesta sexual humana que es 

comi’rn tanto a hombres como a mujeres es la respuesta 
erectil que resulta en si misma de un interjuego entre 
el sistema nervioso autonómico, el sistema endocrino y el 

sistema cIr.culatorjo. 

La falls de la respuesta erØctil es mÆs comün en 
hombres y se denomina como impotencia. La impotencia es 

la incapacidad de un macho de lograr una erección 

sostenida de un pene lo suficiente para la penetración 
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vaginal y el intercurso. Numerosas aproximaciones se han 

hecho en intentos para tratar la impotencia. Estas 

aproximaciones incluyen el uso de prótesis implantadas en 

el pene externa o iriternamente. (Ver, por ejemplo, 

patente estadounidense No. 5 065,744, de Zurnanowsky). 

TarnbiŒri han sido utilizadas una variedad de drgas y 

mØtodos para administrar drogas en intentos para tratar 

is impotencia. Por ejemplo, is patente estadounidense No. 

3,943,246 de Sturmer dirigida al tratamiento de la 

impotencia en hombres mediante administración bucal y 

peroral de dosis diarias de 300-1500 unidades 

internacionales (I,U.) de oxitocina o dosis diariamente 

divididas de 150-250 I. U. de desamino-oxitociria. La 

patente establece que is administración bucal de 100 I.U. 

3 veces al dia durante 14 dias da comb resultado una 

mejora de la impoteritia erectionis en 12 de los 16 

pacientes tratados. 

La patente estadounidense No. 4, 530,920 de NØstor 

et al. Sugiere is posibilidad de que la administración de 

anÆlogos de rionapeptido y de dicapeptido de hormona 

luteinizarite que libera agonistas de hormona puede ser 

ütil en la inducción o mejoriniento del comportamiento 

sexual o is terapia pars impotencia o frigidez. NØstor et 
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al,, sugiere numerosas rutas de administración de los 

anÆlogos incluyendo bucal, sublingual, oral, parenteral, 

(incluyendo subcutÆnea, intramuscular, y adrninistración 

intravenosa), rectal, vaginal, y otras. 

La patente estadounidense No. 4, 139,617 de Grunwell 

et al. sugiere que la administración bucal otras rutas 

de administración de 19-oxigenado-androst5--enos para 

rnejoramiento mediado endocrino del alivio en humanos. 

La patente estadounidense No. 4, 863,911 de Anderson 

et al. se dirige a mØtodos para tratar disfunción sexual 

en mamIferos utilizando un derivado de estrógeno que 

penetra una barrera sangre-cerebro, biooxidizable. Uno de 

los objetos pretendidos de la irivención de Anderson et 

4. 
al. es el tratamiento de "impotencia sicológica" en 

machos. Los resultados del ensayo rnostraron que las 

drogas utU.zadas en el estutho estimularon el 

comportamiento montante, intromisión, y latericia de monta 

en ratas castradas. 

Un nümero de publicaciones ha propuesto el uso de 

varios vasodilatadores para el tratamiento de impotencia 

en machos. Los intentos de utilizar vasodilatadores para 
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el tratarniento de irnpotencia fueron sugeridos par el 

hecho de que un significativo porcentaje de casos de 

impotencia se notarori par ser vasculogØnicos, es decir 

resultantes de insuficiencia vascular. 

VOSS et al., patente estadounidense No. 4,801, 587, 

’4 emitida en enero 31, 1989, se dirige al usa de un 

ungUento que contienen un agente vasodilatador y un 

portador para aplicaciOn tópica en el pene de los hombres 

impotentes. La patente de Voss et al. tarnbien describe la 

aplicación de tal ungUento en la uretra del pene que 

utiliza un catØter asi coma tambiØnun regimen multietapa 

para aplicar un vaso dilatador a la piel del pene. 

AdemÆs, Voss et al, propane 

La remociÆn quirirgica de una porción de la cubierta 

4 fibrosa que rodea el cuerpo cavernoso, facilitando de 

esta manera la penetraciôn de un ungUento que contienen 

vasodilatador en el cuerpo cavernoso. Los vasodilatadores 

sugeridos para el uso par Voss et al, incluyeron 

papaverina, hidralazina, nitroprusido de sOdio, 

fenioxibenzamina, y fentolamina. La patente de Voss et al, 

sin embargo, no suininistra información con relación a la 

eficacia presente de los tratamientos propuestos a la 

naturaleza de la respuesta a tales tratamientos. 



La patente estadounidense No. 4,127,118 de Latorre 

describe el tratarnierito en impotencia de machos al 

dirigir una inyección de drogas vasodilatantes dentro del 

cuerpo cavernoso y el cuerpo esponjoso del pene 

utilizando una jeringa y una o mÆs agujas hipodØrmicas, 

Has particularmente, la patente de Latorre propone la 

inyección intracavernosa e intraspongiosa de aminas 
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simpatomimØticas tales come clorhidrato de nilidrina, un 

agente bLLoqueador adrenergico tal como el clorhidrato de 

telazolina, y vasodilatadores que actüan directamente 

como clorhidrato de isoxsuprina y alcohol nicotinil. 

Brindley, G. S. (Br. J. Pharmac.87:495-500, 1986) 

mostraron que, cuarido se inyectaba directaniente dentro 

del cuerpo cavernoso utilizando una aguja hipodØrmica, 

ciertas drogas que relajan müsculos uses que influyen 

fenoxibenzamina, fentolamina, timoxamina, imipramir-ia, 

verapamul, papaverina, y naftidrofurilo, cauaron 

erección. Este estudio notó que la inyección de una 

"dosis apropiada de fenoxibenzaxnina o papavarina es 

seguida per una erecciOn inflexible que dura durante 

horas". La inyeccióri de otras drogas estudiadas indujeron 
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erecciones que duraron desde 11 rninutos a aproximadamente 

6,5 horas. 

Zorgniotti et al., J. Urol. 133 :39-41 (1985) 

dernostraron que la irtyección intracavernosa de una 

combinación de papaverna y fentolamina podria dar como 

resultado una erección en hombres impotentes de otra 

manera. Similarmente, Aithof et al. J. Sex Marital Ther. 

17 (2): 101-112 (1991) reportaron que la inyección 

intracavernosa de clorhidrato de papaverina y mesilato de 

feritolamina claban como resultado una capacidad erØctil 

mejorada de aproximadarnente el 84% de los pacientes 

inyectados. Sin embargo, en ese estud.io la proporción de 

excepción fue del 57%, los nÆdulos fibróticos 

desarrollados en 26% de los pacientes, 30% de los 

pacientes desarrollarori valores de función hepÆticos 

subnormales, y se presentaron magulladuras en el 19% de 

los pacientes 

Otros estudios que describen la inyección 

intracavernosa de drogas que utilizan agujas hipodØrrnicas 

para el tratamiento de irnpotencia incluyen: Brindley, J. 

Physiol. 342:24? (1983); Brindley, Br. J. Psychiatr. 
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143;312-337 (1983); Virag, Lancet 11:978 (1982); y Virag, 

et al., Angiology 35:79-87 (1984). 

Mientras que la inyección intracavernosa puede ser 

ütil para inducir erecciones en hombres impotentes, la 

tØcnica tiene nurnerosos inconvenientes. Los 

*-OW inconvenientes obvios incluyon dolor, riesgo de 

infección, inconverd.encia e interferencia con la 

espontaneidad del acto sexual. El priapismo (erección 

prolorigada y dolorosa) tarnbiØn parece ser un problerna 

potencial cuando se utilizan mØtodos de inyeccion. Ver, 

por ejemplo, Brindley, (1986). Otro problema que surge en 

algunos casos de, inyección intracavernosa involucra la 

formación de lesiones fibróticas en el pene. Ver como por 

ejemplo, Corriere, et al., J. tirol.140:615-617 (1988) y 

Larsen, et al. J. Urol. 137:292-293 (1987). 

La fentolamina, que ha rnostrado tener el potencial 

de inducir erección cuando se inyecta 

intracavernosamente, tarnbiØn se ha adrainistrado oralmente 

para ensayar sus efectos en hombres que tienen una 

insuficiencia erØctil no especifica (Gwinup, Ann. mt. 

Med. 15 de julio 1988 pp. 162-163) En ese estudio, 16 

pacientes ingirieron un placebo o una dosis administrada 
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oralmente de 50 mg de fentolamina 11 de los 16 pacientes 

(que iricluyeron pacientes tratados con 3 placebos) se 

volvjeron tumescentes, y liegaron a toner una respuesta a 

la estimulación sexual, y fuero capaces de lograr una 

erecciOn suficierite para is penetración vaginal despuØs 

do esperar 1,5 horas pars intentar el intercurso. 

Sonda et al, J. Sex & Marital Ther. 16(1):15-21 

report aron que is ingestion de yohimbina dio coma 

resultado una mejora subjetiva en is capacidad erectil en 

38% de los hombres impotentes tratados, pero solo el 5% 

do los pacientes tratados reportaron satisfacciOn 

cornpleta. 

El interØs del antecedente de is invenciOn es is 

descripción de Stanley et al. Patente estadounidense No. 

4,885,173, quo se dingo a mØtodos quo administran drogas 

que tienen actividad cardiovascular a vascular renal a 

travØs del usa do una droga en forms de paleta quo do 

manera cierta facilita la absorción a travØs de los 

tejicios 

do is mucosa do is boca, faringe y esófago. La 

patente de Stanley et al. propane un gran niimero de 

drogas administradas en forms de paieta pars mejorar la 

funciOn cardiovascular que incluyen drogas que exhiben 
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efectos vasodilatadores directos, que incluyex-i 

bloqueadores del canal de calcio, agentes de bloqueo 13-

adrenergicos, agentes de bloqueo receptores de 

serotonina, agentes de bloqueo de angina, otros agentes 

anti hipertensivos, agentes estimulantes c.rdiacos, y 

agentes que mejoran la funciôn vascular renal. 

La paterite estadounidense No. 5,059, 603 de Rubin 

describe la aclministraciÆn tópica al pene de isoxsuprina 

y cafeina, y nitroglicerina y cafeina junta con 

compuestos portadores adecuados para el tratamiento de 

impotencia. 

Giocco y Zorgniotti patente estadounidense No. 

5,565,466 describe la administración par transmucosa de 

una variedad de vasodilatadores que incluyen mesilato de 

S"o- fentolamina para modular la respuesta sexual humana. 

El sildenafil, (viagraTM , pfizer, Incj5-[2-etoxi-5-

(4-metilpiperazina-1--ilsulforiil) fenil] -1-metil-3-propil-

6, 7-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-’d]pirimidin-7--ona tambiØn ha 

mostrado ser ütil come un tratamierito oral para 

disfunción erØctil en machos. [Martel et al., Sildenafil. 

Drugs of the Future, 22:138-143 (1997) que se incorpora 
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en su totalidad aqul como referencia]. Ver tarnbiØn, 

Boolell et al., intl. J. Import. Res., 8:47-52 (1996) y 

Boolell et al.., Br. JO Urol., 78:257-261 (1996) los 

cuales se incorporan aqul come referenda en su 

totalidad. El Sildenafil y los compuestos relacionados se 

describen en la EP 07025581, que se incorpora aqul come 

referencia, son un tipo de inhibidor de fosfodiesterasa V 

y mÆs particularmente trn inhibidor de fosfodiesterasa 

especifica de GMPciclico. 

La patente estadounidense No. 5,731,339 de Lowrey 

describe composiciones administrables oralmente que 

actüan rÆpido que comprenden vasodilatadores tales come 

xnesilato de fentolamina HCl fentolamina y otros que 

permiten la mejora en la capacidad erØctil o la respuesta 

sexual tanto en hombres come en mujeres. 

Tipicamente, las composiciones adrninistrables 

oralmente anteriores rnuestran proporciones de Øxito de 

me-nos del 100% en las pobiaciones tratadas. Los 

resultados tarnbiØn rnuestran que la calidad de la 

respuesta sexual vista en los pacientes, es decir, la 

rigidez relativa de las erecciories logradas con, per 

ejemplo, sildenafil es variable. IVer Boolell et al., Sr. 
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J tlrol, 78.257-261 (1996) 3 por 10 tanto, subsiste la 

necesdad en la tØcnica de composiciones y metodos 

efectivos para modular La respuesta sexual en humanos y 

especialmente mejorar la capacidad erØctil en individuos 

que sufren de disfunciOn erØctil o pars quienes la 

calidad de su respuesta sexual es menos que 

satisfactoria. Idealmente, tales medios serian 

conveni.entes y simples de usar, no requeririan un rØg.men 

de doss coristante y aun doss multiples para lograr los 

resultados deseados (es decir estarian disponible por 

demanda), no serj.an invasivos, permitrian una capacidad 

rªpida y predecible para mejorar la respuesta sexual, y 

mejorarIan Ia calidad de la respuesta sexual. 

REDMEN DE LA XNVENCZO 

$ 

La presente invención surniriistra composiciones 

mØtodos mejorados para modular La respuesta sexual 

humans tanto en machos como e hembras al administrar dos 

omÆs agentes farmaceiticamente activos a is circuiación, 

cuya combinaciOn da como resultado una respuesta sexual 

mejorada, por ejemplo, al mejorar el flujo de sarigre en 

los genitales. En una modalidad d La invención, la 

respuesta sexual humana en machos y hembras se dobla bajo 
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demanda al administrar una cantidad quo modula la 

respuesta efectiva de dos o mÆs agentes farrnaceüticamente  

activos urio de los cuales es un inhthidor de 

fosfodiesterasa (o ainbos inhibidotes de fosfodiesterasa 

especifica de cGMP o cAMP) y el otro o los otros los 

cuales 80fl un agonista cadrenergico y/o un agonista 

doparninergico, junto con una formulación oralmente 

administrable. Preferiblemente, la formulación comprende 

. 
los agentes farmaceuticamente activos en una tableta o 

cpsula oralmente administrable. 

Otro aspecto de la presente invención Se dirige a 

una combinaciOn de un primer agente farmacØuticamente 

activo y un segundo agente farmacØuticamente activo en 

donde el primer agente farmacØuticamente activo se 
MW 

selecciona del grupo que consiste de fentolamina, 

mesilato de fentolamina, clorhidrato de fentolamina, 

fenoxibenzamina, yohimbina, nitratos orgÆnicos (por 

ejemplo nitroglicerina), timoxamina, imiprarnina, 

verapamilo, isoxsuprina, naftidrofurilo, tolazolina, y en 

donde el segundo agente farmacØuticamente activo se 

selecciona del grupo que consiste de inhibidores de 

fosfodiesterasa o un agonista dopaminergico. El primer 

agente farmacØuticamente activo actualmente preferido es 
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el mesilato de fentolamijia. Los inhibidores de 

fosfodiesterasa preferidos incluyen derivados de xantina, 

amrinona, vesnarinona, milrinona, rolipram, RO-1724, 8-

metoximetil IBMX, cilostamida, zapranast, MY-5445, M&B 

22, 948, fenoximona, dipiridamole, IBMX, las 5-(2-

alcoxifenil)pirazolo[4,3-d]pirimjdjn-7-onas, es decir, 

sildenafil, (viagratm) tambiØn denominado como 5-[2-etoxi-

5- (4-metilpiperazina--ilsulfonil) ferill] -1-metil-3propil-

6,7-dihidro-1H-pirazolo-[4,3-dlpirimidjri-7--ona (ver, 

Drugs of the future 22(2):138-143 (1997)), 0 1-(4--etoxj-

3- (6,7-dihidro-1-xnetil-7-oxo-3-propil-1I-I-pirazolo[4, 3-

d]pirimidina-5-il) fenilsulfonil]4-metilpiperazina (ver 

Booleli et al., mt. Impot. Res., 8:47-52 (1996)) y sus 

sales y papaverina. Un agonista dopaminergico preferido 

ütil en la practica de la invencion es aponiorfina 

(Pentech Pharmaceuticals). 

Otros agerites farmacØuticamente activos que son 

ütiles en la combinación de la presente invención 

incluyen atipemazola, deacetilmoxixilito HC1, delecuamina 

HC1 aiprostadil. La invericiôn tambiØn contempla 

formulaciones que comprenden un agonista c-adrenergico 

tal como mesilato de fentolamina en combinación con un 

agente que mejora la actividad de sintasa de oxido 
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nitrico en un sujeto humano. Mn en otras modalidades de 

la presente invericiOn, dos o mÆs agentes 

farmacØuticamente activos pueden ser adrninistrados 

separadamente en tanto que los dos o mÆs agentes estØn 

presentes en circulciones simultÆnearnente con el fin de 

ejercer sus efectos combiriados. Una formulación oral 

comprende en combinación, al merios tin primer y un segundo 

agente farxnaceüticamente activo on una tab leta o cÆpsula 

administrable oralmente de rÆpida disolución. Las 

tabletas o cÆpsulas de disolución rÆpida preferidas 

tienen un tiempo de desintegración de aproximadamente un 

minuto a aproximadamente 20 minutos, ms preferiblemente 

de 1 minuto a aproximadamente 10 minutos. Las mas 

preferidas son tabietas o cÆpsulas de rÆpida disoluciôn 

que tienen los tiempos de desintegración menores de 1 

minuto. Las dosis de mesilato de fentolamina orales 

preferidas en las formulaciones de la presente irivención 

son preferiblemente desde aproximadamente 5 mg a 

aproximadamente 100 mg mientras que las dosis preferidas 

de, por ejemplo, sildenaf ii, en la misma tableta o 

cØpsula son preferiblemente de aproximadamente 5 mg a 

aproximadamente 150 mg. Las dosis preferidas de 

papaverina, cuando se utilizan en cornbinaciôri con otros 

agentes farmacØuticamente activos son 75 rtt, 150 mg y 300 
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mg. Las dosis preferidas de apomorfina cuando se utilizan 

en combinación con otros agentes farmacØuticamente 

activos, son 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 

4 mg, 5 rug, y 6 mg. 

La presente invenciOn tainbiØn esta dirigida a una 

formulación vasodilataciora que comprende en comnbinación 

al ruenos un primer y segundo agente vasodilatador en una 

tableta masticable. 

La presente invención tambiØn esta dirigida a 

mØtodos mejorados para tratar la impotencia en machos o 

modular la respuesta sexual en machos, al adrninistrar las 

composiciones de la invención en una cantidad efectiva 

para permitir el flujo creciente de sangre al pene en 

donde la capacidad qr6ctil es mejorada bajo demanda. 

Preferiblemente, la caritidad de agentes 

farmacØuticamente activos utilizados en la practica de la 

invención para el tratamiento de la impotencia de machos 

o de otra forma mejorar la respuesta sexual en machos o 

hembras es efectiva para mejorar la respuesta en, desde, 

aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 60 minutos 

luego de is administración del agente.. 
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La invención taxnbiØn esta dirigida a mØtodos para 

mejorar la respuesta sexual en mujeres (es decir 

excitación, mes.eta, y fases orgasmioas de la respuesta 

sexual femenina) bajo demanda mediante la administracion 

oral de una cantidad efectiva de las composiciories de la 

presente invención. 

Loa mØtodos y las composiciones de la presente 

invención tambiØn son Utiles en la preparación para 

intercurso sexual en virtud de la capacidad de mejorar la 

respuesta sexual tanto en machos como en hembras en menos 

de 1 hora despuØs de is administración, 

La presente invención tambiØn esta dirigida al usa 

de, al menos, un primer y segundo agente 

farmacØuticamente activo, a una combinación de agentes 

farmacØuticamente activos, uno de los cuales potencia is 

capacidad que mejora la respuesta sexual de uno o mÆs de 

los otros agentes. Los agentes farmacØuticamente activos 

pueden, en combiriación ser utilizados para la elaboraciOn 

de un medicamento pars is adxninistración  oral a un macho 

a hembra para mejorar, baja demanda, la respuesta sexual 



17 

en un humar-io y, xnÆs particularmente rnejorar is capacidad 

erØctil de la respuesta a la estimulación sexual. 

Los prirneros agentes farmaceut.camente act ivos 

ütiles pars la elaboración del rnedicamento incluyen, pero 

no estÆn limitacfrs a antagonstas o-adrenergicos MÆs 

particularmerite, los agentes farmaceuticamente actvos 

incluyen mesilato e feritolamina, clorhidrato de 

fentolamina, yohirnbina fenoxibenzainina, nitratos 

orgÆncos, tirnoxamina, utupramina, verapamilo, 

isoxsuprina, nafta.drofurJo, tolazolin, ateparnezole, 

deacetilmoxisiiit, delacuamina, y sales de estos. 

Otros agentes farmacØuti..camenteactivos ütiies en is 

composiciôn de is presente i.nvencion incluyen inhibidor 

de fosfodiesterasa tales corno pero no lmitados a 

derivados de xantiria, arnrinona, milrinona, rolipran, 

vesnarinona, RO-1724, 8-metoximetil I3MX, bilostamIda, 

zapranast, MY-5445, M&E 22, 948, fenoximona, 

dipiridamole, TBMX, silderiafil y su citrato, y 

papaveriria Auri otros agentes farmaceuticamente activos 

ütiles en las cornposiciones de is inverición incluyen 

antagonistas dopanu.nergicos, por ejemplo, apomorfina 
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Tarnbn se reconoce que cualquiera de los agentes 

farmacØuticamente act.vos utiles en la practica de la 

invención se puedenutilizar come una base libre, sales 

farmacuticamente aceptables, hidratos, y otras formas 

tales come se describieron con respecto a la fentolamina. 

A"O" Otras numerosas ventajas de la presente invencion 

seran evdentes de la siguerite descripcon detallada de 

la invención que incluye los ejemplos que la acompaftan y 

las reivindicaciones finales. 

bESCRXPCION DE1ALL&. 

La respuesta sexual humaria tanto en machos come en 

henibras involucra Un interjuego complejo entre 

componerites endocrinos, neurológicos y sicolôgicos, que 

dan come resultado ciertas respuestas fisiologicas y 

anatómicas tanto en  hombres come en mujeres. 

Mieritras que existen obvias diferencias en la 

.respuesta sexual entre los hombres y las mujeres, un 

aspecto comun de la respuesta sexual es la respuesta 

erØctil. La respuesta erØctil tanto en machos come e 
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hembras es el resultado del atracamiento de tejidos 

erØctil es de los geriitales con sangre en respuesta al 

estimulo sexual (fisico, psicol6ico, o ambos). 

La vascularictad que sirve al tejido erØctil tanto en 

hombres come en mujeres es similar. En particular, tanto 

44’ IC- en hombres come en mujeres, la circulacióri arterial a los 

tejidos erØctiles de los genitales se deriva de la 

arteria iliaca coxntTh que se ramifica desde la aorta 

S abdominal, La arteria iliaca comrn se bifurca deritro de 

las arterias iliacas iriternas y. externas. Las arterias 

püdicas internas surgen de las mÆs pequefias de las dos 

ramas terminales.dei tronco anterior de la arteria iliaca 

interna. En las hembras, la arteria püdica  interna se 

ramifica en la arteria perineal superficial que abastece 

la labia pudenda. La arteria ptdica .interna tambiØn se 

0 
ramifica en la arteria de la vulva que abastece el 

vestibule de la vulva y el tejido erØctil de la vagina. 

La arteria del cuerpo cavernoso, otra rarna de la arteria 

püdica intern& abastece el cuerpo cavernoso del 

clitoris. Ain otra rama de la arteria pdica interna es 

la arteria dorsalis clitoridis que abastece el dorso del 

clitoris y termina en el �glande y los pliegues 



membranosos que circundan el clitoris que corresponden al 

prepucio del macho. 

En el macho, las ramas de las arterias püdicas 

internas dentro de las arterias dorsales del pene (que se 

ramificari a si mismas en la rama izquierda y derecha) y 

la arteria del cuerpo cavernoso, todas las cuales 

abastecen de sangre al cuerpo cavernoso. La arteria 

dorsal del pene es anloga a la arteria dorsalis 

clitoridis en la hembra, cuya arteria del cuerpo 

cavernoso en el macho es anÆloga a la arteria del misrno 

noxnbre en la hembra. 

La respuesta erØctil del macho es regulada mediante 

el 

sistema nervioso autonómico que controla el flujo de 

sangre al pene per via de la interacción de’  los nervios 

perifØricos asociados con los vases arteriales en y 

airededor del cuerpo cavernoso. En el estado no excitado 

o no erecto, las arterias que sirven al cuerpo cavernoso 

se mantienen en un estado relativamente constreæjdo, 

limitando de esta manera el flujo de sangre al cuerpo 

cavernoso. Sin embargo, en el estado excitado, los 

müsculos uses asociados con las arterias se relajan bajo 

la influencia de catecolaminas y el flujo de sangre a]. 
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cuerpo cavernoso se increments grandemente, originando la 

eKpansiOn y is rigidez del pene Brindley, supra (1986) 

tiene la hipOtesis de que la contracc–On del müsculo liso 

abr las vÆivulas a travØs de las cuales is sangre puede 

fluir desde el cuerpo cavernoso hacia adentro de las 

venas etracavernosas. De acuerdo con Brindley (1986), 
--

ILcuando los mixsculos lisos relevantes se relajan, las 

vÆlvulas cierrari disminuyendo el flujo hacia fuera verioso 

desde el cuerpo cavernoso. Cuando se acornpafla por un 

- fiujo de sangre arterial creciente dentro del cuerpo 

cavernoso, da como resultado el atracamiento del cuerpo 

cavernoso y una erecciOn. 

La respuesta sexual pre orgÆsmica en las hembras se 

puede romper en distintas fases. Tanto is fase de 

excitación is fase de meseta involucran is 

vasodilatación y el atrancamiento (vasocongestiOn) de los 

- genitales con sangre arterial de una manera analogs a is 

respuesta erØctil del macho. 

La fase de excitamiento de is respuesta sexual 

femenina se caracteriza por la vaso congestion en las 

paredes de is vagina que conduce a la transudaciôn de los 

fluidos vaginales y is lubricaciOn vaginal. AdemÆs, el 
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tercio interior del baxril de la vagina se expande y el 

servix y el curpo del utero se eleva. Esto se acompaæa 

por el aplanamiento y elevac–ón del labia mayora y un 

iricremento de tamafio del clitoral. [Kolodny et al., 

Textbook o Sexual Medicine, Little and Brown, Boston, MA 

(1979)) 

La fase de la meseta sigue la fase de excitamiento 

en la respuesta sexual femenina y se caracteriza par la 

vaso congestion prominente en el tercio exterior de la 

vagina, originando un estrechamiento de la abertura de la 

vagina y uria retracciOn del eje del glande del clitoris 

contra el siznfisis pubis. Estas respuestas son tambiØn 

acompafiadas e una marcada vasocongestion de los labios. 

*1111 

(kolodny, supra (1979)). 

Los aspectos vasocongestivos de la respuesta sexual 

femenina no estÆn restringidos a los genitales par que el 

atrancamiento areolar tarnbiØn ocurre, algunas veces en 

tal extensiOn que erunascara la erección del pezOn 

antecedente que usualmente acompafla la fase de 

excitamientô. 



23 

La falla de la respuesta erØctil en hombres hasta el 

punto de que is penetración vaginal y el intercurso 

sexual no se puede lograr es liamada impotencia. La 

impotencia tiene numerosas y posibles causas que se 

pueden descomponer en varias clasificaciones generales. 

Impotencia relacionada eridocrina que puede resultar de 

falls gonadal primaria, diabetes mellitus avanzada, 

hipotiroidismo, y como una de las secuelas secundarias de 

� 
adenoma pituitario, hipogonadismo idiornÆtico o 

hiperprolactiriemia y otras ariormalidades endocrinas. 

Las enfermedades sistØmicas crónicas tales come 

cirrosis, fails renal crónica, malignidades y otras 

enferinedades àistØmicas tambiØn pueden causar impotencia. 

La impotencia neurogØnica que surge en el Sistema 

nervioso central se puede causar por desordenes del 

lobule temporal originados per traumas come epilepsia, 

neoplasmas y ataques, lesiones espinales intramedulares, 

paraplejia, y desordenes demielinantes. Las causas 

neurogØnicas de is impotencia que surgen en el sistema 

nervioso central incluyen neuropatlas somÆticas o 

autonOmicas, neoplasmas pØlvicos, granulomas, trauma, y 

otros. Las causas urol6gicas de is impotencia incluyeri 

prostatectomia coinpieta, trauma local, neoplasmas, 
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enfermedad de peyronie, y otros. AdemÆs, coma Se discutió 

anteriormente, un porcentaje sigriificaticro de casos de 

impotencia son de naturaleza vasculogenica. 

Tanto como la mitad de los casos de impotencia 

masculina puede ser de origen sicogenico poz qua no 

existe una causa orgànica fci3mente atribuible para el 

desorden. An cuando parece existir una causa orqnica 

subyacente de La impotencia, los factores sicol6gicos 

pueden. jugar ufl papel en el desorden. 

La presente invenciôn se designa para modificar los 

aspectos circulatorios de la respuesta erØctil bajo 

demanda utilizando agentes vasoactivos adxninistrados a la 

circulación que ut1izari una formulacióri admiriistrada 

oralmente que se disuelve rÆpidarnente. 

Un nümero de agentes farmaceüticamente activos se 

puederi utilizar en la practica de La presente invenciOn 

basados en La eficacia sistØmica demostrada coma 

vasodilatadores u otras capacidades demostradas par su 

acto coma vasodi.latadores y/o par mejorar La respuesta 

sexual. Las agentes farmaceóticamente activos itiles en 

las composiciones de La presente irtvenciÆn incluyen 
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aquellos clasificados generalmente como agonistas ci-

adrenergicos, agonistas dopaminergicos, aminas 

simpatomimeticas y aquellos agentes que exhiben .relaciÆn 

directa con el miisculo liso vascular. Ejempios de 

antagonistas c-adrenergioos incluyen fentolamina, y 

clorhidrato de fentolamina, mesilato de fentolamina, 

fenoxibenzamina, tolazolina, dibenamina, yohimbina, y 

otros. El mesilato de fentolamina es un agente cx-

adrenergico preferido vasodilatador para el uso en la 

practica de is presente invención. Otros agerites alfa 

adrenØrgicos itiles en las composiciones de la invención 

incluyen atipamezole, deacetilmoxisilito, y delecuarnina y 

sales de estos. 

La fentolamina pude existir en formas no solvatadas 

asI como tambiØn formas solvatadas, que incluyen formas 

hidratadas, por ejemplo, en hidrato. En general, las 

formas solvatadas, con soiverites farmaceiiticamente 

aceptables tales como agua, etanol, y sirnilares son 

equivalentes a las formas no solvatadas para los 

propósitos de la invención. La fentolamina puede formar 

sales farmaceiticamente aceptables con Æcidos orgÆnicos a 

inorgânicos. Ejemplos de Acidos adecuados para la 

formación de sal son los Æcidos hidroharnicos tales como 
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clorhidrico y bromhidr:Lco; asi como taxnbiØri otros Æcjdos 

tales como sulfürlco, fosfOrico, acØtico, citrico, 

oxâlico, masOnico, salicilico, mÆlico, fumarico, 

succinico, ascórbico, maleico, metanosulfónjco, 

doluenosulfOnico, y otros Æcidos minerales y carboxiljcos 

conocidos por aquellos expertos en la tØcnica. Las sales 
Ab-

se preparan al poner en contacto la forma de base libre 

con una cantidad suficiente del Æcido deseado para 

producir una sal de manera convencional. Las formas de 

base libre se pueden regenerar al tratar la sal con una 

soluión de base acuosa adecuadarnente diluida tal como 

hidróxido de sodio acuoso diluido, carbonato de potasic, 

anionic y bicarbonate de sodio. Las formas de base libre 

difiereri de sus formas de sales respectivas un poco en 

ciertas propiedades fIsicas, tales come solubilidad en 

%---I 

�.: 

solventes polares, pero las sales son de otra manera 

equivalentes a su respectiva forma de base libre para 

propOsitos de esta invención. La fentolamiria tarnbiØn 

puede formar formas polimorfas cristalinas o formas 

cristalinas de estos utilizando procedimientos de 

cristalización adecuados convencionales. 

Una amina simpatomirnetica de ejemplo contemplada 

para uso en el mØtodo de la presente Invención es 
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Research 22: 1-38 (Greengard et al. Eds., (1988) y otros 

que son conocidos en la tØcnica. Ejemplos deinhibidores 

do fosfodiesterasa incluyeri derivados de xantiria, 

amririona, milrinoria, roliprarn, vesnarinona, RO-1724,8-

metoximetil IBMX, cilostarnida, zapranast, MY-5445, M&B 

22, 948, fenoximona, dipiridamole, IBMX, las 5-(2-

alcoxifenil)pirazolo(4, 3-d)pirimidin--7-onas, y, on 

particular, sildenafil, y papaveriria. 

Otros agentes que son 6ti1es en cornbinación con 

antagonistas c-adrenergicos (per ejemplo) fento1amna) y 

0 irihibIdor do fosfodlesterasa (sildenafil) incluyen 

aritagonistas c-adrenoceptores, atipernazole, 

deacetilmoxisilito, HC1, y elecuarnina HCl. Otras 

cornposiciones incluyen pentolarniria y/o silderiafilo en 

combinación can un agonista dopaminergico tal come 

apomorfina. La apomorfina es Un opiaceo sintØtico 

obtenido mediante el tratamiento do rnorfina con Æcido 

ciorhIdrico concentrado (HCL) coma so describe en Small 

et a]., J. Org. Chem. 5, 344 (1940) a al calentar morfina 

con claruro do zinc (ZnCL2) coma se describe en Mayer. 

Ver. 4, 121 (1871). La información sabre las 

formulaciories quo comprerideri Apomorfina se describen en 

la patente estaclounidense No. 3,717, 639. 



TamblØn se contempla para la incursion en cierta 

composiciones de is invención agentes que rnejoran is 

activIclad de sintasa de Oxido nitrico. 

Mientras se prefiere que las composiciones de is 

invencion Sean adminstradas smuitaneamente en una 

formuiación simple, tambiØn se contempia que ellas se 

administren separadamente en tanto que ellas estØn 

presentes simultÆneamente en la circulaciOn. 

Las composiciones de is presente invenciOn pueden 

exhibir efectos aditivos, efectos sinØrgicos con respecto 

a las accibnes de los cornponentes individuales o cads 

giN agente puede potenciar is actividad del otro Al utilizar 

las combinaciories de dos o mÆs agentes farmaceticamente 

, actiros, se espera que las dosis inferiores de los 

- agentes individuales se puedari utiiizar lo cual serla 

necesario con un agerite sencillo. 

Las composiciones tambiØn eliminan is necesidad de 

terapia continua al sumiriistrar una dosis simple para 

mejorar rÆpidamente is capacidad erØctil bajo demands. 
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De acuerdo con un aspecto de la Presente invenciôn, 

los agentes farmaceiticamente activos (por ejemplo 

agentes vasodilatadores en cornbinación con el inhibidor 

de fosfodiesterasa) son administrados orairnente en is 

forms de una formulaciOn de tablets que se disuelve 

rÆpidamerite, una tableta masticable que Se disuelve 

rÆpidamente o una formuiación de cÆpsula, soluciones, 

formulaciones efervescentes, gailetas, gomas de mascar, y 

otras formulaciones administrabies oralmente que permiten 

la rapids introducciOn de is sustancia vasodilatante a is 

circulación toriel fin de mejorar is capacidad erØctil en 

un corto tempo despuØs de la administración de una dosis 

sencilla de is formulación. Sin embargo, las formas de 

dosis alternativas tales como las tabletas duras estÆridar 

u otras formas de dosis farmaceaticamente aceptables 

tarnbiØn se incluyen deritro del alcance de is invenciOn. 

En otro aspecto de is invención, las cornbiriaciones (o 

agentes individuales) se pueden admJ..nistrar por via de un 

supositorio vaginal o rectal, gel, crema, loción, u otro 

medio de surninistro de droga. 

Las composiciones y los mØtodos de la presente 

invencióri son asI mØs convenientes y ayudan a minimizar 

cuaiquier efecto coiateral que pueda surgir como 
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nilidrina y el uso de aminas simpatomimeticas que tienen 

actividad vasodilatante tarnbiØn estÆn comprendidas por la 

invención. 

El Æcido nicotinico (o nicotinil alcohol) tienen una 

actividad vasodilatante directa ütil en la practica de la 

presente invención.  

Los nitrates orgânicos tales come nitroglicerina y 

nitrate de amino tienen actividad vasodilatante 

pronunciada en virtud de su capacidad para relajar el 

imsculo use vascular y estân asI contempiados pars use 

de acuerdo con la invención. Otras drogas vasoactivas 

ütiles en la practica de is presente invención incluyen, 

sin limitación, timoxamiria, imipramina, verapamilo, 

naftidrofurilo, y isoxsuprina. 

� Los segundos agentes farmacetticament activo (tales 

come los inhibidores de fosfodiesterasa) ütiles en la 

cornbinación de la presente invención thcluyen inhibidores 

de fosodiesterasa tales como (pero no limitados) a, 

aquellos que inhibe cualquiera de las familias yb 

subtipos de fosfodiesterasas establecidas en Beavo et al 

En: Advances in second Messenger and Phosphoprotein 
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resuitado de una adxttinistración continua o diana de las 

drogas. Adicionalmente, los mtodos de la presente 

invenciôn permiten rnas espontaneidad en la actividad 

sexual que lo que permiten otros rnØtodos tales como la 

iriyección intracavernoa de vasodilatadores, aunque 

ciertas combinaciones de agentes farmaceiticamente 

activos Sc puedan administrar mediante inyección 

intracavernosa. 

Los ejemplos establecidos adelante pretenden sen 

ilustrativos de la presente invención  y no pretenderi 

limitar el aicarice de la invenciôn como se establece en 

las reiviridicaciones finales. 

El ejemplo 1 describe formulaciones de disolución 

rapids para is administración oral de las cornbiriaciones 

de biodisponibilidad farmacØutica de mesilato de 

fentolamina cuanco se administran titiljzandc, una 

formulación oral de rÆpida disoiución. El ejemplo 2 esta 

dinigido a la pr&ctica de is presente invenciôn en la 

modulación de respuesta erØctil en hernbras. El ejemplo 3 

describe un estudio sobre un efecto de pentolamina y un 

inhibidor. de fosfodiesterasa sobre is erecciôn espontÆnea 

en hombres. El ejemplo 4 describe un estudio sobre el 
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efecto de pentolamina y un agonista dopaminergico. El 

ejemplo 5 describe una combiriación de fentolamina y 

apomorfina formuLada como una cÆpsula räpidamente 

desintegrante. 

EB1*LO 1 

PORI’IUL&C ZONES RAZIDMENTE DXSUEX1TS PPJA LA 

DMXNI STRACIÔN OPAL DE AGENTES VASODZLA1)ORES. 

Un aspecto de la presente invención esta dirigido a 

composiciones adxninistradas orairnente de rÆpida 

disolución para el suministro râpido de agentes 

farmaceüticarnente activos a la circulaciOn sistØmica 

permitiendo de esta manera una rÆpida arrernetida d la 

capacidad erØctil mejorada en respuesta a estimulación 

sexual. Preferiblemente, la coraposición cornprende una 

combinaciOn de dos o mâs agentes farmaceiiticamente 

activos. PrefØriblenente uno de los dos o mÆs agentes es 

un antagonista c-adrenergico y los otros son inhibidor de 

fosfodiesterasa y/o agonistas dopaminergicos. La 

invención tambiØn esta dirigida a las forinulaciones 

oralmentØ adrninistradas pare "sobre demanda" mejorar la 

capacidad erØctil en respuesta a la estimulación sexual 

que iricluyen tabletas masticables, formulaciones 
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efervescerites, galletas, gomas de mascar, soluciones, 

pastillas, trociscos, polvos, soluciones, suspensiories, 

emulsiones, o polvos encapsulados o cristales 

encapsulados cuya cÆpsula puede ser del tipo gelatina u 

otros tipos. Como es claro de lo anterior, las 

composiciones pueden ser adxninistradas por otras rutas 

diferentes de la oral aunque la ruta oral es la 

preferida. La composición se puede adirtinistrar 

tOpicamente, transmucosalmente, mediante irivección 

transdermicamente, 0 mediante otros irØtodos por via de 

otros medios de sumiziistro de droga. Otros medios de 

suministro de droga tambiØn se pueden utilizar para 

administrar las composiciones de la invericiôn que 

incluyen supositorios (rectal o vaginal) crernas, geles, u 

otros medios de sumiriistro de droga bien conocldos en la 

tØcnica. 

Las formulaciones de ejemplo de una tableta de 

rÆpida disolución que incluyen mesilato de fentolamina y 

sildenafil se establecen adelante, 
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TABL.L 1 

Mg/tableta 

Mesilato de fentolamina, USP 40 

Silderiafil 50 

Dió)ddo de silicio, NF 8 

Acido esteÆrico , NF 4 

Lactosa, NF 162 

Celulosa microcristalina, NF 120 

Croscarmelosa de sodio, NF 16 

Peso total de la tableta 400 

Los ingredientes establecidos en la tabia 1 ( 

aquelios utilizados en la formulación de tableta 

establecidos adelante) son finamente divididos ’ 

mezclados conipletarnente antes de la cornpresión para 

conformarse en tabletas que tienen un peso total de 

aproximadarnente 400 mg. Otros mØtodos de rnezcla y 

formacióri de tableta soran fÆcilrnente evidentes para 

aquellos expertos en la tØcnica. Las caracteristicas 

fisicas de la tableta preparada rnediante este mØtodo 
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incluye uria dureza promedio de 10,7 Kp, u espesor 

promedio de aproxmadamente 0,20 pulgadas y un tiempo de 

desintegración promedio de aproximadamente 0,71 minutos. 

Como se muestra en is tabla 1 el desintegrante, 

croscarmelosa de sodio NF (disponibles de Ac-Di-Solfi, de 

is corporacióri FMC) se utilizó para acelerar la 

disciución de la tablets aunque otros desintegrantes 

tales come aquellos descritos adelarite se pueden utilizar 

para lograr el mismo efecto. 

Las tabietas ütiles en la practica de is presente 

invención pueden incluir otros excipientes farmacØuticos, 

sales farmaceiticamente aceptables, portadores, y otras 

sustancias bien conocidas en is tØcnica, agentes de 

amortiguamiento, agentes de sabor, y lienadores iriertes 

tales coma iactosa, sucrosa, alrnidón de rnaiz, ligadores 

tales come acacia, alrnidón de rnaiz, o gelatins. Los 

desintegrantes tales como almidóri de papa y Æcido 

anaigØtico asi coma tambiØn otros desintegrantes 

comercialmerite disponibles que incluyen glicolato de 

almidón de sodie Expiotabfi, poliplasdona XLfi crospovidona 

NF, almidón NF pregelatinizado almidón 15000. Gissinger 

et al., "A Comparative Evaluation of the Properties of 
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Some Tablet Disintegrants", Drug Development and 

Industrial Pharmacy 6(5): 511-536 (1980) tambiØn describe 

otros desintegrantes y mØtodos para medir el tiempo 

desintegración de tabletas y se incorporan aqui coino 

referenda, tin mØtodo para medir los tiempos de 

desintegración de las tabletas tambiØn Se establece en la 

European Pharmacopeia 1980 y la US. Pharmacopeia que 

tambiØri se iricorporan aqui como referencia. Los tiempos 

de desintegracióri preferidos para la practica de is 

presente invención son menores de aproximadamente 20 

miriutos. Los tiempos de desiritegracióri mas preferidos son 

de 2 minutos o menos. Los tiempos de desintegraciOn mâs 

preferidos son los tiempos menores de 1 minuto. Los 

tiempos de disoiución preferidos pueden variar 

dependiendo de las propiedades farmacocinØticas del 

agente vasodilatador mismo. 

Las fiormulaciones Utiles en la prâctica de la 

presente invención pueden variar en tanto que las 

formulaciones mantengan las propiedades de disolución 

rpida y biodisponibilidad mejorada del ingrediente o los 

irigredientes act ivos . 
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Otro ejemplo de una formulaciôn de tableta que Se 

desintegra râpidamente se describe en la patente 

estadounidense No. 5,298,261 de Pebley et al., (la 

patente 261) que Se incorpora aqul corno referencia. La 

patente 261 describe una tableta de disolucióri rÆpida que 

comprende una droga y una red de matriz que ha sido 

secada por vaclo antes del punto de congelamiento de 

equilibrio de la matriz pero por encirna de la temperatura 

de colapso. La red de matriz establecida en is patente 

261 incluye p.referiblemente mm goma, un carbohidrato, y 

la droga. Las gomas preferidas incluyen acacia, guar, 

zantina, 

carragenina 0 tragacanto. Los carbohidratos 

preferidos descritos en la patente 261 incluyen manitol, 

dextrosa, sucrosa, lactosa, maltosa, maltodextrina, o 

sólidos de melasa de ivaiz. 

Otros portadores de droga de disolución rÆpida se 

describen en is patente estadounidense No. 5,079,018 de 

canow (la patente 018) que se incorpora aqul como 

referencia. La patente 018 describe un portador 

rapidamente disoluble que comprende una droga, uris 

estructura de esqueleto interns de un gel hidratable 

soluble en agua o un material de formación de espuma, 

preferiblemente un material proteinÆceo. 
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Qtras formulaciones ilustrativas se estabiecen 

�adeiante. 

T3LA 2 

Mg/tabieta 

I4esiiato de fentolarnina, USP 20 

SildenafLL (VagraTh) 50 

Pióxido de si1ic.o, NF 8 

Acido esteÆrico, NF 4 

Lactosa, NF 182 

CØlulosa microcristalina, NF 120 

Croscarmeloa de socLio, NF 16 

Peso total de la tableta 400 
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Hg/tableta 

esilato de fentolanuna, (ISP 60 

Dióxido de cilicia, NF 8 

Acido esteÆrico NE 4 

Lactosa, NF 192 - 

Celulosa microcristaliria; NF 120 

Croscarmelosa de sodio, N 16 

Peso total de la tableta 400 

DespuØs de rnezclar los ingredierites las tabletas, se 

preparan medante coznpresión  cLrecta Las caracteristicas 

fisicas de las. tabletas preparadas de acuerdo con las 

tablas 2 y 3 son muy sim.lares a aguellas descritas en 

las tablas prepàradas de acuerdo con la.tabla L 

e reconoce que los inhibdores de fosfodiesterasa, 

los agonistas doparninergicos, y los mojoadotes de 
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sintasa de óido nitrico de la presente invericióri puederi 

tener biodisponthilidad caracteristica que difiere del 

mesilato de fentolamina. Sin embargo, la iriforxnaciôn 

anterior identifica caracteristicas particulares utiles 

en la optimización de ciertas forrnulaciones oralmente 

adininistrables de is invención. Mientras los estudiQs 

descritos anteriormentØ se condujeron utilizando una 

formu1scon de thso1uci6n rapids, otras formulaciones que 

perrniten la rapids absorcion de is combinación de agentes 

activos y la correspondiente me:jora en is capacidad 

erØctil ŁstÆn dentro del alcance de is presente 

invencion Per ejemplo, la presente invenció tambiØn 

incluye una forrnulac–ón  de tab leta masticable mostrada en 

is tabla 4, 

S TAELA 4 

Mg/tablets 

Mesilato de fento1arnna, USP 40 

Sildenafli -. 50 

D16xido de silicio, NF - 12 

Acido estearico , NF 12 

Lactoa, NF 100 
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Un nümero de. agentes farmaceüticamente activos se 

puede utilizar en las composiciones de acuerdo con la 

practica de la presente inenciOn basados en su eficacia 

demostrada como itasodilatadores. Las drogas de 

vasothlataciOn utles incluyen aquellas generalmente 

clasificadas como antagonistas c-adrenergicos, arninas 

simpatornmeticas, agonistas doparnnergcos, y aquellos 

agerites que exhben re1ajac6n directa del musculo liso 

vascular. 

Como se thscut1.6 anteriormerite, los antagonistas - 

adrenergcos de ejemplo utiles en las composiciories de la 

presente invencion incluyen c1orh.drato de fentolamina, 

mesUato de fentolanu.na, fenoxibenzamina, tolazoj.ina, 

dibenamina, yohirnbina, y otros El inesilato de 
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fent61amna y el clorhidrato do fentolamiria son 

preer1dos en la prctica do la presente invenciôn.  Una 

amina smpatomimetca de ejempjo contemplada para el uso 

en el mØtodo do la presente invención Os nilidrina aunque 

otras aminas simpatomirneticas quo tienen actividad 

vasodilatante tambiØri estÆn comprendidas por la 

invenci6l-1. 

Entre los agonistas dopamnergicos utiles en la 

composicion do la invención so encuentra 3a apomorfina. 

El &cido nicotinico (0 alcohol nicolinil) tiene una 

actividad vasodilatante directa la cual es sutil en las 

compos.ca.ones de la presente invencon La papavrna 

tarnbiØn es un relajante no especifico del rnüsculo liso 

quo tienen una actividad vasodilatante y quo so ha 

utilizado para tratar la impotencia do machos al dir.gar 

la inyoccion dentro del cuerpo cavernoso bi.en sea sola o 

en comb.nac,on con otras drogas tales como feritolanu.na 

Los nitratos orgÆnicos tales como la nitroglicerina 

y el nitrato de anilo tarnbiØn tienen una pronunciada 

actividad vasodilatante en virtud do su capacdad de 

relajar el misculo liso vascular. Otras drogas 
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vasoactivas de uso en la practica de is presente 

irwención� inciuye peo no esta lirttitadas a tirnoxarnina, 

imipramina veraparnilo, naftidrofurilo, isoxsuprina y 

otros. 

Entre los inhibidores de fosfothesterasa utiles en 

*1W las combinaciones de is presente invenciôn estÆn los 

inhibidores de fosfodiesterasa tales coino, pero no 

limitados a, aquellos que inhiben cualquiera de las 

familias y/o subtpos de de isozimas de fosfodiesterasa 

establecidos en Seavo et al, En: Advances in second 

Messenger and PhosphoproteLn Research 22:1-38 8Greengard 

et al. Eds (1988). 

Los inhibidores de fosfothesterasa de ejeniplo 

i.ncluyen derivados de xantina, arnruiona, nuirinona, 

, rolpram, vesnarinona, RO-1724,8-rnetoxuTtetll IBMX, 

cilostamida, zapranast, MY-5445, M&B 22,948, fenoximona, 

dipridarnole, IBMX, sldenafiJ y papaverina 

En un aspecto is practica de la presente invenciOn 

estos agentes farmaceüti.camente activos son administrados 

on una formulaciOn adxnthistrada orairnente rÆpidamente 

disoluble u otras forinUlaciones tales como trociscos, 
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past.11as, tabletas mast.cables, formulacones 

efervescentes, polvos, soluciones, y otras formulaciones 

que proporcionan un rpdo suminstro del agents 

vasodilatante a la circulación sistØmica y que 

proporcionan una rÆpida mejora en la capacidad erØctil de 

acuerdo con la presente invencion Sin embargo, las 

combinacones del agente farmaceuticarnente activo de 

acuerdo con la presents invención pueden ser 

- administradas en formas de dosis orairnente disponibles o 

por media de otros medios de sumirxistro de droga coma se 

discute con mas detalie adelante. 

Las dosis apropiadas de cads uno de los agentes 

farmaceüticamente activos para cads una de las rutas de 

adrninistracion se determinan fÆclmente par aquellos 

*10,11 

expertos en is tØcnica Por via de ilustración, tonel fin 

de determinar Is dosis apropiada de cada uno de los 

agentes vasodilatantes de la presente invención, un 

experto en la tØcnica podrIa utiuizar como punto de 

partida, is dosis pubLicacia usual del vasodilatador a 

inhibidor de fosfodiesterasa Las dosis orales usuales 

pars vasodilatadores comercialxrtente disponibles Se pueden 

encontrar. en el "Physicians DeskReference" publicado 
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anualmente por IedicaJ. Economic Data, MontØale New 

Jersey, y en la ilteratura mØdica disponible. 

Por via de ejemplo, el clorhidrato de papaverina 

oral pavalDidt de Marion Merrel Dow s normalmerite 

administrado a 150 mg cada 12 horas para lograr sus 

efectos vasodilatantes. 

La dosis oral de Calonfi (clorhidrato de verapamilo) 

disponible de SearlŁ se determina al titular al paciente 

individual, con 120 mg a aproximadamen.te 240 mg de droga 

cada 12 horas, la dosis especifica depende de la 

respuesta del paciente individua a ladroga. 

El clorhidrato de yohimbina disponible de 

Daytohimbinfi (DaytonPharmaceuticals) , Yoconfi (Palisades 

P

harmaceuticals), 

y yohimexfi (Kramer) son todos 

administrados oraimente en 5,4 mg tree veces a]. dia. 

El clorhidrato �de imipramina esta disponible de 

Tofrariilfi de Geigy y Se administra oraimente 4 veces al 

dia durante una dosis total que varia desde 50 mg a 

aproximdamentŁ 150 mg por dia. 
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El pamoato de imipramina tambiØn disponible de Geigy 

se administra en dosis de mantenimiento oral de 150 

mg/dia. 

Una dosis oral tipica del inhibidor de 

osfodiesterasa Vesnarinona es de aproximadamente 60 mg. 

El sildenafil ha mostrado ser efectivo en varias 

dosis que incluyen 25 mg y 50 mg (ver Boolell et al . Br. 

J Urology, 78:257-261 81996)) 

Una dosis oral tipica de �apomorfina es de 

aproximadamente 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg,. 1 mg, 2 mg., 3 

Mgt 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg o 10 mg. 

Una modalidad preferida de la invenciôn comprende 

aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg do mesilato 

de fentolamina en combinación con aproximadamente 5 mg a 

aproximadamente 125 mg do siJ.deriafilo 

Utilizando las dosis crabs estabbecidas come punto 

departid, la dosis optima para la ruta especifica do 

adininistraaión so puede determinar al medir el flujo do 

sarigre arterial do linea base en la circulaciOri genital 
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del paciente antes de la adrainistracion de la droga 

utilizando un velocimetro de ultrasonido como se describe 

on Giocco et al., patente estadouriidense No 5,565, 466 

Otros mØtodos tales como la termografia la 

pletismografia, utilizando por ejemplo, un RigiscanTM 

(Dacomed Corp., Minneapolis, MN), mØtodos radiometricos o 

escintigrÆficos, y otros mØtodos bien conocidos en la 

tØcnica pueden ser utilizados para establecer el flujo de 

sangre en los genitales Ver Boolell et al Br. J. tjrol 

78:257-261 (1996) y Boolell et al., mt. J. Impot. Ike., 

8:47-52 (1996) . Habiendo establecido el flujo sanguineo 

de linea base, las varias dosis de los respectivos 

vasodi].atadores se puederi administrar utilizando las 

composiciones comprendidas por la presente irwencion en 

su efecto sabre el flujo sanguineo que puede ser medido. 

La magnitud del incremento en el flujo sanguineo 

necesario para modular o mejorar la respuesta sexual de 

humanos puede variar do individuo en individuo, pero Se 

determina fÆcilmente coma se describió en Zorgniotti et 

ali PCT/US94/09048 AdemÆs, en pacientes individuales se 

puede titular con varias dosis de los respecti1os 

vasodi1tadores hasta que se determine la dosis óptima 
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Los estudios de flujo vascular se puederi acoplar con 

apreciaciones de las respuestas sexuales como se 

evidenca por la mejora de la capacidad erectil methda 

por el indice interna.cionl de funcióri erØctil (Rosen et 

al., Urology, 49:822-830 (1997); iricorporada aqui como 

referencia) . Las modalidades preferid.as de la presente 

invencon para usa tanto en machas como en hembras 

rvolucra la acbunistraciOn desde aproximadamente 5 mg a 

aproximadamente 100 mg de mesilato de fentolamina y 

aproximadamente 5 a aproximadamente 150 mg de sildenafilo 

en una formulación oral de distribueión rÆpida de la 

presente invención desde aproximadamente 1 minuto a 

aproximadamente 1 hera antes de, y en preparación del 

intercur so. 

EJEMPLO 2 

L& mmurAmox DE LA B.ES’UESTA SEXV2’L EMENXNA * 

Coma se discutió anteriormente existen notaries 

paralelos entre a ariatornia vascular de los genitales del 

macho y la hernbra y en la respuesta sexual faclitada per 

esta vascularidad. Tanto en machos coma en hembras, las 

respuestas erØctiles tienen lugar cuando bajo 
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estimulación fisica o sicológica el flujo de sangre de 

los genitales se incrementa en virtuci de la relajaci.ón de 

los musculos lisos en las arterias gue srveri a los 

genitales. 

Los mØtodos y composiclones de la presente invención 

se pueden utilizar para mejorar o incrementar la 

respuesta sexual en mujeres cuya respuesta sexual esta 

desmejorada como 10 evidencia su capacidad disminuida de 

producir suficiente lubricación vaginal para facilitar la 

penetraciOn confortable del perie y por otros sintomas de 

respuesta sexual deteriorada que 
I 
se puede correlaciohar 

con la respuesta erØctil. 

Como en el caso de la respuesta sexual masculina, la 

ausencia de cualquier disfun.ción clinicamente 

Wthagnosti.cada en la respuesta erØctl femenina, los 

mØtodos de la presente invención se pueden utilizar para 

mejorar la respuesta sexual normal femeniria 

El aspecto "bajo demaridas" de la presente invención 

permitirÆ una ms rapida respuesta al estimulo sexual 

junto con su sensación agrandada asociada con la 

excitación,  la meseta, y las etapas crgÆsmicas de la 
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respuesta sexual femenina en virtud del flujo sanguineo 

crecierite a los tejidos. 

En la practica, el mejoramiento de la respuesta 

sexual femenina que utiliza los inetodos y las 

composiciones de la presente inverici.ón se ileva en gran 

parte de la misma forma que aquellos descritos para los 

.machos segun se describio anterlorrnente 

Las dosis apropiadas de las combinaciones 

particulares de los agentes farmaceuticamente act ivos 

pueden ser fci1mente determinadas como se describio 

anteriormente. LaH respuesta femenina se puede medir 

ut.lizarido mØtodos descritos en Masters, W H and 

Jonson, V E., Human Sexual Response, Little, Brown, and 

Co., Boston (1996) que se iricorporan aqui como 

referenci.a Los mØtodos para medir el f1UJQ sanguineo que 

.ncluyen ve1ocmetra ultrasonca dopier, termografia que 

utiliza por ejemplo Un transductor de flujo sanguineo 

isotØrmico, metodos radioscintigrÆficos, 

fotopletismografla se pueden utilizt asi como tamblØri 

otros rnØtodos bien conocidos en la tØcnica. AdemÆs, la 

medición de la contracciOn del tercio distal como es 

caracteristica de la fase de meseta de la respuesta 
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sexual temenina de la vagina se puede medir utilizando 

mØtodos y equlpos bien conocidos en la tØcnica que 

incluyeri pero no estÆn limitados a calibradores de 

tension u otros dispositivos para medir la coritracciOn 

muscular o la tension muscular. 

La respüesta sexual mejorada taxnbiØn se puede medir 

de una manera mÆs subjetiva simplemente al solicitarle al 

sujeto femen.ino que describa cualguier cambio en la 

sensaciOn conseguida mediante la administración del 

vasodilatador por los mØtodos de la presente invencift. 

Los controles de placebo apropiados deben tarnbien ser 

conducidos para tener certeza de si o no el esfuerzo es 

directarnente atribuible a la administraci6n del 

vasodilatador. 

Sin embargo, cualquiera de los agentes 

farmaceüticamente� activos incluidos deritro el alcance de 

la presente invenciOfl se pueden utilizar y sus dosis se 

determinan como so describiO anteriortitente. 

EEMPLO 3 

COMBXNACXON DE WENTOLPMINA Y ON XNHXBXDOR EE 

OSFOXIESTEP.MA. 
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La papaverina, Un inhibidor de fosfothesterasa no 

especi.fico, en cornbinaci.on con mesilato de fento1amna se 

convirtieron en corpuesto en una formulación de 

thsolucion rÆpida corro se establece on la tabla 5 Las 

dosis fueron como sigue 

TABL?I 5 

Mg/Tableta 

Mesilato de fentolarttiria, (solo) 40 

?apaverina(sola) 
- 150 - 

- 

Mesilato de fentolarnina mas 40 

papaverina 75 

Mesilato de fento1amna mas 40 

papaverina 150 

Mesilato de fertoJ.arnina mas 40 

papaverina 300 

Las proporcones do respuesta con 40 mg de mesi1ato 

de fentolamina �sola en una tÆbleta oralmente 

administrable que tiene un tiempo de desint.egracion menor 

0 
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de 20 miriutos es tipicarnente 34 a 38% medida por el 

indice internacional de funciOn erØctil (Rosen et al., 

Urology) 49:822-830 (1991) Incorporada aquI como 

referencia). 

Sin embargo, la cornbinación de 40 mg de fentolamina 

en comparación de 150 mg de papaverina dio como resultado 

una erección espontÆnea en el 10% de los sujetos 

tratados. Con sujetos que recibieron 40 mg e fentolamina 

en combinación con 300 mg de papaveriria tuvieron una 

ncidencia de erección espontanea de aproximadamente 30% 

Aquellos pacientes que recibieron mesilato de 

fentolamina sola sin ostimulaciôn sexual, no exhibieron 

erecciones espontÆneas. 

TamnbiØn se rioto que la cornbinación de fentolamina y 

papaverina dio como resultado una evidencia creciente de 

adorrnilamiento (70%) aturdimiento (30%), hiperemia 

conjuritival (40%) y escalofrIos (20%). De todos los 

sujetos, el 10% exhibió una o mÆs de 10 siguiente: 

Constipación, sensación de erecciôn, dolor de cabeza, 

congestiOn nasal, diarrea, pirosis o flujo. 
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EThThdPLO 4 

COPAPJCXON DEL SIXEN2IL CON UNA COMSINACTON DE AGENTES 

VASOACTXVOS 

En un estudio de fase inicial 1, 3 combiriaciones 

orales de 40 mg de mesilato de tentolamina, 150 mg de 

clorhidrato de papaverina y 2,4 o 6 mg de apomorfina, 

respectivamente fueron adrrtinistrados de mariera segura a 

10 voluntarios machos. 

El objetivo primario de la presente fase 2, estudio 

de prueba de concepto fue comparar las farmacodinâmicasy 

la seguridad de difererites combinaciones de tabletas 

orales de apornorfina, fentolainina y papaverina, con 

aquellas de 100 mg de sildenafilo en hombres con rnoderado 

a severo ED. 

1. 1JETOOS 

a) Pacientes 

Los hombres que se enrolaron en este estudio terilan 

edades de 40-75 inclusive, tenian una historia de ED dØ 



cumplir con las instrucciones del estudio o que podrian 

confundir la .interpretacôn de los resultados estudiados; 

y, cualquier condición, que en opinion del investigador 

principal podria poner en peligro la salud o el bienestar 

el paciente. 

b. Diseio del estudio y metodologia 

El estudio se condujo en 3 sitios en Mexico. DespuØs 

de un periodo de corrimiento de placebo e 4 semanas para 

determinar la elegibilidad del estudio, los sujetos 

recibieron todos 4 de las siguientes opciones de 

tratamiento utilizando un diseæo cruzado aleatorio de 4 

dlas, 40 mg de fentolamina + 6mg de apornorfina (?H40 + 

Apo6), 40 mg de fentolamiria +150 mg de papaverina (PH40 + 

Pap150); 40 mg de feritolarnina + 150 mg de papaverina + 6 

mg de apomorfina (Tricombo); 100 mg de sildenafilo 

(SC100). La combirxación de tabletas fue el ciego, 

mientras que por razones logisticas no se utilizó ciego 

para sildenafilo. 

Al inicio de cada una de los cuatro pedidos de 

tratamiento, los sujetos recibieron una dosis en oficina 

del tratamiento aleatorizado seguido por el periodo de 
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observación de 60 minutos para eitaluar la seguridad. Los 

sujetos con una disminución del 30% o mÆs de su presióri 

sanguinea diastólica 0 sistolica o con un incremento del 

30% o mÆs del mndice cardiaco de su valor de linea base 

fueron retirados del estudio. Durante los periodos de 

tratamiento, los sujetos registraron un intento de inter 

curso sexual en un diana de perfil de encueritro sexual 

(SE?). Los hombres regresaban tarjetas dianias y recibjan 

%10 
medicación de reernplazo en cada visita subsecuente. En 

cada una de las visits, la contabilidad de la droga se 

desarrollo y los efectos adversos (AE) y las medlcaciones 

concomitantes desde la iiltima visita se revisaron y 

registraron. Tambin, el investigador evaluó la pregunta 

de apreciación global (GAQ). 

En la ültima visita, al completar todos los 

procedimientos de estudios, el investgador evaluó el GAQ 

y registró la respuesta del sujeto a la siguiente 

pregunta: "Cual de los 4 tratamientos prefirió usted o le 

pareció mejorV’ 

a. MØtodos estadLstcos 

No se podnia determinar exactamente un tamaæo de la 

muestra basado en poder en razOn a que las proporciones 
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de respuestas Para sildenafilo y dos de los tres 

tratamientos de droga no Se podrIa determinar un tamaæo 

de muestra basado en potencia de manera precisas en razón 

a que las proporciones de repuesta Para sildenafilo y 2 

de los 3 tratamientos de droga experimentales Para los 

parÆmetros de eficacia especifica del estudia no fueron 

completarnente conocidos. Sin embargo, se determino que 

aproximadamente 48m pacientes tuvieron que set enrolados 

y no rnÆs de 8,33% de retirados/proporcion no evaluable 

Para alcanzar 44 pacientes evaluables. [Machim D, 

Campbell Mi. Statistical tables for the design of 

clinical trials. Bi.ackwelj. Scientific Publications, 

Oxford, 1987]. 

El marcador del intento SEP medio fue la variable de 

eficacia primaria. El marcador SE? es una escala de 

proporción numerics utilizada Para rnedir objetivamente is 

respuesta erØctil de los pacientes (auto evaluada) en 

forms de etapas durante los trØs encuentros sexuales. El 

SEP incluyó cuestiones relacionadas con: (1) Intentos en 

la actividad sexual; (2) capacidad de los pacientes pars 

lograr al menos alguna erección; (3) capacidad para 

lograr penetración vaginal; (4) duración erØctil 

suficiente Para la eyaculación; (5) satisfacción con is 



4. 

dureza de la erecciOri; y 6) satisfacción total con la 

experiencia sexual, .Una repuesta positiva a cada uria de 

las preguntas en SEP fue m*rcada como It permitiendo asi 

un mÆxirno de 6 puntos pa’ra cada encuentro sexual. Se 

calculo una media SEP de 61 puntos para el "mÆximo de" 12 

encueritros sexuales per trtamierito. 

Las variables de eficacia secundaria fueron: porcentaje 

de penetraciones vaginales: porcentajes de penetracióri 

que condujeron a eyaculciones; rigidez media de la 

erección determinada sobe uha eseala anÆloga visual 

(escala 0-100; VAS); VAS media para la acción de la 

erección; VAS media para atisfacción con la experiencia 

sexual, y la cuestión de 4preciaci6n global (GAQ). 

La población de eficacial se definió con el conjunto de 

todos los sujetos tomdos aleatoriamente para la 

secuencia de tratamento 

los 4 tratarnientos de su 

mayores violaciones del 

quieries habian recibido todos 

secuencia asignada, no tuvieron 

protocolo y tuvieron ratos de 

eficacia para dos 0 mÆs tabletas para calcular la 

variable de eficaca prinara (media de intento SEP) para 

cada uno de los cuatro tatamieritos sumlnistrados. 
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4. Honitoro de la seguridad apreciada AB 

La poblaciôn de seguridad se definió como todos los 

sujetos que recibieron al menos una dOsis de medicación 

de estudio. La incidencia del AE se resumió sobre todo, 

por el sistema de cuerpo COSTAR2 y por medio del termino 

preferido para cada grupo de tratamiento. Resmenes 

adicionales basados en la severidad (media, moderada, 

severa), que relación con el tratamiento de estudio 

(relacionada, no relacionada) se desarrollarori. 

El marcador de intento medio SEP en cada visita se 

analizo utilizando un modulo apropiado para un diserio de 

cuadrado latino de 4x4. El modelo incluyô tØrmirios para 

el tratamiento y el tratamiento por sitio de interacción, 

si habIan suficientes grados de libertad: AdemÆs, el 

mØtodo Gould’s se utiliza para coritar los pacientes que 

escogieron no continuar con un tratamiento particular 

debido a la falta de eficacia o inaceptabilidad de los 

efctos colaterales. Un anÆlisis de subgrupo the 

desarrollado estratiticando por USQ de sindenaf ii previo 

del paciente. [Gould L. An new approach to the analysis 
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of clinical drug trials with withdrawals. biometrics 

1980; 36: 721-7271. 

Un anÆlisis similar se desarrollo para las variables 

de ariÆiisis secundario con excepción del GAQ. Un anÆlogo 

ordinal correspondiente del modelo apropiado para el 

disefo para el diseio de cuadrado latino de 4x4 se empleo 

para la variable de eficacia secundaria GAQ. 

Todos los dos grupos de ensayos estadisticos de eficacia 

fueron controladas para nivel dŁ error 0.10. Los ensayos 

estadisticos conocidos para los anÆlisis de eficacia 

primaria estuvieron baja la hipótesis de "no tan buena 

como" contra la hipótesis alternativa de "al menos tan 

buena como" para al menos para uno de tres grupos de 

tratarniento y combinaciôn comparados con sildenafil. 

2. Resultados 

Un total de 68 pacientes fueron incluidos en el periodo 

corrido de 4 semanas, de los cuales 25 no fueron 

aleatorizados (proporción de Øxito de penetración vaginal 

mayor del 50% a perdido para seguimiento).De los 43 
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pacientes aleatorizados, fueron remitidos para 

seguimierito despuØs de la aleatorizacion y los 42 

pacientes restantes recibieron al menos una dosis de 

droga de estudio. Treinta y seis pacientes (36) 

completaron el periodo de 4 tratamientos de a). merios 2 

tabietas periodo (la mayorIa de ellos tomaron 4 a mÆs 

tabletas par periodo) Ningun paciente se retiro durante 

el periodo observaciOri de 60 minutes despuØs de recibir 

� dosis en oficina de cada uno de los tratamientos 

aleatorizados. 

a) Eficacia 

Los resultados para la variable de eficacia 

primaria, el marcador promedie SEP seis puntos se enlisto 

en la Tabla 6. Jas diferencias entre los 4 tratamientos 

fueron numØricamente no grandes y no alcanzaron 

.singnificancia estadistica. Sin embargo, todos los 4 

tratamientos produj eron incrementos significativamente 

altos (P < 0.001) en la respuesta media SEP comparada con 

is linea base (tabla 7). El incremento mdio de is linea 

base fue de 1.84 puntos par SC100, 1,88 para PM40 + Apo6, 

y 1.68 para trlcombo y 1.63 para PM40 + Pap150, 

respect ivamente. 
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ABLA 6 - Variable de eficacia primaria y secund.aria con 

4 diferentes tratamientos orles para disfunción. 

Valores P (1 lado) 

P1440+ SC100 SC100 

P1440+ P1440+ Ap06+ vs. vs. SC100 

Linea SC100 ApoG ?apl50 Pap150 P1440+ P1440+ vs. 

Base (n=36 (n=36 (n=36) (n=36) Ap06 Pap150 Tricoab 

SP medic 6 

puxitos 

1. Total 1.63 3.50 3.43 3.23 3.37 

2. Usuarios 1,45 2.53 3.20 2.41 2.86 

Previos SC100 

(n7) 

3. Usuarios no 1.67 3.69 3.60 3.45 3.42 

previos SC100 

(n=29) 

Escala de 16.61 46.12 44.53 43.98 44.63 

rigidez media 

VAS 0-100) 

0.38 0.17 0.32 

0.16 0.42 0.31. 

0.38 0.22 0.1.9 

0.36 0.32 0.37 

Escala de 13.59 42.46 39.44 39.99 40.53 0.27 0.31 0.35 

di.iraci4n media 

VAS (0-100) 

Escala de 11.61 40.30 36.10 36.80 36.83 0.20 0.25 0.25 

satisfacción 

media VAS 0-

100) 

Properción 0.13 0.58 0.58 0.55 0.59 

media de Øxito 

de penetración 

vaginal 

Proporciôn 0.06 0.44 0.46 0.42 0.45 

media del 

0.45 0.36 0.41. 

0.41. 0.37 0.45 



IMM 

Oi.U?SO vagi.nai 

que conduce a 

orgasmo 

GAQ (1 muy 2.50 2.92 2.98 2.92 0.06 0.04 0.01 

satisfactorio, 

5= muy 

insatisecio 

El protcolo def.n16 an].vel sgnfcata.vo establec].do an 

0,10 con un ensayo lateral: SEP: Perfil de encuentro 

sexual; VAS: Escala anÆloga visual; GAQ: cuestiones de 

apreciación global 

TABLP 7 - Cambio de la linea base en el marcador medio 

SEP 6 puntos por tratamiento. 

P1440+ 

P1440+ Ap06+ 

SC1.00 PM40- Apo6 Papl50 PaplSO 

Tratamiento (n36) (n36) (n36) (n36) 

Longitud media de 95% Cl 0.66 0.62 0.58 0.61 

para la escala media SEP 

6 puntos 

Canbio de la linea base 1.84 1.88 1.63 1.68 

Valor P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
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Hubo un efecto de periodo total estadisticamente 

significativo (? =0.0111, 3 d.f.). Los pacientes 

mostraron marcadores mejorados en los dos ültimos 

periodos de tratamiento independientemente del tipo de 

tratamiento que ellos recibieron. Se debe notar que los 

efectos del 3er y 4to periodo fueron mayores que el 

efecto del tratamiento mÆs largo, par ejemplo, SC100 - 

Ph40 + Apo6 =0.22 puntos sobre la escala SEP de 6 puntos. 

Los usuarios previos del sildenafilo tuvieron Un 

marcador de liriea base promedia conducida par placebo 

ligerarnente inferior que los usuarios de sildenafilo 

novatos (marcador promedio SEP 1,45 contra 1,67 

respectivamente; tabla 6) En el periodo de tratamiento 

activo los dos estratos difirieron el en efecto del 

tratamiento pero esto no aicanzó una significancia 

estadIstica debido al pequerio tamafo de la muestra en el 

grupo de usuarios de sildenafilo previo (n7). 

Los resultados para 5 de las 6 variables de 

respuesta secundaria (3 VAS. Proporción de penetración 

vaginal y proporción de orgasmo) fue similar SEE’; esto 

es los 4 medics de tratamiento no fueron encontrados 

significativamente diferentes (Tabla 6). La ünica 
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deferencia significativa se encontró para el GAQ (escala 

ordinal de 5 puntos que hallada 1= muy satisfactorio a 5= 

muy irisatisfactorlo), donde el sildenafilo mostró tin 

marcador de significativamente inferior estadIsticamente 

que los otros 3 tratamientos. El porcentaje de Øxito de 

perietraciones vginales, penetraciones qua condujeron a 

orgasrno, y la preferericia de los pacientes con un 

tratamiento especifico al fin del estudio fue similar 

entre los 4 grupos de tratamiento (figura 1). 

b. Segurdad 

la población de seguridad consistió de 42 pacientes. 

En total, 19 pacientes reportaron un total de 150 A 

durante el estudio. 

La mayor incidencia de AE relacionado con el 

tratamiento se reporto en el grupo tricombo (7/40, 

16.3%), seguida por el Ph40 + Pap150 (7/42 16.7%). 100mg 

cia SC (6/40, 15%), y el grupo Eh40 + Apo6 (4/41, 9.8%; 

Tabla 9) 
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2c° 

4 

ThBLA 9 - Adverso durante el tratamiento con diferentes 

combinaciones para disfunción erØctil. 

Grupo de tratamiento 

SC100 ?M40+po ?M40+Pap150 PM40+Ap06+Pap 

6 150 

Poblaci&i de 40 41 42 40 

seguridad (n) 

Eventos adversos (n, 6(150) 

(a) Total 6(15,0) 

(b) seguridad 

relacionada al 

tratamiento 

Seguridad de As (n, 

(a) Total 

Media 3(7.5) 

Moderado 3(7.5) 

Severo 0 

(1,) tratamiento 

relacionado 

Medio 4(10.0) 

Moderado 2(5.0) 

Severo 0 

AEs eerie (n, %) 0 

7(17.1) 8(19.1) 10(25.0) 

4(9.8) 7(16.7) 7(17.5) 

7(17.1) 7(16.7) 9(22.5) 

0 1(2.4) 0 

0 0 

4(9.8) 6(14.3) 7(17.5) 

0 1(2.4) 0 

0 0 0 

0 0 1(2.5)a 
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El hecho de que la medicación de silderiafilo no 

utilizó ciego introdujo muy probablemente un 

reconocimiento que presionô el estudio a favor del 

Viagrafi especialmente por que la mayoria de los sujetos 

de estudio ya habian utilizado este medicamerito antes de 

la participación  en el estudio. 

Sin embargo, el uso de sildenafilo previo solarnente 

�.-., 
tuvo un peueæo efecto pero no significativo sobre el 

resultado de eficacia prmara (tabla 6) Los usuarios 

� previos teriian un rnarcador SEP linea base inferior, y era 

respuesta nurnØricarnente debilitadora para cualguiera de 

los 4 tratamintos, quizÆs una indicación de union mÆs 

severo de Ed, o una experiencia desagradable con la droga 

en el pasado. El pequefio tarnafio de muestra (n=7) debe ser 

tornado en consideración tantbiØni. 

Para el marcador medio SEP 6 puntos (variable de 

eficacia prirnaria) existiO un efecto de periodo, que 

significa que los pacientes mejoraron crecientemente en 

la medida en que los periodos del ensayo avanzaron 

indepenidienteinente el tipo de tratamlenito. 
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El efecto del periodo observado a lo largo de los 4 

tratamientos en estudio el mÆs probablemerite debido a la 

confidencia creciente con el desempeio sexual durante la 

participaciÆn en el estudio. 

A pesar del reconocimiento de la pension, el diseæo 

de 4 vas, cruzado aleatorizado permitió una 

determinaciOn mÆs aguda de la preferencia del tratamiento 

. que un diseæo paralelo. Aquellos pacientes que se 

preparan todo el periodo de 4 estudios son igualmente 

divididos durante su preierencia de tratamiento. 

La mayoria de los AE fueron de severidad media, y la 

mayoria de los AE frecuentemente reportados, ririitis y 

dolor de cabeza, se esperaba que estuvieran basados en la 

V, 
farmacologla de estos agentes. La falta de efectos 

colaterales asociados con la cornbinacióri de peritolamina y 

apomorfina con una base inesperada sobre el use eunice 

corriente o apomorfina. En el manejo de la disfunción 

erØctil, la apomorfina estaba aprobada clinicamerite 

autorizada para administraciOn sublingual en una dosis de 

partida recomendada de 2 mg. Basados en los dates 

disponibles sobre apomorfina sublingual (Uprina(D) y la 

comunicación personal con los expertos lideres en el 
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activos.. [Hedlund, p. editorial Comment. mt J Impot Res. 

200214 (1):59-60). 

El perfil L-K el Ph40+Apo6 rnostró una concentraciôn 

de plasma curva de tiempo para apomorfina oral que cayo 

exactamente entre aquellas publicadas para dosis de 2 mg 

y 4 mg de apomorfina sublingual (datos no mostrados). Por 

lo tantQ, is biodisponibilidad pars apomorfina 

administrada oralmerite es menor que para apomorfina 

suministrada sublingualmente. Sin embargo, la 

biodisponibilidad inferior puede ser de hecho benØfica en 

razóri a is rÆpida elevación de lOs niveles sanguineos de 

apomorfina despuØs de is administración sublingual puede 

ser responsable de algunos de los efectos colaterales 

observados. El estudio corriente mostró una vez de nuevo 

que is combinación de fentolamina y apomorfina oral es 

bien tolerada y que no induce a efectos colaterales 

circulatorios potencialmente serbs. 

El resultado de este estudlo mostrô que puede haber 

un mÆximo nivel que singularice o una combiriación  de 

drogas vasoactivas que puedan lograrse en el tratamierito 

de ED. Este esta soportado por. is observaciór-i de la 

cornbinacióri de drogas triple desarrollada asi como 
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tambiØn las dos combinaciones de apomorfina mas 

fentolamina, y de fentolamina rnÆs papaverina. Sin 

embargo, la combinaciôri triple mostró mÆs AE que los 

otros tratamientos Acoplada con la seguridad relativa 

tras forrnulaciones bi combo, uno puede concluir que la 

cornbinación oral de dos drogas vasoactivas con diferente 

actividad farmacodiriÆmica, tal como fentolamina y 

apomorfina, puede suministrar una aproximacióri 

alternativa al tratarniento oral con la dosis aprobada mÆs 

alta de sildenafilo. 

E)EMPLO S 

ENTOLAZdINA Y APOMORFXNA EN ONA rORMUIACXON DE CAPSULE DE 

: RXIA tISOLUCXÔN 

Con el fin de ser surninistrada la fentolamina y 

apomorfina efecjivamente en el tratamierito de disfuncjón 

sexual, la formulación debe dar como resultado una râpida 

liberaciOn de los dos agentes debido a la rÆpida 

calificacióri de cads uno. Las tabletas previas de 

desintegracion râpida produjeron la completa disolución 

en menios de 20 minutos con concentracjones pico de 

agentes activos que ocurrieron antes de cinco minutos. 
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Sin embargo, una formulación de tabletas fue sometida a 

un deploramiento inaceptable debido a la oxidación tanto 

a la fentolamina (pUrpura cafØ) y la apomorfina 

(especialmerite 
azul) El potencial de oxidación para 

los agentes activos en la forxnulaciôn tableta requiere 

elaborar un paquete para proteger el producto de la luz, 

oxigeno y humedad. El producto no protegido se decolora 

rÆpidamente a una temperatura ambiente (6 meses). 

Una formulación mejorada se habia producido en donde 

la fentolamjna y la apomorfina estÆn coinbinadas en una 

gelatina o cÆpsula similar. Esta nueva formulacióri  mejora 

la apariencia del producto en general mientras protege su 

integridad, lo cual permite opciones de paquete flexible 

y una mejora en la vida media. La nueva formulación 

tambiØn se d–solvió completamente en menos de 6 Ininutos, 

11, OF 
reteniendo de esta mariera las mismas caracteristjcas de 

disolución que la formulaciOn de tableta de disolucióri 

rÆpida. 
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IVIND I I ONE S 

1. Una composiciori qua comprende una câpsula oraJ.mente 

administrable qua comprende fentolamina y apomorfina, y 

opcionalmente un portador farmaceuticamente aceptable. 

2. La composición de la reiviiidicación 1 que comprende 

desde aproximadamerite 0,25 mg a aproximnadamente 10 mg de 

apomorfina. 

3. La composicion de la reivindicaciOn 2 que comprende 

aproximadarnente2 mg de apomorfina. 

4. La composiciOn de la reivindicaciOn 2 que comprende 

aproximadarnente 3 mg de apomorfina. 

5. La composición de la reivindicación  2 qua comprende 

aproximadamente ’4 -.-mg de apomorfina, 

6. La composción  de la reivindicacjóri  1 en donde la 

fentolamina se sel&ccionas del grupo qua consiste de 

fentolamina, clorhjdrato de fentolamina, y mesilato de 

fentolamina. 
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etto? 
ir 

7. La cômposicióri de la reivindicación 6 que comprende 

DESDE aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg de 

fentolamina. 

8. La composiciôn de la reiviridicación 7 que comprende 

aproximadamente 20 mg de fentolamina 

9. La composiciôn de la reivindicaciórt  7 que comprende 

aproximadamente 40 trig de fentolamina. 

10. La cornposiciOr-1 de la reivindicación  7 que comprende 

aproximadamente 60 trig de fentolamina. 

11. La composicióri de la reiviridicaciôn  6 que comprende 

de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg de 

fentolamina, y de aproximadamente 0,25 trig a 

aproximadamente 10 mg de apornorflna. 

12. La composiciôi-i de la reivindicación  11 que comprende 

aproximadamente 20 mg de fentolamina y aproximadamente 2 

trig de apomorfina. 
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13. La cornposición de la reiviridicación 11 que comprende 

aproximadamente 20 mg de fentolamina y aproximadamente 3 

mg de apomorfina. 

14. La composi.córi de la reivindicaciÆn 11 que comprende 

aproximadamente 20 mg de fentolamina y aproximadamente 4 

mg apomorfina. 

IS. La composición de la reivindicación 11 que comprende 

aproximadamente 40 mg de fentolamina y aproximadamente 2 

mg apomorfina. 

16. La composicióri de la reivindicaciói-i 11 que 

comprende aproximadamente 40 rag de fentolamina y 

aproximadamente 3 mg apomorfina. 

I17. La composicióri de la reivindicación 11 que comprende 

aproximadamente 40 mg de fentolamina Y aproximadamente 4 

mg apomorfina. 

18. La composición de la re–vindicación  11 que comprende 

aproximadamente 60 rag de fentolamina y aproximadamente 2 

rag apomorfina. 
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19. La composiciónde  la reivindicación 11 que comprende 

aproximadamente 60 mg de fentolamina y aproximadamente 3 

mg apornorfina. 

20. La composición de la reivindicacióri 11 que comprende 

aproximadamente 60 mg de fentolamina y aproximadamente 4 

mg apomorfina, 

21. La composición de acuerdo a cualquiera de las 

reivindicaciones 1-20 en donde la cÆpsula tiene un tiempo 

desintegracion de menos de aproximadamente 20 minutos. 

22. La composición  de la reivindicación 21 donde la 

cÆpsula tiene un tiempo de desiritegracióni de menos de 

aproximadamente 10 minutos. 

’ 23. La composicióri de la reivndicaci6rz 22 en donde las 

tabletas tienen un tiempo de desintegraciOn de menos de 

aproximadamente 1 minuto. 

24. Un mØtodo para modular la respuesta sexual humana 

que comprende administrar una composiciôn  de acuerdo con 

cualguiera de las reivindicaciones 1-23. 
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RESUMEN 

La invención esta dirigida a composiciones y mØtodos 

para modular la respuesta sexual humana. Las 

composiciones comprenden dos o mÆs agerites 

farmaceuticamente activos que incluyen preferiblemente un 

antagonista alfa-adrenergico y un agonista dopaniinergico 

en uria cpsula de desintegraciOn rÆpida oralmente 

administrable 
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