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ISradimo sritis

Si paraidka yra susijusi su pagerintomis vaisty formomis, skirtoms
vazodilatatoriy jvedimui | Zmogaus kraujo cirkuliacija, norint moduliuoti

Zmogaus seksualinj atsakg j poreikj.

ISradimo kilmé

Ir vyry, ir motery seksualinis atsakas kyla i3 psichologinio, hormoninio
ir Kkitokiy fiziologiniy poveikiy kompleksinés saveikos. Vienas svarbus
Zmogaus seksualinio atsako aspektas, Kuris yra bendras ir vyrams, ir
moterims, yra erekcinis atsakas, kuris atsiranda del sgveikos tarp
autonominés nervy sistemos, endokrinings sistemos ir cirkuliacines sistemos.

Erekcinio atsako nepakankamumas dazniausiai yra budingas vyrams
ir yra vadinamas impotencija. Impotencija yra vyro nesugebéjimas pasiekti
arba iSlaikyti varpos erekcija, pakankama jsiskverbimui | makstj ir lytiniam
aktui. Gydyti impotencijg buvo bandoma panaudojant jvairius prigjimus.
Vienas i$ tokiy priéjimy yra i$orinio arba vidinio implantavimo varpos protezai
(zr. pvz., US patenta Nr. 5065744, Zumanowsky). Méginant gydyti
impotencija, taip pat buvo iSbandyta daugybe vaisty ir jy vartojmo bady.
PavyzdZiui, US patente Nr. 3943246 (Sturmer) vyry impotencijos gydymui
sitiloma vartoti oksitocing bukaliniu arba peroraliniu bddu, imant 300-1500
tarptautiniy vienety (L.U.) paros dozes, arba 150-250 |.U. padalintas
dezaminooksitocino dozes. Patente teigiama, kad 100 I.U. dozé, vartojant jg
bukaliniu bldu tris kartus per dieng, per 14 dieny pagerino impotentia
erectionis 12§ 16 gydyty pacienty. | )

US patente Nr. 4530920 (Nestor ir. kt.) teigiama, kad lutenizuojantj
hormong  i$laisvinanio  hormono antagonisty  nonapeptidiniai  ir
dekapeptidiniai analogai gali bati naudingi seksualinés elgsenos indukcijai
arba sustiprinimui, arba impotencijos arba frigidiSkumo gydymui. Nestor ir kt.

sillo jvairius 8iy analogy vartojmo badus, jskaitant bukalinj, poliezuvin;,
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peroralinj, parenterinj (jskaitant subkutaninj, intraraumeninj ir intraveninj),
rektalinj, vaginalinj ir kitokius.

US patente Nr. 4139617 (Grunwell ir kt.) sidlomi 19-oksigeninty
androst-5-eny  bukalinis ir kiti vartojimo bidai Zmoniy endokriniskai
tarpininkaujamo /ibido sustiprinimui.

US patente Nr. 4863911 (Anderson ir kt) apraSomi Zinduoliy
seksualines disfunkcijos gydymo metodai, panaudojant biooksiduojama,
pereinantj per kraujo-smegeny barjerg estrogeno darinj. Vienas i$ tiksliniy
Anderson ir kt. iSradimo objekty yra vyriSkos Iyties “psichologinés
impotencijos” gydymas. Tyrimy rezultatai parodé, kad S$iame darbe
panaudoti vaistai stimuliavo kastruoty Ziurkiy pakélimo elgsena, intromisijg ir
pakélimo latencija.

Daugelyje publikacijy siiloma panaudoti jvairius vazodilatatorius vyry
impotencijos gydymui. Bandymus panaudoti vazodilatatorius impotencijos
gydymui skatina faktas, kad gana didelis impotencijos atvejy procentas yra
vaskulogeninis, t.y. atsiranda dé! vaskuliarinio nepakankamumo.

Voss ir kt. US patente Nr. 4801587, paskelbtame 1989 m. sausio 31 d.,
silllo tepalg, kuriame yra vazodilatatorius ir nesiklis, topiniam vartojimui ant
impotento varpos. Voss ir kt. patente taip pat apraiomas tokio tepalo
panaudojimas, jvedant jj j varpos $laple kateteriu, o taip pat daugiapakopis
rezimas, uzdedant vazodilatatoriy ant varpos odos. Be to, Voss ir kt. sidlo
chirurgiskai paSalinti dalj skaiduliniy apdangaly apie akytkdnj (corpora
cavernosum), kad vazodilatatoriy turintis tepalas lengviau prasiskverbty |
~ akytkdnj. Voss ir kt. sidlomi vazodilatatoriai yra papaverinas, hidralazinas,
natrio nitroprusidas, fenoksibenzaminés ir fentolaminas. Taciau Voss ir Ki.
patente neduodama jokios informacijos apie tikrgjj sidlomo gydymo
‘ efektyvuma arba atsako j tokj gydymag prigimt;.

US patente Nr. 4127118 (Latorre) aprasomas wvyry impotencijos
gydymas, tiesiogiai suleidziant vazodilatatorius j varpos akytkdnj ir
kempinkdnj (corpus spongiosum), panaudojant $virksta ir vieng arba daugiau
hipoderminiy adaty. Konkreciau, Latorre patente sitlomos

simpatikomimetiniy aminy, tokiy kaip nilidrino hidrochloridas, adrenerginiy
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blokuojan¢iy agenty, tokiy kaip tolazolino hidrochloridas, ir tiesiogihio
poveikio vazodilatatoriy, tokiy kaip izokssuprino hidrochloridas ir nikotino
alkoholis, injekcijos | akytkanj ir kempinkdin;.

Brindiey, G.S. (Br. J. Pharmac. 87:495-500, 1986) parodé, kad suleidus
tiesiogiai | akytklinj hipodermine adata, kai kurie lygiuosius raumenis
atpalaiduojantys  vaistai,  jskaitant fenoksibenzaming,  fentolaming,
timoksaming, imipraming, verapamila, papavering ir naftidrofurilg, sukelia
erekcija. Siame darbe paZymima, kad po "tam tikros fenoksibenzamino arba
papaverino dozés injekcijos jvyksta nepeftraukiama erekcija, trunkanti
valandas". Kity tirty vaisty injekcija sukelia erekcijas, trunkandias nuo
mazdaug 11 minuciy iki mazdaug 6,5 valandos.

Zorgniotti ir kt., J. Urol. 133:39-41 (1985) parodé, kad papaverino ir
fentolamino  kombinacijos injekcija | akytkln] gali sukelti erekcijg
impotentams. Panasiai, Althof ir kt. J. Sex Marital Ther. 17(2):101-112 (1991)
apraso, kad papaverino hidrochlorido ir fentolamino metansulfonato injekcija
| akytklnj pagerino erekcing gebg mazdaug 84 % injekcijg gavusiy pacienty.
Taciau Siame tyrime iSladéjimo greitis buvo 57 %, 21 % atsirado fibroziniai
mazgeliai, 30 % pacienty atsirado nenormalis kepeny funkcijos rodikliai ir 19
% pacienty atsirado kraujosruvos.

IS kity tyrimy, aprasandiy impotencijos gydyma, suleidZiant vaistus i
akytkdnj hipoderminémis adatomis, pamineétini: Brindley, J. Physiol. 342:24P
(1983); Brindley, Br. J. Psychiatr. 143: 312-337 (1983); Virag, Lancet ii:978
(1982) ir Virag ir kt., Angiology 35:79-87 (1984).

"~ Nors injekcija | akytklnj gali bati tinkama impbtento erekcijai sukelti, §i
metodika turi daugybe trlkumy. Akivaizdds trikumai yra skausmas,
infekcijos. pavojus, nepatogumas ir h'ésuderinamumas . SU lytinio akto
spontaniékumu. Pasirodo, kad priapizmas (ilgalaikeé skausminga erekcija)
taip pat yra galima problema, kai naudojami injekcijos metodai  (Zr. pvz.
Brindiey (1986)). Kita problema, atsirandanti kai Kuriais injekcijy | akytkdn;
atvejais, yra fibroziniy Zaizdy susidarymas varpoje (Zr. pvz., Corriere ir kt., J.
Urol. 140.615-617 (1988) ir Larsen ir kt., J. Urol, 137:292-293 (1987)).
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Fentolaminas, Kkuris, kaip buvo parodyta, taip pat gali sukelti erekcijg
suleidus jj | akytkiinj, buvo bandomas panaudoti ir peroraliniu badu, norint
istirti jo poveikj vyrams, sergantiems nespecifiniu erekcijos nepakankamumu
(Gwinup, Ann. Int. Med. 16 July, 1988, pp.162-163). Siame tyrime 16 pacienty
peroraliniu bldu gavo arba placebs, arba 50 mg fentolamino doze.
Vienuolika i 16 pacienty (jskaitant tris, gavusius placeba) pasieke
suderinamuma, tapo labiau atsakantys | seksualing stimuliacijg ir galéjo
pasiekti erekcijg, pakankamg jsiskverbimui | makstj, praégjus 1,5 valandos
lytinio bendravimo.

Sonda ir kt., J. Sex and Marital Ther. 16(1):15-21 (metai) aprasé, kad
johimbino sugérimas dave subjektyvy erekcijos pageréjima 38 % gydyty
wyry, taciau tik 5 % gydyty pacienty patyré pilng pasitenkinima,

Zorgniotti ir kt., PCT/US94/09048 aprago jvairiy vazodilatatoriy,
jskaitant fentolamino metansulfonatg, vartojimg per gleiving Zmoniy
seksualinio atsako moduliavimui.

Su Siuo iSradimu susijes yra Stanley ir kt. US patentas Nr. 4885173,
kuriame apraSomas vaisty, pasizyminciy poveikiu j Sirdies kraujagysles arba
inksty Kraujagysles, vartojimo bidas, panaudojant "saldainj ant pagaliuko”,
kuris palengvina vaisty absorbcijg per burnos, ryklés ir stemplés gleivinius
audinius. Stanley ir kt. patente konstatuojama, kad daug tokiu bddu
vartojamy vaisty gali pagerinti Sirdies-kraujagysliy funkcija, jskaitant vaistus,
turin€ius tiesioginio kraujagysliy plétimo poveik|, tarp jy kalcio kanalo
blokatorius, B-adrenerginius blokuojanéius agentus, serotonino receptoriy
bloku01an0|us agentus, anging bIokuo;ancnus agentus, Kitus hipotenzinius
agentus, $irdj stimuliuojangius agentus ir agentus, pagerinandius inksty
kraujagysliy funkcija.

US patente Nr. 5059603 (Rubin) apraSomos izoksisuprino ir kofeino,
bei nitroglicerino ir kofeino, kartu su tinkamais nesikliais topinés aplikacijos
ant varpos impotencijos gydymui.

Vis tik Sioje medicinos srityje islieka efektyviy Zmogaus seksualinio
atsako moduliavimo, ypatingai vyry, serganciy impotencija, erekcinés gebos
stiprinimo, priemoniy poreikis. Idealiu atveju norimam rezultatui pasiekti
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tokios priemonés turéty blti patogiai ir paprastai vartojamos, joms neturi
reiketi pastovaus dozavimo rezimo arba net ir daugkartiniy doziy, jos turi bati
neinvazines ir jos turi duoti greitg ir prognozuojamg pakankamumg erekcijos

protrukiui, kaip atsakui j poreik| ir | normaly seksualinj stimuliavima.

ISradimo santrauka

Siame iSradime pateikiamos receptlros Zmoniy seksualinio atsako
moduliavimui, jvedant j cirkuliacijg tokj vazodilatatoriaus kiekj, kuris gali
padidinti kraujo pritekéjimg | Iytinius organus. Pagal §j isradima, vyro ir
moters seksualinis atsakas | poreikj pasiekiamas, skiriant veiksminga
vazodilatatoriaus kiekj peroralinés kompozicijos pavidalu. Siame iéradime
naudojami vazodilatatoriai yra (bet jais neapsiribojama) grupé, susidedanti i$
fentolamino metansulfonato, fentolamino hidrochlorido, fenoksibenzamino,
johimbino, organiniy nitraty (pvz. nitroglicerino), timoksamino, imipramino,
verapamilo, izokssuprino, naftidrofurilo, tolazolino ir papaverino. Labiausiai
Siuo metu tinkamas vazodilatatorius yra fentolamino metansulfonatas.
Tinkamiausia peroralinio vartojimo kompozicija yra vazodilatatoriaus
kombinacija su greitai iStirpstancia tablete. Pageidautina, kad greitai
iStirpstancios tabletés turéty suirimo laikg nuo 1 iki 10 min. Dar geriau, kad
greitai iStirpstandios tabletés suirimo laikas bGty trumpesnis nei 1 min.
Tinkamiausios fentolamino metansulfonato dozés $io iSradimo kompozicijose
yra nuo 5 iki 80 mg.

Sis isradimas taip pat yra skirtas vazodilatatoriaus vaistinei formai, kuri
apima jo kombinacija su kramtoma tablete.

Sio isradimo vaisty receptlros yra ypatingai skirtos vyry impotencijos
gydymui pagerinti, skiriant efektyvy vazodilatatoriaus kiekj, kad baty
padidinamas kraujo pritekéjimas | varpg ir padidinama erekcing geba,
panaudojant vazodilatatoriy peroraliniu badu.

Pageidautina, kad vazodilatatoriaus kiekis, naudojamas $io isradimo
praktikoje vyry impotencijos gydymui, pagerinty erekcing geba, pragjus
mazdaug nuo 1 min. iki 60 min. po agento suvartojimo.
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Sio igradimo vaisty receptlros taip pat yra skirtos motery seksualinio
atsako | poreikj sujaudinimo ir plato faziy moduliavimui, panaudojant efektyvy
vazodilatatoriaus kiekj.

Sio i$radimo vaisty receptaros taip pat tinka pasiruogiant lytiniam aktui
del galimybés moduliuoti seksualinj atsakg ir vyrams, ir moterims.

Sis isradimas taip pat yra skirtas vaisto, pasizymingio kraujagysliy
plétimo  aktyvumu, panaudojimui, gaminant peroralinio  vartojimo
medikamentg Zmoniy seksualinio atsako, tiksliau - erekcinés gebos, kaip
atsako | seksualin] stimuliavima, pagerinimui. Vazodilatatoriai, skirti naudoti
Sio medikamento gamybai, yra (bet jais neapsiribojama) fentolamino
metansulfonatas, fentolamino hidrochloridas, fenoksibenzaminas, johimbinas,
organiniai nitratai, timoksaminas, imipraminas, verapamilas, izokssuprinas,
naftidrofurilas, tolazolinas ir papaverinas.

Daug kity Sio iSradimo privalumy paaidkés i§ toliau duodamo

smulkaus iSradimo apra8ymo, pavyzdziy ir apibrézties.

Smulkus iSradimo apradymas

Ir vyry ir motery seksualinis atsakas apima kompleksine endokrininiy,
neurologiniy ir psichologiniy komponenty sgveika, kuri pasireiskia tam tikrais
fiziologiniais ir anatominiais atsakais ir vyruose ir moteryse.

Nors vyry ir motery seksualiniai atsakai turi aigkius skitumus, vienas
bendras seksualinio atsako aspektas yra erekcinis atsakas. Ir vyry ir motery
erekcinis atsakas yra kraujo priplddimo j lytiniy organy erekcinius audinius
rezultatas, kaip atsakas | seksualinj stimuliavimg (fizinj, psichologinj arba ir ta
ir ta).

Kraujagysliy sistema, kuri aprdpina erekcinj audinj, ir vyry ir motery yra
ta pati. Konkreciai, ir vyry ir motery organizme arterine cirkuliacija j' lytiniy
organy erekcinius audinius prasideda i§ bendrosios klubines arterijos, kuri
atsiSakoja nuo abdominalinés aortos. Bendroji Klubineé arterija i$siskiria |
viding ir iSoring klubine arterijg. Vidiné gaktos arterija atsiranda i$
mazesniosios i$ dviejy vidinés kiubinés arterijos priekinio kamieno galiniy

Saky. Motery organizme vidiné gaktos arterija iSsiakoja | pavir§ing tarpvietés
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arterija, Kkuri tiekia kraujg lytinéms Idpoms. Vidiné gaktos arterija taip pat
iSsiSakoja | stormenio arterija, kuri tiekia kraujg makéties prieangio stormeniui
ir maksties erekciniam audiniui. Akytklnio arterija (kita vidinés gaktos
arterijos Saka) tiekia kraujg klitorio nugarélei ir baigiasi klitorio galvoje ir
membraninese klostése, juosianciose Klitorj, kas atitinka vyro apyvarpe.

Vyry organizme vidiné gaktos arterija iSsiSakoja | varpos dorsaline
arterijg (kuri vel iSsiSakoja | kairigjg ir deSinigjg Sakas) ir akytkinio arterija,
Kurios visos tiekia kraujg akytkdniui. Varpos dorsaliné arterija yra analogiska
motery dorsalis clitoridis arterijai, o vyry akytklnio arterija yra analogiska to
paties pavadinimo motery arterijai.

Vyry erekcin] atsakg reguliuoja autonominé nervy sistema, kuri
kontroliuoja kraujo pritekéjimg | varpa, veikiant periferiniams nervams,
susijusiems su arterinémis kraujagyslémis akytkinio viduje ir apie |j.
Nesuzadintoje ir neerekcinéje blsenoje akytkiinio arterijos yra palyginus
susitraukusios, ir todél kraujo pritekéjimas | akytkdnj yra ribotas. Tadiau
suzadintoje bsenoje lygieji raumenys, susije su arterijomis, atsipalaiduoja,
veikiant katecholaminams, ir labai padidéja kraujo pritekéjimas | akytkdnj, o
tai sukelia varpos iSsitempimg ir sukietéjima. Brindley, supra (1986) daro
prielaidg, kad lygiyjy raumeny susitraukimas atidaro voztuvus, per kuriuos
kraujas gali tekeéti i$ akytkdnio | ekstrakavernines venas. Pagal Brindley
(1986), kai atitinkami lygieji raumenys atsipalaiduoja, voZtuvai uzsidaro ir
sumazina veninj iStekéjima i§ akytknio. Kadangi arterinio kraujo pritekéjimas
yra padidintas, jvyksta akytkanio prisipildymas ir erekcija.

Motery prieéofgazminj seksualinj atsakg galima padalinti j dvi atskiras
fazes. Ir suZadinimo fazéje, ir plato fazéje vyksta kraujagysliy iSsiplétimas ir
lytiniy organy prisipildymas (vazokongeSfija) arterinio kraujo taip pat kaip ir.
vyro erekcinio atsako metu.

Motery seksualinio atsako suZadinimo fazei yra bldinga maksties
sieneliy vazokongestija, kuri sukelia maksties skysCiy prasisunkimg ir
maksties patepimg. Be to, vidinis tredalis maksties ertmeés i8siplecia, o

gimdos kaklelis ir gimdos kiinas pakyla. Siuos reigkinius lydi didziyjy lapy



LT 4404 B
suplokstéjimas ir pakilimas ir klitorio padidéjimas [Kolodny ir kt., Textbook of
Sexual Medicine, Little and Brown, Boston, MA (1979].

Po suzadinimo fazés motery seksualiniame atsake eina plato faze; jai
bldinga padidinta vazokongestija | i$orinj maksties treCdalj, kuri ‘sukelia
maksties susiauréjimg ir kiitorio kamieno ir galvos atitraukimg nuo gaktos
savarZos. Siuos atsakus taip pat lydi padidinta IGpy vazokongestija [Kolodny,
Supra (1979)].

Motery seksualinio atsako vazokongestiniai aspektai neapsiriboja
lytiniais organais, vyksta ir areolinis priplidimas kartais tokiu mastu, kad jis
paslepia pirmine spenelio erekcija, kas paprastai lydi suZadinimo faze.

Vyro erekcinio atsako nepakankamumas tokiu mastu, kad jis negali
pasiekti jsiskverbimo | makstj ir lytiniy santykiy, vadinamas impotencija. Yra
daugybe impotencijos priezaséiy, kurios gali biti padalintos j kelias bendras
grupes. Impotencija, susijusi su endokrininiy liauky veikla, gali atsirasti dél
pirminio gonados pakenkimo, uZleisto cukrinio diabeto, hipotirozes, ir kaip
viena i§ antriniy hipofizés adenomos pasekmiy, savaiminio arba jgyto
hipogenitalizmo, hiperprolaktiremijos ir kity endokrininiy sutrikimy.

Impotencijg taip pat gali sukelti chronigki sisteminiai susirgimai, tokie
kaip ciroze, chroniSkas inksty nepakankamumas, piktybiniai susirgimai.
Neurogeniné impotencija, atsirandanti centrinéje nervy sistemoje, gali bti
sukelta smilkininés skilties sutrikimy, atsiradusiy dél traumy, epilepsijos,
neoplazmy ir paralyZiaus, intrameduliariniy stuburo Zaizdy, paraplegijos ir
- demielininiy sutrikimy. Neurogeninés impotencijos prieZastys, atsirandandcios
del periferinés nervy éistemos. apima somatines arba autonomines
neuropatijas, dubens neoplazmas, granulomas, traumas ir Kt Urologinés
impotencijos priezastys yra pilna prostatekqmija, vietiné trauma, neoplazmos,
Peironi liga ir kt. Be to, kaip auk$giau minéta, didelis procentinis Kiekis
impotencijos atvejy yra vaskulogenings prigimties.

Net pusé vyry impotencijos atvejy gali bati psichogeniniai, kadangi
nera aiSkiai matomos $io sutrikimo organines priezasties. Net ir tuo atveju,
kai yra organiné impotencijos priezastis, Siame sutrikime vaidina vaidmen; ir

psichologiniai faktoriai.
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Sis isradimas yra skirtas erekcijos atsako | poreikj cirkuliaciniy aspekty
modifikavimui, panaudojant vazoaktyvius agentus, kurie jvedami j cirkuliacijg
greitai istirpstanciy peroralinio vartojimo vaisto formy pagalba.

Sio igradimo praktikoje gali biti naudojama daug vazoaktyviy agenty,
kurie sistemiSkai veikia kaip vazodilatatoriai. Tinkami vazodilatatoriai apima
vaistus, kurie paprastai priskiriami o-adrenerginiams antagonistams,
simpatikomimetiniams aminams ir agentams, kurie tiesiogiai atpalaiduoja
kraujagysliy lygiuosius raumenis. a-Adernerginiy antagonisty pavyzdziais gali
bati fentolamino hidrochloridas, fentolamino metansulfonatas,
fenoksibenzaminas, tolazolinas, dibenaminas, johimbinas ir kt. Tinkamiausias
Sio idradimo praktikoje a-adrenerginio tipo vazodilatatorius yra fentolamino
metansulfonatas. Simpatikomimetinio amino, kurio panaudojimas aptariamas
Siame iSradime, pavyzdZiu yra nilidrinas; be to, aptariama ir Kity
simpatikomimetinio veikimo aminy, pasizymindiy kraujagysliy plétimo
aktyvumu, panaudojimas.

Nikotino rlgstis (arba nikotino alkoholis) turi tiesioginj kraujagysles
pleCiant] poveikj, tinkama $io iSradimo praktikoje. Taip pat aptariamas
papaverino - nespecifinio lygiyjy raumeny relaksanto, pasizymingio
kraujagysliy plétimo aktyvumu, kuris buvo naudotas vyry impotencijos
gydymui, tiesiogiai suleidZiant | aktyklnj arba jj viena, arba kombinacijoje su
Kitais vaistais, tokiais kaip fentolaminas - panaudojimas. Organiniai nitratai,
tokie kaip nitroglicerolis ir amilo nitratas, taip pat pasizymi kraujagysliy
pletimo aktyvumu, nes jie atpalaiduoja kraujagysliy lygiuosius raumenis, ir
todél aptariamas jy panaudojimas Siame iéradime.'Kiti vazoaktyvis vaistali,
tinkami Sio iSradimo praktikoje, apima (be apribojimy) timoksaming,
imipramina, verapamila, naftidrofurilg ir izlbkssuprinat.

ISradimo vaisty formos nereikalauja testinés terapijos, jy vienkartine
dozé greitai pagerina erekcinio atsako j poreikj geba.

Pagal §j isradimg vazodilatatorius vartojamas peroraliniu bldu, kaip
greitai tirpstanCios tabletés vaisto forma, greitai tirpstandios kramtomos
tabletés vaisto forma, tirpalai, burbuliukus i$skirianGios kompozicijos ir

kitokios peroralinio vartojimo kompozicijos, kurios jgalina greitai jvesti
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vazodilatatoriy | cirkuliacijg ir taip pagerina erekcijos geba per trumpg laikg
po vienkartinés agento dozés suvartojimo.

Taigi, Sio iSradimo vaisto formos yra patogesnés, padeda sumazinti
pasalinius efektus, kurie gali atsirasti dél ilgalaikio vaisto vartojimo, arba jo
vartojimo visg dieng. Be to, $io iSradimo panaudojimo metodai suteikia
didesnj seksualinio aktyvumo spontaniskuma nei kiti metodai, tokie kaip
vazodilatatoriaus suleidimas j akytkanj.

Toliau duodami pavyzdZiai yra skirti $io idradimo pailiustravimui: jie
neriboja iSradimo apimties, kuri duodama apibréztyje.

1 pavyzdyje apraSoma greitai tirpstancios vazodilatatoriaus peroralinio
vartojimo receptiiros. 2 pavyzdyje aprasomas fentolamino metansulfonato
bioprieinamumeas, kai jis vartojamas greitai tifpstanéioje peroralinio vartojimo
vaisto formoje. 3 pavyzdyje apraSomas fentolamino metansulfonato
peroralinio vartojimo efektas vyro erekcinei gebai. 4 pavyzdyje aprasyti Kiti
vazoaktyvls agentai, tinkantys 2mogaus seksualiniam atsakui moduliucti. 5
pavyzdyje aprasoma Sio iSradimo praktika, moduliuojant motery erekcinj

atsaka,

1 pavyzdys
Greitai tirpstancios peroralinio vartojimo vazodilatatoriy vaisto formos
Sis isradimas yra skirtas greitai tirpstancioms peroralinio vartojimo
vaisto formoms, norint gréitai jvesti vazodilatatorius | sistemine cirkuliacija,
kad blty gaunama greita (pagal poreikj) pagerinta erekcija, kaip atsakas |
seksualing stimuliacija. Sis iéradim;a;s taip pat yra skirtas ir kitoms peroralinio
vartojimo vaisto formoms, "pagal poreikj" pagerinan&iomis erekcijos gebg,
kaip atsakg | seksualine stimuliacijé, jskaitant kramtomas tabletes,
burbuliukus i$skiriancias vaisto formas, tirpalus, jvairiy tipy tabletes, miltelius,
suspensijas, emulsijas arba miltelius, supiltus | kapsules, kurios gali bt
Zelatinos tipo arba kitokios.
1 lenteléje duotas greitai tirpstandios tabletés, j kurig jeina fentolamino
metansulfonatas, receptlros pavyzdys.
1 lentelé
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mg/tabletei
Fentolamino metansulfonatas, USP (JAV Farmakopéja) 40
Silicio dioksidas, NF 8
Stearino rligétis, NF 4
Laktoze, NF 212
Mikrokristaliné celiuliozé, NF 120
Natrio kroskarmeliozé, NF 16
Bendra tabletés mase 400

1 lenteleje nurodyti ingredientai (o taip pat ir tie, kurie panaudoti
Zemiau duotos tabletés receptiroje) buvo smulkiai sumalti ir kruopsciai
sumaisyti prie$ presuojant  tabletes, kuriy bendra masé yra apie 400 mg. Kiti
sumaiSymo ir tableCiy formavimo bldai yra gerai Zinomi Sios srities
specialistams. Siuo blidu pagamintos tabletés fizikines charakteristikos yra:
vidutinis kietumas - 10,7 Kp, vidutinis storis - apie 5 mm ir vidutinis suirimo
laikas - apie 0,71 min.

Kaip parodyta 1 lenteléje, tablete ardanti medZiaga - natrio
kroskarmeliozé NF (gaunama kaip Ac-Di-Sol® i§ FMC Corporation), buvo
panaudota tabletés iStirpimui pagreitinti, tadiau tam padiam efektui gauti gali
bdti naudojamos ir kitokios tablete ardangios medziagos, pvz. tokios kaip
aprasytos Zemiau.

| Sio iSradimo praktikai tinkamas tabletés gali jeiti kitos farmacinés
pagalbinés medZiagos, farmaciskai tinkamos druskos, neikliai ir kitos Sioje
srityje Zinomos medziagos, kaip antai buferinandios medZiagos, skonj
suteikianios medZiagos ir inertiniai uZpildai, tokie kaip laktozeé, kukurdizy
krakmolas, riéikliai,' tokie kaip akac’:ijés sakai, kukurGzy krakmolas arba
Zelatina, tabletg ardancios medziagos, tokios kaip bulviy krakmolas ir
. analgetiné ragstis, o taip pat ir kitos prékyboje esancios tablete ardandios
medZiagos, jskaitant Explotab® krakmolo natrio glikoliatg, Polyplasdone XL®
krospovidong NF, Starch 1500® preZelatinintg krakmolg NF. Gissingen ir kt.
A Comparative Evaluation of the Properties of Some Tablet Disintegrants”,
Drug Development and Industrial Pharmacy 6(5):511-536 (1980) taip pat
aprasomos kitos tabletes ardancios medziagos ir tableciy suirimo laiko

iSmatavimo metodai. Tablegiy suirimo laiko i§matavimo metodas taip pat yra
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duotas European Pharmacopeia 1980. Sio iSradimo praktikoje pageidautini
suirimo laikai yra trumpesni nei 20 min., geriau 2 min. arba trumpesni, o
geriausia - trumpesni nei 1 min. Pageidautini suirimo laikai gali keistis
priklausomai nuo paties vazodilatatoriaus farmakokinetiniy savybiy. -

Sio iradimo praktikai tinkamos kompozicijos gali b{ti varijuojamos tol,
kol kompozicija i$laiko veikliojo ingrediento arba ingredienty greito istirpimo
ir pagerinto bioprieinamumo savybes.

Kitas greitai sujrancios tabletés receptiiros pavyzdys yra aprasytas US
patente Nr.5298261 (Pebley ir kt.) (‘261 patentas). '261 patente aprasoma
greitai istirpstanti tablete, kurioje yra vaistas ir erdvinio tinklelio tipo matrica,
kuri buvo gauta vakuminio dZiovinimo bddu temperatdroje, kuri yra Zemesné
nei matricos pusiausvyring temperatlra, bet aukStesné nei jos kolapso
temperatira. | tinkamiausig '261 patente pateikiamg erdvinio tinklelio tipo
matricg jeina derva, karbohidratas ir vaistas. Tinkamiausios dervos yra
akacijos derva, guaras, ksantinas, karageninas arba tragakantas.
Tinkamiausiais '261 patente apraiomais karbohidratais laikomi manitolis,
dekstroze, sacharozé, laktozé, maltozé, maltodekstrinas arba kukurdzy
sirupo kietos medziagos.

Kita greitai iStirpstanti kompozicija yra apraSyta US patente Nr.5079018
(Ecanow) ('018 patentas). '018 patente apraSomas greitai istirpstantis vaisto
nesiklis, kuris yra vandenyje tirpios, hidratuojamos, gelj arba putas
sudarancios medZiagos, geriausiai baltyminés medZiagos, laikina skeleting
struktlra.

 Sios aukigiau aprasytos kompozioijos yra duodamos tik kaip
pavyzdziai; Sios srities specialistams yra Zinomos ir kitokios greitai

iStirpstancios kompozicijos.

2 pavyzdys
Fentolamino metansulfonato, jeinancio j greitai istirpstanéia peroralinio
vartojimo vaisto forma, bioprieinamumas
Buvo atlikti preliminariniai tyrimai, kuriuose lyginama fentolamino
metansulfonato 40 mg vienkartinés dozés bioprieinamumas, kai peroraliniu
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bldu vartojama greitai istirpstanti tableté, su bioprieinamumu i§ standartinio
vaisto i8siskyrimo kietos tabletés.

Greitai iStirpstan¢ios tabletés, kuriose yra 40 mg fentolamino
metansulfonato, buvo pagamintos pagal 1 lenteléje duota receptra,
Standartinio iSsiskyrimo kietos tabletés, turindios 40 mg fentolamino

metansulfonato, buvo pagamintos pagal toliau duodama aprasyma;

2 lentele
Standartinio iSsiskyrimo kieta tableté
mg/tabletei

Fentolamino metansulfonatas, USP 40

Silicio dioksidas, NF 8
Stearino rugstis, NF 4
Dikalcio fosfatas dibazinis, USP 228
Mikrokristaliné celiuliozé, NF 120
Bendra tabletés masé 400

Tabletés buvo pagamintos tiesioginio presavimo bidu. Pagal 2 lentele
pagaminty tableciy fizikinés charakteristikos yra: kietumas - 11,5 Kp, vidutinis
tabletes storis - 4 mm ir vidutinis suirimo laikas - apie 26,33 min.

Preliminariniuose tyrimuose grupei savanoriy buvo duota 40 mg
fentolamino dozeé, esanti arba greitai tirpstancios tabletés vaisto formoje, arba
standartinio iSsiskyrimo kietoje tabletgje.

IS kiekvieno asmens, prie§ duodant vaistus arba pragjus 0,25, 0,50,
0,75, 1,00, 1,5 ir 2 valandoms po tokiy receptlry vaisto sugérimo, buvo
paimta 5 ml kraujo méginiai ir panaudojant dujy chromatografg su elektrony
registravimo detektoriumi, buvo nustatytas fentolamino kiekis plazmoje toliau
apraseimu bidu.

Fentolaminas (CIBA GEIGY AG) ir vidinis standartas BA11038 (CIBA
GEIGY' AG) buvo iSekstrahuotas i$ paéarrﬁintos Zmogaus heparinizuotos
plazmos 5 % izopropilo alkoholio tirpalu toluene. Dominantys junginiai buvo
vel iSekstrahuoti i$ organinio sluoksnio rigsties tirpalu (pvz. 0,05 M
sulfonrlGgstimi), ekstraktas vél paSarmintas ir iSekstrahuotas 5 % izopropilo
alkoholio tirpalu toluene. Po to buvo nugarinti organiniai tirpikliai, i¥dZiovinti

ekstraktai praskiesti heksanu ir pagamintas heptafluorbutirilimidazolo darinys.
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Tada ekstraktai buvo perplauti ir istirpinti heksane. Ekstrakty analizé buvo
atlikta, jleidZiant juos j dujy chromatografa, kuris turejo DB-5 didelio kalibro
kapiliaring kolonéle ir elektrony registravimo detektoriy. Siame analizés
metode tiesine fentolamino koncentracijy sritis buvo 5-400 ng/mil, o Zemiausia
tikslumo riba - 5 ng/ml. Fentolamino kiekiai buvo nustatomi, lyginant su
standartine kreive, gauta panaudojant Zinomas fentolamino koncentracijas,
atlikus tas pacias auk$ciau aprasytas operacijas.

3 lenteléje parodytos fentolamino koncentracijos savanoriy, gavusiy
fentolamino metansulfonato 40 mg doze standartinio iSsiskyrimo kietoje
tabletéje, kurios receptira duota 2 lenteléje, plazmoje, praéjus jvairiems
laikams po tabletés sugérimo.

3 lentelé

Individualios ir vidutinés fentolamino koncentraciios (ng/ml) po 40 mg
fentolamino metansulfonato suvartojimo standartinio iSsiskyrimo kietoje

tabletéje
Savanoris 025val. 0,50val. 0,75 val. 1,00val. 1,50val. 2,00val
1 <5,0 <5,0 <50 <50 <50 <50
2 <5,0 <5,0 <5,0 <5,0 <5,0 8,3
3 <5,0 <5,0 <5,0 <5,0 <5,0 <50
Vidurkis 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,8
St. nukr. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 4,8
C.V. (%) 0 0 0 0 0 171
S.EM. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,8
N 3 3 3 3 3 3
Min. <5,0 <5,0 <5,0 <5,0 <50 <5,0

Max <5,0 <50 <50 <5,0 <5,0 8.3

Kaip matyti i$ 3 lentelés, kiekybi$kai nustatomas fentolamino kiekis
buvo rastas tik viename i§ trijy tirtyjy savanoriy ir 8is kiekis buvo rastas tik
praéjus 2 valandoms po vaisto sugerimo. '

Taciau, kaip matyti i$ toliau duodamos 4 lentelés, kai tiems patiems
savanoriams buvo duota 40 mg fentolamino metansulfonato dozé greitai
tirpstancios tabletés receptroje, parodytoje 1 lenteléje, kiekybiskai nustatomi
fentolamino kiekiai buvo rasti plazmoje praéjus tik 0,25 val. po vaisto
sugerimo, o didZiausias jo kiekis plazmoje atsiranda tarp 0,5 ir 0,75 val. po
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vaisto sugérimo; be to, Sis kiekis sumazéja iki kiekybiSkai nenustatomo
praéjus 1,5 ir 2,0 val. po vaisto sugérimo.
4 lentelé

Individualios ir vidutinés fentolamino koncentracijos (ng/ml) po 40 ma
fentolamino metansulfonato suvartojimo greitai istirpstancioje tabletéje

Savanoris 025val. 050val. 0,75val. 1,00val. 150val. 2,00 val

1 14,0 22,6 17,9 13,7 6.2 <5,0

2 11,2 15,9 14,7 12,6 6.6 <50

3 13,7 13.2 10,3 9.9 7,2 <50
Vidurkis 13.0 17,2 14,3 12,1 6,7 0,0
St. nukr. 1,5 4,8 3,8 2,0 05 0,0
C.V. (%) 11,5 27,9 26,6 16,5 7,5 0
S.EM. 09 2,8 2,2 1,2 0.3 0,0
N 3 3 3 3 3 3

Min. 11,2 13.2 10,3 9,9 6,2 <5,0

Max 14,0 22,6 17,9 13,7 7.2 <5,0

Remiantis auksCiau pateiktais duomenimis, kurie rodo, kad greitai
iStirpstancios peroralinio vartojimo fentolamino metansulfonato vaisto formos
duoda daug greites‘ne fentolamino absorbcijg | kraujo srautg nei standartinio
iSsiskyrimo peroralinio vartojimo vaisto formos, buvo atlikti platesni keliy
doziy fentolamino metansulfonato, vartojamo greitai istirpstancioje auk$éiau
apraSytoje (40 mg fentolamino metansulfonato) peroralinéje vaisto formoje,
bioprieinamumo tyrimai. Sios vaisto formos buvo pagamintos toliau
duodamu bidu:

5 lentele
mg/tabletei
Fentolamino metansulfonatas, USP 20
Silicio dioksidas, NF _ 8
Stearino ragstis, NF ‘ 4
Laktoze, NF 232
Mikrokristaline celiuliozé, NF 120
Natrio kroskarmeliozé, NF 16

Bendra tabletés masée 400
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6 lentelé
mg/tabletei

Fentolamino metansulfonatas, USP 60

Silicio dioksidas, NF 8
Stearino ragstis, NF 4
Laktozé, NF 192
Mikrokristaliné celiulioze, NF 120
Natrio kroskarmelioze, NF 16
Bendra tabletés masé 400

Sumaisius ingredientus, tabletés buvo pagamintos tiesioginio
presavimo bldu. Pagal 5 ir 6 lentelése duotas receptlras pagaminty table&iy
fizikines charakteristikos buvo panaSios | charakteristikas tabletés,
pagamintos pagal 1 lenteléje duotg receptira.

Siame tyrime buvo parinkti septyni vyriSkos Iyties subjektai,
atsizvelgiant j ligos istorijas ir fizinj iStyrima. Visi pacientai turéjo organinés
kilmés impotencija, kurios trukmé buvo maZesné nei 3-4 metai.

Siame tyrime subjektams buvo duodama viena i§ auks&iau nurodyty
fentolamino metansulfonato vaisto formy, turindiy nurodytas dozes. 1§
kiekvieno paciento, prie§ duodant vaistus ir praéjus 0,083, 0,125, 0,167,
0.250, 0,50, 0,750, 1,0, 1,5, 2,2, 4,0, 6,0 ir 8 val. po vaisto sugérimo, buvo
paimta 5 ml kraujo ir aukS¢iau apradytu bldu nustatytas fentolamino kiekis
plazmoje.

Siy tyrimy rezultatai parodyti 7, 8ir 9 lentelése.

7 lenteléje parodyti fentolamino metansulfonato kiekiai plazmoje,
- sugerus 20 mg vaisto doze greitai iStirpstandioje peroralinio vartojimo

tableteje, kurios sudetis duota 5 lenteléje.
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Kaip matyti i§ 7 lentelés, vidutinio fentolamino kiekio plazmoje
maksimumas yra apie 5,4 ng, kuris atsiranda tarp 0,25 val. ir 0,5 val., opoto
fentolamino kiekis mazéja tarp 0,50 val ir 0,75 val. |

8 lenteleje parodyti fentolamino metansulfonato kiekiai plazmoije,
sugerus 40 mg vaisto greitai istirpstancioje peroralinio vartojimo tabletéje,

kurios sudétis duota 5 lenteléje.
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Sie duomenys rodo, kad vidutinio fentolamino kiekio plazmoje
maksimumas yra apie 16,7 ng, kuris atsiranda mazdaug apie 0,5 val. po
fentolamino suvartojimo, tagiau kiekybidkai nustatomi vaisto kiekiai i&silaiko
net iki 2 val. po suvartojimo, o dviejy pacienty plazmoje KiekybiSkai nustatomi
Kiekiai rasti net ir po 4 val.

9 lenteléje parodyti fentolamino metansulfonato Kiekiai plazmoje,
sugerus 60 mg vaisto greitai istirpstancioje peroralinio vartojimo tabletéje,

kurios sudétis duota 6 lenteléje.
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Rezultatai, pateikti 9 lenteléje, rodo, kad pacienty, gavusiy 60 mg
fentolamino greitai iStirpstancioje peroralinio vartojimo tabletéje, plazmoje
maksimali koncentracija yra apie 27,7 ng/ml, ir is maksimumas atsiranda
praéjus mazdaug 0,75 val. po vaisto suvartojimo, tadiau kiekybiskai
nustatomi vaisto kiekiai plazmoje i$silaiko maZiausiai 4 val. po vaisto
suvartojimo.

Nors aukSCiau apraSyti tyrimai buvo atlikti, naudojant greitai
iStirpstancias  kompozicijas, | $§ iSradimg taip pat jeina ir kitokios
kompozicijos, kurios uztikrina greita aktyvaus vazodilatatoriaus absorbcijg, 0
tuo paciu ir erekcinés gebos pagerinima. Pavyzdziui, §is idradimas taip pat

apima ir kramtomos tabletés kompozicija, duota 10 lenteléje.

10 lentelé
mg/tabletei
Fentolamino metansulfonatas, USP 40
Silicio dioksidas, NF 12
Stearino rlgstis, NF 12
Laktozée, NF 100
Sweetrex 348
Aspartamas 40
ProSweet 8
Méty aromatas #860-172 40
Bendra tabletés masé 600
3 pavyzdys

Greitai istirpstancios peroralinés fentolamino metansulfonato vaisto
formos vartojimo povéikis i vyry erekcijos geba

Norint  istirti  greitai  iStirpstandios  peroralinés  fentolamino
metansulfonato vaisto formos poveik| | e{ekcijos gebg, buvo atliktas atskiras
aklas bandymas.

Visi pacientai turéjo organinés kilmes impotencija. Siam bandymui
buvo parinkti pacientai pagal ligos istorijg ir fizinj iStyrima; ju impotencijos
trukmé buvo trumpesné nei 3-4 metai. Kiekvienam pacientui buvo duotos dvi

tabletés: greitai iStirpstanti tableté, kurioje buvo 40 mg fentolamino
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metansulfonato (Zr. 1 lentelg), ir placebo tableté, kurioje nebuvo fentolamino
metansulfonato.

Buvo praSoma, kad pacientai priimty vieng tablete prie§ 20-30 min.
prie§ bandant lytiSkai santykiauti. Praéjus vienai arba daugiau dieny po
pirmosios tabletés panaudojimo, pacientai pakartojo veiksmg su antrgja
tablete.

Pacientams buvo patarta nenaudoti alkoholio prie§ naudojant tabletes
ir liepiama nelaukti erekcijos be seksualinio stimuliavimo. Pacientams buvo
sakoma, kad bet kuri tableté gali blti naudinga, ir praSoma pranesti
rezultatus apie erekcijg ir jsiskverbimg j makstj, arba nesugebéjima pasiekti
erekcijos ir jsiskverbimo j makstj. Taip pat buvo praSoma, kad pacietai

nusakyty pasalinius efektus. Sio tyrimo rezultatai parodyti 11 lenteléje.

11 lentelé
Grupe A tableté (vaistas) B tableté (placebas)
P N P N
A 2 2 0 4
B 1 3 0 4
IS viso 3 5 0 8

P = Erekcija, kurios pakanka jsiskverbimui j makstj
N = Eerkcija, kurios nepakanka jsiskverbimui j makst

Kaip matyti iS 11 lentelés, 50 % A grupés pacienty, kurie gavo greitai
iStirpstancig peroralinnio vartojimo kompozicija, galéjo pasiekti erekcija,
kurios pakako jsiskverbimui | makstj, praéjus 30 min. po vaisto sugérimo; tas
pats pavyko ir 33 % B grupés pacienty. Be to, kaip parodyta 10 lenteléje,
placebo grupeéje respondenty netuvo.

Nors pakankamas pasisekimas buvo pasiektas, naudojant 40 mg
fentolamino meta{'\sulfonato doze, manoma, kad Sio iSradimo praktikoje bus

naudingas mazdaug 5 - 100 mg doziy intervalas.

4 pavyzdys
Vazoaktyvios medziagos, tinkamos Zmoniy seksualinio atsako

moduliavimui
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Sio i$radimo praktikoje gali biti naudojama daug vazoaktyviy
medZiagy, remiantis jy pademonstruotu vazodilataciniu aktyvumu. Tinkami
vazodilataciniai vaistai apima tokius vaistus, kurie paprastai priskiriami o-
adrenerginiams antagonistams, simpatikomimetiniams aminams ir- tokiems
agentams, Kurie tiesiogiai atpalaiduoja kraujagysliy lygiuosius raumenis.

o-Adrenerginiy antagonisty pavyzdZiais yra  fentolamino
hidrochloridas, fentolamino metansulfonatas, fenoksibenzaminas, tolazolinas,
dibenaminas, johimbinas ir kt. Sio iSradimo praktikoje pirmenybeé yra teikiama
fentolamino metansulfonatui. Simpatikomimetinio amino, kuris gali bt
panaudojamas Sio iSradimo praktikoje, pavyzdziu yra nilidrinas, taciau $is
iSradimas apima ir kitus simpatikomimetinius aminus, pasizymingius
vazodilataciniu aktyvumu.

Nikotino rugstis (arba nikotino alkoholis) turi tiesioginj vazodilatacinj
aktyvmg, Kuris yra tinkamas S$io iSradimo praktikoje. Papaverinas yra taip pat
nespecifinis lygiyjy raumeny relaksantas, kuris pasizymi kraujagysliy plétimo
aktyvumu; jis buvo panaudotas vyry impotencijos gydymui, tiesiogiai
suleidZiant j akytklnj arba jj vieng, arba kartu su kitais vaistais, tokiais kaip
fentolaminas.

Organiniai nitratai, tokie kaip nitroglicerolis ir amilo nitratas, turi

iSreik8tg kraujagysliy plétimo aktyvuma, nes jie sugeba atpalaiduoti
kraujagysliy lygiuosius raumenis. Kiti vazoaktyvds vaistai, naudotini $io
iSradimo praktikoje, yra (bet jais neapsiribojama) timoksaminas, imipraminas,
verapamilas, naftidrofurilas, izokssuprinas ir kt.
' ~ Sio igradimo praktikoje Sios vazoaktyvios medZiagos yra vartojamos
greitai iStirpstancios peroralinio vartojimo vaisto formos pavidalu, arba
kitokiose vaisto formose, tokiose kaﬂip‘ jvairiy tipy tabletés, kramtomos
tabletés, burbuliukus idskirian€ios kompozicijos, milteliai, tirpalai ir kitokios
kompozicijos, kurios suteikia galimybe greitai jvesti vazodilatatoriy | sisteming
cirkuliacijg ir kurios iSryskina Sio iSradimo privalumus.

Reikiamas vazodilatatoriaus dozes kiekvienam vartojimo bddui
nesunkiai nustatys Sios srities specialistas. Kaip iliustacija, norint nustatyti

reikiamg kiekvieno Sio iSradimo vazodilatatoriaus doze, $ios srities
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specialistas ieities tadku gali priimti jprastg apraSyta vazodilatatoriaus doze.
|prastas peroralines dozes komerciniams vazodilatatoriams galima rasti
Physician Desk Reference, kurj kasmet spausdina Medical Economic Data,
Montvale New Jersy, ir prieinamoje medicininéje literatdroje.

Pavyzdziui, Pavabid® peroralinio vartojimo papaverino hidrochloridg
galima gauti i§ Maion Merrell Dow, ir norint pasiekti jo kraujagysliy iSplétimo
efekta, jis paprastai yra skiriamas 150 mg dozéemis kas 12 valandu.

Calon® (verapamilo hidrochlorido), gaunamo i$ Searle, peroraling
dozé nustatoma kiekvienam pacientui titravimo bldu, nuo 120 mg iki
mazdaug 240 mg kas 12 valandy, nes specifiné dozé priklauso nuo atskiro
paciento atsako j vaista.

Johimbino hidrochoridas, parduodamas kaip Daytohimbin® (Dayton
Pharmaceuticals)  Yocon® (Palisades Pharmaceuticals) ir Yohimex®
(Kramer) yra skiriamas peroraliniu badu po 5,4 mg tris kartus per diena.

Imipramino hidrochloridas yra parduodamas kaip Tofranil® (Geigy), ir
yra skiriamas peroraliniu bldu 4 kartus per dieng, imant bendrg doze 50-150
mg per diena,.

Imipramino pamoatas, taip pat gaunamas i$ Geigy, yra skiriamas 150
mg/dieng peroralinémis plaikomosiomis dozemis.

Naudojant nustatytas peroralines dozes kaip pradinius taSkus, optimali
dozé specialiam vartojimo badui gali bdti nustatyta, iSmatuojant bazines
linjjos arterinio kraujo srautg paciento lytiniy organy cirkuliacijoje prieS
skiriant vaistg ultragarsiniu greiio matuokliu, kaip apra3é Zorgniotti ir kt.
PCT)U894/09048. Kraujo srautg | lytinius organus galima nustatyti ir kitais
metodais, tokiais kaip termografiniais, pletizmografiniais, radiometriniais arba
scintigrafiniais metodais, ir kitokiais géréi Sioje srityje zinomais metodais.
Nustacius bazinés linijos kraujo srautg, gali biti skiriamos jvairios atitinkmo
vazodilatatoriaus dozés, panaudojant Sio iSradimo vaisto formas, ir galima
iSmatuoti jy poveikj j kraujo srauta. Kraujo srauto padidéjimo dydis, kurio
reikia Zmoniy seksualiniam atsakui moduliuoti arba sustiprinti, gali Kisti
pereinant nuo vieno individo prie kito, bet tg nesunku nustatyti Zorgniotti ir kt.

PCT/US94/09048 aprasytu bidu. Be to, atskiriems pacientams atitinkamo
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vazodilatatoriaus dozés gali biti nustatomos titravimo bldu, kol pasiekiama
optimali dozé.

Kraujo pritekéjimo tyrimai taip pat gali bati sujungti su seksualinio
atasko patikrinimu, kg jrodo erekcinés gebos pageréjimas atsakant |

seksualinj stimuliavima,

5 pavyzdys
Motery seksualinio atsako moduliavimas

Kaip auk3¢iau minéta, yra nuostabios paraleles tarp vyry ir motery
lytiniy organy kraujagysliy anatomijos ir erekcinio atsako, kurj palengvina Si
kraujagysliy sistema. Ir vyry, ir motery erekcinis atsakas atsiranda tada, kai
esant fizinei arba psichologinei stimuliacijai, padidéja kraujo priplidimas |
lytinius organus dé! arterijy, aptarnaujanéiy lytinius organus, lygiyjy raumeny
atsipalaidavimo.

Sio idradimo vaisto formos gali bdti panaudotos pagerinti arba
sustiprinti seksualinj atsakg motery, kuriy seksualinis atsakas yra sumazintas,
ka rodo sumaZinta galimybé duoti pakankamg makS8ties sutepima,
palengvinantj patogy varpos |siskverbima, ir kitokie pabloginti seksualinio
atsako simptomai, kurie gali biti koreliuojami su erekciniu atsaku.

Kaip ir vyry seksualinio atsako atveju, nesant kliniSkai diagnozuojamo
motery erekcinio atsako disfunkcijos, Sio iSradimo vaisto formos gali bati
panaudotos normalaus motery seksualinio atsako sustiprinimui. Sio i$radimo
"atsako | poreikj" aspektas jgalina pasiekti greitesn atsakg | seksualinj
stimuliavi‘ma. o taip pat ir padidintg jutimg, susijusj su motery seksualinio
atsako suzadinimo ir plato fazémis, dél padidinto kraujo pripludimo |
audinius.

Praktiékéi, motery seksualinio atsako sustiprinimas, naudojant Sio
iSradimo vaisto formas, atliekamas taip pat kaip ir vyry, kaip apraSyta
auksciau.

Moteriai yra skiriama efektyvi vazodilatatoriaus dozé, esanti Sio
iSradimo kompozicijoje. Konkretaus vazodilatatoriaus tinkamos dozés gali
bati nesunkiai nustatytos, panaudojant 4 pavyzdyje apraSytus metodus.
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Motery atsakas gali buti iSmatuotas, panaudojant Masters, W.H. and
Johnson, V.E., Human Sexual Response, Little, Brown, and Co., Boston
(1966) apraSytus metodus. Gali bti panaudoti kraujo srauto matavimo
metodai, tokie kaip ultragarsinis grei€io matavimas, termografija, pavyzdziui,
panaudojant izoterminj kraujo srauto transduktoriy, radioscintigrafiniai
metodai, fotopletizmografija, bei kiti Sioje srityje gerai zinomi metodai. Be to,
matuojant distalinio 1/3 susitraukima, kuris yra motery maksties seksualinio
atsako plato fazes charakteristika, gali bt -panaudoti gerai zinomi Sioje
srityje metodai irAjranga, jskaitant (bet neapsiribojant) jtempimo matuoklius ir
Kitokig jrangg, skirtg raumeny susitraukimui arba raumeny jtempimui matuoti.

Be to, padintg seksualinj atsakg galima jvertinti labiau subjektyviu
bldu, paprasciausiai papraSant moteris aprasyti jutimy pasikeitimus, kuriuos
sukelia vazodilatatoriy vartojimas Siame iSradime apraSomu bldu. Taip pat
turety bOti atlikta atitinkama kontrolé su placebu, norint jsitikinti, ar efektas yra
tiesiogiai susijgs su vazodilatatoriaus vartojimu.

Tinkamiausi Sio iSradimo jgyvendinimo variantai apima mazdaug 5-80
mg fentolamino metansulfonato, esancio greitai iStirpstancioje peroralinio
vartojimo vaisto formoje, panaudojimg nuo 1 minutés iki 1 valandos prie$
pasiruosimag lytiniam santykiavimui. TaCiau gali b{ti naudojamas bet koks
jeinantis j §j iSradima vazodilatatorius.

Nepaisant to, kad Siame iSradime apraSomi tinkamiausi  jo
jgyvendinimo variantai, jame pateikti pavyzdZiai neturi apriboti iSradimo
apimties; priimama, kad S8is i8radimas apima bet kokj farmacinj
vazodilatatoriy, galintj absorbuotis | sistemine cirkuliacija, vartojant §j vaistg
peroralines kompozicijos, galinCios pagerinti erekcinj atsakg | poreikj,

pavidalu.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kompozicija, apimanti peroralinio vartojimo greitai tirpstandius
miltelius, kramtomg tablete, burbuliukus i$skirianCius miltelius, kapsuléje
esancius miltelius, tabletes, piliules, suspensijg ir/arba tirpala, kurioje yra
vazodilatatorius ir farmaciskai tinkamas nesiklis, skirta Zmogaus seksualinio
atsako pagerinimui, besiskirianti tuo, kad jos suirimo laikas yra trumpesnis
nei 20 min.

2. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad jos suirimo laikas
yra 1 - 10 minugciy.

3. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad jos suirimo laikas
yra trumpesnis nei 1 minuté.

4. Kompozicija pagal bet kur] i§ auk3&iau apibrézty punkty,
besiskirianti tuo, kad vazodilatatorius yra fentolaminas, fenoksibenzaminas,
nitroglicerinas, timoksaminas, nikotino alkoholis, imipraminas, verapamilas,
izokssuprinas, naftidrofurilas, tolazolinas arba papaverinas arba jy dariniai.

5. Kompozicija pagal bet kurj i§ auk3Ciau apibrézty punkty,
besiskirianti tuo, kad vazodilatatorius yra fentolaminino metansulfonatas.

6. Kompozicija pagal 5 punkta, besiskirianti tuo, kad turi 5-80 mg
fentolamino metansulfonato.

7. Kompozicija pagal 5 punktg, besiskirianti tuo, kad turi 40 mg
fentolamino metansulfonato.

8. Kompozicija pagal 5 punktg, besiskirianti tuo, kad turi 80 mg
fentolamino metansulfonato. '

9. Kompozicija pagal bet kurj i§ aukSCiau apibréZty punkty,
. besiskirianti tuo, kad vazodilatatorius yra fentolamino hidrochloridas. .

10. Kompozicija pagal 9 punkta, besiskirianti tuo, kad turi 5-80 mg
fentolamino hidrochlorido.

11. Kompozicija pagal 9 punkta, besiskirianti tuo, kad turi 40 mg
fentolamino hidrochlorido.

12. Kompozicija pagal 9 punkta, besiskirianti tuo, kad turi 80 mg

fentolamino hidrochlorido.
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13. Vazodilatatoriaus panaudojimas greitai veikianios vaistinés
formos medikamento, jgalinancCio jvesti | Zmogaus kraujo cirkuliacijg tok]
vazodilatatoriaus Kiekj, kuris gali efektyviai moduliuoti ir/arba pagerinti
seksualinj atsakg | poreik|, skirto Zmogaus seksualinio atsako moduliavimui ir
arba impotencijos gydymui, gamyboje.

14. Panaudojimas pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad vaistas
apima kompozicija, apimancig peroralinio vartojimo greitai tirpstanCius
miltelius, kramtoma tablete, burbuliukus i$skirianius miltelius, kapsuléje
esandius miltelius, tabletes, piliules, suspensijg ir/arba tirpalg, kurioje yra
vazodilatatorius ir farmacisSkai tinkamas neSiklis, ir jos suirimo laikas yra
trumpesnis nei 20 min.

15. Panaudojimas pagal 13 arba 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad
vazodilatatoriy pasirenka i grupés, kurig sudaro fentolaminas,
fenoksibenzaminas, nitroglicerinas, timoksaminas, nikotino alkoholis,
imipraminas, verapamilas, izokssuprinas, naftidrofurilas, tolazolinas arba
papaverinas arba jy dariniai.

16. Panaudojimas pagal 13, 14 arba 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad
medikamento vaisto forma yra greitai iStirpstanti peroralinio vartojimo
kompozicija, kurios suirimo laikas yra trumpesnis nei 20 minuciy.

17. Panaudojimas pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad
kompozicijos suirimo laikas yra 1 - 10 minuciy.

18. Panaudojimas pagal 16 punktg, besiskiriantis tuo, kad
kompozicijos suirimo laikas yra trumpesnis nei 1 minuté.

19. Panaudojim'aé pagal bet kurj i§ 13-18 punkty, besiskiriantis tuo, -
kad vazodilatatorius yra fentolaminc metansulfonatas.

20. Panaudojimas pagal 19 purikta, besiskiriantis tuo, kad vaisto
formoje yra 5-80 mg fentolamino métansulfonato.

21. Panaudojimas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad vaisto
formoje yra 40 mg fentolamino metansulfonato.

22. Panaudojimas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad vaisto

formoje yra 80 mg fentolamino metansulfonato.
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23. Panaudojimas pagal bet kurj i 13-18 punkty, besiskiriantis tuo,
kad vazodilatatorius yra fentolamino hidrochloridas.

24, Panaudojimas pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad vaisto
formoje yra 5-80 mg fentolamino hidrochlorido.

25. Panaudojimas pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad vaisto
formoje yra 40 mg fentolamino hidrochlorido.

26. Panaudojimas pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad vaisto
formoje yra 80 mg fentolamino hidrochlorido.

27. Kompozicija, apimanti vazodilatatoriy, skirta panaudoti seksualinio
atsako moduliavimui irfarba pagerinimui ir/arba impotencijos gydymui,
jgalinanti jvesti j impotento kraujo cirkuliacijg tokj vazodilatatoriaus kiekj, kuris
gali efektyviai moduliuoti ir/arba pagerinti seksualinj atsakg | poreik].

28. Kompozicija pagal 27 punkta, besiskirianti tuo, kad apima
peroralinio vartojimo greitai tirpstanCius miltelius, kramtoma tablete,
burbuliukus i8skiriancius miltelius, kapsuleje esancius miltelius, tabletes,
piliules, suspensijg ir/arba tirpala, kurioje yra vazodilatatorius ir farmaciskai
tinkamas nesiklis ir jos suirimo laikas yra trumpesnis nei 20 min.

29. Kompozicija pagal 27 arba 28 punkta, besiskirianti tuo, kad
vazodilatatoriy pasirenka IS grupés, Kkurig sudaro fentolaminas,
fenoksibenzaminas, nitroglicerinas, timoksaminas, nikotino alkoholis,
imipraminas, verapamilas, izokssuprinas, naftidrofurilas, tolazolinas arba
papaverinas arba jy dariniai.

30. Kompozicija pagal 27-29 punktus, besiskirianti tuo, kad jos suirimo
laikas yra 1-10 minugiy.

31. Kompozicija pagal 30 punktg, besiskirianti tuo, kad tabletes
suirimo laikas yra trumpesnis nei 1 minuté.

32. Kompozicija pagal bet kurj i$ 27-31 punkty, besiskirianti tuo, kad
vazodilatatorius yra fentolamino metansulfonatas.

33. Kompozicija pagal 32 punkta, besiskirianti tuo, kad turi 5-80 mg
fentolamino metansulfonato.

34, Kompozicija pagal 33 punktg, besiskirianti tuo, kad turi 40 mg

fentolamino metansuifonato.
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35. Kompozicija pagal 33 punkta, besiskirianti tuo, kad turi 80 mg
fentolamino metansulfonato.

36. Kompozicija pagal bet kurj i$ 27-31 punkty, besiskirianti tuo, kad
vazodilatatorius yra fentolamino hidrochloridas.

37. Kompozicija pagal 36 punktg, besiskirianti tuo, kad turi 5-80 mg
fentolamino hidrochlorido.

38. Kompozicija pagal 36 punkta, besiskirianti tuo, kad turi 40 mg
fentolamino hidrochlorido.

39. Kompozicija pagal 36 punkta, besiskirianti tuo, kad turi 80 mg

fentolamino hidrochlorido.
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