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MEDICAMENT POUR LE TRAITEMENT DES DYSFONCTIONS SEXUELLES PAR ACTION SUR LE SYSTEME
NERVEUX CENTRAL.

@ L'invention propose d'utiliser la sélégiline et ses sels
pharmaceutiquement acceptables pour 'obtention d’un mé-
dicament destiné au traitement des dysfonctions sexuelles
chez ’lhomme et chez la femme par augmentation de la libi-
do, de 'excitation et de I'excitabilité sexuelles.
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L'invention concerne le traitement des dysfonctions sexuelles, chez I'hom-
me et chez la femme.

L'état des travaux récents sur cette question pourra étre trouvé dans
Erectile Dysfunction (2000) Proceedings of the First International Consul-
tation on Erectile Dysfunction, co-sponsored by W.H.O. and |.C.E.D., Jar-
din A, Wagner G, Khoury S, Giuliano F, Padma-Nathan H, Rosen R,
Health Publication Ltd., Oxford, 2000.

On dispose de peu de traitements appropriés, notamment chez la femme.
Le mode d'administration préférentiel pour le traitement d'une dysfonction
sexuelle est la voie orale, et le principe actif doit présenter le moins d'ef-
fets secondaires et de contre-indications possibles.

Dans ce contexte, plusieurs études se sont intéressées au potentiel des
agonistes dopaminergiques dans le traitement des dysfonctions sexuel-
les, tant masculines (insuffisance érectile en particulier) que féminines,
comprenant l'insuffisance ou 'absence de désir, I'absence d'orgasme et
les troubles de I'excitabilité sexuelle, ces trois symptomes pouvant étre
associes.

On connait en effet l'action sur le systéeme nerveux central de la dopamine
tant sur la motivation que I'excitation sexuelle en général, aussi bien chez
le male que chez la femelle (I'essentiel de ces connaissances est issu de
'expérimentation animale) que plus précisément sur le controle de la
fonction érectile masculine. Chez 'humain, on a ainsi remarqué que cer-
tains antidépresseurs atypiques tels que le bupropion augmentent le taux
de dopamine dans le systéme nerveux central et entrainent fréquemment
une augmentation de la fonction sexuelle, en particulier lorsqu’elle celle-ci
est altérée par la prise de certains psychotropes..

Le traitement des dysfonctions sexuelles par des substances pharmacolo-
giques stimulant le systéme dopaminergique central a ainsi fait |'objet de
plusieurs propositions.

Une premiére approche consiste a utiliser des drogues stimulantes telles
que les amphétamines ou la cocaine, qui augmentent la production de do-
pamine et/ou inhibent sa recapture. L'effet de stimulation sexuelle induit
par ces drogues a été rapporté a de nombreuses reprises. Il s'agit cepen-
dant de produits stupéfiants susceptibles d'induire des toxicomanies, ce
qui exclut de fagon reédhibitoire leur usage pour le traitement des dysfonc-
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tions sexuelles.

Une autre approche, plus récente, consiste a tenter de traiter les dysfonc-
tionnements sexuels par des agonistes de la dopamine. Le US-A-
4 521 421 propose ainsi d'utiliser des agonistes relativement spécifiques
du récepteur de la dopamine D2 pour le traitement des dysfonctionne-
ments sexuels. Les US-A-5 985 889 et US-A-5 945 117 proposent d'utili-
ser un agoniste non-spécifique des récepteurs dopaminergiques, l'apo-
morphine, pour le traitement des dysfonctions sexuelles masculines (in-
suffisance érectile) et féminines.

Cependant, chez I'homme, les agonistes dopaminergiques induisent des
effets secondaires importants, notamment des nausées prononcées et
des vomissements (I'apomorphine étant connue pour son effet emétisant
puissant) ainsi que dans de rares cas des syncopes.

La présente invention a pour objet de proposer un principe actif utilisable
pour le traitement des dysfonctions sexuelles en agissant sur le systéme
nerveux central par stimulation de la dopamine, sans stimulation directe
des récepteurs dopaminergiques.

L'invention propose a cet effet une nouvelle indication thérapeutique de la
sélégiline, plus précisément ['utilisation de la sélégiline et de ses sels
pharmaceutiquement ou pharmacologiquement acceptables pour I'obten-
tion d'un médicament destiné au traitement des dysfonctions sexuelles.

La séléegiline est un principe actif en lui-méme connu. Il s'agit d'un inhibi-
teur spécifique de la monoamine oxydase B (MAO-B), enzyme responsa-
ble de la dégradation de la dopamine dans le systéme nerveux central.
L'inhibition de la MAO-B entraine un accroissement des taux centraux de
dopamine ; par ailleurs, I'administration de sélégiline stimule également la
libération de la dopamine et inhibe sa recapture, conduisant a une stimu-
lation accrue de la production des effets dopaminergiques.

La sélégiline est un principe actif qui est jusqu'a présent prescrit pour le
traitement de la maladie de Parkinson (spécialité telle que le Déprényl ®).
La toxicologie de ce principe actif est donc bien connue, et I'on a démon-
tré que ses contre-indications et ses effets indésirables sont trés réduits.
De plus, la sélégiline est rapidement absorbée par voie orale (demi-vie
d'absorption d'environ 2,5 heures), propriété particulierement avantageu-
se pour le traitement des dysfonctions sexuelles lorsqu'il s'agit d'obtenir
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rapidement un effet aprés I'absorption par voie orale.

La sélégiline agit sur la fonction sexuelle de plusieurs maniéres.

Tout d'abord, I'augmentation de la dopamine induit une augmentation ge-
nérale de la libido, et I'on sait que l'inhibition de la libido est une dysfonc-
tion sexuelle fréquente, en particulier chez la femme.

Par ailleurs, I'augmentation du niveau de dopamine dans le cerveau sous
l'effet de I'administration de sélégiline va augmenter |'excitation sexuelle,
et I'on sait que la diminution de cette derniére est également une dysfonc-
tion sexuelle importante (I'excitation sexuelle est nécessaire pour parvenir
a l'orgasme).

Enfin, méme chez les patients dont le dysfonctionnement sexuel provient
de troubles neurologiques ou vasculaires périphériques, l'administration
de sélégiline présente |'avantage, en augmentant I'excitation, d'une stimu-
lation neurologique plus forte des organes génitaux, susceptible de pallier
certains des problémes périphériques.

La posologie indicative est de 5 a 20 mg a la demande ou en traitement
quotidien.
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REVENDICATION

Utilisation de la sélégiline et de ses sels pharmaceutiquement accepta-
bles pour |'obtention d'un médicament destiné au traitement des dysfonc-
5 tions sexuelles masculines et féminines.
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