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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft im Allge-
meinen pharmazeutische Formulierungen zur Be-
handlung von weiblicher sexueller Dysfunktion, zu-
sammen mit Verfahren zum Verabreichen dieser.

Allgemeiner Stand der Technik

[0002] Weibliche sexuelle Dysfunktion ist ein kom-
plexes medizinisches Leiden, das das Zusammen-
spiel psychologischer, hormoneller und physiologi-
scher Faktoren einschlief3t. Hormonelle Abweichun-
gen koénnen eine nachteilige Wirkung auf die weibli-
che Sexualfunktion infolge eines oder mehrerer As-
pekte der weiblichen Physiologie. Zum Beispiel han-
gen Ostrogenspiegel mit solchen Aspekten der weib-
lichen Sexualitdt zusammen, einschlielich der allge-
meinen physiologischen Gesundheit der Vagina, der
Unversehrtheit des vaginalen Epithels und der Fahig-
keit der Vagina, ausreichend Feuchtigkeit zu produ-
zieren. Betrachtliche Abnahmen der Spiegel von Os-
trogenen im Kreislauf finden naturgemal wahrend
der Menopause statt. Die Menopause, die in der Re-
gel im mittleren Alter auftritt, resultiert in einer Stillle-
gung der Eierstécke und entsprechend liegt eine
schwere Abnahme der Ostrogenspiegel im Kreislauf
vor.

[0003] Die Stilllegung der Eierstocke bewirkt auler-
dem Abweichungen der Androgenspiegel. Der Rick-
gang der Androgenspiegel hat eine potentielle Aus-
wirkung auf mehrere postmenopausale Bereiche in
Frauen. Ein Aspekt von Androgenauswirkungen in
Frauen hangt mit der Sexualfunktion zusammen, ein-
schlief3lich Auswirkungen auf das Verlangen, die
Sensitivitat fir Stimulierung, die Fahigkeit, Fantasien
zu erleben, und die Fahigkeit, zum Orgasmus zu
kommen. Spiegel von Androgenen im Kreislauf neh-
men in der Regel mehrere Jahre nach dem Einsetzen
von Riickgéngen der Ostrogenspiegel aufgrund der
naturliche Menopause ab. Bei der chirurgisch indu-
zierten Menopause ahmt der Riickgang der Spiegel
von Androgenen im Kreislauf den von Ostrogenen
nach und ist steil. Die Kombination von Ostrogen-
und Androgenbehandlung wurde von Shifren et al.,
The New England Journal of Medicine, 343:682-688
(2000) vorgeschlagen. Shifren et al. schlagen eine
transdermale Verabreichung von Testosteron an
Frauen, die nach einer chirurgisch induzierten Meno-
pause eine beeintrachtigte Sexualfunktion aufwie-
sen. In ahnlicher Weise schlagen die US-Patent-
schriften Nr. 6,117,446 und 6,284,263 an Place eine
bukkale Dosiseinheit, die Progestin, ein Ostrogen
und gegebenenfalls ein androgenes Mittel umfasst,
VOr.

[0004] Ein anderer Aspekt der weiblichen sexuellen

Dysfunktion sind Abweichungen der erektilen Reakti-
on der Kilitoris. Bei einer solchen Reaktion handelt es
sich um ein Zusammenspiel des vegetativen Nerven-
systems, des endokrinen Systems und des Kreislauf-
systems. Auch wenn ein Versagen der erektilen Re-
aktion (Impotenz) am haufigsten mit Mannern assozi-
iert wird, ist es auch ein Aspekt der weiblichen sexu-
ellen Dysfunktion. Ein erhdhter Blutfluss ist zusam-
men mit einer vaginalen Anschwellung fur eine Kilito-
riserektion erforderlich. Eine regelmaflige Stimulie-
rung des klitoralen und vaginalen Blutflusses ist fir
gesundes und funktionelles Vagina- und Klitorisge-
webe notwendig. Es gibt auch Belege dafir, dass der
Blutfluss mit dem Erreichen eines Orgasmus bei
Frauen zusammenhangt, obwohl die Beziehung nicht
so deutlich ist, wie sie es bei Mannern ist. Es wurde
vorgeschlagen, dass die Zugabe von gefalerwei-
ternden Substanzen (Vasodilatatoren) zum Verbes-
sern der weiblichen sexuellen Reaktion verwendet
werden kann. Zum Beispiel schlagen die US-Patent-
schriften Nr. 5,565,466 an Gloco et al., 6,051,594 an
Lowrey und 6,011,043 an Estok die Verwendung von
Phentolamin vor. Die US-Patentschriften Nr.
5,891,915 an Wysor et al. und 6,046,240 an See
schlagen das Verabreichen von Prostaglandin E vor.
Des Weiteren stellen weitere Patente, die an Place et
al. erteilt wurden, einschlieBlich der US-Patentschrift
Nr. 6,294,550 und der US-Patentschrift Nr.
6,306,841, Verfahren zum Behandeln einer sexuellen
Dysfunktion in einer weiblichen Einzelperson durch
Verabreichen eines vasoaktiven Mittels an die Vagi-
na, den Vulvabereich oder die Urethra der Einzelper-
son, die sich der Behandlung unterzieht.

[0005] Die US-Patentschrift Nr. 4 755 386 offenbart
eine bukkale Zusammensetzung, die ein Ostrogen,
ein Androgen und Verapamil, bei dem es sich um
eine bekannte gefalerweiternde Verbindung handelt,
enthalt.

[0006] WO 99/21562 offenbart pharmazeutische
Zusammensetzungen zur Behandlung von weiblicher
sexueller Dysfunktion, die ein vasoaktives Mittel, z. B.
a-Blocker wie Phentolamin, ein Androgen sowie ein
Ostrogen enthalten.

[0007] Es ware folglich winschenswert, Verfahren
und Formulierungen zur Behandlung von weiblicher
sexueller Dysfunktion bereitzustellen, die sich mit
den verschiedenen psychologischen, hormonellen
und physiologischen Faktoren in einem solchen kom-
plexen medizinischen Leiden befassen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0008] Die vorliegende Erfindung stellt die Verwen-
dung einer dstrogenen Verbindung, einer androge-
nen Verbindung und einer gefallerweiternden Verbin-
dung zur Herstellung eines oralen Arzneimittels zur
Behandlung von weiblicher sexueller Dysfunktion be-
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reit.

[0009] Die Erfindung stellt auRerdem die Verwen-
dung einer dstrogenen Verbindung, einer androge-
nen Verbindung und einer gefalRerweiternden Verbin-
dung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand-
lung von weiblicher sexueller Dysfunktion bereit, wo-
bei die dstrogene Verbindung und die androgene Ver-
bindung als ein erstes orales Arzneimittel kombiniert
werden und die gefalerweiternde Verbindung als ein
zweites Arzneimittel bereitgestellt wird. Vorzugswei-
se wird die gefalRerweiternde Verbindung auf einer
Leistung-bei-Bedarf-Basis verabreicht. In einer alter-
nativen Ausfuhrungsform der Erfindung wird die
Kombination der dstrogenen Verbindung und der an-
drogenen Verbindung auf einer standigen Basis ver-
abreicht wird und die gefalRerweiternde Verbindung
wird auf einer standigen Basis verabreicht. Alternativ
werden die Kombination der 6strogenen Verbindung
und der androgenen Verbindung und die gefalkerwei-
ternde Verbindung gleichzeitig verabreicht.

[0010] In einer anderen Ausfiihrungsform der Erfin-
dung ist die Kombination der 6strogenen Verbindung
und der androgenen Verbindung und der gefalierwei-
ternden Verbindung in Tablettenform zu verabrei-
chen.

[0011] In noch einer anderen Ausfiihrungsform der
Erfindung ist die Kombination der 6strogenen Verbin-
dung und der androgenen Verbindung auf einer stan-
digen Basis zu verabreichen und die gefallerweitern-
de Verbindung ist auf einer Leistung-bei-Bedarf-Ba-
sis zu verabreichen. Vorzugsweise ist die gefaller-
weiternde Verbindung vor oder wahrend sexueller
Aktivitat zu verabreichen.

[0012] In einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist
die Kombination der 6strogenen Verbindung und der
androgenen Verbindung in einer Tablettenform zu
verabreichen und die gefalRerweiternde Verbindung
ist in einer Tablettenform zu verabreichen. Alternativ
ist die Kombination der 6strogenen Verbindung und
der androgenen Verbindung in einer Tablettenform zu
verabreichen und die gefalRerweiternde Verbindung
ist in einer topischen Form zu verabreichen. Vorzugs-
weise ist die topische Form aus der Gruppe beste-
hend aus Pflastern, Gelen und Cremes ausgewahlt.
Vorzugsweise wird die topische Form auf die Haut
aufgetragen. Mehr bevorzugt wird die topische Form
auf die Vagina aufgetragen.

[0013] Vorzugsweise ist die 6strogene Verbindung
aus der Gruppe bestehend aus Ostron, 17a-Ostradi-
ol, 17B-Ostradiol, Equilin, 17B-Dihydroequilin,
17B-Dihydroequilin, Equilenin, 17a-Dihydroequilenin,
17B-Dihydroequilenin, A®°-Dehydrodstron,
170a-A%°-Dehydrodstradiol, 17B-A%°-Dehydrodstradi-
ol, Ethinyléstradiol, Ostradiolvalerat, 6-OH-Equilenin,
6-OH-17a-Dihydroequilenin, 6-OH-17p-Dihydroequi-

lenin und Mischungen, Konjugaten und Salzen davon
ausgewahilt.

[0014] Vorzugsweise ist die androgene Verbindung
aus der Gruppe bestehend aus Methyltestosteron,
Androsteron, Androsteronacetat, Androstendion, An-
drostendiol, Androsteronpropionat, Androsteronben-
zoat, Androsterondiol, Androsterondiol-3-acetat, An-
drosterondiol-17-acetat, Androsterondiol-3,17-diace-
tat, Androsterondiol-17-benzoat, = Androsterondi-
ol-3-acetat-17-benzoat, Androsterondion, Dehydroe-
piandrosteron,  Natriumdehydroepiandrosteronsul-
fat, Dromostanolon, Dromostanolonpropionat,
Ethyldstrenol, Fluoxymesteron, Derdical, Nandrolon-
phenpropionat, Nandrolondecanoat, Nandrolonfuryl-
propionat, Nandroloncyclohexanpropionat, Nandro-
lonbenzoat, Nandroloncyclohexancarboxylat,
Oxandrolon, Oxymetholon, Stanozolol, Testosteron,
17-a-Methyl-19-nortestosteron, Testosterondecano-
at, 4-Dihydrotestosteron, 5a-Dihydrotestosteron,
Testolacton, pharmazeutisch unbedenklichen Estern
und Salzen davon und Kombinationen beliebiger der
Vorstehenden ausgewahlt.

[0015] In einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist
die gefallerweiternde Verbindung ein alphaadrener-
ger Antagonist ist. Vorzugsweise ist die gefalerwei-
ternde Verbindung Phentolaminmesylat oder Phento-
laminhydrochlorid ist. Vorzugsweise enthalt die ge-
faBerweiternde Verbindung weiterhin Apomorphin.
Mehr bevorzugt umfasst das Arzneimittel weiterhin
eine Progestinverbindung, wobei die Progestinver-
bindung vorzugsweise aus der Gruppe bestehend
aus Desogestrel, Dydrogesteron, Ethynodioldiacetat,
Medroxyprogesteron, Levonorgestrel, Medroxypro-
gesteronacetat, Hydroxyprogesteroncaproat, Nore-
thindron, Norethindronacetat, Norethynodrel, Allylos-
trenol, 19-Nortestosteron, Lynodstrenol, Quingesta-
nolacetat, Medrogeston, Norgestrienon, Dimethiste-
ron, Ethisteron, Cyproteronacetat, Chlormadinonace-
tat, Megestrolacetat, Norgestimat, Norgestrel, Deso-
gestrel, Trimegeston, Gestoden, Nomegestrolacetat,
Nomegestrolprogesteron, 5a-Pregnan-3,20a-diol-
sulfat,  5a-Pregnan-3[3,20B-diolsulfat,  5a-Preg-
nan-33-ol-20-on, 16,50-Pregnen-3[3-ol-20-on,
4-Pregnen-203-o0l-3-on-20-sulfat, Acetoxypregneno-
lon, Anagestonacetat, Cyproteron, Dihydrogesteron,
Flurogestonacetat, Gestaden, Hydroxyprogestero-
nacetat, Hydroxymethylprogesteron, Hydroxymethyl-
progesteronacetat, 3-Ketodesogestrel, Megestrol,
Melengestrolacetat, Norethisteron und Mischungen
davon ausgewahlt ist.

[0016] In einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist
das Arzneimittel dazu formuliert, eine schnelle, an-
haltende oder verzdgerte Freisetzung eines Wirk-
stoffs bereitzustellen. Alternativ stellt das Arzneimittel
die gefalBerweiternde Verbindung auf einer Basis so-
fortiger Freisetzung und die 6strogene Verbindung
und die androgene Verbindung auf einer Basis modi-
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fizierter Freisetzung bereit. Vorzugsweise ist das Arz-
neimittel zur Behandlung von weiblicher sexueller
Dysfunktion in einer postmenopausalen Frau.

[0017] Eine pharmazeutische Verbindung zur Be-
handlung von weiblicher sexueller Dysfunktion, ins-
besondere der, die postmenopausale Frauen erlei-
den, wird bereitgestellt. Die Zusammensetzung um-
fasst eine therapeutisch wirksame Menge einer Ost-
rogenen Verbindung, einer androgenen Verbindung,
einer gefalRerweiternden Verbindung und eines phar-
mazeutisch unbedenklichen Tragerstoffs. Fur Frauen
mit einem intakten Uterus kann gegebenenfalls eine
adaquate Menge Progestin eingebunden werden. In
pramenopausalen Frauen, insbesondere jenen, die
orale Verhitungsmittel verwenden, kénnen ohne Ver-
wendung von Ostrogenen positive Ergebnisse erzielt
werden.

[0018] AuRerdem ist die Verwendung einer 6stroge-
nen Verbindung, einer androgenen Verbindung, einer
gefalRerweiternden Verbindung und eines pharma-
zeutisch unbedenklichen Tragerstoffs zur Behand-
lung von weiblicher sexueller Dysfunktion beschrie-
ben. Die gefalierweiternde Substanz (Vasodilatator)
kann fortlaufend (auf einer taglichen Basis) verab-
reicht werden oder kann eine sequentielle Therapie
sein (vor dem Sex).

Ausfuhrliche Beschreibung der bevorzugten Ausfih-
rungsformen

[0019] Die Erfindung wird nun unter Bezugnahme
auf die hierin ausgefuhrten Ausfihrungsformen be-
schrieben. Diese Ausfuhrungsformen sollen die Er-
findung veranschaulichen und sollen nicht den
Schutzumfang der Erfindung einschranken, der von
den Ansprichen definiert wird.

[0020] Eine pharmazeutische Zusammensetzung
umfasst eine therapeutisch wirksame Menge einer
Ostrogenen Verbindung, einer androgenen Verbin-
dung, einer gefalterweiternden Verbindung und eines
pharmazeutisch unbedenklichen Tragerstoffs. Eine
sherapeutisch wirksame" Menge, wie hierin verwen-
det, ist eine Menge einer 6strogenen Verbindung, ei-
ner androgenen Verbindung und einer gefalierwei-
ternden Verbindung, die zum Behandeln (z. B. Stei-
gern, Fordern, Verstarken) der Sexualfunktion in ei-
nem Probanden ausreicht. Die therapeutisch wirksa-
me Menge wird mit dem Alter und dem kérperlichen
Zustand des Patienten, der Starke der Behandlung,
der Dauer der Behandlung, der Beschaffenheit einer
etwaigen gleichzeitigen Behandlung, dem verwende-
ten pharmazeutisch unbedenklichen Tragerstoff und
ahnlichen Faktoren innerhalb des Fachwissens und
der Fachkenntnis der Fachmanner variieren. Phar-
mazeutisch unbedenkliche Tragerstoffe sind vor-
zugsweise flussige, insbesondere wassrige Trager-
stoffe, deren Auswahl in der Technik bekannt ist.

[0021] Ostrogenspiegel hangen mit der allgemeinen
physiologischen Gesundheit der Vagina zusammen,
sorgen fir Gefalkerweiterungseffekte und stimulieren
die Schleimproduktion. Zu geeigneten 6strogenen
Verbindungen zahlen Ostron, 17a-Ostradiol, 17-Os-
tradiol, Equilin, 17a-Dihydroequilin, 173-Dihydroequi-
lin, Equilenin, 17a-Dihydroequilenin, 173-Dihydroe-
quilenin, A*-Dehydrodstron, 17a-A*°-Dehydrodstra-
diol, 17B-A%°-Dehydroéstradiol, Ethinyldstradiol, Ost-
radiolvalerat, 6-OH-Equilenin, 6-OH-17a-Dihydroe-
quilenin, 6-OH-17p-Dihydroequilenin und Mischun-
gen, Konjugate und Salze davon und die Ostrogen-
ketone und deren entsprechende 17a- und 173-Hy-
droxyderivate. Konjugate kénnen von Fachmannern
gebildet werden, einschlieRlich, jedoch nicht darauf
beschrankt, Sulfat und Glucuronid. Die am meisten
bevorzugten Ostrogenkonjugate sind Ostrogensulfa-
te. Die Ostrogenen Verbindungen kdénnen auch als
Salze von Ostrogenkonjugaten vorliegen. Die Salze
kénnen verschiedene Salze sein, wie Fachmanner
verstehen, einschlieBlich, jedoch nicht darauf be-
schrankt, Natriumsalze, Kalziumsalze, Magnesium-
salze, Lithiumsalze, Kaliumsalze und Piperazinsalze.
Die am meisten bevorzugten Salze sind Natriumsal-
ze. Die 6strogenen Verbindungen kénnen von natur-
lichen und synthetischen Quellen abgeleitet werden.
Vorzugsweise entspricht die therapeutisch wirksame
Menge der 6strogenen Verbindung einer Potenz von
etwa 0,0 bis etwa 3 mg und vorzugsweise etwa 0,25
bis etwa 2 mg von oral verabreichtem Ostradiol. Ost-
rogene sind moglicherweise in pramenopausalen
Frauen nicht erforderlich, insbesondere jenen, die
orale Verhitungsmittel verwenden.

[0022] Im Hinblick auf androgene Verbindungen
héangen Androgenspiegel mit dem Verlangen, der
Sensitivitat fir Stimulierung, der Fahigkeit, Fantasien
zu erleben, und der Fahigkeit, zum Orgasmus zu
kommen, zusammen. Therapeutische Wirkungen
hangen enger mit ungebunden Spiegeln von Andro-
genen im Kreislauf gegeniiber den gesamten Andro-
genen im Kreislauf zusammen. Da Androgene vor-
wiegend an das Sexualhormonbindende Globulin
(SHBG) gebunden sind, kénnen Faktoren, die den
SHBG-Spiegel erhéhen, Spiegel von ungebundenem
Androgen verringern und sich auf die Sexualitat aus-
wirken. Bemerkenswerterweise erhéht eine Behand-
lung von Frauen mit Ostrogenen zum Beheben eines
Mangels oder zum Beeinflussen der Fertilitédt (orale
Verhutungsmittel) die SHBG-Spiegel, was bewirkt,
dass effektive Spiegel von Androgenen im Kreislauf
abnehmen, wodurch die Sexualfunktion von Frauen,
die normalerweise adaquate Spiegel von Androge-
nen im Kreislauf aufweisen, beeintrachtigt wird.

[0023] Zu geeigneten androgenen Verbindungen
zahlen Methyltestosteron, Androsteron, Androstero-
nacetat, Androsteronpropionat, Androsteronbenzoat,
Androsterondiol, Androsterondiol-3-acetat, Andros-
terondiol-17-acetat, Androsterondiol-3,17-diacetat,
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Androsterondiol-17-benzoat, Androsterondion, And-
rostendion, Androstendiol, Dehydroepiandrosteron,
Natriumdehydroepiandrosteronsulfat, Dromostano-
lon, Dromostanolonpropionat, Ethyldstrenol, Fluoxy-
mesteron, Nandrolonphenpropionat, Nandrolonde-
canoat, Nandrolonfurylpropionat, Nandroloncyclohe-
xanpropionat, Nandrolonbenzoat, Nandroloncyclo-
hexancarboxylat, Androsterondiol-3-acetat-17-ben-
zoat, Oxandrolon, Oxymetholon, Stanozolol, Testos-
teron, Testosterondecanoat, 4-Dihydrotestosteron,
5a-Dihydrotestosteron, Testolacton,
17-a-Methy1-19-nortestosteron und pharmazeutisch
unbedenkliche Ester und Salze davon und Kombina-
tionen beliebiger der Vorstehenden. Vorzugsweise
entspricht die therapeutisch wirksame Menge der an-
drogenen Verbindung oralen Dosen von etwa 0,15
bis etwa 5 mg Methyltestosteron. GefaRerweiternde
Verbindungen oder Mittel erleichtern die erektile Re-
aktion der Klitoris in Frauen infolge einer Anschwel-
lung der erektilen Gewebe der Genitalien mit Blut als
Reaktion auf eine sexuelle Stimulierung. Zu geeigne-
ten gefalRerweiternden Verbindungen =zahlen al-
pha-adrenerge Antagonisten. Zu beispielhaften
a-adrenergen Verbindungen zahlen Phentolamin,
Phenoxybenzalamin, Tolazolin, Doxazosin, Dibena-
min, Prazosin, Prazosinhydrochlorid, Phenoxybenza-
min und dergleichen. Vorzugsweise wird Phentola-
min verwendet und kann mit organischen und anor-
ganischen Sauren pharmazeutisch unbedenkliche
Salze bilden, wie in der US-Patentschrift Nr.
6,001,845 an Estok beschrieben. Vorzugsweise wird
Phentolaminmesylat oder Phentolaminhydrochlorid
verwendet. Gegebenenfalls kdénnen Apomorphin
oder andere Opiatderivate mit Phentolamin verwen-
det werden. Zu anderen gefallerweiternden Verbin-
dungen zahlen Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren
(z. B. Suldenafi), Prostaglandin-E-Verbindungen (z.
B. Alprostodil), Thymoxamin, Bromocriptin, Yohim-
bin, Paperverin, organische Nitrate, Imipramin, Vera-
pamil, Naftidrofuryl und Isoxsuprin. Kombinationen
der verschiedenen gefallerweiternden Verbindungen
kénnen verwendet werden. Vorzugsweise entspricht
die therapeutisch wirksame Menge der gefalerwei-
ternden Verbindung zur oralen Verabreichung Dosen
von etwa 5 bis etwa 80 mg und vorzugsweise etwa 20
bis etwa 80 mg Phentolaminhydrochlorid oder -me-
sylat.

[0024] Fur Frauen mit einem intakten Uterus kann
gegebenenfalls eine Progestinverbindung eingebun-
den werden. Zu geeigneten Progestinverbindungen
zahlen Desogestrel, Dydrogesteron, Ethynodioldia-
cetat, Medroxyprogesteron, Levonorgestrel, Medro-
xyprogesteronacetat, Hydroxyprogesteroncaproat,
Norethindron, Norethindronacetat, Norethynodrel, Al-
lyldstrenol, 19-Nortestosteron, Lynodstrenol, Quinge-
stanolacetat, Medrogeston, Norgestrienon, Dimethis-
teron, Ethisteron, Cyproteronacetat, Chlormadino-
nacetat, Megestrolacetat, Norgestimat, Norgestrel,
Desogestrel, Trimegeston, Gestoden, Nomegestrola-

cetat, Progesteron, 5a-Pregnan-3(,20a-diolsulfat,
5a-Pregnan-3(3,20B-diolsulfat, 5a-Preg-
nan-33-ol-20-on, 16,50-Pregnen-3[3-ol-20-on,
4-Pregnen-203-ol-3-on-20-sulfat, Acetoxypregneno-
lon, Anagestonacetat, Cyproteron, Dihydrogesteron,
Flurogestonacetat, Gestaden, Hydroxyprogestero-
nacetat, Hydroxymethylprogesteron, Hydroxymethyl-
progesteronacetat, 3-Ketodesogestrel, Megestrol,
Melengestrolacetat, Norethisteron und Mischungen
davon. Vorzugsweise entspricht die therapeutisch
wirksame, orale Menge Dosen von etwa 0,5 bis etwa
20 mg und vorzugsweise etwa 1,0 bis etwa 2,5 mg
Medroxyprogesteronacetat.

[0025] Die vorliegende Erfindung umfasst pharma-
zeutisch unbedenkliche Arzneimittelprodukte, die
eine Stoffverbindung der vorliegenden Erfindung und
mindestens einen pharmazeutisch unbedenklichen
Tragerstoff, ein pharmazeutisch unbedenkliches Ver-
dinnungsmittel oder Hilfsmittel, deren Auswahl dem
Fachmann bekannt ist, umfassen. AuRerdem sind
Arzneimittelproduktformulierungen beschrieben, bei-
spielsweise in der Form von Tabletten; Brausetablet-
ten; Pillen; Pulvern; Elixieren; Suspensionen; Emulsi-
onen; Losungen; Sirupen; Weich- und Hartgelatine-
kapseln; transdermalen Pflastern; topischen Gelen,
Cremes und dergleichen; vaginalen Suppositorien;
sterilen injizierbaren Lésungen und steril verpackten
Pulvern, sublingualen Tabletten, bukkalen Tabletten,
bukkalen Adhasivsystemen.

[0026] In bestimmten Ausflihrungsformen liegt das
Arzneimittelprodukt in einer festen pharmazeuti-
schen Zusammensetzung vor, die zur oralen Verab-
reichung geeignet ist. Eine feste Stoffverbindung ge-
maf der vorliegenden Erfindung kann gebildet wer-
den und kann mit Hilfsmitteln gemischt und/oder mit-
tels dieser verdinnt werden. Die feste Stoffverbin-
dung kann auch in einen Tragerstoff eingeschlossen
sein, der beispielsweise in der Form einer Kapsel, ei-
nes Beutels, einer Tablette, von Papier oder eines an-
deren Behaltnisses sein kann. Wenn das Hilfsmittel
als ein Verdinnungsmittel dient, kann es ein festes,
halbfestes oder flissiges Material sein, das als ein
Vehikel, Tragerstoff oder Medium fiir die Stoffverbin-
dung fungiert.

[0027] Verschiedene geeignete Hilfsmittel werden
von Fachmannern verstanden werden und lassen
sich in dem National Formulary, 19:2404-2406
(2000), finden. Beispiele geeigneter Hilfsmittel bein-
halten, sind jedoch nicht darauf beschrankt, Starken,
Gummiarabicum, Kalziumsilikat, mikrokristalline Cel-
lulose, Methacrylate, Schellack, Polyvinylpyrrolidon,
Cellulose, Wasser, Sirup und Methylcellulose. Die
Arzneimittelproduktformulierungen kénnen dartber
hinaus Gleitmittel, wie Talkum, Magnesiumstearat
und Mineraldél; Netzmittel; Emulgatoren und Suspen-
diermittel; Konservierungsmittel, wie Methyl- und
Propylhydroxybenzoate;  SuRstoffe  oder Ge-
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schmacksstoffe beinhalten. Polyole, Puffer und inerte
Fullstoffe kdnnen gleichfalls verwendet werden. Bei-
spiele von Polyolen beinhalten, sind jedoch nicht dar-
auf beschrankt, Mannit, Sorbit, Xylit, Saccharose,
Maltose, Glukose, Lactose, Dextrose und derglei-
chen. Geeignete Puffer umfassen, sind jedoch nicht
darauf beschrankt, Phosphat, Citrat, Tartrat, Succinat
und dergleichen. Andere inerte Fillstoffe, die ver-
wendet werden kénnen, umfassen jene, die in der
Technik bekannt sind und bei der Herstellung ver-
schiedener Dosierungsformen geeignet sind. Falls
gewunscht kénnen die festen Formulierungen ande-
re Bestandteile enthalten, wie Auffillungsmittel
und/oder Granuliermittel und dergleichen. Die Arz-
neimittelprodukte der Erfindung kénnen derart formu-
liert werden, dass sie eine schnelle, anhaltende oder
verzogerte Freisetzung des Wirkstoffs nach Verabrei-
chung an den Patienten durch Einsetzen von in der
Technik wohl bekannten Vorgehensweisen bereitstel-
len.

[0028] Um Tabletten zur oralen Verabreichung zu
bilden, kann die Stoffverbindung der vorliegenden Er-
findung mittels eines Direktverdichtungsverfahrens
hergestellt werden. In diesem Verfahren kénnen die
Arzneimittelwirkstoffe mit einem festen, pulverigen
Tragerstoff, wie beispielsweise Lactose, Saccharose,
Sorbit, Mannit, Starke, Amylopektin, Cellulosederiva-
te oder Gelatine und Mischungen davon, sowie mit
einem Antifriktionsmittel, wie beispielsweise Magne-
siumstearat, Calciumstearat und Polyethylenglykol-
wachse, gemischt werden. Das Gemisch kann dann
unter Verwendung einer Maschine mit den entspre-
chenden Stanzern und Matrizen zu Tabletten ver-
presst werden, um die gewlinschte Tablettengrofie
zu erhalten. Die Betriebsparameter der Maschine
kénnen vom Fachmann gewahlt werden. Alternativ
kdnnen Tabletten zur oralen Verabreichung mittels ei-
nes Nassgranulierungsverfahrens gebildet werden.
Arzneimittelwirkstoffe ~ kénnen mit  Hilfsmitteln
und/oder Verdinnungsmitteln gemischt werden. Die
festen Substanzen kénnen auf eine gewunschte Teil-
chengrélle gemahlen oder gesiebt werden. Dem Arz-
neimittel kann ein Bindemittel zugesetzt werden. Das
Bindemittel kann in einem geeigneten Losemittel
suspendiert und homogenisiert werden. Der Wirkstoff
und Zusatzstoffe kdnnen ebenfalls mit der Bindemit-
telldsung gemischt werden. Das resultierende Tro-
ckengemisch wird mit der Lésung einheitlich ange-
feuchtet. Das Anfeuchten bewirkt in der Regel, dass
die Teilchen sich leicht zusammenballen, und die re-
sultierende Masse wird durch ein Edelstahlsieb mit
einer gewinschten Grofle gedrickt. Das Gemisch
wird dann in Einheiten zur kontrollierten Trocknung
fur die festgelegte Zeitspanne, die zum Erzielen einer
gewinschten Teilchengrofle und Konsistenz erfor-
derlich ist, getrocknet. Die Granalien des getrockne-
ten Gemischs werden gesiebt, um etwaiges Pulver
zu entfernen. Diesem Gemisch werden Spreng-, An-
tifriktions- und/oder Antihaftmittel zugesetzt. Schliefl3-

lich wird das Gemisch unter Verwendung einer Ma-
schine mit den entsprechenden Stanzern und Matri-
zen zu Tabletten verpresst, um die gewtlinschte Tab-
lettengroRe zu erhalten. Die Betriebsparameter der
Maschine kénnen vom Fachmann gewahlt werden.

[0029] Wenn Dragees gewlinscht werden, kénnen
die oben hergestellten Kerne mit einer konzentrierten
Lésung von Zucker oder Cellulosepolymeren, die
Gummiarabicum, Gelatine, Talkum, Titandioxid ent-
halten kénnen, oder mit einem Lack, der in einem
flichtigen organischen Lésemittel, wassrigem Lose-
mittel oder einem Gemisch von Losemitteln geldst ist,
Uberzogen werden. Diesem Uberzug kénnen ver-
schiedene Farbstoffe zugesetzt werden, um zwi-
schen Tabletten mit unterschiedlichen Wirkverbin-
dungen oder mit unterschiedlichen Mengen der vor-
liegenden Wirkverbindung zu unterscheiden. In einer
bestimmten Ausfihrungsform kann der Wirkstoff in
einem Kern vorliegen, der von einer oder mehreren
Schichten umgeben ist, die magensaftresistente
Uberzugsschichten enthalten.

[0030] Weichgelatinekapseln kénnen hergestellt
werden, wobei die Kapseln ein Gemisch des Wirk-
stoffs und von Pflanzendl enthalten. Hartgelatinekap-
seln kdnnen Granalien des Wirkstoffs in Kombination
mit einem festen, pulverigen Tragerstoff, wie bei-
spielsweise Lactose, Saccharose, Sorbit, Mannit,
Kartoffelstarke, Maisstarke, Amylopektin, Cellulose-
derivate und/oder Gelatine, enthalten.

[0031] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist die
Formulierung in der Form oral verabreichter Tablet-
ten, die die wie hierin ausgefuhrte Stoffverbindung
der vorliegenden Erfindung zusammen mit den fol-
genden inaktiven Bestandteilen enthalten: Trikalzi-
umphosphat(V), Kalziumsulfat, Carnaubawachs,
Cellulose, Glycerylmonooleat, Lactose, Magnesium-
stearat, Methylcellulose, pharmazeutische Lasur, Po-
lyethylenglykol, Stearinsaure, Saccharose und Titan-
dioxid. Solche Bestandteile kdnnen in Mengen vorlie-
gen, die den in Premarin® (konjugierte Ostrogentab-
letten, USP), das von Wyeth-Ayerst Laboratories in
Philadelphia, Pennsylvania, USA, im Handel verfug-
bar gemacht wird, vorliegenden ahnlich sind. Tablet-
ten, die die Wirkstoffe der Erfindung einsetzen, kon-
nen Hilfsmittel enthalten, die den in den 0,3-mg-,
0,625-mg- und 1,25-mg-Tabletten von Premarin®
(konjugierte Ostrogentabletten, USP) enthaltenen
ahnlich sind.

[0032] Flissigpraparate zur oralen Verabreichung
kénnen in der Form von Sirupen oder Suspensionen,
z. B. Loésungen, die einen Wirkstoff, Zucker und ein
Gemisch aus Ethanol, Wasser, Glycerin und Propy-
lenglykol enthalten, hergestellt werden. Falls ge-
wulinscht kénnen solche Flissigpraparate Farbstoffe,
Geschmacksstoffe und Saccharin enthalten. Verdi-
ckungsmittel wie Carboxymethylcellulose kdénnen
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ebenfalls verwendet werden.

[0033] Auflerdem sind die obigen Formulierungen
beschrieben, die zur parenteralen Verabreichung zu
verwenden sind, wobei eine solche Formulierung ste-
rile wassrige Injektionslésungen, nicht wassrige In-
jektionslésungen oder beide, die die Stoffverbindung
der vorliegenden Erfindung umfassen, umfasst.
Wenn wassrige Injektionslésungen hergestellt wer-
den, kann die Stoffverbindung als ein wasserlosli-
ches, pharmazeutisch unbedenkliches Salz vorlie-
gen. Parenterale Praparate kénnen Antioxidantien,
Puffer, Bakteriostatika und geléste Substanzen ent-
halten, die die Formulierung mit dem Blut des beab-
sichtigten Empféangers isotonisch machen. Wassrige
und nicht wassrige sterile Suspensionen kdnnen
Suspendiermittel und Verdickungsmittel enthalten.
Die Formulierungen kénnen in Einheitsdosis- oder
Mehrfachdosisbehaltnissen dargereicht werden, bei-
spielsweise versiegelten Ampullen oder Flaschchen.
Unvorbereitete Injektionslésungen und -suspensio-
nen kdénnen aus sterilen Pulvern, Granalien und Tab-
letten der zuvor beschriebenen Art hergestellt wer-
den.

[0034] AuBerdem ist das Arzneimittelprodukt der
vorliegenden Erfindung in der Form einer injizierba-
ren Lésung beschrieben, die eine vorbestimmte Men-
ge (z. B. 25 mg) der Stoffverbindung in einem sterilen
lyophilisierten Kuchen enthalt, der ebenfalls Lactose,
Natriumcitrat und Simethicon enthalt. Der pH-Wert ei-
ner Lésung, die die obigen Bestandteile enthalt, kann
unter Verwendung eines geeigneten Puffers (z. B.
Natriumhydroxid oder Salzsaure) eingestellt werden.
Die Wiederherstellung kann gemafl bekannten Ver-
fahren durchgefiihrt werden, z. B. unter Verwendung
eines sterilen Verdiinnungsmittels (5 ml), das 2 Volu-
menprozent Benzylalkohol in sterilem Wasser ent-
halt. Eine bevorzugte injizierbare Lésung ist Prema-
rin® Intravenous &hnlich, das von Wyeth-Ayerst La-
borstories im Handel verfiigbar gemacht wird.

[0035] Die Stoffverbindung kann auch derart formu-
liert werden, dass es zur topischen Verabreichung
geeignet ist (z. B. Vaginalcreme). Diese Formulierun-
gen koénnen verschiedene Hilfsmittel enthalten, die
Fachmannern bekannt sind. Geeignete Hilfsmittel
kénnen Cetylesterwachs, Cetylalkohol, weilkes
Wachs, Glycerylmonostearat, Propylenglykol, Mono-
stearat, Methylstearat, Benzylalkohol, Natriumlauryl-
sulfat, Glycerin, Mineraldl, Wasser, Carbomer, Ethyl-
alkohol, Acrylatklebstoffe, Polyisobutylenklebstoffe
und Silikonklebstoffe beinhalten, sind jedoch nicht
darauf beschrankt.

[0036] Auferdem ist das Arzneimittelprodukt in der
Form einer Vaginalcreme beschrieben, die die wie
hierin ausgefiihrte Stoffverbindung enthalt, die in ei-
ner nicht verflissigenden Base vorliegt. Die nicht ver-
flissigende Base kann verschiedene inaktive Be-

standteile enthalten, wie beispielsweise Cetylester-
wachs, Cetylalkohol, weilRes Wachs, Glycerylmono-
stearat, Propylenglykol, Monostearat, Methylstearat,
Benzylalkohol, Natriumlaurylsulfat, Glycerin und Mi-
neraldl. Eine solche Zusammensetzung kann ahnlich
zu Premarin® Intravenous formuliert sein, das von
Wyeth-Ayerst Laboratories im Handel verfligbar ge-
macht wird.

[0037] Dosiseinheiten zur vaginalen oder rektalen
Verabreichung kdnnen in der Form von Suppositori-
en hergestellt werden, die die Stoffverbindung in ei-
nem Gemisch mit einer neutralen Polyethylengly-
kol-Fettbase enthalten kénnen, oder sie kdnnen in
der Form rektaler Gelatinekapseln hergestellt wer-
den, die den Wirkstoff in einem Gemisch mit einem
Pflanzendl oder Paraffindl enthalten.

[0038] Die pharmazeutische Verbindung der vorlie-
genden Erfindung kann in den obigen Formen in ei-
ner Vielfalt von Vorgehensweisen verabreicht wer-
den. Zum Beispiel kdnnen eine therapeutisch wirksa-
me Menge einer 6strogenen Verbindung und eine
therapeutisch wirksame Menge einer androgenen
Verbindung beispielsweise auf einer stdndigen Basis
in Tablettenform an die Frau verabreicht werden, wo-
rauf das Verabreichen einer therapeutisch wirksa-
men Menge einer gefalerweiternden Verbindung auf
einer Leistung-bei-Bedarf-Basis (perfor-
mance-on-demand, POD) folgt, einschlieRlich vor
oder wahrend sexueller Aktivitat. Alternativ kdnnen
alle Verbindungen als eine Kombination verabreicht
werden, wie in Tablettenform. Die Wahl der Verabrei-
chungsform liegt innerhalb der Fertigkeiten des
Fachmanns.

[0039] Die vorliegende Erfindung wird in den folgen-
den Beispielen ausflihrlicher beschrieben. Diese Bei-
spiele sollen die Erfindung veranschaulichen und sol-
len nicht als diese einschrankend aufgefasst werden.

BEISPIELE
Beispiel 1

[0040] Abgabesystem zur oralen Verabreichung
von Ostrogen, Androgen und Vasodilatator Eine Tab-
lette mit sofortiger Freisetzung kann hergestellt wer-
den, indem 0,6 mg Ostrogen und 2,5 mg Androgen
vereint werden und dann die Komponenten mit Lak-
tose, Kalziumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat,
alpha-Tocopherol, Maltodextrin und Magnesiumstea-
rat trocken vermischt werden, um eine Tablette mit
sofortiger Freisetzung zu bilden. Die Tablette mit so-
fortiger Freisetzung, die das Ostrogen und das And-
rogen enthalt, wird in Verbindung mit einer schnell
auflédsenden Tablette eines Vasodilatators (gefaller-
weiternde Substanz) zur Behandlung von weiblicher
sexueller Dysfunktion gegeben.
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[0041] Die Schritte, die zum Herstellen der Tablette
mit sofortiger Freisetzung erforderlich sind, folgen.
Zunachst sollten 8000 Gramm Lactosemonohydrat in
einen 10-KubikfuB-Mischer des V-Typs geschittet
werden. Als Nachstes kénnen 500 Gramm Kalzium-
carbonat und 500 Gramm Natriumhydrogencarbonat
zugegeben werden und die Kombination kann dann
10-15 Minuten gemischt werden.

[0042] Der nachste Schritt in der Herstellung der Ta-
blette beinhaltet die Zugabe von 250 Gramm Andro-
gen, wie Methyltestosteron, und 60 Gramm Ostro-
gen, wie Ostradiol, zu dem Gemisch im V-Mischer
und das Mischen der Kombination fir 10-12 Minuten.

[0043] Als Nachstes kdnnen ungefahr 390 Gramm
alpha-Tocopherol, 200 Gramm Maltodextrin und 100
Gramm Magnesiumstearat dem Gemisch im
V-Mischer zugesetzt werden und die Kombination
kann 2-3 Minuten gemischt werden.

[0044] Diese Mischung kann dann in eine geeignete
Tablettenpresse Uberfiihrt werden und verdichtet
werden, um einhunderttausend Kerne mit einem Ge-
wicht von jeweils 100 mg herzustellen, die zum Film-
tiberzug mit Eudragit E™ bereit sind, um eine fertige,
mit Film Gberzogene Tablette mit sofortiger Freiset-
zung herzustellen. Diese Tabletten sind dazu ausge-
legt, einmal taglich gegeben zu werden.

[0045] Im selben Beispiel wird die Vasodilatator-Ta-
blette mit schneller Freisetzung hergestellt, indem
ungefahr 500 Gramm Povidon und 500 Gramm nie-
dermolekulare hydrolysierte Gelatine in einen 2-Ku-
bikfuR-Mischer des V-Typs gegeben werden und die
Kombination dann 2 bis 3 Minuten gemischt wird.
Diesem Gemisch kénnen 110 Gramm Phentolamin
zugegeben werden und dann kann das Gemisch 5
Minuten gemischt werden. Als Nachstes werden un-
gefahr 50 Gramm Poloxamer zugegeben und die
Kombination wird 2-3 Minuten gemischt. Dieses Ge-
misch kann dann in eine geeignete Tablettenpresse
Uberflhrt werden und verdichtet werden, um 11.600
Kerntabletten herzustellen, die jeweils 100 mg wie-
gen. Jeder Kern enthalt ungefahr jeweils 10 mg
Phentolamin. Die Kerne kénnen dann mit einer
1%-igen L6ésung von Povidon Gberzogen werden, um
eine schnell auflésende Tablette herzustellen, die
einmal taglich einzunehmen ist.

Beispiel 2

[0046] In diesem Beispiel wird eine Tablette mit ein-
maliger modifizierter Freisetzung, die 0,6 mg Ostro-
gen, 2,5 mg Androgen und 10 mg Vasodilatator um-
fasst, zur Behandlung von weiblicher sexueller Dys-
funktion gegeben.

[0047] Die Tablette mit modifizierter Freisetzung
kann wie folgt hergestellt werden. Im ersten Schritt

werden 8000 Gramm Lactosemonohydrat in einen
10-KubikfuBB-Mischer des V-Typs geschittet. Als
Nachstes werden 500 Gramm Kalziumcarbonat und
500 Gramm Natriumhydrogencarbonat der Lactose
zugesetzt und dann wird dieses Material 10-15 Minu-
ten gemischt.

[0048] Schritt zwei beinhaltet die Zugabe von 250
Gramm Androgen, wie Methyltestosteron, und 60
Gramm Ostrogen, wie Ostradiol, zu dem Gemisch im
V-Mischer und dann wird die Kombination davon
10-12 Minuten gemischt.

[0049] In Schritt drei werden ungefahr 390 Gramm
alpha-Tocopherol, 200 Gramm Maltodextrin und 100
Gramm Magnesiumstearat dem Gemisch im
V-Mischer zugesetzt und dann wird 2-3 Minuten ge-
mischt.

[0050] Diese Mischung kann dann in eine geeignete
Tablettenpresse Uberfiihrt werden und verdichtet
werden, um einhunderttausend Kerne mit einem Ge-
wicht von jeweils 100 mg herzustellen, die zum Film-
Uiberzug mit Eudragit E™ bereit sind, um einen ma-
gensaftresistenten, mit Film Uberzogenen Kern mit
modifizierter Freisetzung herzustellen. Dieser Kern
kann dann in einem Wirbelschichttrockner mit Phen-
tolamin Uberzogen werden, um eine Gewichtszunah-
me von 10 mg/Kern zu erzielen. Diese Kerne werden
dann mit einer Lésung von Povidon Uberzogen, um
eine Gewichtszunahme von 5 % zu erhalten. Dieses
fertige Arzneimittelprodukt, wenn es zur Behandlung
von weiblicher sexueller Dysfunktion angewendet
wird, stellt Phentolamin auf einer Basis sofortiger
Freisetzung und Ostradiol und Methyltestosteron auf
einer Basis modifizierter Freisetzung bereit.

Beispiel 3

[0051] Beispiel 3 illustriert eine Tablette mit modifi-
zierter Freisetzung. Diese Tablette enthélt 0,6 mg Os-
trogen, 2,5 mg Androgen und 10 mg Vasodilatator.
Diese Komponenten kénnen mit Lactose, Kalzium-
carbonat, Natriumhydrogencarbonat, alpha-Toco-
pherol, Maltodextrin und Magnesiumstearat trocken
vermischt werden und dann mit Ethylcellulose Gber-
zogen, um eine Tablette mit modifizierter Freisetzung
zur Behandlung von weiblicher sexueller Dysfunktion
zu bilden.

[0052] Um eine solche Tablette herzustellen, kén-
nen die folgenden Schritte durchgefihrt werden. Im
ersten Schritt werden 7000 Gramm Lactosemonohy-
drat in einen 10-KubikfuR-Mischer des V-Typs ge-
schuttet. Als Nachstes werden 500 Gramm Kalzium-
carbonat und 500 Gramm Natriumhydrogencarbonat
der Lactose zugesetzt und dann wird dieses Gemisch
10-15 Minuten gemischt.

1000

[0053] In Schritt zwei kénnen ungefahr
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Gramm Phentolamin, 250 Gramm Androgen, wie
Methyltestosteron, und 60 Gramm Ostrogen, wie Os-
tradiol, zu dem Gemisch im V-Mischer gegeben und
dann wird ungefahr 10-12 Minuten gemischt.

[0054] Schritt drei beinhaltet die Zugabe von unge-
fahr 390 Gramm alpha-Tocopherol, 200 Gramm Mal-
todextrin und 100 Gramm Magnesiumstearat zu dem
Gemisch im V-Mischer und dann wird dieses Ge-
misch 2-3 Minuten gemischt.

[0055] Diese Mischung kann dann in eine geeignete
Tablettenpresse Uberfiihrt werden und verdichtet
werden, um einhunderttausend Kerne mit einem Ge-
wicht von jeweils 100 mg herzustellen, die zum Film-
Uberzug mit Ethylcellulose bereit sind, um eine ferti-
ge, mit Film Uberzogene Tablette mit modifizierter
Freisetzung herzustellen. Diese hergestellten Tablet-
ten kdnnen einmal taglich zur Behandlung von weib-
licher sexueller Dysfunktion gegeben werden.

Patentanspriiche

1. Verwendung einer dstrogenen Verbindung, ei-
ner androgenen Verbindung und einer gefalierwei-
ternden Verbindung zur Herstellung eines oralen Arz-
neimittels zur Behandlung von weiblicher sexueller
Dysfunktion.

2. Verwendung einer dstrogenen Verbindung, ei-
ner androgenen Verbindung und einer gefalierwei-
ternden Verbindung zur Herstellung von Arzneimit-
teln zur Behandlung von weiblicher sexueller Dys-
funktion, wobei die 6strogene Verbindung und die an-
drogene Verbindung als ein erstes orales Arzneimit-
tel kombiniert werden und die gefalRerweiternde Ver-
bindung als ein zweites Arzneimittel bereitgestellt
wird.

3. Verwendung nach Anspruch 2, wobei die ge-
faRerweiternde  Verbindung auf einer Leis-
tung-bei-Bedarf-Basis verabreicht wird.

4. Verwendung nach Anspruch 2, wobei die Kom-
bination der éstrogenen Verbindung und der andro-
genen Verbindung auf einer standigen Basis verab-
reicht wird und wobei die gefalerweiternde Verbin-
dung auf einer standigen Basis verabreicht wird.

5. Verwendung nach Anspruch 2, wobei die Kom-
bination der éstrogenen Verbindung und der andro-
genen Verbindung und die gefalRerweiternde Verbin-
dung gleichzeitig verabreicht werden.

6. Verwendung nach Anspruch 2, wobei die Kom-
bination des Verabreichens der 6strogenen Verbin-
dung und der androgenen Verbindung und des Ver-
abreichens der gefaflerweiternden Verbindung in Ta-
blettenform verabreicht wird.

7. Verwendung nach Anspruch 2, wobei die Kom-
bination der ¢strogenen Verbindung und der andro-
genen Verbindung auf einer standigen Basis verab-
reicht wird und wobei die gefalerweiternde Verbin-
dung auf einer Leistung-bei-Bedarf-Basis verabreicht
wird.

8. Verwendung nach einem der Anspriche 3
oder 7, wobei die gefallerweiternde Verbindung vor
oder wahrend sexueller Aktivitat verabreicht wird.

9. Verwendung nach Anspruch 2, wobei die Kom-
bination der ¢strogenen Verbindung und der andro-
genen Verbindung in einer Tablettenform verabreicht
wird und wobei die gefallerweiternde Verbindung in
einer Tablettenform verabreicht wird.

10. Verwendung nach Anspruch 2, wobei die
Kombination der dstrogenen Verbindung und der an-
drogenen Verbindung in einer Tablettenform verab-
reicht wird und wobei die gefalerweiternde Verbin-
dung in einer topischen Form verabreicht wird.

11. Verwendung nach Anspruch 10, wobei die to-
pische Form aus der Gruppe bestehend aus Pflas-
tern, Gelen und Cremes ausgewahlt ist.

12. Verwendung nach Anspruch 10 oder 11, wo-
bei die topische Form auf die Haut aufgetragen wird.

13. Verwendung nach einem der Anspriche 10
bis 12, wobei die topische Form auf die Vagina aufge-
tragen wird.

14. Verwendung nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die 6strogene Verbindung aus
der Gruppe bestehend aus Ostron, 17a-Ostradiol,
17B-Ostradiol, Equilin, 17a-Dihydroequilin, 17B-Dihy-
droequilin, Equilenin, 17a-Dihydroequilenin, 1783-Di-
hydroequilenin, A®-Dehydrodstron, 17a-A%°-Dehyd-
rodstradiol, 17B-A%°-Dehydrodstradiol, Ethinyléstra-
diol, Ostradiolvalerat, 6-OH-Equilenin, 6-OH-17a-Di-
hydroequilenin, 6-OH-173-Dihydroequilenin und Mi-
schungen, Konjugaten und Salzen davon ausgewahlt
ist.

15. Verwendung nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, wobei die androgene Verbindung
aus der Gruppe bestehend aus Methyltestosteron,
Androsteron, Androsteronacetat, Androstendion, An-
drostendiol, Androsteronpropionat, Androsteronben-
zoat, Androsterondiol, Androsterondiol-3-acetat, An-
drosterondiol-17-acetat, Androsterondiol-3,17-diace-
tat, Androsterondiol-17-benzoat, = Androsterondi-
ol-3-acetat-17-benzoat, Androsterondion, Dehydroe-
piandrosteron,  Natriumdehydroepiandrosteronsul-
fat, Dromostanolon, Dromostanolonpropionat,
Ethyldstrenol, Fluoxymesteron, Derdical, Nandrolon-
phenpropionat, Nandrolondecanoat, Nandrolonfuryl-
propionat, Nandroloncyclohexanpropionat, Nandro-
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lonbenzoat, Nandroloncyclohexancarboxylat,
Oxandrolon, Oxymetholon, Stanozolol, Testosteron,
17-a-Methyl-19-nortestosteron, Testosterondecano-
at, 4-Dihydrotestosteron, 5a-Dihydrotestosteron,
Testolacton, pharmazeutisch unbedenklichen Estern
und Salzen davon und Kombinationen beliebiger der
Vorstehenden ausgewabhlt ist.

16. Verwendung nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei die gefalerweiternde Verbin-
dung ein alpha-adrenerger Antagonist ist.

17. Verwendung nach Anspruch 16, wobei die
gefalBerweiternde Verbindung Phentolaminmesylat
oder Phentolaminhydrochlorid ist.

18. Verwendung nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, wobei die gefalRerweiternde Verbin-
dung weiterhin Apomorphin enthalt.

19. Verwendung nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, wobei das Arzneimittel weiterhin
eine Progestinverbindung umfasst.

20. Verwendung nach Anspruch 19, wobei die
Progestinverbindung aus der Gruppe bestehend aus
Desogestrel, Dydrogesteron, Ethynodioldiacetat, Me-
droxyprogesteron, Levonorgestrel, Medroxyproges-
teronacetat, Hydroxyprogesteroncaproat, Norethin-
dron, Norethindronacetat, Norethynodrel, Allylostre-
nol, 19-Nortestosteron, Lynodéstrenol, Quingesta-
nolacetat, Medrogeston, Norgestrienon, Dimethiste-
ron, Ethisteron, Cyproteronacetat, Chlormadinonace-
tat, Megestrolacetat, Norgestimat, Norgestrel, Deso-
gestrel, Trimegeston, Gestoden, Nomegestrolacetat,
Nomegestrolprogesteron, 5a-Pregnan-3,20a-diol-
sulfat,  5a-Pregnan-3(,20B-diolsulfat, = 5a-Preg-
nan-3{-ol-20-on, 16,50-Pregnen-3a-ol-20-on,
4-Pregnen-20B-ol-3-on-20-sulfat, Acetoxypregneno-
lon, Anagestonacetat, Cyproteron, Dihydrogesteron,
Flurogestonacetat, Gestaden, Hydroxyprogestero-
nacetat, Hydroxymethylprogesteron, Hydroxymethyl-
progesteronacetat, 3-Ketodesogestrel, Megestrol,
Melengestrolacetat, Norethisteron und Mischungen
davon ausgewahlt ist.

21. Verwendung nach einem der vorhergehen-
den Anspruche, wobei das Arzneimittel dazu formu-
liert ist, eine schnelle, anhaltende oder verzégerte
Freisetzung eines Wirkstoffs bereitzustellen.

22. Verwendung nach Anspruch 9, wobei das
Arzneimittel die gefalRerweiternde Verbindung auf ei-
ner Basis sofortiger Freisetzung und die dstrogene
Verbindung und die androgene Verbindung auf einer
Basis modifizierter Freisetzung bereitstellt.

23. Verwendung nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, wobei das Arzneimittel zur Behand-
lung von weiblicher sexueller Dysfunktion in einer

postmenopausalen Frau ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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