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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft verbesserte Arzneimittelzusammensetzungen, die zur Behandlung
von erektiler Dysfunktion bei Mannern zweckdienlich sind. Genauer gesagt offenbart die vorliegende Erfindung
spezielle Formulierungen, die einen oder mehrere der folgenden pharmazeutischen Wirkstoffe umfassen: ei-
nen a-adrenergen Antagonisten, ein Prostaglandin und gegebenenfalls einen Phosphodiesterase-Inhibitor in
einem neuen Puffer, sowie die Verwendung solcher Formulierungen zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von erektiler Dysfunktion bei Saugetieren (einschlief3lich Menschen).

[0002] Erektile Dysfunktion ist eine weitverbreitete medizinische Stérung, die alleine in den USA etwa 20 Mil-
lionen Manner betrifft. Erektile Dysfunktion von Mannern ist das Unvermdgen, eine fur den Geschlechtsverkehr
ausreichende Erektion zu erreichen bzw. aufrechtzuerhalten (Impotence, National Institutes of Health Consen-
sus Development Panel on Impotence Conference 270, 83-90, JAMA (1993)). Die dominante Atiologie fiir die-
ses Leiden ist eine arterielle Insuffizienz, verbunden mit einer kardiovaskularen Erkrankung. Erektile Dysfunk-
tion bei Mannern beeintrachtigt die Lebensqualitadt und ist haufig mit Depressionen, Angst und geringem
Selbstwertgefiihl verbunden. Obwohl erektile Dysfunktion bei Mannern ein gro3es klinisches Problem darstellt,
ist die Behandlung dieser Stérung weiterhin problematisch und unzufriedenstellend.

[0003] Eine der am wenigsten invasiven unter den verfugbaren Therapien umfasst die Verwendung einer Vak-
kuumkonstriktionsvorrichtung auf dem Penis zur Erzielung einer Erektion. Die Physiologie des Penis ist so,
dass das Blut durch Arterien, die tief im Gewebe liegen, einstromt, wahrend das Blut durch nahe der Hauto-
berflache liegende Venen ausstromt. Durch Anordnung eines Kunststoffzylinders Gber den Schaft des Penis
und Verwendung einer Vakuumpumpe zum Aufhalten des vendsen Blutstroms aus dem Penis schoppt sich das
Gewebe des Corpus Cavernosum penile mit eingeschlossenem Blut an, und es entsteht eine Erektion. Haufige
Beschwerden der Patienten sind, dass diese Vorrichtung den Geschlechtsakt unterbricht, kurze Wirksamkeits-
dauer hat und bei langerer Anwendung Gewebeschaden, wie z.B. Nekrose, am Penis verursachen kann.

[0004] Die Implantation einer Penisprothese ist eine Alternativbehandlung fiir erektile Dysfunktion. Diese
Therapie umfasst die chirurgische Implantation einer mechanischen Vorrichtung in den Penis (z.B. siehe
US-Patent Nr. 5.065.744 an Zumanowshky). Diese Vorrichtung kann ein halbsteifer durch Druck verformbarer
Stab oder ein mit Flussigkeit gefiilltes Rohr sein, der/das vom Patienten betatigt werden kann, um eine Erektion
zu erzielen. Obwohl dieses Verfahren die Fahigkeit zu urinieren, zu ejakulieren oder einen Orgasmus zu haben
nicht beeinflusst, kann die Operation zur Implantation der Prothese zu Schmerzen, Infektionen und Narben
fuhren.

[0005] Jingste Erkenntnisse Uber den physiologischen Mechanismus der Peniserektion haben zur Entwick-
lung anderer Therapien zur Behandlung von erektiler Dysfunktion gefiihrt. Vorstudien haben gezeigt, dass bei
sexueller Erregung Stickstoffoxidmolekile aus den Nervenenden und Endothelzellen in den Genitalien in das
benachbarte Gewebe freigesetzt werden. Diese Stickstoffoxidmolekiile bedingen dann, dass das Enzym Gu-
anylat-Cyclase zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMO) erzeugt, das den Spiegel des intrazellularen Kal-
ziums im umgebenden Medium senkt und die Entspannung der Zellen der glatten Muskulatur ermdglicht. Im
Penis ermdéglicht die Entspannung der Zellen der glatten Muskulatur des Corpus cavernosum einen verstark-
ten Blutfluss in die kaverndsen Raume, was einen starkeren intrakavernésen Druck ermdglicht, wodurch der
Penis steif wird.

[0006] Daraus folgt, dass ein pharmakologisches Mittel, das den Abbau von cGMP hemmt, das Potenzial hat,
die Erektionsreaktion bei sexueller Stimulierung zu verlangern oder zu verstarken. Das Arzneimittel Sildenafil
(Viagra™, Pfizer, Inc.) ist ein solches pharmakologisches Mittel, das bei oraler Verabreichung in dieser Hinsicht
gewisse Erfolge zeigt (Terrett, N.K. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 6, 1819-1824 (1996)).

[0007] Andere Formen der verfligbaren oralen Therapien zur Behandlung von erektiler Dysfunktion umfassen
zentral wirkende Arzneimittel, wie z.B. Atipamezol (Farmos Orion), das ein a-adrenerger Antagonist ist, Apo-
morphin (Pentech Pharmaceuticals), das ein dopaminerger Agonist ist, Sildenifil (Pfizer Inc.), das ein Phospho-
diesterase-Inhibitor ist, und Phentolaminformulierungen (Vasomax™, Zonagen), die ebenfalls a-adrenerge An-
tagonisten/Vasodilatoren sind. Diese Arzneimittelfamilie scheint mittels Erweiterung der Arterien und Entspan-
nung des Penisgewebes (Zellen der glatten Muskulatur) zu wirken, was in Kombination Blut im Penis ein-
schliefl3t, wodurch eine Erektion entsteht. Jedoch kénnen einige orale Therapien Nachteile in Bezug auf die
Wirksamkeit sowie Nebenwirkungen haben. Deshalb ist es in diesen Fallen von Vorteil, durch direkte Verab-
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reichung von Arzneimitteln direkt auf/in den Penis die erektile Dysfunktion zu behandeln oder die Erektionsfa-
higkeit zu steigern. Diese Verabreichungsformen kénnen auch die Dosis des bendtigten Arzneimittels minimie-
ren.

[0008] Ein alternativer Weg zur Verabreichung von vasoaktiven Mitteln wie den oben beschriebenen ist die
transdermale Verabreichung in den Penis. Die Verbindung Alprostadil (Prostaglandin E1) ist als Creme (Ma-
crochem) formuliert, die ins Penisgewebe absorbiert wird. Es ist gezeigt worden, dass sich Alprostadil an spe-
zifische Rezeptoren im Penisgewebe bindet, womit ein Anstieg des Spiegels von zellularem zyklischem Ade-
nosinmonophosphats (CAMP) einhergeht. Der physiologische Mechanismus, wie oben fur cGMP beschrieben,
fihrt zu einem Rickgang des intrazellularen Kalziums im Zytoplasma und zur Entspannung der Zellen der glat-
ten Muskulatur. Diese gefaerweiternde Wirkung flihrt zu einem raschen arteriellen Strom in den Penis und zu
einer Ausdehnung der sinusformigen Rdume darin. Diese Wirkung drosselt den vendsen Strom aus dem Pe-
nis, wodurch der Penis steif wird. Ein anderes vasoaktives Mittel, Papaverinhydrochlorid, wird in ein Pflaster
(PharmaPatch, Pharmedia) einformuliert, um auf der Haut des Penis aufgetragen zu werden und als nichtspe-
zifischer Phosphodiesterase-Inhibitor zu wirken, um Uber einen ahnlichen Mechanismus wie den oben be-
schriebenen zur Bildung einer Erektion die cGMP-Spiegel beizubehalten. Diese aulierlichen Behandlungen
der Hautoberflache des Penis haben den Nachteil, dass der Partner beim Geschlechtsverkehr in Kontakt mit
dem Arzneimittel kommt, was negative Auswirkungen haben kann.

[0009] Die oben genannten pharmakologischen Mittel und Verabreichungswege stellen Therapien zur Be-
handlung von erektiler Dysfunktion dar, die bei 75 bis 80 % der 20 Millionen Manner mit erektiler Dysfunktion
erfolgreich sein kénnen. Jedoch ist fur die tbrigen 20 bis 25 % eine andere Behandlung erforderlich, die oft
eine intraurethrale und/oder intrakavernose Injektionstherapie umfasst.

[0010] Derzeit gibt es zwei von der FDA genehmigte verfligbare Injektionstherapien (Caverject, Pharma-
cia-Upjohn und Edex™, Schwartz Pharma), beide verwenden Alprostadil als aktive Komponente. Caverject
wird als gefriergetrocknetes Pulver kommerziell vermarktet, das den aktiven Berstandteil Alprostadil in einer
Basis aus Lactose, Natriumcitrat und Benzylakohol umfasst. Bei Rekonstitution mit Wasser wird Caverject in
den intrakavernésen Raum des Penis injiziert. Gleichermalien ist EDEX™ ein gefriergetrocknetes Pulver, das
Alprostadil, a-Cyclodextrin und wasserfreie Lactose enthalt. Dieses wird ebenfalls mit Wasser rekonstituiert,
bevor es in den intrakavern6sen Raum des Penis injiziert wird. Vor kurzem ist auch ein Harnréhrenzapfchen
von Alprostadil (MUSE™, Vivus, Inc.) auf den Markt gekommen, dieses hat jedoch enttauschende klinische
Ergebnisse erbracht (Biotech, Newswatch 4-5 (15. Juni 1998). Nicht alle Manner, die unter erektiler Dysfunk-
tion leiden, reagieren auf eine alleinige Alprostadiltherapie.

[0011] Zur Behandlung jener Personen, die nicht auf Alprostadil reagierten, zeigten Zorgniotti et al. (J. Url.
133:39-41 (1985)), hierin durch Verweis aufgenommen, dass die intrakaverndse Injektion einer Kombination
aus Papaverinhydrochlorid und Phentolaminmesylat rasch ein voriibergehendes Anschwellen des Penis her-
vorrief, auf das als Reaktion auf sexuelle Anregung eine Erektion folgen konnte.

[0012] Ebenso berichteten Althof et al. (J. Sex Marital Ther. 17 (2), 101-112 (1991), die hierin durch Verweis
aufgenommen ist), dass die intrakaverndse Injektion von Papaverinhydrochlorid und Phentolaminmesylat bei
84 % der Patienten, die Injektionen erhielten, zu einer verbesserten Erektionsfahigkeit fuhrte. Allerdings gab
es in dieser Studie eine hohe Drop-Out-Rate (57 %), weil 25 % der Patienten fibrotische Knétchen entwickel-
ten, 30 % eine abnorme Leberfunktion aufwiesen und es bei 19 % zu einer Vernarbung des Penisgewebes
kam. In einer anderen Studie unter Einsatz derselben Kombination aus Phentolaminmesylat und Papaverin-
hydrochlorid fiihrte die intrakaverndse Injektion dieser Kombination bei Patienten, die Injektionen erhielten, zu
deutlicher Penisfibrose (siehe Larsen, E.K. et al.; J. Urol. 137, 292-293 (1987)).

[0013] Deshalb besteht Bedarf an einer sicheren und wirksamen Alternativbehandlung fir erektile Dysfunkti-
on, welche die Nachteile der zuvor beschriebenen und derzeit verfligbaren Therapien minimiert.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0014] Es werden Zusammensetzungen zur Behandlung von erektiler Dysfunktion bei Mannern bereitgestellt.
Bei Injektion in den Corpus cavernosum tragen die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung zur Pro-
duktion, Steigerung oder Aufrechterhaltung einer Erektion des Penis bei. Die Zusammensetzungen umfassen
einen oder mehrere a-adrenerge Antagonisten und ein Prostaglandin und gegebenenfalls einen Phosphodies-
terase-Inhibitor. Bevorzugte a-adrenerge Antagonisten umfassen Phentolaminmesylat und Phentolaminhydro-
chlorid wie auch andere pharmazeutisch annehmbare Salze von Phentolamin. Bevorzugte Phosphodiestera-
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se-Inhibitoren umfassen Papaverinhydrochlorid. Klasse-V-Phosphodiesterase-Inhibitoren, wie z.B. Sildenifil
(Pfizer), sind noch bevorzugter. Alprostadil ist ein bevorzugtes Prostaglandin. Beliebige pharmazeutisch an-
nehmbare Salze, Hydrate, Halbhydrate, Ester oder andere pharmazeutisch annehmbare Formen der obigen
pharmazeutischen Wirkstoffe liegen ebenfalls im Schutzumfang der Erfindung. Die Zusammensetzungen der
vorliegenden Erfindung kénnen weiters einen Puffer umfassen, worin der Puffer ein Substrat fir Stickstoffo-
xid-Synthetase umfasst, das L-Arginin ist.

[0015] Eine Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst Phentolaminmesylat, Alprostadil und Pa-
paverinhydrochlorid (Dreifachmischung) und einen Puffer, worin der Puffer ein oder mehrere Substrate fur
Stickstoffoxid-Synthetase umfasst, einschlieRlich L-Arginin. Bevorzugte Puffer umfassen Glycin, Arginin und
Gemische davon. Noch bevorzugter umfasst der Puffer ein Gemisch aus Glycin, L-Arginin, Mannit und Ben-
zylalkohol in Wasser, das bei Kombination mit den Wirkstoffen ein injizierbares Gemisch mit einem pH-Wert
von etwa 6-8 ergibt. Eine andere Ausfuhrungsform der Erfindung umfasst Phentolaminmesylat und Alprostadil
und den Puffer.

[0016] Jeder beliebige der vorhergehenden Puffer kann auch andere pharmazeutische Exzipienten, Trager
und dergleichen umfassen. Ein Vorteil der Verwendung der Puffer der vorliegenden Erfindung in Verbindung
mit den zuvor beschriebenen Wirkstoffen sind die resultierenden verbesserten Ldslichkeitsprofile der pharma-
zeutisch annehmbaren Mittel. Zusatzlich stellen die Puffer Substrate fir das Enzym Stickstoffoxid-Synthetase
bereit, das eine Rolle bei der Erektionsreaktion spielt, und kdnnen dazu fiihren, dass eine niedrigere Dosis er-
forderlich ist, um Wirkung zu zeigen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0017] Die vorliegende Erfindung betrifft verbesserte Zusammensetzungen, die, wie durch ein Beispiel veran-
schaulicht wird, ein oder mehrere der vasoaktiven Mittel Phentolaminmesylat, Papaverinhydrochlorid und Al-
prostadil (oder beliebige pharmazeutisch annehmbare Salze dieser vasoaktiven Mittel) umfassen. Ein anderer
Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die ein oder mehrere Mittel, wie z.B. Papa-
verin, Phentolamin und Alprostadil, in einem Puffer umfassen, der L-Arginin oder ein Gemisch aus Glycin und
L-Arginin umfasst. Aufgrund der verbesserten Ldslichkeitsprofile der vasoaktiven Mittel in den Puffern der vor-
liegenden Erfindung senkt die Anwendung der Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung die Haufigkeit
fibrotischer Knétchen im Penis und Priapismus, der auf die Ausfallung und Depotbildung vasoaktiver Mittel an
der Injektionsstelle zurtickzufiihren ist. Ohne sich auf eine Theorie festzulegen, wird auch angenommen, dass
die Gegenwart von L-Arginin oder anderen Substraten fir Stickstoffoxid-Synthetase in den Zusammensetzun-
gen der vorliegenden Erfindung die Dosierung der Wirkstoffe senken kann, die wirksam erektile Dysfunktion
behandeln kdnnen.

[0018] Die vorliegende Erfindung wird unter Verweis auf Phentolamin als a-adrenergen Antagonisten und
speziell unter Verweis auf Phentolaminmesylat oder Phentolaminhydrochlorid veranschaulicht. Phentolamin
kann in solvatisierten wie auch in nicht solvatisierten Formen, einschlief3lich hydrierten Formen, z.B. als Hemi-
hydrat, vorkommen.

[0019] Im Allgemeinen entsprechen die solvatisierten Formen mit pharmazeutisch annehmbaren Lésungs-
mitteln, wie z.B. Wasser, Ethanol und dergleichen, fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung den nicht solva-
tisierten Formen. Phentolamin kann auch pharmazeutisch annehmbare Salze mit organischen und anorgani-
schen Sauren bilden. Beispiele flir geeignete Sauren zur Salzbildung sind Halogenwasserstoffsauren, wie z.B.
Salzsaure und Bromwasserstoffsduren, sowie andere Sauren, wie z.B. Schwefel-, Phosphor-, Essig-, Citro-
nen-, Oxal-, Malon-, Salicyl-, Apfel-, Fumar-, Bernstein-, Ascorbin-, Malein-, Methansulfon-, Toluolsulfonséure
und andere fachbekannte Mineral- und Carbonsauren. Die Salze werden hergestellt, indem die freie Basen-
form mit einer geeigneten Menge der gewtinschten Saure kontaktiert wird, um auf herkdbmmliche Weise ein
Salz zu produzieren. Die freien Basenformen kénnen wiederhergestellt werden, indem das Salz mit einer ge-
eigneten verdinnten wassrigen Basenldsung, wie z.B. mit verdiinntem wassrigen Natriumhydroxid, Kaliumcar-
bonat, Ammoniak oder Natriumbicarbonat, behandelt wird. Die freien Basenformen unterscheiden sich von ih-
ren entsprechenden Salzformen in bestimmten physikalischen Eigenschaften, wie z.B. Léslichkeit in polaren
Lésungsmitteln, aber die Salze entsprechen fiir die Zwecke der vorliegenden Erfindung andererseits ihren ent-
sprechenden freien Basenformen.

[0020] Wenn Zusammensetzungen gemal der vorliegenden Erfindung nur einen a-adrenergen Antagonisten

oder einen Phosphodiesteraseinibitor oder ein Prostaglandin als pharmazeutischen Wirkstoff umfassen, kann
die Zusammensetzung aullerdem einen Puffer umfassen, der ein Substrat fir Stickstoffoxid-Synthetase ent-
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halt, das L-Arginin ist. Wenn die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung zwei oder mehrere der phar-
mazeutisch annehmbaren oben beschriebenen Mittel umfassen, umfassen die Zusammensetzungen Puffer,
die ein Substrat fur Stickstoffoxid-Synthetase, L-Arginin, enthalten.

[0021] Eine exemplarische Ausflihrungsform ist eine Zusammensetzung, die einen a-adrenergen Antagonis-
ten (z.B. Phentolaminmesylat), einen Phosphodiesterase-Inhibitor (z.B. Papaverinhydrochlorid oder Sildenifil)
und ein Prostaglandin (z.B. Alprostadil) in einem Puffer umfassen. Die Wirkstoffe Phentolaminmesylat, Papa-
verinhydrochlorid und Alprostadil sind in der Zusammensetzung in einem Gewichtsverhaltnis in einem Bereich
von etwa 0,1:1,0:001 bis etwa 5:30:0,02 enthalten. Das Gewichtsverhaltnis Phentolaminmesylat:Papaverinhy-
drochlorid:Alprostadil betragt vorzugsweise etwa 1:30:0,01. Noch bevorzugter betragt das Gewichtsverhaltnis
Phentolaminmesylat:Papaverinhydrochlorid: Alprostadil etwa 5:7,5:0,005.

[0022] Die Dosierungen der vasoaktiven Komponenten der vorliegenden Erfindung liegen bei einem Gesamt-
volumen von etwa 0,5 ml im Bereich von etwa 0—40 pg/ml Alprostadil, etwa 0-50 mg/ml Papaverin und etwa
0-10 mg/ml Phentolamin. Bevorzugte Dosierungen fiir die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung
liegen bei einem Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml im Bereich von etwa 1-5 mg/ml Phentolamin, etwa 0-30
mg/ml Papaverin und etwa 5-20 pg/ml Alprostadil. Noch bevorzugter betragt diese Dosis bei einem Gesamt-
volumen von etwa 0,5 ml etwa 5 mg/ml Phentolamin, etwa 7,5 mg/ml Papaverin und etwa 0,005 mg/ml Alpros-
tadil.

[0023] Eine andere exemplarische Ausfuhrungsform ist eine Zusammensetzung, die einen a-adrenergen An-
tagonisten (z.B. Phentolaminmesylat) und ein Prostaglandin (z.B. Alprostadil) in einem Puffer umfasst, der
L-Arginin enthalt. Die Wirkstoffe Phentolaminmesylat und Alprostadil sind in der Zusammensetzung in einem
Gewichtsverhaltnis im Bereich von 0,1:0,001 bis etwa 5:0,02 gegenwartig. Das Gewichtsverhaltnis von Phen-
tolaminmesylat:Alprostadil ist bevorzugt etwa 5:0,005.

[0024] Die Dosierungen der vasoaktiven Komponenten in dieser Ausfihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung liegen bei einem Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml im Bereich von etwa 0—-40 ug/ml Alprostadil und etwa
0-10 mg/ml Phentolamin. Bevorzugte Dosierungen liegen bei einem Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml im Be-
reich von etwa 1-5 mg/ml Phentolamin und 5-20 ug/ml Alprostadil. Noch bevorzugter ist die Dosis bei einem
Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml etwa 5 mg Phentolamin und etwa 0,005 mg/ml Alprostadil.

[0025] Im Fall einer Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung, die nur Phentolamin als vasoaktives Mit-
tel in Kombination mit einem Puffer enthalt, der Arginin enthalt, betragt die bevorzugte Dosierung bei einem
Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml etwa 1,25 mg/ml. Fir eine Zusammensetzung, die nur Papaverin als vaso-
aktives Mittel in Kombination mit einem Puffer enthalt, der Arginin enthalt, betragt die bevorzugte Dosierung
bei einem Gesamtvolumen von 0,5 ml etwa 7,5 mg/ml. In einer Zusammensetzung, die nur Alprostadil als va-
soaktives Mittel in einem argininhaltigen Puffer enthalt, betragt die bevorzugte Dosierung bei einem Gesamt-
volumen von 0,5 ml 5 pg/ml. Die vorliegende Erfindung umfasst auch Zusammensetzungen, die in einem Puf-
fer nur zwei der vasoaktiven Mittel gemaf der vorliegenden Erfindung umfassen.

[0026] Die Wirkstoffe werden in einem Puffer verabreicht, der ihre Lslichkeit verstarkt und ein Substrat fur
Stickstoffoxid-Synthetase, L-Arginin, bereitstellt. Der Puffer enthalt vorzugsweise Glycin, Mannit und Benzyla-
kohol in Wasser. In diesem Puffer liegt der Glycingehalt vorzugsweise im Bereich von etwa 1 bis etwa 2
Gew.-%. Noch bevorzugter enthalt der Puffer L-Arginin, Glycin und andere pharmazeutisch annehmbare Exzi-
pienten, wie z.B. Mannit und Benzylalkohol, in Wasser. Das Gewichtsverhaltnis zwischen L-Arginin und Glycin
in diesem bevorzugten Puffer betragt etwa 1:20. Der pH-Wert der Zusammensetzung im Puffer betragt etwa 3
bis etwa 9. Ein bevorzugter pH-Bereich fir die Zusammensetzung im Puffer ist etwa 6 bis etwa 8. Ein neutraler
pH-Wert wird am meisten bevorzugt.

[0027] Die vorliegende Erfindung umfasst auch die Verwendung einer offenbarten Zusammensetzung zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von erektiler Dysfunktion bei Mannern. Vorzugsweise umfasst
die Zusammensetzung Phentolaminmesylat, Papaverinhydrochlorid und Alprostadil im Puffer. Der Verabrei-
chungsweg kann aus der aus oraler, transdermaler, subkutaner, intraperitonealer, intramuskularer und intrape-
niler (einschlieBlich intrakavernoser) Verabreichung bestehenden Gruppe ausgewahlt werden. Ein bevorzug-
ter Verabreichungsweg ist die intrakavernése Injektion.

[0028] Eine bevorzugt verwendete Zusammensetzung umfasst Phentolaminmesylat, Papaverinhydrochlorid

und Alprostadil in einem Gewichtsverhaltnis im Bereich von etwa 0,1:0,0:0,001 bis etwa 5:30:0,02. Phentola-
minmesylat, Papaverinhydrochlorid und Alprostadil sind in der Zusammensetzung vorzugsweise in einem Ge-
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wichtsverhaltnis von etwa 1:30:0,01 enthalten. Phentolaminmesylat, Papaverinhydrochlorid und Alprostadil
sind in der Zusammensetzung noch bevorzugter in einem Gewichtsverhaltnis von etwa 0,5:7,5;0,005 enthal-
ten.

[0029] Die Dosierungen der vasoaktiven Mittel, die in diesem Verfahren der Behandlung nitzlich sind, liegen
bei einem Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml im Bereich von etwa 0—40 ug/ml Alprostadil, etwa 0-50 mg/ml Pa-
paverin und etwa 0—10 mg/ml Phentolamin. Bevorzugte Dosierungen der vasoaktiven Mittel liegen bei einem
Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml im Bereich von etwa 1-5 mg/ml Phentolamin, etwa 0-30 mg/ml Papaverin
und etwa 5-20 pg/ml Alprostadil. Noch bevorzugter ist die in diesem Verfahren verwendete Dosis bei einem
Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml etwa 5 mg/ml Phentolamin, etwa 7,5 mg/ml Papaverin und etwa 0,005 mg/ml
Alprostadil.

[0030] In den Anwendungen einer Zusammensetzung, die Phentolamin als vasoaktives Mittel enthalt, betragt
die bevorzugte Dosierungsrate bei einem Gesamtvolumen von 0,5 ml 7,5 mg/ml. In Verfahren, die eine Zusam-
mensetzung verwenden, die nur Papaverin als vasoaktives Mittel umfasst, betragt die bevorzugte Dosierungs-
rate bei einem Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml etwa 7,5 mg/ml. In Verfahren, die eine Zusammensetzung ver-
wenden, die Alprostadil als vasoaktives Mittel enthalt, betragt die bevorzugte Dosierungsrate bei einem Ge-
samtvolumen von 0,5 ml etwa 5 g/ml.

[0031] Eine andere Zusammensetzung zu Verwendung bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Behand-
lung von erektiler Dysfunktion umfasst einen a-adrenergen Antagonisten (z.B. Phentolaminmesylat) und ein
Prostaglandin (z.B. Alprostadil). Die Wirkstoffe Phentolaminmesylat und Alprostadil sind in der Zusammenset-
zung in einem Gewichtsverhaltnis im Bereich von etwa 0,1:0,001 bis etwa 5:0,02 enthalten. Vorzugsweise be-
tragt das Gewichtsverhaltnis Phentolaminmesylat:Alprostadil etwa 5:0,005.

[0032] Die Dosierungen der vasoaktiven Komponenten der vorliegenden Erfindung liegen bei einem Gesamt-
volumen von etwa 0,5 ml im Bereich von etwa 0-40 pg/ml Alprostadil und etwa 0—10 mg/ml Phentolamin. Be-
vorzugte Dosierungen liegen bei einem Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml im Bereich von etwa 1-5 mg/ml Phen-
tolamin und 5-20 ug/ml Alprostadil. Noch bevorzugter betragt die Dosis bei einem Gesamtvolumen von etwa
0,5 ml etwa 5 mg Phentolamin und etwa 0,005 mg/ml Alprostadil.

[0033] Der zur Losung der Wirkstoffe in den vorhergehenden Verfahren verwendete Puffer enthalt L-Arginin
und kann Gemische aus Glycin, Mannit und Benzylalkohol in Wasser umfassen. Der Glycingehalt dieses Puf-
fers liegt vorzugsweise im Bereich von etwa 1 bis etwa 2 Gew.-%. Noch bevorzugter umfasst der Puffer ein
Gemisch aus Glycin, L-Arginin und Mannit und Benzylalkohol in Wasser. Das Gewichtsverhaltnis zwischen
Glycin und L-Arginin im bevorzugten Puffer betragt etwa 1:20. Der pH-Wert der Zusammensetzung der vorlie-
genden Erfindung im Puffer betragt etwa 3 bis etwa 9. Ein bevorzugter pH-Bereich fur die Zusammensetzung
im Puffer ist etwa 6 bis etwa 8. Ein neutraler pH-Wert wird am meisten bevorzugt.

[0034] Die Erfindung betrifft auch eine Dosiseinheitsform jeglicher hierin beschriebener Zusammensetzun-
gen.

[0035] Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele veranschaulicht. Beispiel 1 beschreibt
einen Versuch zur Bestimmung der erhdhten Lslichkeit der Wirkstoffe Phentolamin, Papaverin und Alprostadil
in einem Puffer, der Glycin und Arginin enthalt. Beispiel 2 zeigt die Fahigkeit der verbesserten Zusammenset-
zungen, nach intrakaverndser Injektion einer Zusammensetzung, die Phentolaminmesylat, Papaverinhydro-
chlorid und Alprostadil in einem Puffer enthalt, mit unterschiedlichen pH-Werten, eine Peniserektion bei Kanin-
chen auszuldsen. Beispiel 3 beschreibt, wie die verbesserten Zusammensetzungen der vorliegenden Erfin-
dung zur Behandlung von erektiler Dysfunktion bei Menschen eingesetzt werden kdnnen. Beispiel 4 zeigt die
Sicherheit und Wirksamkeit der verbesserten Zusammensetzungen, wenn diese zur Behandlung von erektiler
Dysfunktion bei Menschen verwendet werden.

[0036] Die obige Beschreibung und die Beispiele sollen die vorliegende Erfindung veranschaulichen.
BEISPIEL 1
Loslichkeit von Phentolamin-Papaverin in Glycin-Arginin-Puffer

[0037] Papaverin istin Gegenwart von Phentolamin bei physiologischem pH schwer I6slich (< 1 mg/ml). Unter
diesen Bedingungen kann Papaverin ausfallen und eine Ablagerung des festen Arzneimittels an der Injektions-
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stelle bilden. Diese Ablagerung von festem Papaverin kann als Arzneimitteldepot wirken, das Uber einen ge-
wissen Zeitraum seine Wirkung auf die Erektionsfahigkeit austibt und so das Risiko fir Priapismus und das
Auftreten von Knétchen/Fibrose im Penis erhoht.

[0038] Zur Losung dieses Problems wurden Puffer, die Glycin, Arginin oder ein Gemisch aus Glycin und L-Ar-
ginin umfassten, hergestellt, um die Ldslichkeit der Wirkstoffe Papaverin und Phentolamin zu férdern und ein
Substrat fir Stickstoffoxid-Synthetase bereitzustellen. Es wurde eine Reihe gesattigter Losungen, die pharma-
zeutisch wirksame Inhaltsstoffe in Puffern mit unterschiedlichen pH-Werten enthielten, hergestellt, filtriert und
dann mit einem Hochleistungsflissigkeitschromatographen (HPLC) mit UV-Detektor analysiert, um die Kon-
zentration der geldsten Wirkstoffe Phentolamin und Papaverin zu bestimmen.

[0039] Zum Puffer, der 0,1 M Glycin und etwa 2 mM L-Arginin bei einem anfanglichen pH von 8,2 enthielt,
wurden gesattigte Lésungen von Papaverinhydrochlorid und festes Phentolaminmesylat in einem konstanten
Verhaltnis von etwa 6 zu etwa 1 in den in Tabelle 1 angegebenen Mengen zugesetzt. Eine 0,1 N Lésung von
NaOH wurde verwendet, um den pH-Wert auf die angegebenen Werte einzustellen. Diese Losungen wurden
etwa 10 Minuten lang geschiittelt und tber Nacht bei Raumtemperatur gehalten, um maximale Auflésung der
Arzneimittel im Puffer zu ermdglichen. Die Proben wurden dann durch einen 0,45-y-PTFE-Filter filtriert, um un-
geldstes Arzneimittel zu entfernen, und mittels HLPC analysiert, um zu bestimmen, wie viel von jedem Arznei-
mittel bei den verschiedenen pH-Werten in Lésung gegangen war. Unter Einsatz einer C,,-Saule und einer mo-
bilen Phase aus Puffer (6 mM NaH,PO, und 5 mM Octansulfonsaure, pH 3) in 30 % Acetonitril wurde mit einer
Durchflussgeschwindigkeit von 1,5 ml/Minute HPLC durchgefiihrt. Die Dektektionswellenlange betrug 210 nm.
Standardkurven von sowohl Phentolamin als auch Papaverin wurden erstellt und durch Messung der Peakfla-
che die Konzentration des Phentolamin-Papaverin-Gemischs in den Proben bestimmt. Die Ergebnisse sind in
nachstehender Tabelle 1 angefihrt.

Tabelle 1

Loslichkeit von Wirkstoffen in Puffern

Papaverin (mg/mfi) Phentolamin (mg/ml)

pH zu Puffer in Lésung zu Puffer in Losung
zugesetzt zugesetzt

3,91 66 36,81 1 12,12
435 60 7,75 10 9,88
5,04 60 0,7 10 6,5
7,48 60 0,17 10 497
7,65 ' 60 0,2 10 6,99

[0040] Die Daten zeigen, dass die Loslichkeit im Glycin-Arginin-Puffer bei einem pH-Wert von 3,91 fir Papa-
verin etwa 36,81 g/ml betrug. Hingegen betrug die Loslichkeit in einem Glycin-Arginin-Puffer bei einem
pH-Wert von 7,48 nur 0,2 mg/ml. Deshalb erhéht die Verwendung eines Glycin und L-Arginin enthaltenden Puf-
fers mit einem pH-Wert von etwa 3-5 die Ldslichkeit von Papaverin im Gegensatz zu einem Puffer mit einem
pH-Wert Gber 7,0. In ahnlicher Weise war die Loslichkeit von Phentolamin im Gemisch im Allgemeinen bei
niedrigerem pH-Wert hdher. Allerdings wurde bei einem pH von 7,65 ein Anstieg der Lslichkeit von Phento-
lamin beobachtet. Die erhdhte Ldslichkeit der vasoaktiven Arzneimittel in den Puffern der vorliegenden Erfin-
dung verringert die Moglichkeit, dass die Arzneimittel an der Injektionsstelle Depots bilden.

BEISPIEL 2
Intrakaverndse Injektion von Dreifachmischungsformulierungen
[0041] In dieser Studie wurden vier weile Neuseeland-Kaninchen verwendet, um die Auswirkung von intra-

kaverndser Injektion zweier Formulierungen von Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung zu bestim-
men. Die Zusammensetzungen umfassten ein Dreifachgemisch aus Alprostadil, Phentolaminmesylat und Pa-
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paverinhydrochlorid. Die genauen Zusammensetzungen sind in der nachstehenden Tabelle angefiihrt. Der In-
halt der Formulierungen A und B ist &hnlich, mit der Ausnahme, dass Formulierung B kein L-Arginin enthalt.

Tabelle 2

Zusammensetzung injizierbarer Dreifachmischungsformulierungen

Formulierung A (pro ml) Formulierung B (pro ml)

Alprostadil 20 nug 20 pg
Phentolaminmesylat 5 mg 5mg
Papaverin-HCI 30 mg 30 mg
L-Arginin 0,35 mg keines
Glycin 7,5mg ‘ 7,5mg
Mannit 24mg 24 mg
Benzylalkohol 8,4 mg 8,4 mg
End-pH: 3,98 End-pH: 4,01
steril filtriert steril filtriert

[0042] Zwei der Kaninchen erhielten intrakaverndse Injektionen der Losung A, die beiden anderen Kaninchen
erhielten intrakaverndse Injektionen der Lésung B. Zur Vorbereitung auf diese Injektionen wurden die Kanin-
chen mithilfe einer intramuskularen Injektion von Ketamin (35 mg/kg) und Xylazin (5 mg/kg) anasthetisiert. Mit
intravendsen Bolusinjektionen Pentobarbital (25 mg/ml) von 0,2 ml wurde die Betaubung bei Bedarf aufrecht-
erhalten. Zur Online-Messung des systemischen arteriellen Drucks wurde ein Angiokatheter, GroRe 20, in die
Carotis eingefiihrt.

[0043] Ein Minikatheter, GroRe 23, wurde zur Messung des intrakaverndsen Druckes wahrend der Erektion
in den Corpus cavernosum platziert. Es wurden der arterielle Blutdruck und intrakaverndse Druck im Grundzu-
stand aufgezeichnet. Sobald der Grundzustand herbeigefiihrt worden war, wurden 0,2 ml entweder von L6-
sung A oder Lésung B intrakavernds injiziert. Die Auswirkung der intrakaverndsen Arzneimittelverabreichung
auf den intrakaverndsen Druck und systemischen arteriellen Druck wurde kontinuierlich aufgezeichnet. Es wur-
den weitere intrakaverndse Injektionen gesetzt, wenn keine vollstandige Peniserektion bewirkt wurde.

[0044] Die Ergebnisse zeigen, dass das erste Kaninchen, dem eine intrakaverndse Injektion mit 0,2 ml der
Lésung A gesetzt wurde, eine vollstandige Peniserektion erfuhr, die langer als 30 Minuten anhielt. Der intraka-
verndse Druck, ein Maf fir die Anschoppung, stieg von etwa 30 mmHg auf etwa 63 mmHg (91 % des mittleren
systemischen arteriellen Drucks nach Injektion). Die einzige festgestellte Nebenwirkung war eine geringfligige
Hypotonie, die etwa 10 Sekunden anhielt. Es war keine Auswirkung auf die Herzfrequenz festzustellen.

[0045] Das zweite Kaninchen, dem eine intrakaverndse Injektion von 0,2 ml der Losung A gesetzt wurde, er-
fuhr eine vollstandige Peniserektion, die etwa 4 Minuten anhielt. Der intrakaverndse Druck nach der Injektion
stieg von etwa 35 mmHg auf etwa 69 mmHg (83 % des mittleren systemischen arteriellen Drucks). Diesem
Kaninchen wurde ein zweites Mal eine Injektion mit 0,2 ml der Losung A verabreicht, was eine vollstandige
Peniserektion bewirkte, die langer als 30 Minuten anhielt. Nach der zweiten intrakaverndsen Injektion stieg der
intrakaverndse Druck von etwa 45 mmHg auf etwa 81 mmHg (96 % des mittleren systemischen arteriellen
Drucks). Die einzige festgestellte Nebenwirkung war eine geringfligige voriibergehende Hypotonie, die etwa 8
Sekunden anhielt. Es war keine Auswirkung auf die Herzfrequenz festzustellen.

[0046] Das dritte Kaninchen erhielt eine intrakaverndse Injektion von 0,2 ml der Lésung B, die eine Teilerek-
tion von etwa 36 mmHg auf etwa 50 mmHg (60 % des mittleren systemischen arteriellen Drucks) bewirkte. Die
zweite Injektion bewirkte eine vollstandige Peniserektion, die langer als 30 Minuten anhielt. Nach der zweiten
intrakavernosen Injektion stieg der intrakavernése Druck von etwa 28 mmHg auf etwa 65 mmHg (96 % des
mittleren systemischen arteriellen Drucks). Die einzige festgestellte Nebenwirkung war eine geringfiigige vor-
Ubergehende Hypotonie, die etwa 6 Sekunden anhielt. Es war keine Auswirkung auf die Herzfrequenz festzu-
stellen.
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[0047] Das vierte Kaninchen erhielt zwei Injektionen, jede mit 0,2 ml der Lésung B, die keine Erektion bewirk-
ten und nur einen geringfligigen Anstieg des intrakavernésen Drucks von etwa 15 mmHg auf etwa 33 mmHg
zur Folge hatten. Eine dritte Injektion von 0,2 ml der Ldsung B erzeugte eine Teilerektion, die den intrakaver-
ndsen Druck von etwa 30 mmHg auf etwa 45 mmHg erhohte (64 % des mittleren systemischen arteriellen
Drucks). Eine vierte Injektion von 0,2 ml der Lésung B verursachte eine vollstandige Peniserektion, die etwa
15 Minuten anhielt. Nach der vierten Injektion stieg der intrakaverndse Druck von 42 mmHg auf etwa 65 mmHg
(88 % des systemischen arteriellen Drucks). Nach jeder Injektion wurde eine voriibergehende geringflgige Hy-
potonie beobachtet, die etwa 5-8 Sekunden anhielt. Es kam zu keiner Veranderung der Herzfrequenz.

[0048] Diese Versuche zeigen, dass die intrakavernose Verabreichung von Lésung A oder Losung B eine Pe-
niserektion beim Kaninchen zur Folge hatte. Die erektile Reaktion auf Loésung A trat nach einer Injektion beim
ersten Kaninchen und nach zwei Injektionen beim zweiten Tier ein. Eine Erektionsreaktion auf Lésung B trat
nach zwei Injektionen beim ersten Tier und nach vier Injektionen beim zweiten Tier ein. Deshalb scheint es,
dass beide Lésungen A und B, welche die Wirkstoffe Phentolaminmesylat, Papaverinhydrochorid und Alpros-
tadil in Puffern von entweder Glycin oder Glycin-Arginin enthalten, eine effektive Behandlung der erektilen Dys-
funktion bei Mannern bereitstellen, jedoch waren zur Herbeiflihrung einer Erektion bei Kaninchen unter Ver-
wendung von Lésung A weniger Injektionen erforderlich. Losung A, die L-Arginin sowie Glycin enthalt, scheint
deshalb als Therapie fir erektile Dysfunktion wirksamer zu sein als Lésung B.

BEISPIEL 3
Behandlung von erektiler Dysfunktion bei Menschen

[0049] Obwohl die vorhergehenden Beispiele die Wirkung eines Dreifachgemischs aus Alprostadil, Phento-
laminmesylat und Papaverinhydrochlorid in Puffern mit oder ohne Arginin auf die erektile Funktion bei Kanin-
chen beschreiben, sind diese Zusammensetzungen auch zur Behandlung erektiler Dysfunktion bei Menschen
zweckdienlich. Die zur Verabreichung an Menschen geeignete Dosis der Wirkstoffe kann von Fachleuten ganz
einfach bestimmt werden. Beispielsweise kdnnen unter Verweis auf Zorgniotti et al., J. Urol. 133, 39-41 (1985),
die zeigten, dass die intrakaverndse Injektion von 30 mg Papaverin in Kombination mit 0,5 bis 1 mg Phentola-
min (Gesamtvolumen von 1 ml) als Reaktion auf sexuelle Stimulierung eine Peniserektion bewirkte, geeignete
Dosierungen fir den Grundzustand bestimmt werden.

[0050] Dosierungen der Wirkstoffe, die in den Zusammensetzungen und Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung nutzlich sind, liegen bei einem Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml im Bereich von etwa 0 bis etwa 40 pg/mi
Alprostadil, etwa 0 bis etwa 50 mg/ml Papaverin und etwa 0 bis etwa 10 mg/ml Phentolamin. Bevorzugte Do-
sierungen der Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung liegen bei einem Gesamtvolumen von etwa
0,5 ml im Bereich von etwa 1-5 mg/ml Phentolamin, etwa 7,5-30 mg/ml Papaverin und etwa 5-20 pg/ml Al-
prostadil. Noch bevorzugter betragt die Dosis der Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung bei einem
Gesamtvolumen von etwa 0,5 ml etwa 5 mg/ml Phentolamin, etwa 7,5 mg/ml Papaverin und etwa 0,005 mg/ml
Alprostadil. Die Erektionsreaktion kann anhand verschiedener fachbekannter Kriterien gemessen werden.

[0051] GemaR vorliegender Erfindung kann die Verwendung von Arginin und gegebenenfalls zusatzlich auch
anderer Substraten zur Stickstoffoxidsynthese in Kombination mit vasoaktiven Substanzen, einschlielich
Phentolamin und/oder Alprostadil und/oder Papaverin, die sexuelle Reaktion oder Reaktionsfahigkeit bei Man-
nern, die unter erektiler Dysfunktion leiden, im Vergleich zur Zusammensetzung ohne Arginin oder anderen
Stickstoffoxide-Synthetase-Substraten verstarken oder wiederherstellen. Die Gegenwart von Arginin kann
auch die Verwendung geringerer Dosen der vasoaktiven Mittel ermoglichen, was zu einer kosteneffektiveren
Therapie mit geringeren Nebenwirkungen fuhrt.

BEISPIEL 4
Studie unter intrakaverndser Injektion bei Mannern

[0052] Es wurde eine randomisierte placebokontrollierte Doppelblindstudie durchgefiihrt, um die Pharmako-
dynamik und Sicherheit der folgenden Dreifachmischungsformulierungen zu vergleichen.
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Dreifachmischung 1 Dreifachmischung 2

Prostaglandin E1 0,01 mg 0,005 mg
Phentolaminmesylat 1,0 mg 5,0 mg
Papaverin-HCI 30,0 mg 7,5mg
L-Arginin 0,35 mg 0,35 mg
Glycin 7,5mg 7,5mg
Mannit 24 mg 24 mg
Benzylalkohol 8,4 mg 8,4 mg
End-pH 4,01 401

[0053] 65 mannliche Patienten, bei denen die orale Behandlung versagte, erhielten alle Gber den Zeitraum
der vierwochigen Dauer der Studie die folgenden Behandlungskombinationen.

BEHANDLUNG PAPAVERINDOSIS PHENTOLAMINDOSIS ALPROSTADILDOSIS
(mg) (ma) (mg)
1 (Placebo) 0 0 0
2 (Caverject) 0 0 0,02
3 (Dreifachmischung 1) 30 1 0,01
4 (Dreifachmischung 2) 7.5 5 0,005

[0054] Die Behandlungsabfolge, in der den Patienten die Dosen verabreicht wurden, war bei jedem Patien-
ten, der jede Woche eine Dosis einer Blindbehandlungskombination erhielt, randomisiert und doppelblind.

[0055] Die Arzneimittel der Studie wurden durch Injektion von 0,5 ml in den Corpus cavernosum von der dor-
salen Seite des Penis unter Einsatz einer Insulinspritze der GréRRe 26 oder 27 verabreicht. Jeder Patient beur-
teilte 0, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 75, 90 und 120 Minuten nach der Injektion selbst seine Erektionsreaktion. Die
Ergebnisse waren folgende:

Behandiungskombination Patienten, bei denen Wirksamkeit (%)

volistindige Erektionen
eintraten (n=65)

1 0 0

2 17 26 %
3 22 34 %
4 27 42 %

Mit steigender Phentolaminkonzentration stieg auch die Wirksamkeit der Zusammensetzung an. Die Wirksam-
keit wird in % der Patienten angegeben, bei denen nach der Injektion eine vollstdndige Erektion eintrat. Diese
Daten sind Uberraschend, weil Phentolamin bei alleiniger Injektion nur zu einer Schwellung, jedoch nicht zu
einer vollstandigen Erektion fuhrte.

[0056] Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass Patienten, bei denen die anfangliche orale Therapie oder
eine andere Injektionstherapie versagt, von den hierin beschriebenen verbesserten Formulierungen profitieren
kdnnen. Die vorangegangene Beschreibung soll die vorliegende Erfindung lediglich veranschaulichen.
Patentanspriiche
1. Zusammensetzung, umfassend in einem Puffer:

(i) ein oder mehrere pharmazeutische Mittel, ausgewahlt aus der aus einem a-adrenergen Antagonisten und
einem Prostaglandin bestehenden Gruppe;
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und gegebenenfalls

(i) einen Phosphodiesteraseinhibitor;

worin der Puffer ein Substrat fir Stickstoffoxidsynthetase umfasst, worin das Substrat fir Stickstoffoxidsynthe-
tase L-Arginin ist.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, worin der a-adrenerge Antagonist Phentolaminmesylat oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz davon ist.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, worin der Phosphodiesteraseinhibitor aus der
aus Papaverinhydrochlorid oder Sildenafil, Klasse-V-Phosphodiesteraseinhibitoren und pharmazeutisch an-
nehmbaren Salzen davon bestehenden Gruppe ausgewahlt ist.

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin das Prostaglandin Alprostadil ist.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin der Puffer ferner einen pharmazeutisch an-
nehmbaren Exzipienten oder Trager umfasst.

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 5, worin der Puffer ferner Glycin mit einem pH im
Bereich von etwa 3 bis etwa 5 umfasst.

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 6, worin der Puffer ein Gemisch aus Arginin und
Glycin mit einem pH im Bereich von etwa 3 bis etwa 5 umfasst.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, worin der Puffer Glycin und L-Arginin in einem Gewichtsverhaltnis
von etwa 1:20 umfasst.

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, umfassend eine Kombination aus Phentolamin-
mesylat und Alprostadil.

10. Zusammensetzung gemaf Anspruch 9, ferner umfassend Papaverinhydrochlorid.

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin das Gewichtsverhaltnis Phentolaminmesylat:Papaverin-
hydrochlorid:Alprostadil etwa 0,5:7,5:0,005 bis etwa 5:30:0,02 betragt.

12. Zusammensetzung nach Anspruch 11, worin das Gewichtsverhaltnis von Phentolaminmesylat:Papa-
verinhydrochlorid:Alprostadil etwa 5:7,5:0,005 betragt.

13. Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin die Dosierungen von Phentolaminmesylat, Papaverinhy-
drochlorid und Alprostadil etwa 0-10 mg/ml Phentolamin, etwa 0-50 mg/ml| Papaverin und etwa 0-40 pg/mi
Alprostadil betragen.

14. Zusammensetzung nach Anspruch 13, worin die Dosierungen von Phentolaminmesylat, Papaverinhy-
drochlorid und Alprostadil etwa 1-5 mg/ml Phentolamin, etwa 7,5-30 mg/ml Papaverin und etwa 5-20 pg/mi
Alprostadil betragen.

15. Zusammensetzung nach Anspruch 14, worin die Dosierungen von Phentolaminmesylat, Papaverinhy-
drochlorid und Alprostadil etwa 5 mg/ml Phentolamin, etwa 7,5 mg/ml Papaverin und etwa 0,005 mg/ml Alpros-
tadil betragen.

16. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 13 bis 15, worin Phentolaminmesylat, Papaverinhydro-
chlorid und Alprostadil in einem Gesamtvolumen von 0,5 ml vorhanden sind.

17. Zusammensetzung nach Anspruch 9 oder Anspruch 10, worin die Dosierung von Alprostadil etwa 5
pg/ml in einem Volumen von 0,5 ml betragt.

18. Zusammensetzung nach Anspruch 9 oder Anspruch 10, worin die Dosierung von Phentolamin etwa
1,25 mg/ml in einem Volumen von 0,5 ml betragt.

19. Zusammensetzung nach Anspruch 9 oder Anspruch 10, worin der pH der Zusammensetzung in Puffer
im Bereich von etwa 3 bis etwa 9 liegt.
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20. Zusammensetzung nach Anspruch 19, worin der pH der Zusammensetzung in Puffer etwa 7 betragt.

21. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 20 bei der Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von Erektionsstérungen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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