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DESCRIPCION
Uso de testosterona y un agonista de 5-HT1A en el tratamiento de la disfuncion sexual

La divulgacion se refiere al campo de la disfuncion sexual masculina y/o femenina. La divulgacion especificamente se
refiere al uso de testosterona y un agonista de 5-HT1A, opcionalmente en combinacion con un inhibidor de PDES.

La disfuncion sexual masculina (MSD) se refiere a varias alteraciones o disfunciones de la funcion sexual masculina,
incluyendo el deseo sexual inhibido (ISD), la disfuncion eréctil (ED) o la impotencia y la eyaculacion prematura (PE,
también conocida como eyaculacion rapida, eyaculacion temprana, o eyaculacion precoz) y anorgasmia. La ED se trata
exitosamente utilizando inhibidores de PDES tales como sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo. El tratamiento exitoso actual
para PE incluye cremas anestésicas (tales como lidocaina, prilocaina y combinaciones de las mismas) que reducen la
sensacion en el pene y antidepresivos SSRI tales como paroxetina, fluoxetina y sertralina. Actualmente no se conoce
ningun medicamento exitoso para el ISD.

La disfuncion sexual femenina (FSD), se refiere a varias alteraciones o disfunciones de la funcion sexual, incluyendo
una falta de interés en la actividad sexual, falla repetida para alcanzar o mantener una excitacién sexual, la incapacidad
para alcanzar un orgasmo después de una excitacion suficiente. Un estudio reciente estimé que el 43% de las mujeres
sufren de disfuncion sexual en los Estados Unidos [1]. El bajo deseo sexual (prevalencia del 22%) y los problemas de
excitacion sexual (prevalencia del 14%) pertenecen a las categorias mas comunes de disfuncién sexual en las mujeres.
Estas categorias son convenientes para proporcionar definiciones operativas y un lenguaje aceptado para
investigadores y terapeutas. Sin embargo, puede ser incorrecto asumir que estos trastornos son totalmente
independientes entre si. Tanto los estudios de casos como los estudios epidemiolégicos demostraron que estos
trastornos pueden ftraslaparse y pueden ser interdependientes. En algunos casos, puede ser posible identificar el
trastorno primario que conduce a los otros, pero en muchos casos, esto puede ser imposible.

Para el tratamiento del trastorno (o disfuncién) sexual masculino y/o femenino se han sugerido y aplicado una cantidad
de diferentes tratamientos, con mayor o menor grado de éxito. Por ejemplo, WO 2005/107810 describe el uso de
testosterona y un inhibidor de fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5) cuyos componentes deben liberarse dentro de un cierto
orden y periodo de tiempo con respecto a la actividad sexual. Aunque este tratamiento proporciona resultados
prometedores, existe la necesidad de tratamientos alternativos.

En una de estas modalidades, la divulgacion proporciona el uso de testosterona y un agonista de 5-HT1A en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de la disfuncién sexual, en donde dicha 5-HT1A esencialmente se
libera una hora antes y dicha testosterona 3,5 - 5,5 horas antes de la actividad sexual. En una modalidad preferida de
dicha divulgacion, dicha testosterona es testosterona sublingual. En una de estas modalidades, la invencion proporciona
testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso en el tratamiento de la
disfuncion sexual, en donde dicho agonista de 5-HT1A se libera esencialmente entre una hora y 1,5 horas antes y dicha
testosterona o un metabolito o precursor de la mima 3,5 - 5,5 horas antes de la actividad sexual de modo que los
efectos maximos del agonista de 5-HT1A y de la 5-testosterona o un metabolito o precursor de la misma se superponen
parcialmente.

La testosterona también es conocida con el nombre quimico 17-B-hidroxiandrost-4-en-3-ona, que puede obtenerse en
varias formas: se puede aislar y purificar de la naturaleza o producirse sintéticamente a través de cualquier forma.
Ademas de la testosterona también se puede utilizar un “analogo de la testosterona". El término “o analogo de la misma”
incluye cualquier metabolito o precursor util de testosterona, por ejemplo, el metabolito de dihidrotestosterona. Es claro
para la persona ordinariamente capacitada en la técnica que si se utiliza un metabolito o precursor de testosterona, el
momento para la administracién, por ejemplo, de un agonista de 5-HT1a (y opcionalmente, también un inhibidor de
PDED5), necesita ser reconsiderado. Si, por ejemplo, se utiliza dihidrotestosterona, el momento de administracion de un
agonista de 5-HT1a es aproximadamente media hora antes (ya que este es el tiempo aproximado que le toma al exceso
de testosterona para convertirse en dihidrotestosterona).

De acuerdo con la divulgacion, el nivel de testosterona libre debe ser un nivel maximo en plasma de testosterona libre
de aproximadamente al menos 0,010 nmol/L, que ocurrira tipicamente entre 1 y 20 minutos después de la
administracion de la testosterona. Aproximadamente de tres y media a cinco horas y media después de este pico de
testosterona en plasma, existe un pico de efecto de testosterona, es decir, existe un retraso en el tiempo en el efecto de
la testosterona sobre la excitacion genital en mujeres sexualmente funcionales.

La testosterona preferiblemente se administra en una formulaciéon en donde existe un alto pico de corta duracién de
testosterona en la circulacion sanguinea del sujeto al cual se le administra. La divulgacion por consiguiente proporciona
un uso, en donde la testosterona o un analogo de la misma se proporcionan en la forma de una formulacion sublingual,
tal como una formulacién sublingual que comprende ciclodextrinas como portadores. Otro ejemplo de una ruta
adecuada de administracion es a través de la mucosa bucal o en forma intranasal, que también puede llevarse a cabo
mediante el uso de una formulacion de ciclodextrina u otros excipientes, diluyentes usuales, y similares. Un ejemplo
tipico de una formulacion es proporcionada en hidroxipropil beta-ciclodextrina, pero otras beta-ciclodextrinas y otros
excipientes, diluyentes usuales y similares se encuentran dentro de la experiencia en la técnica para la preparacion de
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una formulacion que comprende testosterona o de un analogo de la misma, que libera esencialmente toda la
testosterona en una rafaga corta. Dicha rafaga tipicamente estara dentro de un intervalo de tiempo corto (por ejemplo
dentro de 60-120 segundos, mas preferiblemente dentro de 60 segundos) después de la administracion, conduciendo a
niveles pico en la sangre de testosterona aproximadamente 1-20 minutos después. En una modalidad preferida de la
divulgacion, el compuesto farmacéutico se disefia para administracion sublingual y adn mas preferiblemente dicha
composicion comprende ciclodextrina tal como hidroxipropil beta-ciclodextrina. Un ejemplo tipico de una muestra de
testosterona preparada (para 0,5 mg de testosterona) consiste en 0,5 mg de testosterona, 5 mg de hidroxipropil beta-
ciclodextrinas (portador), 5 mg de etanol y 5 ml de agua, pero cada una de las cantidades de estas sustancias puede ser
mayor 0 menor.

La testosterona en el torrente sanguineo esta tipicamente ligada a través de SHBG (globulina enlazada a la hormona
esteroide) y a través de albumina. Es importante que el nivel pico en plasma de testosterona, como se define en la
presente divulgacion esté presente y se calcula como testosterona libre, es decir una fracciéon no enlazada a través de
albumina y SHBG. Por lo tanto, la dosis de testosterona administrada debera ser lo suficientemente alta para saturar la
albumina y la SHBG (es decir, la concentracion de la testosterona debe ser lo suficientemente alta para superar el
enlazamiento completo de la testosterona a través de la SHBG o de la albumina), o debe disefarse otra forma de evitar
el enlazamiento a la albumina o a la SHBG, tal como el uso de un competidor por el sitio de enlazamiento de la
testosterona sobre SHBG.

En contraste con otros tratamientos para la disfuncion sexual basados en testosterona, el uso (y método) descrito en la
presente invencion apunta a un incremento temporal en el nivel de testosterona en el sujeto tratado. La mayor parte de
los otros métodos estan dirigidos a restaurar/reemplazar/reabastecer el nivel de testosterona a niveles normales (es
decir, fisiolégico) (como el encontrado en un sujeto normal). En una modalidad preferida de la divulgacion, la
testosterona se aplica de tal forma que se obtiene un pico alto de corta duraciéon de testosterona en el torrente
sanguineo del sujeto al cual se administra. El término “corta duracién” se refiere a una aplicacion de testosterona tal que
los niveles de testosterona en el suero sanguineo estan de regreso al nivel basal en un periodo de 2 horas después de
la administracion.

Preferiblemente, el agonista de 5-HT1A utilizado es selectivo para el receptor de 5-HT1A sobre otros receptores de 5-
HT y el a-adrenorreceptor y el receptor de dopamina. Los ejemplos no limitantes de un agonista de 5-HT1A son 8-OH-
DPAT, Alnespirona, AP-521, Buspar, Buspirona, Dippropil-5-CT, DU-125530, E6265, Ebalzotan, Eptapirona,
Flesinoxano, Flibanserina, Gepirona, Ipsapirona, Lesopitrona, LY293284, LY301317, MKC242, R(+)-UH-301, Repinotan,
SR57746A, Sunepitron, SUN-N4057, Tandosporina, U-92016A, Urapidilo, VML-670, Zalospirona o Zaprasidona.

La aplicaciéon de un agonista de 5-HT1a es tal que, al igual que la testosterona, existe un pico presente en la sangre. En
una modalidad preferida de la divulgacion, el agonista de 5-HT1a utilizado se aplica de tal forma que exista un pico en la
sangre aproximadamente 4 horas después de la administracion (liberacién de la rafaga) de testosterona.

La aplicacion de la testosterona, asi como de un agonista de 5-HT1a es aguda, es decir, sobre demanda, y no crénica.
En otras palabras, la administracion de testosterona y/o de un agonista de 5-HT1a solamente se hace justo antes de la
actividad sexual, comparado con un régimen/situacion/aplicacion de dosificacion cronica que esta destinado a restaurar
los niveles hasta niveles fisiologicos.

La referencia en la presente invencion a disfuncién sexual incluye disfuncion sexual masculina y/o disfunciéon sexual
femenina. La referencia a disfuncion sexual masculina incluye deseo sexual inhibido (ISD), disfuncion eréctil (ED) y
eyaculacion precoz (PE).

La referencia a disfuncién sexual femenina incluye el trastorno del deseo sexual hipoactivo (HSDD), el trastorno de la
excitacion sexual femenina (FSAD) y el trastorno orgasmico femenino (FOD).

Sin estar ligado a ellos, los inventores proporcionan la siguiente explicacion para el tratamiento de disfuncién sexual
proporcionandole a un sujeto que requiera del mismo, testosterona y un agonista de 5-HT1a. La testosterona hace al
cerebro mas receptivo a las sefiales sexuales e incrementa la excitacion sexual subjetiva. Para evitar que los humanos
actien condicionados por dicha excitacion en situaciones donde se estima inapropiada, la corteza prefrontal puede
inhibir las respuestas automatizadas/reflexivas, inhibiendo por lo tanto también la excitacién sexual fisica. Se plantea
que las mujeres con FSD, en particular las mujeres con FSAD, sufren de accion inhibitoria exagerada de la corteza
prefrontal, que se mitiga (inhibicién de la inhibicion) mediante el uso de un agonista de 5-HT1A.

Se utilizan preferiblemente las modalidades que se refieren a un agonista de 5-HT1A para el tratamiento de la disfuncion
sexual femenina, es decir, para mejorar la excitacion sexual subjetiva y fisica (trastorno de excitacion sexual femenina) y
es especialmente efectivo en mujeres que sufren de trastorno de excitacion sexual femenina, desinhibiendo la inhibicion
del cerebro del comportamiento sexual.

En una modalidad preferida, la divulgacion proporciona el uso de testosterona y un agonista de 5-HT1A en la

preparacion de un medicamento para el tratamiento de disfuncién sexual femenina, en donde dicha 5-HT1A es
esencialmente liberada una hora antes y dicha testosterona 3,5 - 5,5 horas antes de la actividad sexual. En aun otra
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modalidad preferida, la divulgacion proporciona el uso de testosterona, un inhibidor de PDE5 y un agonista de HT1A en
la preparacion de un medicamento para el tratamiento de disfunciéon sexual femenina, en donde dicha 5-HT1A es
esencialmente liberada una hora antes, dicho inhibidor de PDE5 1-2 horas antes y dicha testosterona 3,5 - 5,5 horas
antes de la actividad sexual. Preferiblemente dicha disfuncién sexual femenina es un trastorno de excitacién sexual
femenino (FSAD).

En aun otra modalidad preferida, dicha disfuncién sexual es disfuncién sexual masculina.

Es claro, que preferiblemente el efecto (pico) de un agonista de 5-HT1a asi como el efecto (pico) de testosterona
coinciden (completamente). Sin embargo, se observa que si el efecto pico de la testosterona y de un agonista de 5-
HT1a se traslapan solamente parcialmente esto aun da como resultado el efecto deseado. Cuando se proporciona la
testosterona de tal forma que esencialmente se libera toda la testosterona en una rafaga corta a un sujeto (por ejemplo,
mujer), se proporciona preferiblemente un agonista de 5-HT1a de tal forma que da como resultado un pico de
concentracion en plasma al menos 3 horas después de la administracion de testosterona. Aun mas preferido, el efecto
agonista de 5-HT1a esta presente 3,5 - 5,5 horas después del consumo de la testosterona. Es claro que el tiempo
exacto de administracion del agonista de 5-HT1a depende del tipo de formulacién utilizada. Si la formulacion del
agonista de 5-HT1a se libera poco después de la administracion, no es necesario proporcionarlo al mismo tiempo que
se proporciona la testosterona, porque dificilmente habra algun traslapo del efecto. Si toma algun tiempo para que el
agonista de 5-HT1a esté disponible a partir de la formulacién utilizada, por ejemplo 3,5 a 4,5 horas, puede ser/se
administra al mismo tiempo que se administra la testosterona.

Sin estar vinculado a ninguna teoria, la parte experimental en la presente invencidon describe la hipétesis actual del
inventor con respecto al efecto de un agonista de 5-HT1a en el tratamiento de la disfuncion sexual.

En aun otra modalidad, la divulgacién proporciona el uso de testosterona, un inhibidor de PDE5 y un agonista de 5-
HT1A en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la disfuncién sexual, en donde dicha 5-HT1A
esencialmente se libera en una hora, el inhibidor de PDE5 en 1-2 horas y dicha testosterona 3,5 - 5,5 horas antes de la
actividad sexual. En una modalidad preferida dicha testosterona es testosterona sublingual.

Estan disponibles multiples inhibidores de PDE5. Un ejemplo de un inhibidor de PDES5 es el clorhidrato de vardenafilo
que se designa quimicamente como piperazina, monoclorhidrato de 1-[[3-(1,4-dihidro-5-metil-4-oxo-7-propilimidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-2-il)-4-etoxifenil]sulfonil]-4-etilo. Ademas del ingrediente activo, clorhidrato de vardenafilo, cada tableta
contiene celulosa microcristalina, crospovidona, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, Hipromelosa,
polietilenglicol, diéxido de titanio, 6xido férrico amarillo, y 6xido férrico rojo. Otro ejemplo se da en el citrato de
sildenafilo, que se designa quimicamente como citrato de 1-[[3-(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazol[4,3-
d]pirimidin-5-il)-4-etoxifenil]sulfonil]-4-metilpiperazina. Ademas del ingrediente activo, citrato de sildenafilo, cada tableta
contiene los siguientes ingredientes: celulosa microcristalina, fosfato de calcio dibasico anhidro, croscarmelosa sddica,
estearato de magnesio, hidroxipropil metilcelulosa, didxido de titanio, lactosa, triacetina, y Azul # 2 lago de aluminio de
FD & C. Otro ejemplo se da con el tadalafilo, que es quimicamente designado como pirazin[1',2":1,6]pirido[3,4-b]indol-
1,4-diona, (6R,12aR)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metilo. Ademas del ingrediente activo,
tadalafilo, cada tableta contiene los siguientes ingredientes: croscarmelosa de sodio, hidroxipropil celulosa,
Hipromelosa, 6xido de hierro, lactosa monohidratada, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, lauril sulfato de
sodio, talco, dioxido de titanio, y triacetina.

El numero de inhibidores de PDE5 aun se esta expandiendo y otros ejemplos no limitantes son: E-4021, E-8010, E-
4010, AWD-IZ-ZI7 (zaprinast), AWD 12-210, UK-343664, UK-369003, UK-357903, EMS-341400, EMS-223131,
FR226807, FR-229934, EMR-6203, SGH-51866, 1C485, TA-1790, DA-8159, NOX-911 o KS-505a o los compuestos
divulgados en el documento WO 96/26940.

Es claro para la persona ordinariamente capacitada en la técnica que los ingredientes activos preferiblemente se
administran/liberan de tal forma que sus efectos pico (es decir, sus actividades), al menos parcialmente se
traslapan/coinciden y, preferentemente, se traslapan completamente. Con respecto a la testosterona, el efecto pico
significa el incremento maximo con respecto a los estimulos eréticos y en la motivacion sexual. Para un inhibidor de
PDES5 el efecto pico es el incremento maximo en la actividad de la ruta de NANC (no adrenérgica no colinérgica) del
sistema nervioso auténomo y con respecto al agonista de 5-HT1A, esto significa una desinhibicion maxima del
comportamiento. Este objetivo puede lograrse mediante el uso de diferentes estrategias.

Como se indicé anteriormente, para un efecto 6ptimo de la testosterona, un agonista de 5-HT1a y un inhibidor de PDES5,
se desea que el efecto pico de dichos compuestos coincida. Sin embargo, incluso si los efectos pico solamente se
traslapan parcialmente, esto aun da como resultado el efecto deseado (por ejemplo, el tratamiento de FSD). Existe un
retraso en el tiempo para el efecto de un agonista de 5-HT1a de aproximadamente 1 hora y el efecto de un agonista de
5-HT1a dura varias horas (por ejemplo, Flexinoxan alcanza la concentracion maxima en plasma después de 1-2 horas, y
las dosis individuales tienen una vida media de 5,5 horas). Los inhibidores de PDES5 tales como vardenafilo y sildenafilo
tipicamente alcanzan su concentracion pico en plasma (que deberia ser al menos de 35 ng/ml para sildenafilo, 2 g/l
para vardenafilo y 40 ug/l para tadalafilo) después de aproximadamente 1 hora después de la administracion y su efecto
también esta luego presente. Al liberar un agonista de 5-HT1a y un inhibidor de PDE5 aproximadamente al mismo
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tiempo, sus efectos coinciden al menos parcialmente. Es claro para la persona ordinariamente capacitada en la técnica
que un agonista de 5-HT1a y un inhibidor de PDE5 pueden ser formulados de tal forma que su liberacion se retrase. Por
ejemplo, los ingredientes activos cuentan con o estan rodeados por un recubrimiento que se disuelve después de 2
horas. En tal caso, los ingredientes activos deben tomarse 1,5 - 3,5 horas antes de la actividad sexual. Otras variaciones
son facilmente llevadas a cabo por las personas ordinariamente capacitadas en la técnica y estan dentro del alcance de
la presente invencion.

Para la presente divulgacion, las rutas de administracion predilectas son aquellas que son las menos invasivas (por
ejemplo, oral, a través de la mucosa bucal o intranasal). La motivacion para el comportamiento sexual no debera estar
negativamente influenciada por rutas invasivas de administracion.

El uso como se describe en la presente invenciéon puede formularse alternativamente como:
(i) testosterona y un agonista de 5-HT1a para uso en un método para el tratamiento de la disfuncién sexual; o

(i) testosterona, un inhibidor de PDE5 y un agonista de 5-HT1a para uso en un método para el tratamiento de la
disfuncion sexual.

La divulgacién ademas proporciona una composicion farmacéutica que comprende testosterona y un agonista de 5-
HT1A, en donde dicha formulacion se disefia para liberar esencialmente dicha 5-HT1A una hora y dicha testosterona 3,5
- 5,5 horas, antes de la actividad sexual.

La cantidad de testosterona por composicion farmacéutica que comprende testosterona es de al menos 0,3 mg de
testosterona y cuando mucho de 2,5 mg de testosterona. Dosis superiores o inferiores pueden depender
necesariamente de los niveles de albumina y de SHBG y el peso del sujeto a ser tratado. La cantidad adecuada del
agonista de 5-HT1a depende del agonista de 5-HT1a utilizado, asi como por ejemplo, del peso del paciente. Flexinoxan
por ejemplo, se administra tipicamente en una cantidad de 1 mg.

La divulgacion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende testosterona, un inhibidor de PDE5 y
un agonista de 5-HT1A, en donde dicha formulacién se disefia para liberar esencialmente dicha 5-HT1A una hora, dicho
inhibidor PDE5 1-2 horas y dicha testosterona 3,5 - 5,5 horas, antes de la actividad sexual. Una cantidad adecuada de
un agonista de 5-HT1A es de aproximadamente 1 mg. Una ventaja de utilizar al menos tres diferentes ingredientes
activos es que las cantidades individuales utilizadas pueden disminuirse si se compara con un tratamiento basado en
dos ingredientes activos.

Los ingredientes activos (por ejemplo, testosterona, un inhibidor de PDE5 o un agonista de 5-HT1A) pueden estar
presentes en cualquier forma adecuada, tal como en la forma de tabletas, capsulas, multiparticulados, geles, peliculas,
soluciones o suspensiones y pueden comprender diluyentes y/o excipientes y/o aglutinantes y/o disgregantes y/o
lubricantes y/o agentes colorantes. También se pueden aplicar diferentes clases de patrones de liberacion, tales como
de liberacion directa o de liberacion retardada.

Debido a que los efectos de los diferentes ingredientes activos deben coincidir al menos parcialmente, y preferiblemente
coincidir completamente, la divulgacion preferiblemente también proporciona instrucciones en cuanto a la
administracion. Por consiguiente, la divulgacion también proporciona un kit de partes que comprende al menos una
composicion farmacéutica que comprende testosterona y al menos una composicién que comprende un agonista de 5-
HT1a, en donde dicho kit comprende ademas instrucciones con respecto a la administracion de dichas composiciones.
En aun otra modalidad, la divulgacion también proporciona un kit de partes que comprende al menos una composicion
farmacéutica que comprende testosterona, al menos una composicién que comprende un inhibidor de PDES, y al menos
una composicién que comprende un agonista de 5-HT1A, donde dicho kit incluye ademas instrucciones con respecto a
la administracion de dichas composiciones.

Debera ser claro que, dependiendo de la formulacion de los diferentes ingredientes activos, se pueden utilizar diferentes
regimenes de administracion.

Con el fin de mejorar adicionalmente los efectos del kit de partes de la divulgacion, dicho kit puede comprender ademas
medios para intervenciones cognitivas y de estimulacion. Dicha informacion puede estar presente en cualquier soporte
de datos (papel, CD, DVD), pasivo o interactivo, o puede ser un enlace a un sitio web, al menos parcialmente disefiado
con el propésito de dicha estimulacién cognitiva. Algunas veces se prefiere presentar dicha informacion estimuladora
cognitiva subconscientemente, por ejemplo, subliminalmente.

Las combinaciones descritas en el presente documento de los ingredientes activos pueden estar acompafiadas ademas
de otros ingredientes activos adecuados.

La divulgacion proporciona ademas un método para tratar a un hombre o una mujer que sufren de disfuncion sexual,
mediante proporcionandole a dicho hombre o a dicha mujer una combinacién de testosterona y un agonista de 5-HT1A
(y opcionalmente, un inhibidor de PDES5).
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La invencion se explicara con mayor detalle en los siguientes ejemplos no limitantes.
Parte experimental

Reportes de casos en medicaciones combinadas de testosterona y buspirona para la FSD
Exposicion razonada

Una cantidad de mujeres que habian participado en nuestros ensayos de medicamento para la FSD han reportado
fuertes sentimientos de inhibicion, mientras consideran o tienen relaciones sexuales. A tres de estas mujeres se les
prescribié una sola dosis de testosterona (T), combinada con una sola dosis de buspirona (B), a través de un médico
calificado, en un ambiente de laboratorio. Se sabe que T vuelve al cerebro mas receptivo a los estimulos sexuales, B fue
administrado por su agonismo con el receptor de 5-HT1A, para reducir dicha inhibicion.

Preparacion

Se les suministré a todas las mujeres placebo o medicamento T/B en forma aleatoria en diferentes dias. Se administréo T
(0,5 m de suspensioén, en forma sublingual) 4 horas antes y B (5 mg, tableta, en forma oral), 1,5 horas antes de las
mediciones. Se midio la excitacion fisica utilizando las mediciones del volumen sanguineo del clitoris (CBV); la
excitacion sexual subjetiva se midio utilizando el cuestionario de autoevaluacion de respuesta a la excitacion sexual
(SARSAQ). Ademas, se midi6 la amplitud del pulso vaginal (VPA) como una medida para anticipacion fisica de la
actividad sexual. CBV y VPA se midieron durante la observacion de fragmentos de peliculas sin contenido erético, y
posteriormente de fragmentos de peliculas eréticas. Cada sesién de fragmentos de peliculas con y sin contenido erético
fue seguida por un SARSAQ. Los fragmentos de peliculas eréticas fueron progresivamente mas explicitas durante las
sesiones subsiguientes (un total de cuatro). Los resultados presentados a continuacion se describen como el incremento
relativo total en la excitacion fisica (CBV y VPA, en valores en porcentaje) y en la excitacion sexual subjetiva (SARSAQ,
en puntos en la escala de Likert) durante los fragmentos de peliculas eréticas bajo condiciéon de placebo y de T/B.

Caso A

Esta mujer fue diagnosticada tanto con trastorno del deseo sexual hipoactivo (HSDD, criterios de inclusiéon del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-IV-TR) como con trastorno de excitacion sexual femenino
(FSAD, criterios de inclusion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-IV-TR). Ella se
sentia sexualmente inhibida, situacién de la que solamente se liberaba cuando bebia mucho. Interpreta los cumplidos
acerca de su apariencia como una invitacién directa para el sexo lo que inmediatamente desemboca en sentimientos de
inhibicion.

El incremento promedio del SARSAQ fue 0,44 puntos, alcanzando un maximo de 0,9 puntos durante la tercera sesion
de fragmentos de peliculas neutras/eroéticas. El incremento promedio en VPA fue de 1,3 puntos, alcanzando un maximo
de 3,9 durante la segunda sesion. El incremento promedio en CBV fue de 10,2 alcanzando un maximo de 12,6 durante
la tercera sesion.

Caso B

Esta mujer también fue diagnosticada tanto con HSDD como con FSAD. Ella dice que perdi6 el deseo sexual que tenia
y encuentra muy dificil relajarse y se distrae muy facilmente, causando con ello no poder estar fisicamente excitada. El
incremento promedio del SARSAQ fue de 2,03 puntos, alcanzando un maximo de 6,23 puntos durante la segunda
sesion de fragmentos de peliculas neutras/eréticas. El incremento promedio en VPA fue de -0,4 puntos, alcanzando un
maximo de -0,0 durante la primera sesion. El incremento promedio en CBV fue de 4,0 alcanzando un maximo de 5,8
durante la primera sesion.

Caso C

El caso C sufre de HSDD pero no de FSAD. Ella se esforz6 mucho en tratar de recuperar el deseo sexual, pero por lo
general se desanima debido a que segun ella manifiesta, su compafiero es demasiado dependiente emocionalmente.

El incremento promedio del SARSAQ fue de -0,44 puntos, alcanzando un maximo de 0,01 puntos durante la primera
sesion de fragmentos de peliculas neutras/eréticas. Ella le reporté al médico que se sinti6 mas sexualmente excitada
durante el verum. El incremento promedio en VPA fue de 0,3 puntos, alcanzando un maximo de 0,3 durante la primera
sesion. El incremento promedio en CEV fue de 17,5 alcanzando un maximo de 19,3 durante la primera sesion.

Conclusioén general

El tratamiento combinado con T/B, incrementd la excitaciéon sexual fisica (CBV) sobre el placebo, en los tres casos. La
anticipacion fisica de la actividad sexual (VPA) se incrementé en dos de los tres casos. Juntas, estas mediciones indican
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una mejora importante en la excitacion sexual fisica. EI CBV se incrementd en ambos pacientes FSAD, VPA en uno de
dos.

La excitacion sexual subjetiva, medida a través del SARSAQ, se incrementd en dos de los tres casos, combinados
ambos pacientes, HSDD y FSAD. Aunque los puntajes del SARSAQ del caso C no se incrementaron, ella reportd que
se sinti6 mas sexualmente excitada durante el verum.

Se espera mejorar adicionalmente estos resultados mediante el uso completo en vez de parcial de agonistas del
receptor de 5-HT1A (Flesinoxan en lugar de buspirona), mediante la variacion de la dosis del agonista del receptor de 5-
HT1Ay a través de la combinacion del tratamiento T/B, con inhibidores de PDEb.

Experimento 1: testosterona y Flesinoxan en PSD

La eficacia de la administracion combinada de testosterona y un agonista del receptor de 5-HT1A -Flesinoxan- sobre la
VPA en respuesta a los pasajes de peliculas eréticas en mujeres con FSD.

En un disefio cruzado controlado con placebo aleatoriamente asignado, doble ciego, un grupo de 16 mujeres con
disfuncion sexual femenina (FSD) recibiran

1. testosterona (0,5 mg) y Flesinoxan (1 mg)

2. testosterona (0,5 mg) sola

3. Flesinoxan (1 mg) solo

4. placebo

en 4 dias experimentales separados.

Los cuatro dias experimentales estaran separados por (al menos) un periodo de tres dias. En todas las administraciones
de farmacos, los sujetos recibiran una capsula que consiste ya sea de Flesinoxan, o un placebo, y una formulacion
liquida ya sea con testosterona o con placebo. La amplitud del pulso vaginal se medira en respuesta a pasajes de
peliculas eroticas y neutras, directamente después de la administracion de la formulacion liquida, y 4 horas después
horas después de la administracion de una formulacién liquida. Por lo tanto, la formulacién liquida se tomara cuatro
horas antes de la prueba, la capsula una hora antes de la prueba. El efecto de la testosterona sublingual y el Flesinoxan
se traslaparan debido a su retraso de tiempo diferente (3,5 - 4,5 horas y 0-1 horas, respectivamente).

Experimento 2: testosterona, Flesinoxan y sildenafilo en FSD

La eficacia de la administracion combinada de testosterona, un agonista del receptor de 5-HT1A -Flesinoxan- y un
inhibidor de PDES5, sildenafilo en la VPA en respuesta a pasajes de peliculas eréticas en mujeres con FSD.

En un disefio cruzado, controlado con placebo aleatoriamente asignado, doble ciego, un grupo de 16 mujeres con
disfuncion sexual (FSD) recibiran

I. testosterona (0,5 mg), Flesinoxan (1 mg) y sildenafilo (10 mg)

2. testosterona (0,5 mg) y Flesinoxan (1 mg)

3. Flesinoxan (1 mg) y sildenafilo (10 mg)

4. testosterona (0,5 mg) sola

5. Flesinoxan (1 mg) solo

6. placebo,

en 6 dias experimentales separados.

Los seis dias experimentales estaran por (al menos) un periodo de tres dias. En todas las administraciones de
farmacos, los sujetos recibiran una capsula que consiste ya sea de Flesinoxan, y/o sildenafilo o un placebo, y una
formulacion liquida ya sea con testosterona o placebo. La amplitud del pulso vaginal se medira en respuesta a pasajes
de peliculas eréticas y neutras, directamente después de la administracion de la formulacion liquida, y 4 horas después
de la administracién de una formulacion liquida. De esta forma, la formulacién liquida se tomara 4 horas antes de la

prueba, la capsula 1 hora antes de la prueba. El efecto de la testosterona sublingual, Flesinoxan y sildenafilo, se
traslaparan debido a sus diferentes retrasos de tiempo (3,5 - 4,5 horas, 0-1 hora y 0-1 hora, respectivamente).
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Durante las sesiones experimentales de los experimentos 1-2, el sujeto debe insertarse una sonda vaginal en forma de
tampon (un fotopletismografo) con el fin de medir la VPA. Después los sujetos veran un pasaje de una pelicula neutra
de 10 minutos, seguido por un pasaje de una pelicula erética de 5 minutos. Después de estas mediciones de la linea
base, los sujetos recibiran una de las cuatro combinaciones de medicamentos como se describié anteriormente.
Después del medicamento se mostrara otro grupo de pasajes de peliculas neutras (5 minutos) y eréticas (5 minutos). Se
retirara luego la sonda vaginal. Después de 4 horas se hara otra medicion de la VPA en respuesta a los pasajes de
pelicula neutras (5 minutos) y eréticas (5 minutos). Se controlara la presion sanguinea (en posicion supina y de pie), la
frecuencia cardiaca, el ritmo de la respiracion, y la temperatura corporal durante todos los dias del experimento.

Esta sesion experimental sera precedida por una visita de seleccion. En esta visita de seleccion los sujetos seran
entrevistados y examinados por un residente del departamento de ginecologia del Hospital Flevo, Almere, para
diagnosticar FSD y determinar la elegibilidad para la participacion en el estudio. Se solicitara a los sujetos llenar un
cuestionario; el indice de funcién sexual femenina (FSFI). Los sujetos se seleccionaran para excluir embarazo o
lactancia, infecciones vaginales, operaciones importantes en la vagina y/o la vulva, enfermedades ginecoldgicas
importantes no detectadas o problemas ginecolégicos sin explicacion. Se medira el peso, la altura, la presidon sanguinea
(supina y de pie). Se analizara la condicidon cardiovascular y se verificara el ECG por anormalidades significativas.
Sujetos con un historial de enfermedad endocrinoldgica, neuroldgica o psiquiatrica y/o de tratamiento. Se haran analisis
estandar de quimica sanguinea y hematologia. Se solicita que los participantes no utilicen alcohol o farmacos
psicoactivos la tarde antes del dia del experimento. Durante el periodo de menstruacion, los sujetos no seran
analizados.

Experimento 3: testosterona y Flesinoxan en MSD

La eficacia de la administracion combinada de testosterona y un agonista del receptor de 5-HT1A -Flesinoxan- en la
funcién sexual masculina en respuesta a pasajes de peliculas eréticas en hombres con MSD.

En un disefio cruzado controlado con placebo aleatoriamente asignado, doble ciego, un grupo de 16 hombres son
disfuncion sexual masculina (MSD) recibiran

1. testosterona (0,5 mg) y Flesinoxan (1 mg)
2. testosterona (0,5 mg) sola

3. Flesinoxan (1 mg) solo

4. placebo

en 4 dias experimentales separados.

La tumescencia y la rigidez del miembro sexual masculino se mediran en respuesta a estimulacion audiovisual con
peliculas neutras y erdticas (VSTR), directamente después de la administracion del farmaco, y 1 hora después de la
administracion del farmaco, directamente seguido por la medicion del tiempo de latencia eyaculatoria por estimulacion
vibrotactil (VTS-ELT) y el tiempo refractario eréctil post-eyaculatorio. Los cuatro dias experimentales estaran separados
por (al menos) un periodo de tres dias. En todas las administraciones de los farmacos, los sujetos recibiran una capsula
que consiste ya sea de Flesinoxan, o un placebo, y una formulacién liquida ya sea con testosterona o con placebo. Se
medira la VSTR en respuesta a pasajes de peliculas neutras y eroéticas, directamente después de la administracion de la
formulacién liquida, y 4 horas después de la administracion de la formulacién liquida, cuando se mide también VTS-ELT.
En consecuencia, la formulaciéon liquida sera tomada cuatro horas antes de la prueba, la capsula 1 hora antes de la
prueba. El efecto de la testosterona sublingual y Flesinoxan se traslapara debido a sus diferentes tiempos de retraso
(3,5-4,5 horas y 0-1 hora, respectivamente).

Experimento 4: testosterona, Flesinoxan y sildenafilo en MSD
La eficacia de la administracion combinada de testosterona, un agonista del receptor de 5-HT1A -Flesinoxan- y un
inhibidor de PDES5, sildenafilo, sobre la funcion sexual masculina en respuesta a pasajes de peliculas eroticas en

hombres con MSD.

En un disefio cruzado controlado por placebo aleatoriamente asignado, doble ciego, un grupo de 16 hombres con
disfuncion sexual masculina (MSD) recibiran

1. testosterona (0,5 mg), Flesinoxan (1 mg) y sildenafilo (10 mg)
2. testosterona (0,5 mg) y Flesinoxan (1 mg)

3. Flesinoxan (1 mg) y sildenafilo (10 mg)
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4. testosterona (0.5 mg) sola

5. Flesinoxan (1 mg) solo

6. placebo

en 6 dias experimentales separados.

La tumescencia y la rigidez del miembro sexual masculino se mediran en respuesta a estimulacion audiovisual con
peliculas neutras y erdticas (VSTR), directamente después de la administracion del farmaco, y 1 hora después de la
administracion del farmaco, directamente seguido por la medicion del tiempo de latencia eyaculatoria por estimulacion
vibrotactil (VTS-ELT) y el tiempo refractario eréctil post-eyaculatorio. Los seis dias experimentales estaran separados
por (al menos) un periodo de tres dias. En todas las administraciones de los farmacos, los sujetos recibiran una capsula
que consiste ya sea de Flesinoxan, o un placebo, y una formulacién liquida ya sea con testosterona o con placebo. Se
medira la VSTR en respuesta a pasajes de peliculas neutras y eréticas, directamente después de la administracion de la
formulacion liquida, y 4 horas después de la administracion de la formulacion liquida, cuando se mide también VTS-ELT.
En consecuencia, la formulacién liquida sera tomada cuatro horas antes de la prueba, la capsula una hora antes de la
prueba. El efecto de la testosterona sublingual y Flesinoxan se traslapara debido a sus diferentes tiempos de retraso
(3,5-4,5horas y 0-1 hora, y 0-1 hora, respectivamente).

Esta sesion experimental sera precedida por una visita de seleccién. En esta visita de seleccion los sujetos seran
entrevistados y examinados por un residente del departamento de ginecologia del Hospital Flevo, Almere, para
diagnosticar MSD y determinar la elegibilidad para la participacion en el estudio. Se solicitara a los sujetos llenar un
cuestionario; el indice internacional del cuestionario de funcion eréctil (IIEF). Se medira el peso, la altura, la presion
sanguinea (supina y de pie). Se analizara la condicién cardiovascular y se verificara el ECG por anormalidades
significativas. Se requiere que los participantes no utilicen alcohol o farmacos psicoactivos la tarde anterior y el dia del
experimento.
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Reivindicaciones

1. Testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso en el tratamiento de la
disfuncion sexual, en donde dicho agonista de 5-HT1A es esencialmente liberado entre una hora y 1,5 horas antes y
dicha testosterona o un metabolito o precursor de la misma, 3,5 - 5,5 horas antes de la actividad sexual de modo que los
efectos pico del agonista de 5-HT1A y de testosterona o un metabolito o precursor de la misma se traslapan
parcialmente.

2. La testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, que comprende ademas un inhibidor de la PDE5 para uso en el tratamiento de la disfuncion sexual, en
donde dicha 5-HT1A es esencialmente liberada entre una hora y 1,5 horas antes, dicho inhibidor de PDE5 1-2 horas y
dicha testosterona o un metabolito o precursor de la misma 3,5 - 5,5 horas antes de la actividad sexual de forma que los
efectos pico del agonista de 5-HT1A, del inhibidor de PDES5 y de la testosterona o un metabolito o precursor de la misma
se traslapen parcialmente.

3. La testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde dicha testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A se
proporcionan como una composicién farmacéutica que comprende testosterona o un metabolito o un precursor de la
misma y un agonista de 5-HT1A.

4. La testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso de acuerdo con la
reivindicacion 2, en donde dicha testosterona o un metabolito o precursor de la misma, el agonista de 5-HT1A, y el
inhibidor de PDE5 se proporcionan como una composicion farmacéutica que comprende testosterona o un metabolito o
precursor de la misma, un inhibidor de la PDES5 y un agonista de 5-HT1A.

5. La testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde dicha testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A se
proporcionan como un kit de partes que comprende al menos una composicidon farmacéutica que comprende
testosterona o un metabolito o precursor de la misma y al menos una composicion que comprende un agonista de 5-
HT1A.

6. La testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso de acuerdo con la
reivindicacion 2, en donde dicha testosterona o un metabolito o precursor de la misma, el agonista de 5-HT1A, y el
inhibidor de PDES5 se proporcionan como un kit de partes que comprende al menos una composicion farmacéutica que
comprende testosterona o un metabolito o precursor de la misma, al menos una composicién que comprende un
inhibidor de PDES5 y al menos una composicion que comprende un agonista de 5-HT1A.

7. La testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde dicha disfuncion sexual es disfuncion sexual femenina.

8. La testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde dicha disfuncién sexual es disfuncién sexual masculina.

9. La testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el agonista de 5-HT1A es 8-OH-DPAT, Alnespirona, AP-521, Buspar,
Buspirona, Dippropyl-5-CT, DU-125530, E6265, Ebalzotan, Eptapirona, Flesinoxan, Flibanserina, Gepirona, Ipsapirona,
Lesopitrona, LY293284, LY301317, MKC242, R(+)-ZTH-301, Repinotan, SR57746A, Sunepitron, SUN-N4057,
Tandosporina, U-92016A, Urapidilo, VML-670, Zalospirona o Zaprasidona.

10. La testosterona o un metabolito o precursor de la misma y un agonista de 5-HT1A para uso de acuerdo con la
reivindicacion 9, en donde el agonista de 5-HT1A es buspirona.
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