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Die östrog nen und gestagencn Mirkstoffkomponenten werden vorzug°—

weise zusammen oral appliziert, sie können jedoch auch getrennt

oder parenteral verabreichb weräen. Dazu werden die Wirkstoffe

mit den in der salenischen Pharmazie üblichen Zusätzen, Träger«

substanzen unä/oäer Gesähmac&skorrigentien nach an sich bekannten

Methoden zu den üblichen Applikationsformen verarbeitet. Für die

bevorzugte ürale Akplik tion kommen insbesonäere Tabletten, Dra—

gees, Kapseln, ?illén, Suspensionen oäer Lösungan in Frage, und

für die parenüerale Applikation inSbesendere ölige Lösungen, wie

ZLB Beispiel Sasamö —oäer Rizinuslas*ngen‚ dis gegebenenfalls zu—

.,

oder Benzvlalkohol enthalten können.
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Beisniel 1 (Zusammensetzung eines Dragees je „„ufe)

1. Stufe i 0,050 mg 17a—Äthinylöstradiol

0,050 mg d—Norgcstrel

55,170 mg Lactose

18,000 mg Haisstärke

2,100 mg Polyvinylpyrroliäon

1,650 „„ Talkum

55,000 35 Gesamtgewicht, das mit übli her

Zuckermischung auf etwa 90 mg

ergänzt wird.

2. Stufe 0,040 m? 17a—Äthinylöstraüiol

0,125 mc d—Horgestrel

53,085

18,000

2,100 fir Polyviflylyyrrolidon

1 650 ?? Talkum

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit üblicher

Zuckermischung auf etwa 90 ng

ergänzt Wird.

409885/1351 C&W

BAD ORIGlNAL



, _ SCHEFHNG AG

—1l—_ 2335265 nmwmma

30133101 2 (Zusammensetzung einer Tablette je Stufe)

1. Stufe ' 0,050 ng l?a—Äthinylöstradiol

1,000 mg 17a—Äthinyl—l9—nor—testosteron—acetat

52,120 mg Lactose

cl'18,000 mg Haiss ärke

_2,100 mg Polyvinylpyrrolidon

1,650 mg Talkum

0,100 mm Nagncsiumstearat

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit üblicher

Zuckermischung auf ca. 90 ms

ergänzt wird.

2. Stufe 0,050 mg 170—Äthinylöstraäiol

2,000 mg l7qéäthinyl—IO—nor—testosteroh—acetai

51,100 mg Lactose

18, 000 115 Naisst'zirlce

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon

1,650 m Talkum("!

0,100 m7 Hagnesiumstcarat

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit üblicher

Zuckermischung auf ca. 90 mg

ergänzt wird.
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30150101 3 (Zusammensetzung einer Tablette 30 Stufe)

1. Stufe 0,050 mg 17a—Äthinylöstraäiol

1,000 mg 7m-Äthinyl—l9—nor—testostcron—acetat

32,120 mg Lactose

18,000 mg Haisstärke

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon

1,650 mg Talkun

[0 100 mW Hagnesiumstearat

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit üblicher

Zuckermischung auf ca. 90 mg

ergänzü wird.

2. étufe „ 0,050 mg 17cr—Äthinylöstradiol

2,000 mg Cyproteron—acetat

51,100 mg Lactose

18,000 mg Haisstärke

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon

' 1,650 mg Talkum

0,100 mt Hagnesiumstearat

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit üblicher

' Zuckermischung auf ca. 90 mg

. ergänzt wird.
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Beisniel 4 (Zusammengetzung eines Dragees je Stufe)

1. Stufe 0,800_mg Östradiol—valerianat

0,050 mg d—Horgcstrcl

52,400 mg Lactose

13,000 mg I»Iaisstéirke

2,100 mg Polyvinylpyfrolidon

1,650 mg Talkum

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit üblicher

‚ Zuckerhischung auf etwa 90 mg

ergänzt wird.

2. Stufe ' 1,400 mg Östradiol—valerianat

0,060 mg l?—Acetox —18—fiethyl—l5a,16m—nethylen—

19-n0r—4—pregnen—ö,20—äion

51,840 mg Läotose

.l8,000 mg.Haisstärke

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon

1,600 mg Talkum

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit üblicher

Zubkermischung auf etwa 90 mg

ergänzt wird.
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rogoncin der ersten und zweiten Phase unterschiedliche Ö°L

und/oder Gestagénc verabfolgt.

6. Hat gekennzeichnet, äaßp“ 0 511 (D t! S“ 0n“ ("W5 U) rr.5 "5‚<: n5 |_! I \n p.. su {m8

man als Östrogen 17a—Äthinyl stradiol und/oäer Öst“aüiol«

?. Hethoäe nacl spruch l —5‚ dadurch gekennzeichnet, daß_

man al estagen ä—Üorgestrel, 17mxfithinyl—19—nor—tesfioste—

‚\... 'v -v_
* ‘ " pEetereaee' _ a u. . . „.

. y - $Vfin;x»r Älq ?v„ß%

nationskontrazeptiossnittcl enthalüenä in

ger Dosis unä einem.Gestasen in geringer Dosis unl in ZÜSLÜES

Stufe eine Kombination aus einem Östrogen b

ner, maximal bis auf das 2—fache gesteiger

Gestagen bei gering angehobener, maximal bi“

gesteigerter Dosis.

2, Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daß die

Wirkstoffe in Tablettenmasse verarbeitet weräen.

409885/1351
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. Mittel)nach Ans ruch o und 9‘ enthahend als 55 trogen’

l7a-Äthinyl—östradiol und/oäer Öétraäiol—valerianat.

4

;a. Kittel L&Ch Ansp uch 8 und 9, enthaltend als Gestagon

d—Horgestrol, l7ä— hinyl—l9—nor—testosteron«acetat unä/oäer

Cyproccronacctat.

8 bis 11, 93tha tend in erster Stufe

ostradiol und 0 ‚050 m-g d—Norgestrel

MO/0 mg l7oz—Lßhinyl——östraäiol und

‚&
. H ü'cl 11ach ß_=syruch 8 bis 11, enthaltend in erster Stufe

0,050 mg; 17a—21-thinyl—östracäiol U.-ä lr 7CI—x-J'11DF—19—

40T—teßtoster0n—acetafi und in zweiter Sülü 0 ‚050 mg 17a—

;thinyl—ö shradiol und 2 mg 17a—Äßhinyl—lQ—nor—testosteron—

acetat.

kÄf Hibt el nach Anspru.ch 8 und 9, enthaltend in erster und

zweiter Stufe untersc31eäliche Östrogene und/oder Gastasenc.

g:\
\

Mittel nach Anspruch 14, enthaltend in erster Stufe 0,020 M"„U

l?a—Äthi%1y radial und 1,000 mg 17a—Äthinyl—l9—nor—teste—

stcron—acetat u„ des tufc 0 ,O50r&

östradiol und 2,000 mg Cyvrotcron—acetat.

. ‘ CÖPY
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Berlin, den 9. Juli 1973

2335265

Methode zur Kontrazeption durch Verabfolgung von Stufenkombina—

‚tionsmränaraten

Hormonelle Methoäen zur Kbntrazeption sind bereits bekannt, so

unter anderem die orale Applikation von Kombinationepräparaten,

wie z.B. 0velen<R), Anovlar<R), Igndiol (R) unfi ähnliche Kombina—

tionen östrogener und gestagener Wirkstoffe. Weiterhin bekannt

ist äie Applikation von reinen Sequentialpräparaten, wie z. B.

Ovanoncg) etc., mit der zunächst ein Östrogen in hoher Dosierung

ohne Gestagenzusatz über 7 Tage uhd dann anschließend das Östro—

gen in gleichbleibend hoher Dosierung unter Zusatz einer relativ

hohen Gestagenmenge über 15 Tage verabfolgf wird und bei der die

folgenden 6 Tage zur Anpassung an den normalen Zyklus der Frau ein—

nahmefrei bleiben. Ferner ist bekanfit die Applikation von modifi—

zierten Sequentialpräparaten, wie z. B. {ombiguens(R), Tri—Ervo—

(R)
num und OraconalcR) etc., wobei zunächst ein Östrogen in ho—

her Dosierung unter Zusatz einer geringen Gestagenmenge über 16

Tage und dann anschließend das Östrosen bei gleichbleibender Do—

sierung unter Zusatz einer auf das ca. lO—fache gesteigerten Gesta—

genmehge über 7 Tage verabfolgt wird. Zur Anpassung an den nör-

malen Zyklus der Frau schließt sich bei der Applikation dieser

Präparate eine fünftägige hörmonfreie Phase an, in der Placebos

oder beliebige andere Wirkstoffe, wie z.B. Stärkuhgsmittel, Eisen—

409885/1351
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präparate etc. verabfolgt werden.

Nachteile der Applikation der angegebenen Sequentialpräparafie

sind insbesondere die Verabfolgung relativ hoher Östrogendosen,

'die neben den üblichen, durch Östrogcnüberschuss bedingten Er—

scheinungen, wie zum Beispiel gastrointestinalen Störungen, Übel—

keit, Gewicht Zunahme unter Ödembildung etc., zu einer Erhöhung

des Risikos thromboembolischer Ereignisse führt. Die Einnahme äer

hohen Östrogendosen wurde andererseits jedoch ;ür erforderlich

gehalten, da nur so die kontrazeptive Sicherheit der Sequential—

präparate für gewährleistet angesehen wurde.

Überraschenäerweise läßt sich nun eine Zuverlässige Kontrazep—

tion auch dadurch erzielen, daß zunächst eine Kombination aus

einem Östrogen in geringer Dosierüng und einem Gestagen in ge—

ringer Dosierung über 10 bis 12 Tage und anschließend eine Kom—

bination aus einem Östrogen bei einer gering angehobeneh, maxi—

mal bis auf das 2—fache gesteigerten Dosierung und einem Gesta—

gen bei einer gering angehobenen, maximal bis auf das 5—fache

gesteigerten Dosierung über 11 — 9 Tage appliziert wird. Zur

Anpassung an den normalen Zyklus der Frau von ca. 28 Tagen wer—

den an den folgenden 5 bis 7 Tagen keine Östrogene und Gestage—

ne verabfolgt. Diese Phase kann in an sich bekannter Weise ein—

409885/1351
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nahmefroi gehalten werden, ebensogut können auch Placebos oder

andere Wirkstoffe verabfolgt werden, ohne daß die Sicherheit

der Methode dadurch.beeinflußt wird.

Damit wird einmal die der Ärzteschaft dringend empfohlene Ap—

plikation niedriger Östrogenäosen im Sequentialprinzip ermög-

licht, wobei die verringerte Östrogendosis in der efsten.£ppli—

kationsphase die Östrogenbelastung nach weiter herabsetzt. Zum

anäeren werden äurch Steigerung der Gestagenmenge in der Hütte

des Applikationszeitraums der Ablauf des normalen Zyklus, das

heißt äie normalen physiologischen Vorgänge imitiert. Durch

diese quasi—Anpassung an den physiologischen Zyklus ergeben

sich sowohl eine bessere Verträglichkeit der Präparate und ver—

besserte Stoffwechselparameter als auch eine optimale Zykluskon—

trolle.

Die Erfiadung betriff% somit eine Methode zur Kbntrachtifln, die

dadurch gekennzeichnet ist, daß man eine Kombination aus einem

Östrogen in geringer Dosierung ufid éinem Gestagen in geringßr

Dosierung über 10 — 12 Tage und anschließend eine Kombination

aus einem Östrogen bei gering angehobener, maximal bis auf das

2—fache gesteigerter Dosierung und einem.Gestagefi bei gering an—

gehobener, maximal bis auf das 3—fache gesteigerter flosierung

409885/1351
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über 11 — 9 Tage appliziert.

Darüber hinaus betrifft*die vorliegende Erfindung auch Zwei—

stufenkombinationskontrazcptionsmittel, die in der ersten Stu—

fe eine Rbmbination aüs einem Östrogen in geringer Dosis sowie

einem Gestagen in geringer Dosis und den in der galenischen

Pharmazie üblichen Trägerstoffen, Geschmackskorrigentien und]

oder Füllstoffen enthalten und Sie in der 2. Stufe eine Kombi—

nation aus einem Östrogen bei gering angehobener, maximal bis

auf das 2—fache gesteigerter Doéis sowie einem Gestagen bei ge—

ring angehobener, maximal bis auf das 5—fache gesteigerter Dosis

und den in der galenischen Pharmazie üblichen Trägerstoffen, Ge—

schmackskorrigentien und/oder Füllstoffe enthalten.

Als für die erfindungsgemäße Methode zur Kontrazeption geeignete

Östrogenkomponente kommen die gebräuchlichen Östrogene in Be—

tracht. Dabei sollte das angewandte Östrogen vorzugsweise in '

solchen Dosen verabreicht werden, daß die erfindungsgemäß in

den ersten 10 — 12 Tagen eingesetzte Östrogenmenge gleich der

ist, die der Verabfolgung von täglich 0,025 — 0,035 mg 17a—

Äthinyl—östradiol entspricht. Die erfindungsgemäß in den 11 — 9

Tagen der zweiten Phase eingesetzte Östrogenmenge soll gleich

der sein, die der Verabfolgung von täglich ca. 0,050 — 0,050 mg

409885/1351
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l?a»Äthinyl—östradiol enfspricbt. Als Östrogenkomponente sind

unter anderem auch die 17a—Äthinyl—östradiol—ester oder —äther

‚geeignet. Ferner kommen die natürlichen Östrogene, beispiels—

weise Östron, Östradiol oder Östriol, und ihre Ester, unter

anderem Östradiolvalerianat, in Betracht. Bevorzugt ist 17a—

Äthinyl—östradiol.

Als Gestagenkomponente gemäß äef vorliegenden Erfindung sind

alle gestagenwirksamen Substanzen geeignet. Dabei sollte das

angewendete Gestagen vorzugsweise in solchen Dosen verabreicht

weräen, daß die erfindungsgemäß in den ersten 10 bis 12 Tagen

eingesetzte Gestagenmenwe gleich der ist; die der Verabfolgung

von täglich 0,050 bis 0,125 mg d—Horgestrel entspricht. Die er—

findungsgemäß in den ll — 9 Tagen der zweiten Phase eingesetzte

Gestagenmenge-soll gleich der sein, die der Verabfolgung von

täglich ca. 0,100 — 0,550 mg d—Norgestrel entspricht.

Als Gestagenkömponente sind unter anderem geeignet Progesteron

und seine Derivate, wie zum Beispiel l7—Hydroxy—progesteron—

ester und 19—Nbr—l7—hydroxy—prögesteron—estar, 17a—Äthinyl—

testosteron sowie l?a—Äthinyl—l9—nor—testosteron und äeren

Derivate. Uhter Derivate werden Verbindungen verstanden, die

unter Einführung von Doppelbindung(en), durch Substitution oder

409885/1351 ‘
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die Herstellung von funktionellen Derivaten, wie zum Beispiel

Estern, Äthern, ietalen etc., gebildét werden.

Die Doppelbindungen können untér anderem in l(2)—‚ 6(7)— und/

oder 16(17)—3te11ung vorliegen. Als Substituenten kommen unter

anderem in Betracht Halogen, insbesondere Fluor3 Chlor.und Bro*—

atome, Niedrigalkyl, insbesondere die Hethylgrupée, Alkonyl‚ Al—

kinyl, insbesondere die Äthinylgruppe, und/oder die Hydroxygruppe,

die 4—, 6—, 7—, 16— und/oder 17—ständig sein können, sowie‘Methy—

lengruppen, die l(2}—‚ 6(7)—, 15(16)— unä/oder—lé(l7)—ständig sein

können. Als Ester kommen die Ester der Säuren in Frage, die übli—

cherweise in der Steroidchemie zur Veresterung äer Steroiäalkobole

verwendet werden. Beispielsweise genannü seien Alkancarbonsäuren,

insbesondere Alkancarbonsäuren mit 1 — ? Kohlenstoffatomcn. Als

Äther seien beispielsweise Alkyl— und Tetrahydropyranyläther ge—

nannt. Als Ketale seien beispielsweise die des Äthandiol oder éie

der Propanäiole genannt.

Bevorzugte Gestagene sind d—Horgestrel, 17a—Äthinyl—l9—nor—

testosteron—acetat und Cyproteronacetat.

Das erfindungsgemäß in der Kombination mit dem Östrogen (bzw.

Gestagen) enthaltene Gestagen (bzw. Östrogen) kann in der ersten

409885/1351
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und zweiten Stufe sowohl gleich als auch verschieden sein. Wer—

den in der ersten und zweiten Stufe verschiedene Gestagene (bzw.

Östrogene) eingesetzt, .50 weist. die Methode neben den geschil—

derten Vorteilen darüber hinaus den Vorteil auf , die fiebenwir-

kungen eines bestinmten Gestagens (bzw. Östrogens) zu reduzieren

oder zu eliminieren, in dem dieses Gestag;en (bzw. Östr@gen) le—

diglich in einer Stufe verabreicht wird, während in der anüeren

Stufe ein anderes, bezüglich äer Hebenwirlnmgen sich kompetiüiv

verhaltendes Gestagen (bzw. Östrogen) verabi‘olgt Wirr1.

So läßt sich zum Beispiel in einer Stufe ("las Östrogen 5qu Kombi—

nation mit einer; Geste;an einsetzen,'das sich von Testps‘äeron

oder l9—11‘or—testosteron ableitet und in“ 17a-Stellung gegebenen—

falls einen subsüituierfen Kohlenwasserstoffrest aufweis-"E. Diese

(19—1?or)—Testosteronäerivate weisen im allgemeinen eine geringe

androgene Hebenwirlnmg auf. In der anderen Stufe kann dann das

Östrogen in Kombination mit einem Gestagen eingesetzt werden,

das sich vom Progasteron ableitet und das nicht die den Testo—

steron— oder l9—ITor—Testosteronvérbindungen inhärente anärogene

Ifé'benwirktmg aufweist. Als besonders vorteilhafte Gestazgene

werden solche Progesteronderivate angesehen, die neben der ge—

stagenen Wirkung antiandrogene Hebenwirlamg "besitzen.

409885/1351
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Auch läßt sich zum Beispiel in einer Stufe das Gestagen in Kom—

bination mit einem Östrogen einsetzen, das sich von l?a—Äthinyl—

östradiol ableitet. Diese Verbindungen weisen im allgemeinen

eine geringere Hagenverträglichkeit und eine stärkere Wirkung

auf den Kohlenhydrat— uud Fettstoffwechsel auf. In der anderen

Stufe kann dann das Gestagen in Kombination mit einem Östrogcn

eingesetzt werden, das sich von äem.natürlichen Östrogen ab—

leiteü und das nicht die geschilderten Nebenwirkungen auf—

weist.

Werden in der ersten und zweiten Stufe verschiedene Gestagcpe

eingesetzt, so wird als bevorzugte Ausführungsform in der ersten

Stufe das Östrogen in Kombination mit einem Testosteron— oder

l9—Nor—testosteronderivat und in der zweiten Stufe das Östrogen

nem Progcsteronderivat eingesetzt.[,.vin Kombination mit e

Werden in der ersten und zweiten Stufe verschiedene Östrogene

eingesetzt, so wird als bevorzugte Ausführungsform in der ersten

Stufe das Gestagen in {ombination mit einem l?a—Äthinyl—östradiol—

derivat und in der zweiten Stufe das Gestagen mit einem Östrogen,

das keine 17a—Äthinylgruppe enthält, eingesetzt.
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