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Beispiel 1 (Zusammenseﬁzung einer Tablette je Stufe)

1. Stufe 0,050 mg 17a-Kthinyldstradiol
| ' 1,000 mg 17a-Athinyl-19-nor-testosteron-acetat
32,100 mg Lactose -
18,000 mg Maisstirke
2,100 mg Poljviﬁylpyrrolidon
771;656 mg Talkum

0,100 mq‘ﬂagnesiumstearat

; 55;000 mg Gesamtgewicht,das mit iiblicher Zucker-

mischung auf ca. 90 mg erginzt wird.

2. Stufe 0,050 nzg 17a-kthinyldstradiol
2,000 mg Cyproteron—-acetat
31,100 mg Lactose
18,000 mg Maisstdrke

i

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon

1,650 mg Talkun

0,100 mg Magnesiumstearat

55,000 mg Gesanmtgewicht, das mit iiblicher Zucker-

mischung auf ca. 90 mg erginzt wird.
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(Zusammensetzune eines Dracees je Stufe)

1. Stufe

‘2. Stufe

0,050 mg
0,075 ng

33,125 mg
18,000 mg
2,100 mg

1,650 mg

55,000 ng

0,050 mg
0,200 ng

33,050 ng
18,000 ng
2,100 mg

g

1,600 mg
55,000 ng

1?a—§thiny168tradiol
d-Norgestrel
Lactose

Maisstarke
Polyvinylpyrrolidon
Talkun
Gesamtgewicht, das mit iiblicher Zucker-

mischung auf etwa 90 mg erginzt wird.

17a-£thinyldstradiol
6—Chlor—1,2a—methylen—16-meth§1—4,6-
pregnadien—l71-01-5,20— ion-17-zcelat
Lactvose

Maisstérkg

Polyvinylpyrrolidon

Talkun |

Gesantgewicht, das mit ilitlicher Zucker-

" mischung auf etwa 90 ng erginzt wird.

/11...
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Patent..... (Anmeldung Nr. P 22 18 551.4) durch
Verabfolguﬁg einer Kombination aus einem Ostrogen ip/nied-
riger Dosierung und einem Gestagen in niedriger Ddsierung
iiber 10 bis 12 Tage und anschliessend einef Kophination
aus dem Ostrogen bei gleichbleibendef DosiepGng und ei-
nem Gestagen bei einer auf das 2- bis 3-fdche gesteiger-

ten Dosierung iiber 11 bis 9 Tage, dadurch-gekennzeichnet,

" dass man in erster und zweiter Stuf¢’ unterschiedliche

Methode nach Anspruch 1, dagQirch gekennzeichnet, dass man

die Wirkstoffkomponenten gemeinsan verabiolgt.

Methode nach Aasprugh 1 und 2, dadurch gexennzeichnet, cass

man die Wirkstof{Zon poreuuen oral vercovfolgt.

Methode nacl Anspruch 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, dass:
nan die ¥mbination aus dex Cstrogen uznd cdem Gestagen in
niedriger Dosierung 11 Tage und anschliessernd die Kombina-

tiof aus dem Ostrogen und dem anderen Gestagen in gestei-

D3 —a- 30 3300 a oy anabifoelet
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man als Ostrogen 17a-Lthinyl-tstradiol verabreich:

Methode nach Anspruch 1 - 4,.dadufch gokennzeichnet, dass

man als Gestagen in niedriger Dosi€rung d-Norgestrel oder

"17anﬁthiny1—19-nor—testoste eh-acetat verabreicht.

Methode nach Ansprdch 1 - 4, dadurch gekennzeichnet,

dass man al estagen in gesteigerter Dosierung Cyproteron-

acetat oder 6-Chlor-1,2a-methylen-16a-nethyl-4,6-pregnadien~

oo
- pe oy

Zweistufenkombinationskontraze?fionsmittel gendass Patent....
(Anmeldung Nr. P 22 18 831.4) die in erster Stufe eire Zombi-
nation zus einem Ustrogen in seringer Dosis und einen Gesta-— .
gen in geringer Dosis, und in zweiter Stufe eine Kombination
aus dem Ostrogen in gleichbleibender Dosis und einem Gesta-—

gen in auf das 2- 3-fache gesteigerter Dosis énthalten, da-

durch gekxennzeichnet, dass sie in erster und zweiter Stufe

unterschiedliche Gessagene enthzlten.

Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die

VWirkstoffe in Tablettenmasse verarbeitet werden.

409836/0964 v
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10. Mittel nach Anspruch 8 und 9, enthaltend als Ostrogen

17a-Kthinyl-6stradiol.

11. Mittel nach Anspruch 8 und 9, enthaltend als Gestagen
in erster Stufe d-Norgestrel oder 17a-LAthinyl-19-nor-

testosteron-acetat.

12. Mittel nach Anspruch 8 und 9, enthaltend als Gestagen
in wweiter Stufe Cyproteronacetat oder 6-Chlor-l,2a-methylen-

16a-methyl-4,6-pregnadien-17a—ol—3,20-dion—17—acetat.

13. Mittel nach Anspruch 8 bis 12, enthaltend in erster
Stufe 0,050 mg 17a-Kthinyl-Sstradiol und 0,075 =g d-For-
gestrel und in zweiter Stufe 0,050 ng 17a-Athinyl-5stra-
diol und 0,200 ng 6-Chlor-l,2a-nethylen-16a-nethyl-4,6-

-

pregnadien—l?a—ol-5,20—dion—i7~aﬂeuat.

14. Mittel nach Anspruch 8 bis 12, enthaltend in erster Stu-
fe 0,050 mg l7a-ithinyl-6stradiol und 1 mg 17a-fthinyl-
19-nor-testostercan-acetat uzné in zweiter Stule 0,050 =g

17a-Lthinyl-6stradiol und 2 mg Cyproteron-acetat.

409836/0964
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Methode zur Kontrazeption durch Verabfolgung

von Stufenkombinationspriparaten

Im Hauptpatent ... (Anmeldung Nr. P 22 18 831.4) werden eine-
Methode zur Kontrazeption durch Verabfolgung von Stufenkombi-
nationspriparaten und entsprechende Stufenkombinationsprapara-
~te beschrieben, bei denen die Stufenkombinationspridparate in
erster Stufe eihe Kombinatioﬁ_aus einem Gstrdgen in geringer_
Dosierung und einem Gestagen in geringer Dosierung und in zwei-
ter Stufe eine Kombination aus dem Ostrogen bei gleichbleiben-
der Dosierung und dem Gestagen beil einer'éuf das 2 = 3-fache

gesteigerten Dosierung enthalten.

In Weiterentwicklung der erfindungsgemissen lfethode bzw. der

erfirdurgsgenissen Stufenkombinationspriparate wurde nun gefun-

ct

den, dass in der ersten und der zweiten Stufe nicht das gleiche

Gestagen eingesetzt werden muss.

-~

Die Erfindung betrifft also eine Heitérentwicklung éer Metho-
de zur Kontrazeption gemiss Patent ... (Anmeldung Nr.

P 2218 831.4) durch Verabfolgung einer ¥ombination aus eiren
Ostrogen in niedriger Dosierung und einem Gestagen in niedriger

Dosierung iiber 10-12 Tage und anschliessend einer Kombination
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aus dem Ustrogen bei gleichbleibender Dosierung und einem
. Gestagen bei einer auf das zwei- drei-fache gésteigerten.Do—
‘sierung iiber 11 - 9 Tage,dadurch gekennzeichnet, dass man in

erster und zweiter Stufe unterschiedliche Gestagene verwvendet.

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung auch eine Yelterent-
‘Hicklung der 2-Stufen-Xombinationskontrazeptionsmittel gemZiss
'P_atem_; eee. (Pnmeldung Nr. P 22 18 831.4), die in erster Stufe

eine Kcmbination aus einem Ostrogen in geringer Dosis und einenm

Gestagen in geringer Dosis, und in 2. Stufe eine Kombination

aus dem Ostrogen in gleichbleibender Dosis und einem Gestagen

in auf das 2zweli - drei-fache gesteigertef Dosis enthalten, da-
durch gekennzeichnet, dass sie in erster und zweiter Stufe un-

terschiedliche Gestagene enthalten.

Hormonelle Methoden zur Xontrazeption sind bereits bpekaant,

e

so unter andereﬁ die orezle Apylikavion-von Y.ombinationspripara-
"ten, wie z.B. OVulen(R), Anovlar(R), Lyndiol(R) und #nnliche
Kombinationen Ostrogener und gestagener Viirkstoffe. Veiterhin
bekannt ist die Aypiikation von reinen Sequentialpripearaten, wie
.z.ﬁ. Ovanon(R) etc., mit der zundchst éin Ostrogen in hoher Do-
sierung ohne Gestagenzusavz {iber 7 Tage urnd dann anschliessend

das Ostrogen in gleichbleibend hoher Dosierung unter Zusatz

einer relativ hohen Gestagenmenge iiber 15 Tage verabfolgt wird

4L09836/0964

Vorstand: Hans-Jirgen Hamann - Karl Otto Mittelstenscheid Telex: 181 777a schb d - Telcgramma: Scheringchemie Berlin
&.‘- p,_‘(;:;':?.,, %',u'.',‘.','"'u‘,"’,"’:,'n, Hannse Postscheck-Konto: Berlin-West 1175
Yorsitzendes des Aufsichisrats: Dr. Eduard v. Schwartzkoppen

Sitzr der Gaselischatt: Berlin und Bergkamen
Handelsregister: AG Charlotienburg 93 MRE 283 u. AG Kamen 5 HRB 71



-3 - SCHERINGAG

Patentabteilung

2310963

und bei der die folgenden 6 Tage zur Anpassung an den norma-—
len Z2yklus der Frau einnahmefrei bleiben. Ferner ist bekannt
die Applikation von modifizierten Sequentialpriparaten, wie

(R)

z.B. KombiquenscR), Tri-Ervonum und Oraconal(R), etc., wo-
bei zunichst ein Ostrogen in hoher Dosierung unter Zusatz ei-
ner geringen Gestagenmenge iiber 16 Tage und dann anschliessend
das Usfrogen bei gleichbleibender Dosierﬁng unter Zusatz einer
auf das ca. 10-fache gesteigerten Gestagenmenge iiber 7 Tage

. verabfolgt wird. Zur Anpassung an den normalen Zyklus der
Frau schliesst sich bei der Applikation dieser Prédparate eine

finftagige hormonfreie'Phase)ant in der Placebos oder beliebi-

ge andere Wirkstoffe, wie z.B. Starkungsmittel, Eisenpraparate

etc. verabfolgt werden.

Nachteile der Applikation der angegebenen Sequentialpriparate
sind insbesondere die Verabfolgung relativ hoher Ustrogendosern,
die neben den iiblichen, durch Ustrogeniiberschuss bedingten Er-
scheinungen, wie z.B. gastrointeétinalen Stdrungen, Ubelkeit,
Gewichtszunahme unter Cdembildung etc., zu einer Erhdhung des
Risikos fhromboembolischer Ereignisse fiihrt. Die Einnahme der
hohen Ostrogendosen wurde andererseits jedoch fiir erforderlich

" gehalten, da nur so die kontrazeptive Sicherheit der Sequential-

priaparate fiir gewahrleistet angesehen wurde.
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Es lisst sich nun eine zuverlissige Kontrazeption auch dadurch
.efzielén, dass zundchst eine Kombination aus einem Ostrogen
in‘geringer Dosierung und einem Gestagen in geringer Dosierung
_liber 10 bis 12 Tage und anschliessend eine Kombination aus dem
"Ostrogen bei gleichbleibender Dosierung und einem anderen Gesta-
; geh bei einer auf das 2-3-fache gesteigerten Dosierung iber
711 - 9 Tage appliziert wird. Zur Anpassung an den normalen
Zyklus der Frau von ca. 28 Tagen werden an den folgenden 5 bis
7 Tagen keine Ustrogene und Gestagene verabfolgt. Diese Phase
kann in an sich bekanntér Weise einnahmefrei gehalten werden,
ebensogut konnen auch Placebos oder andere Wirkstoffe verabfolgt
werden, ohne dass die Sicherheit der Methode dadurch beeinflusst

wird.

Damit wird erstmalig die der Arzteschaft dringend empfonle-
ne Applikation niedriger Ostrogendosen inm Seguentizlprinzinp er-
pdglicht. Zum anderen werden durch Steigerung der Gestagenzen-
ge in der Mitte des Applikationézeitraums der Ablauf des normalen
Zyklus, d.h. die normalen physiologischen Vorginge imitiert.
Durch diese quasi-Anpassung.an cden physiologischen Zyklus ergibt
sich sowohl eine bessere Vertriglichkeit der PrZparate als auch

eine optimale Zykluskontrolle.

[ Sens
409836/0864



S  SCHERINGAG

Patentabteilung

2310963

Neben den geschilderten Vorteilen weist die verbesserte Me-
thode dariiber hinaus den Vorteil auf, die Nebenwirkungen eines
bestimmten Gestagens zu reduzieren oder zu eliminieren, in dem
dieses Gestagen lediglich in einer Stufe verabreicht wird, wﬁh;
rend in der anderen'Stufe'ein andefes, beziiglich der Nebenwir-
kungen sich kompetitiv verhaltendes Gestagen verabfolgt wird.

So lidsst sich z.B. in einer Stufe das Gstrogen in Kombination
mit einem Gestagen einsetzen, das sich von Testosteron oder 19-:
Nor-testosteron ableltet und in 17a-Stellung gegebenenfalls ei-
nen substltulerten Kohlenwasserstoffrest aufweist. Diesec (19-
Nor)-Testosteronderivate weisen im allgeméinen eine geringe an-
drogene Nebenwirkung auf, -die nicht erwﬁnséht ist. In der ande-
ren Stufe kann dann das Ostrogen in Korbination mit eirexn Cesta-
gen eingesetzt werden, das sich vom Progesteron ableitet und
"das nicht die den Testosteron- oder 19—Jor—¢estosuero“ve"bln—
dungen ;nhé ren te androgene liebenwirzurg n'fme Als bcsorders
vorteilhaft werden solche Progesterpnderivate angeéehen, die ne-

ben der gestagenen YWirkung antiandrogene lNebenwirkung besitzen.

. T

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird in der ersten Stufe
das Ostrogen in Kombination mit einem Testosteron- oder 19-lior-

testosteronderivat und in der zweiten Stufe das Ostrogen in

L | -
409836/0964
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Kombination mit einem Progesteronderivat eingesetzt.

b Als‘fﬁr'die erfindungsgemisse Methode zur Kontrazeption geeig-
: ﬁete_ﬁstrogenkomponente kommen die gebriuchlichén Cstrogene in
Betracht. Dabei sollte das mngewandte Ustrogen vorzugsweise
in solchen Dosen verabreicht werden, dass die erfindungsgemiss
eingeéetzte Ostrogenmenge gleich der ist, die der Verabfolgung
von 0,030 bis 0,050 mg 17a-Athinyl-Sstradiol entspricht. Als
Ostrogenkomponeﬁte sind gnter.anderem auch die 17a-Athinyl-
dstradiol-éster oder -dther sowie Ostradiolester geeignet. Be-

vorzugt ist 17a-Xthinyl-dstradiol.

Als Gestagenkomponente geniss der vorliegenden Erfindung sin
alle gestagenwirksamen Substanzen geeignet. Dabei sollte das
angevendete Gestagen vorzﬁgsweise in solchen Dosen ferabreicht
werden, dass aie erfindungsgeniss in den ersten 10 bis 12 Tagern
eingesetzte Gestagenmenge gleich der ist, die der Verabfolgung
von tiglich 0,050 bis 0,125 mg d-Norgestrel ‘entspricht. Die
-erfindungsgeméss in den 11 - 9 Tagen der zueiten Phase einge-
setzte Gestagenmenge soll gleich der gein, die der Verabfelgung

von t#glich ca. 0,100 - 0,350 ng d-lorgestrel entspricht.

1s Gestagenkomponente sind unter anderen einerseits geeignet

/70-.
409836/0964
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Progesteron und seine‘Derivaﬁe, wie z.B. l17-Hydroxy-progesteron-
ester und 19—Nor—l7-hydroxy—progésteron—ester und deren berivate
odérHIS—Methjl-HQmolége: rUnter Derivate werden Verbindungen ver-
standen, die .unter Einfihrung von Doppelbindung(en), durch Sub-

_ stitution oder die Herstellung von funktionellen Derivaten, wie
z.B. Estern,fﬁfhern, Ketalen etc., gebildet werden. Anderer-
seits kommen auch, wie bereits oben ausgefiihrt, Testosteron-

oder 18-Nor-testosteronderivate,wie z.B. 17a~-Athinyl-19-nor-
testosteron, deren 18—Methy1-Homologé sowie funktionelle Derivate

wie z.B. Ester oder Kther, als Gestagene in Betracht.

Die Doppelbindungen in den Derivaten konnen unter anderenm in
1(2)-, 6(7)- und/oder 16(17)-Stellung vorliegen. Als Substitu-
enten kommen unter anderem in Betrachﬁ Halogen, insﬁesondere
quor, Chlor und Bromatome, Niedrigalkyl, insbesondere die Me-
thylgruppe, Alkenyl, Alkinyl, insbesondere die Athinylgrupoe,
und/oder die'Hydroxygruppe, die 4-, 6-, 7-, 16~ und/oder 17-stin-
‘dig sein kénnen, sowie Methylengrupéen, die 1(2)-, 6(7)- und/oder
1ézl?)-st§ndig sein konnen. Als Ester kommen die Ester der Sau-~
" ren infrage, die iiblicherweise in der Steroidchenie  zur Vereste-
rung der Steroidalkohole verwendet werden. Beispielsweise ge-

nannt seien Alkancarbonsiuren, insbesondere Alkancarbonsauren

/8...
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mit 1 - 7 Kohlenstoffatomen. Als Ather seien beispielsweise
Alkyl- und Tetrahydropyranyldther genannt. Als Ketale seien
_beispielsweise die des Kthandiol oder die der Propandiole ge-

nannt.

' Bevbrzugte Gestagene sind als Testosteronderivafe d—Nofgestrel
und 17a-ﬁthiny1-19-nor—testosteronQacetat,als Progesteronderi-
vate 6-Chlor—1,2a—meﬁhyien—4,6-pregnadien-l7a—ol—3,20~dion—17—
acetat (Cyprotercnacetaﬁ).

Die 6strogenen und gestagenen Wirkstoffkomponenten werden vor-
zugsvelse zusarmen oral appliziert, sie kbnnen jedoch auch ge-
trennt oder parenteral verabreicht werden. Dazu werden die
Wirkstoffe mit der in der galenischen Pharmazie {iblichen Zu-
siatzen, Trﬁgersubstanzen und/oder Geschmackskorrigentien nach
an sich bekannten Methoden zu den iiblichen Applikationsformen
.verarbeitet. Fir die bevorzugte orale Applikation koﬁmen ins-
besondere Tabletten, Dragees; Kapseln, Pillen, Suspensioneﬁ
ogér Ldsungen infrage, und fiir die parenterale Applikation ins-
besondere 6lige Losungen, wie z.B. Segandl-oder Rizirusdlldsungen
die gegebenenfalls zusdtzlich noch ein Verdlinnungsmittel, wie

z.B. Benzylbenzoat oder Benzylalkohol enthalten konnen.

PO
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