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Pnlnnhbteilung
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Beispiel 1 .SZusammensefizggg einer Tablette je Stufe)

1. Stufé 0,050 mg 170—‘Äthinylöstradiol

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

52,100 mg Lacfose > .

18,000 'mg Maisstärke

2,100 mg Pol&vihylpyrrolidon

771;050 mg Talkum

0,100 mg Hagnesiumstearat

' 55,000 mg Gesamtgewicht,das mit üblicher Zucker—

mischung auf ca. 90 mg ergänzt wird.

'2. Stufe ' 0,050 mg 17a—Äthinylöstradiol

2,000 mg Cyproteron—acetat

51,100 mg Lactose

18,000 mg Maisstärke

2,100 mg Pölyvinylpyrrolidon

vl,650 mg Talkum

0,100 mg Magnesiumstearat

55,000 mg Gesamtgewi0ht, das mit üblicher Zucker—

mischuhg auf ca. 90 mg ergänzt wird.

«09836/09554 ' /1o...
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' Beisniel 2 (Zusammensetzung eines Dragees je Stufe}

1. Stufe

'2. Stufe

0,050 mg

. 0,075 mg

"55,125 mg

18,000 mg

2,100 mg'

1,620 mg

55,600 mg

0,050 mg

0,200 mg

359050 138

18,000 mg

2,100 mg

1,600 mg

55,000_mä

17a-Äthinylöstradiol

d—qugestrel_

Lactose

Maisstärke

Polyviuylpyrrolidon

Ta1kum

Gesamtgewicht, das mit üblicher Zucker—

mischung auf etwa 90 mg ergänzt wird.

17a—Äthinylöstradiol

6—Chlor-l,2a—methylen—lö—methfl—4,6—

pregnadien—l7a—ol—ö,2C—disn—l7—acetauv

Lactose

Maisstärkq

Polyvinylpyrrolidon

Talkun ‘

Gesamtgewicht, das mit üblicher Zucker—

‘ mischung auf etwa 90 mg ergänzt wird.

/11...
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P a t e n t a n s p r ü c h e

- --:-. :. ‚.:-_ ::' “‘..;=- ‚.‘ .::.‘z‘.“;. ;.“ _“...-

Patent..... (Anmeldung Nr. P 22 18 551.4) durch.

Verabfolgung einer Kombination aus einem Östrogen.io nied-

riéer Dosierung und einem Gestagen in niedriger D.sierung

über 10 bis 12 Tage und anschliessend einer K0nvination.

aus dem Östrogen bei gleichbleibendef Dosiev -g und ei—

nem Gestagen bei einer auf das 2— bis 5-f: ch.e gesteiger—

ten Dosierung über 11 bis 9 Tage, dadu ch—gekennzeichnet,

‘ dass man in erster und zweiter Stuf: unterschiedliche

Methode nach Anspruch 1, dau rch gekennggichnet, dass san

die Wirkstoffkomponenten ;emeinsam verabfolgt.

Methode nach Anspruv 1 und 2, daäurch gekennzeichnet, dass

man die „irkstof’ „omponenten oral veraäfolgt.

Methode nac‚ Anspruch 1 — }, dadumch gekennzeichnet, dass*

man die ’ombination aus dem Östrogen und den Gestagen in

nied ';er Dosierung 11 Tage und anschliessend die Kom ima—

tio. aus dem Östrogen und dem anderen Gestagen in gestei—

u4.'.. .. . ...! . .. ' O "o

qx/1Lv'lhjb‘i 51; ”M ' /12...
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«oer 6—Chlor—l,2a—methylen—löa—methyl—4,6—pregnadien—

W‘“" . “& 5-(‘M

Zweistufenkombinationskontrazeéfiionsmittel gemäss Patent....

(Anmeldung Nr. P 22 18 851.4) die in erster Stufe eine Zombi—

nation aus einem Östrogen in geringer Dosis und einem Gesta—.

gen in geringer Dosis, und in zweiter Stufe eine Kombination

aus dem Östrogen in gleichbleibénder Dosis und einem Gesta—

gen_in auf das 2— 3—fache gesteigerter Dosis énthalten, da—

durch gekennzeichnet, dass sie in erster und zweiter Stufe

unteréchiedliche Gessagene enthalten.

Mittel nach Anspfuch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die

Wirkstoffe in Tablettenmasse verarbeitet werden.

409836/0964 /15...
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‚Mittel nach Anspruch 8 und 9, enthaltend als Östrogen

17a—Äthinyl—östradiol.

Mittel nach Anspruch 8 und 9, enthaltend als Gestagen

in erster Stufe d—Norgestrel oder 17a—Äthinyl—l9-nor—

testosteron—acetat.

Mittel nach Anspruch 8 und 9, enthaltend als Gestagen

in zweitér Stufe Cyproteronacetat oder 6—Chlor-l,2a-methylen—

160—methyl—4,6-pregnadien—l7a—ol—B,20-dion—l7—acetat.

Mittel nach Anspruch 8 pis 12, enthaltend in erster

Stufe 0,050 mg 17a—Äthinyl—östradiol und 0,075 mg d—Üor-

gestrel und in zweiter Stufe 0,050 mg 17a—Äthinyl—östra-

diol und 0,200 mg 6—Chlor—l,2a—methylen—léa—methyl—4,6-

pregnadien—l7a—ol—ö,20—dion—i7—acetat.

Mittel nach Anspruch 8 bis 12, enthaltend in erster Stu;

fe 0,050 mg 17a-Äthin-yl—östradi’ol und 1 mg 17a-l'ithinyl-

19—nor—testostercn—acetat und in zweiter "tuie 0,050 25

17a—Äthinyl—östradiol und 2 mg ijroteron—acetat.

609836/0984
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Plienlnbteilung

Berlin, den 2. März 1975

‘2310963

Hethöde zur Kontrazeption durch Verabfolgung

von Stüfenkombinationsnrägaraten

Im Hauptpatent ... (Anmeldung Nr. P 22 18 851.4) üerden eine-

Methode zur Kofitrazeption durch Verabfolgung von Stufenkombi—

nationspräparaten und entsprechende Stufenkombinationspräpara—

_te beschrieben, bei denen die Stufenkombinationspräparate in

erster Stufe eihe Kombinatiofi aus einem Östrdgen in geringer.

lDosierung und einem Gesfagen in geringer Dosierung und in zwei-

ter Stufe eine Kombination aus dem Östrogen bei gleichbleiben-

der Dosierung und dem Gestagen bei einer eur das 2 ; 5—fache

gesteigerten Dosierung enthalten.

In Weiterentwicklung der erfindungsgemässen Methode bzw. der

erfindungsgemässen Stufenkombinatianspräparate wurde nun gefun-

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

Gestagen eingesetzt werden muss.

Die Erfindung betrifft also eine Weiterentwicklung der Metho—

de zur Kontkazeption gemäss Patent ‚.; (Anmeldung Hr.

' P 22 18 831.4) durch Yerabfolgung einer Kombinatiön aus einem

Östrogen in niedriger Dosierung und einem Gestagen in niedriger

Dosierung über 10—12 Tage und anschliessend einer Kombination

409835/096ß /2"'
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aus dem Östrogen bei gleichbleibender Dosierung und einem -

, Gestagen bei einer auf das zwei— drei—fache gesteigerten Do—

, sierung über 11 — 9 Tage,daddrch gekennzeichnet, dass man in

erster und zweiter Stufe unterschiedliche Gestagene verwendet.

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung auch eine Heiterent—

vwick1ung der 2—Stufen—Kombinationskontrazeptionsmittel gemäss

‚Paten? .... (Anmeldung Nr. P 22 18 851.4), die in erster Stufe

eine Kcmbinatien aus einem Östrogen in geringer Dosis und einem

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

ané.dem Östrogen in gleichbleibender Dosis und einem Gestagen

in auf das zwei — drei—fache gesteigertef Dosis enthalten, da—

durch gekennzeichnet, dass sie in erster und zweiter Stufe un—

terschiedliche Gestagene enthalten. '

Hormonelle Methoden zur Kontrazeption sind bereits bekannt,

so unter andereé die orale Applikat'ofl von Kcabinationspre ara—

'ten, wie z.B. 0Vulen<R), Anovlar(R)‚ Lyndiol<R) und ähnliche_

Kombinationen östrogener und gestagener Wirkstoffe. Eeiterhin

bekannt ist die Appiikation von reinen Sequentialpräparaten, wie

‚z.f. Ovanon(R) etc., mit der zunächst ein Östrogen in hoher Do—

sierung ohne Gestagenzusatz über 7 Tage und dann anschliessend

das Östrogen ih gleichbleibend hohef Dosierung unter Zusatz

einer relativ hohen Gestagenmenge über 15 Tage verabfolgt wird

_
/5...
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und bei der die folgenden 6 Tage zur Anpassung an den norma—

len Zyklus der Frau einnahmefrei Bleiben. Ferner ist bekannt

die Applikation von modifizierten Sequentialpräpäraten, wie _

(R) 1(R)
z.B. KombiquenscR), Tri—Ervonum .und Oracona , etc., wo—

bei zunächst ein Östrogen in hoher Dosierung unter Zusatz ei;

ner geringen Gestagenmenge über 16 Tage und dann anschliessend

das Ös£rogen bei gleichbleibender Dosierung unter Zusatz eiher

auf das ca. lO—fache gesteigerten Gestagenmenge über 7 Tage

.verabfolgt wird. Zur Anpassung an den normalen Zyklus der

Frau schliesst sich bei der Applikation dieser Präparate eine

_fünftägige hormonfreie‘Phase amt in der Placebos oder beliebi—

ge andere Wirkstoffe, wie z.B. Stärkungsmittel, Eisenpräparate

etca verabfolgt werden.

Nachteile der Applikation der angegebenen Sequentialpräparate

sind insbesondere die Verabfolgung relativ hoher Östrogendosen,

die neben den üblichen, durch Östrogenüberschuss bedingten Er—

scheinungen, wie z.B. gastrointeétinalen Störungen, Übelkeit,

Gewichtszunahme unter Ödembildung etc., zu einer Erhöhung des

‚Risikos fhromboembolischer Ereignisse führt. Die Einnahme der

hohen Östrogendosen wurde andererseits jeäoch für erforderlich

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

präparate für gewährleistet angesehen wurde.
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Es lässt sich nun eine zuverlässige Kontrazeption auch dadurch

erzielen, dass zunächst eine Kombination aus einem Östrogen

iq geringer Dosierung und einem Gestagen in geringer Dosierung ‘

_über 10 bis 12 Tage und anschliessend eine Kombination aus dem

'Östrogen bei gleichbleibender Dosierung und einem anderen Gesta—

= geh bei einer auf das 2—5—fache gesteigerten Dosierung über

‘11 — 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 Östrogene und Gestagene verabfolgt. Diese Phase

kann in an sich bekannter Weise einnehmefrei gehalten werden,

‚ebensogut können auch Placebos oder andere Wirkstoffe verabfolgt

werden, ohne dass die Sicherheit der Methode dadurch_beeinflusst

_wird.

Damit wird erstmalig die ' der Ärzteschaft dringend empfohle—

ne Applikation niedriger Östrogenuosen i: Sequentialprinzip er—

möglicht. Zua anderen werden durch Steigerung der Gestagenzen—

ge in der Mitte des Applikationezeitraums der Ablauf des normalen

Zyklus, d.h. die normalen physiologischen Vorgänge imitiert.

Durch diese quasi—Anpassung.an den physiologischen Zyklus ergibt

sich soQohl eine bessere Verträglichkeit der Präparate als auch

eine optimale Zykluskontrolle.

/5...
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Neben den geschilderten Vorteilen weist die.verbesserte Me—

thode darüber hinaus den Vorteil auf, die Nebenwirkungen eines

bestimmten Gestagens zu reduzieren oder zu eliminieren, in dem

dieses Gestagen lediglich in einer Stu£e verabreicht wird, wäh;

rend ih der anderen Stufe ein andefes, bezüglich der Nebenwir—

kungen sich kompetitiv verhaltendes Gestagen verabfolgt wird.

So lässt sich z.B. in einér Stufe das Östrogen in Kombination

hit einem Gestagen einsetzen, das sich vom Testosteron oder 194£

Nor-testosteron ableitet und in 17a—Stellung gegebenefifalls ei—

nen subétifiuierten Kohlénwasserstoffrest aufweist. Diese (19—

Nor)—Testosteronderivate weisen im allgeméinen eine geringe än-

dxogene Nebenwirkung auf‚-die nicht erwünsoht ist.‘ In der ande—

ren Stufe kann dann das Öétrogen in Kombination mit einem Gesta—

gen eingesetzt werden, das sich vom vagésteron ableitet und

‚das nicht die den Testosteron— oder 19—Hor—Testosteronverbin—

dungen änhäre£te androgene Nebenwirkgng aéfweist. Als besonders

vorteilhaft werdén solche Progesteronderivate angeéehen, die nef

ben der gestagenen Wirkung antiandrogene Nebenwirkung besitzen.

. \

‚In einer bevorzugten Ausführungsform wird in der ersten Stufe

das Östrogen in Kombination mit einem Testosteron— oder 19—Nor-

testosteronderivat und in der zweiteh Stufe das Östrogen in

' .
v/6.‘-.
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Kombination mit einem Progesteronderivat einge3etzt.

'» Als für die erfindungsgemässe Methode zur Kontrazeption geeig—

. tete Östrogenkomponente kommen die gebräuchlichén Östrogene in

Betracht. Dabei sollte das angewandte Östrogen vorzugsreise

in-solchen Dosen verabreicht werden, dass die erfindungsgemäss

eingeéetzte Östrogenfienge gleich der ist, die der Verabfolgung

von.0,050'bis-O‚OSO mg 17a—Äthinyl—östradiol entsbricht. Als

Östrogenkomponeite sind gnter anderem auch die 17a—Äthinyl—

östradibl—éster oder —äther sowie Östradiélester geeignet. Be—

vor2ugt ist 17a—Äthinyl—östradiol.

Als Gestagenkonponente gemäss der vorliegenden Erfindung sind

alle gestagénwirksamen Substanzen geeignet. Dabei sallte das

angewendete Gestagen vorzugsweise in solchen Dosen verabreicht

werdqn, dass die erfindungs#enäss in den ersten 10 bis 12 Tagen0

‘eingesetzte Gestagenmenge gleich der ist, die der Verabfolgung

von täglich 0,050 bis 0,125 mg d—Norgestrel‘entgpricht. Die

—prfindungsgemäss in den li — 9 Tagen der zweiten Phase einge-

'setzte Gestagenmenge soll gleich der éein, die der Verabfolgung

von täglich ca. 0, 100 — 0 ‚550 mg d-äorgestrel entspricht.

Als Gestagenkomponente sind unter anderen einerseits geeignet

/7...
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Progesteron und seine Derivafie, wie z.B. 17—Hydroxy—progesterdn—

ester und 19—Nor—l7—hydroxy—pfogésteron—ester und deren berivate

oder 18—Methfl—Hemolägel rÜnter Derivate Verden Verbindungen ver—

standen, die.unter Einführung von Doppelbindung(en), durdh Süb-

. stitution oder die Herstellung von funktionellen Derivaten, wie

‚z.B. Estern‚vä£hern, Ketalen etc., gebildet werden. Anderer—

.seits kommen auch, wie bereits oben ausgeführt, Testosteron-

oder 18—Nor—testosteronderivate‚wie z.B. 17a-Äthinyl—l9-nor-

testosteron, deren 18—Methyl—Homologé sowie funktionelle Derivate

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

Die Doppelbindungen in den Derivaten können unter anderem in

1(2)—, 6(7)— und/oder 16(17)—Stellung vorliegen. Als Sdbstitu—

enten kommen unter anderem in Betrachf Halogen, ins$esonäere

Fleur, Chlor und Bromatome, Niedrigalkyl, insbesondere die Me—

thylgruppe, Alkenyl, Alkinyl, insbeéondere die Äthinylgruppe,

und/oder die Hydroxygruppe, die 4—, 6-, 7—, 16— und/oder 17-stäh-

dig sein können, sowie Methylengrupéen, die 1(2)—‚ 6(7)— und/oder

1éZl?)—ständig sein können. Als Ester kommen die Ester der Säu—

‘.ren infrage, die üblicherweise in der Steroidchemie zur Vereste—

rung der Steroidalkohole Verwendet werden. Beispielsweise ge—

nannt seien Alkancarbonsäuren, insbesondere Alkancarbonsäuren

/8...
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mit 1 — ? Kohlenstoffatomen. Als Äther seien beispielsweise

Alkyl— und Tetrahydropyranyläther genannt. Als Ketale seien

_beispielsweise die des Äthafidiol oder die der Propandiole ge—

nannt.

' Beverzugte Gestagene sind als Testosteronderivafe d—Nofgestrel

und 17a—Äthinyl—l9—nor-testosteronéacetatlals Progesteronderi—

vate 6—Chlor—l,2a—mefihyien—4,6-pregnadien—l7a—ol—5,20—dion—l7—

acetat (Cyproteronacetaf).

Die östrogenen und gestagenen Wirkstoffkomponenten werden vor—

zugsweise zusammen oral appliziert, sie können jedoch auch ge—

trennt oder parentéral verabreicht werden. Dazu werden die

Wirkstoffe fiit den in.def-galenischen Pharmazie üblichen Zu—

sätzen, Trägersubstanzen und/oder Geschmackskcrrigentien nach

an sich bekannten Methoden zu den üblichen Applikationsformen

lverarbeitet. Für die bevorzugte orale Applikation kofimen ins—

besondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suspensionefl

oäer Lösuhgen infrage, und für die parenterale Applikation ins—

besondere ölige Lösungen, wie z.B. Seaamöl—oder Rizinusöllösungen

die gegebenenfalls zusätzlich noch ein Verdünnungsmittel, wie

z.B. Benzylbenzoat oder Benzylalkohol enthalten können.

/9.._.
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