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P a‚t e n.t a n s p r ü c h e'

___________________________

Methode zur Kontra2eption dadurch gekennzeichnet, daß

man éine Kombination aus einem Gestagen in verhältnier

‚_ mäßig kleinen Dosen und einem Depot—Östroéen_nach dem

20‚

35

4.

„' 5.

6.

. __“_ _.
—»._‚._l

10. Tag, vorzugswéise 1n—der zweiten Hälfte des Men—

struationszyklus,‘appliziert.- „ ‘w»„„

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,.däß man

das Ges$agen und das Östrogen gleichzeitig applizigrt.’

Methode nach Anspruch 1 dadurch gékennzeichnét, daß man.

"da3 Gestagen und das Östrogen getrenht_appliZiertf

1r

Methode nach“ Anspruch 1-3 dadurch gekennzeichnet, daß

man den Wirkstoff parenteral, vorzugsweise subcutan oder

‚intramuskulär, injiziert oder per os appliziert‚-

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daß man

das Gestagen und Östrogen durch Implantation verabreicht.

Methode nach Anspruch'l; 3 und 4 dadurch gekeflnzeichfiet,

* daß man das Östrogen indiziert und das Gestagen per os

appliziert.

.
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„7.

8'.

93

10.

11.

12.

Methodé nach Ahspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daß das

genannte Östrogen in solchen Dosen und in den Zeitabstän—

den vérabreicht wird, daß dié erzielte Ovulatiofisunter—

drückung mindestens gleich der ist, die nach Verabfolgung

von täglich 005 mg Äthinylöstradiol erreicht wird.

.Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daß das

Gestagen und das Östrogen während mindestens zwei aufein-

'anderfblgenden Menstruationszyklen verabreicht werden.

Methode nach Anspfuch 154 und 6-8 dadurch gekennzeichnet,

daß mindestens das Gestagen während der zweiten Hälfte

de; Menétrüationszyklus verabreicht wird.

Methode nach An9pruch 3 dadurch„éekennzeichnet‚ daß das

Gestégéfi innerhalb einer Woche vor dem beabsichtigten

fieginn dä} Entzugsblutung verabreicht wird.

Methodé nach Änspruch 1-7 dadurch gekennzeichnet, daß die)

Ovulationshemmwirkung des Östrogena von längerer Zeitdauer

ist als die, die durch oralé Verabreichung von Äthinyl—

östradiol erzielt wird.

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daß die .

-Östrogen Östradiol—önanthat, Östradiol—undecylat, Östra—

idiol—palmitat, Östradiol—dibutyrat oder Östradiol- benzoat

»

ist.
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13.

14.

is.

16.

170 -'

' 18.

1617837

M "_ '

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennééichnet, daß das

,Gestagefi Hydroxyprogesteron—capronat, Nor—hyäroxy—proge—

steion—capronat, Hedroxypiogesteron-acetat odér Noräthin-

dron-capronat ist.

Methode nach Anspruch 1—14 dadurch gekennzeichnet, daß

das Östrogen und das Gestageh in vorzugsweise öliger Lö-

sung #erahreicht werden. ' .;

Methode nach Anspruch 14 dadurch gekehnzeichnet, daß'der

Wirkstofflösung ein.Verdünnungsmittel oder Lösungsvermitte

ler, vorzüé€fiéiäe=ngzylbehzoat‚ Zugesetzt ist.

Mefhode nach Anépruch 14 und 15 dadurch gekennzeichnet,

daß das Lösungsmittel Sésamöl oder Rizinusöl ist.'

Methöde nach Anspruch 14—16 dadurch gekennzeichnet, daß

das Lösungsmittel wesentlich aus einer Mischung von Ri—

‚zinusöl und Benzylbenzoat besteht.

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeiéhnet, daß dis

Östrogendosis 0,5—500 mg, vorzugsweise 5—50 mg, und äie

'Gestagendosis zwischen ungefähf 0,5-100 mg; vofzugswéise

16—50 mg,beträgt.

.'_12'..
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31.

' H7"ll 6.837_

Meühode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daß das

‘;Gpstagen l7a—Hydroxy-l9-nor-progesteron, 6a—Methyl—l7a-.

hydroxy—progesteron, 6—Methyl—6—dehydro-i7a—hydroxy—bro—

gesteron, 6—Chlor;6- dehydro—l7ä—hydroxy—pfogesteron, 6—

"Fluor-6—dehydro—l7a-hydroxy—progesteron, 6-Fluor—6-déÄ

hydro—l6a—methyl—17a—hyäroxy-progesteron, 6;Chlof-6;de-

hydro—16a—methyl-l7a—hydroxy-prögesteroh, 6—Chlor»6—de— .

_ hydro—16ß—methyl-l7a—hydroxy—progesteron, 6-Fluor—6— de-

hydro—löß—methyl—l7a—hydroxy-progesteron, 6,16—Dimethyl— ‘.‚

'6—dehydro—l7a—hyäroxy—progesteron, 6-Methyl—6—dehydro—

16—methylen—l7a—hydroxy-proéesteron‚ 6—Chlor-6—dehydro—

..>16—methylen-l7a-hydrqu-progesteron, 1,2-Methylen—6—chlo;—

6—dehydro-l7a—hydroxy—brogesteron, 1,2—Methylenq6—fluoy—

'6—dehydro—l7a-hydfoxy-progesterbn, l7a—Äthinyl—testosteron,‘

. 17a—äthinyl—l9-nor—testosteron, 17a—ÄthinylA5(mj- östren—

-l?ß—öi—3—on‚ 17a—Methyl—lQ—nor—testosteron? 17a—Äthinyl—

'A4-östrenyßß‚lYB—diol, 17a—Äthinyl—A4—östren—17ß-oi, 17a1

‘Alk_y1-A”'-östren-l7ß-ol oder deren Es£ei ist. ' ' .

Methode nach Ahspruch 19 dadurch gekennzeichnet, daß die

im Anspruch 19 genannten Gestagene als Acetat, Valerianät,

Butyrat, Capronat, Önanthat oder Undecylat verwendet wer;

'den(

.Methodé nach Anspruch 1 dadurch gékennzeichnet, daß das

Progesteron _ - -

Gestagen/bder des sen 3—Enolester oder l7a—Äthinyl—lß—

homo—lS-nor»testosteron ist.
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Methode zur Kontrazeption

Hormonelle Methoden zur Kontrazeption sind bereits bekennt,

z. B. die orale Applikation von Enovid(R)‚ Ovulen(R)‚

' Anovlar(R) und ähnliche Kombinationen östrogener und ges%a-

gener Wirkstoffe. Bekannt sind auch Versuche mit ent5pre—

chenden Injektionspräparaten, bei denen die Wirkstoffkompo—

nenten eine zusätzliche Depotwirkung besitzen.-fl.

Nachteil der letzteren Methode sind insbesöndere die UnvorÄ

hersehbarkeit des Eintritts, der Dauer und Stärke der Enfi—

.zugsblutung. Die bekannt ééwordénen Versuche, Wöbéi ein

langwirkendes Östrogen zusammen mit eifiemflgggwirkenden Ge—

stageg/in der ersten.Woche des Menstfuatiopggyfiius durch In-

jekt1on appliz1ert wird um mifi-einem ausreichend hohen

Östrogen— und Progasteronspiegel die Ovulation zu unterdrük—

ken, haben gezeigt, daß bei Anwendung dieser Methode nämlich

die Abnahme der Prqggsteronkonzentration im Körper nicht .

einheitlich genug 1st‚ um eine Entzuésblutung innerhalb eineé

Bereiches von einigen Tagen vofher bestimmen zu könnei, wie

dies bei einer natürlichen Menstruation in der Regel möglich

ist.

Nachteil der oralen Methqde ist die notwendigerweise tägliche

Tabletteneinnahme und die damit zwangsläufig verbundene re—

. _v „. ‚aß

Niue Unterlagen (Art. 7 %]‘Abs.2 Nm Satz 3 des Andarungng... v. 4. a .e‚

_2..
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‚lativ hohe Applikatién von Hormondosen, die wiederum Anlaß un—

erwünschter Nebenwirkungen, wie insbe90ndere Erbrechen, Gewichts—

zunahme u. s. w., ist;

Es wurde nun ein? fiéue Methode zur Kontrazeption gefunäen, wo-

bei eine Kombination aus einem Geétagen in verhälthismäßig klein

ner Doéié und einem Depot—Ösfrogen nach déi 10. Tag, vorzugs—

weise in der zweitén Hälfte, des M9nstruationszyklus'appliziert

wird. ' '

Bei der erfindungsgehäßen Kontraéeptionsmethode wird die'angeF‚

'wandte Wiikstöffkombination, vorzugsweise in öliger Lösung, pä-

renteral, vorzugsweise intramuskulär oder subcutan, verabreicht.

Es ist aber auch möglich, die Wirkstoffkombination zu implan—'

tieren oder sogar auch einzeln zu appliz1eren, z. B. den gé-

stagenefi Wirkstoff oral und den östrogenen Wirkstoff pgrgnteral.

‘Bei Anwendung déi neuen Kontrazeptiohsmethodé wird schön fiit ’”

der verhältnismäßig kleinen Gestagendosis eine ver1äßiichl,

d. h. wie bei der natürlichen Menssruation für einen Bereich

von einigén Tagen #0rherbestimmbare, Entzugsblutung erziélt“éil

und durch das gleichzeitig injizierte Depot— Östrogen die Ovu—J

lation und/oder Nidation durch Änderung im Bereich innerha1b .;

des we1blichen Fortpflanzungssystems im zumindest darauffolgen—

den Zyk1us unterdrückt.

% 3 — ,
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‚yHéiter kann durch entsprechende Yariétion der W1rkstoffkon-

zgnträtion der Konzeptionsschptz für eine gewisée Zeitdauer

bestimmt werden. gemäß der vor1iegendeh Erfindung iét es qit

einer einmaligen.Applikation'der Wirkstoffkomßination auch

möglich, die Konzeption für eifién oder auch mehrere Menstrua—

tionszyklen , d. h. für ungefähr 4 Wochen bis zu einem halben‘

Jahr oder sogar auch.länger‚ zu verhindern, wobei durch zu-

sätzliche parenterale oder auch orale Verabreichung eines Ge-

stagens ohne Aufhebung des Konzeptionsschutzes mit Sicherheit

eine Entzugsblutung innerhalb eihigef Tage nach Applikatioh '

erzielt wird. —

Die östrogene und geätagéfie Wirkstoffkomponénte werdén — w1e

bereits gywähnt — voféugéweise zusammen appliziert. Dazu Wer—

den die Wirkstoffe in einem für dié pärenterale Injektion gee

Veignek;n Lösungsmittel, wie sie dem Fachmann für solche Zwek—

ke bekannt sind, gelöst, steril filtriert und unter asepti—

schen.Bedingungen in Ampullen abgefüllt. Bévorzugt geeignet

sihd ölige Lösungsmittel, wie beiépielsweise Sesamöl bder'Ri—

zinuéöl. Den öligen Lösungen können auch zur Steigerung der_

' ‚Wirkstofflösliphkeit Verdünnungsmittel bzw. Lösungsvermittler,

wie_z. B. Benzylbenzoat, zuée;etzf werden.

Neben den genannten Lösungsmitteln können auch pf1anz1iche

Öle, wie Leinsamenöl, Baumwollsamenöl, Sonnenblumenöl, Erdnuß—

öl, Olivenöl, Weizenöl u. ä., verwendet werden. Geeignet sind

:h synthetische Löfi%fäs8m1Et/eléWä8 Glykol, Milchsäureester,

' BAD OfiKäNAL
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Benzyläkohol u. ä. Die genannte Auswahl der aufgeführten Lö—

sungsmittel erheben natürlich keinen Anspruch auf Vollstän-

digkeit. Dies erscheint auch nicht erforderlich, weil der Fach-'

mann aufgrund seines Fachwissens in der Lage ist, aus den be—

kanhten Lösungsmitteln das für den vorliegenden Zweck geeig—

nete auszuwählen.

Bevorzugéer Abstand der Verabreichung wird im allgemeinen ai—

le vier Wochen éein, im den regulären Ménstruationszyklus

nachzuahmen. Wird der Applikationsébstand auf Verordnung des.

Arztes éder auf Wunséh der Patientin auf eine längere Zeit;

dauer, z. B; einige Monate, ausgedehnt, erfolgt — wen£ nieht

zusätzliches Gesfagen appliziert wird — innerhalb des Zeit;

raumes zweier Verabreichungen bei vollem Konzeptionssohutz

’.jedoch nuT'eine Entzugsblutung.

„'/„

Als Östrogenkomponente sind alle die Wirkstoffe geeignet, die

eine prötrahieftéfÖs£rogenwirkung besitzen, Die Wirkungsdauer

Soll vorzugSWeise wenigstens etwa 14 Tage betragen. Dabei soll—

_te das angewandte Östr03en vorzugsweise in solchen Dosen und

in den Zeitabständen ferabreicht werden, daß die erfindungsge—

.mäß erzielte Ovulationsunterdrückung mindestens gleich‚der ist,

'_die nach'qraler Yerabfolgung von täglich o;5 mg Äthinylöstra—

diol erreicht wird.“Außerdem sollte das Östrogen vorzugsweise

ein solches sein, bei dem die Dauer der Ovulationshemmwirkung

länger ist, als die von per os applizierten Äthinylöstiadiol.

._5'_
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Als Östrogenkomponénte bevorzugt geeignet sind insbesondere

Östradioleater, wie z. B. Östradiolönanthat, Östradiolunde—

cylat, Östradiolpalmitat, Östrädioldibutyrat, Östradioiben—

[
zqat.

Die Auswahl,. welcher Wirkstoff am zweckmäßigsten a19 Östrogen-

komponente angewandt werden muß, wird im wesentlichen bestimmt .

von der gewünschten Dauer des Konzeptionsschutzes. Soll bei '

Anwendung derderfindungsgemäßen Methode nur eine Schutzwir-I

kung über einen Menstruationezyklus, aléo über etwa vier Wo-

chen, erzielt werden, kann gegebenenfalls schon die Applikation

'von Östradiolvalerianat, das bekanntermaßen nur eine relativ

schwache Depotwirkung besitzt, ausreichend sein.

NV ‚

Die zu apfiiizierende Östrogefidosis liegt etwa zwischen.o‚5 bis.

500 mé."fiig AusWähl der zu applizierenden Östrogenkomponente

eollte jedoch so gewählt werden, daß zur erfolgreichen Anwen-

dung der erfindüfigsgemäßen Methode eine Dosierung ion vorzugs—

'jweise 5 bis=5c*mg Östrogen auéreicht.

Bei Anwefidung von Östradiolönanthat zu; Erzielung eines Kon—

zeptionsschutzes über einen Menstruationszyklus (etwa vier Wo-

chen) ist im allgemeinen eine Dosis von 10 mg ausreichend.

Soll_der Konzeptionsschutz jedoch für eine-längere Zeitdauer

erhalten bleiben und die bevorzugte Dösierungsgrenze von 50 mg

überschritten werden muß, kann die Östrogenkomponente aüdh auf

‚ ' i 109815/1869
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256 mg erhöht werden.

zAls Gestagenkomfionente gemäß der vorliegéqdefl Erfindung sind

alle die Wirkstoffe geeignet, die bei bereits relativ niedri—

‚ ger posié eine einer normalen Mpnées an Intensifät und Dauer

mehr oder weniger ähnliéhe und vorhersagbare Entzugsblutung

hervorrdfen. Bevorzugt anwendbar sind Gestagene mit mittlerer

und lange; Wirkungsdauer.'bié bevorzugfe Dosierung liegt hier

bei 10 — 160 mg. Bei dén hqchwirksamen Gestagenen sind auch

schon Dosierungen von 0,5 — 50 mg ausréichend. Als gemäß der

AErfindung £évorzugt ahwendbare Gestagenwirkstoffe seien hier

beispielsweise genannt: Progesterbn und seine pharmazeutisch '

wertvollen 3—Enolester, Hydrbxyprogesteron—capronat, Nor—

Hydroxyprogesteron—capronat, Medroxyprogestéron—acetat; Nor—

ethindron-capronaä,17a—Äthinyl—lß—homo—l9—nortestosteron.

Ebenfalls geeignet sind l7a-Hydroxyprogesteron—derivate, wie

17a—Hydroxy—l9—nor—progesteron, 6a—Methyl——l7a—hydroxy-proge—

steron‚ 6—Methyl—6—dehydro—l7a-hydroxy-progesteron, 6-Chlor—

6—dehydro—l7a-hydroxy—proéesteren, 6—Fluor—6—äehydro—l7a—hyé—

-droxy—prdgesteron‚ 6—Fluor—6—dehYdro—löa4metfiyl—l7a—hydroxy—

progesteron, 6— Chlor—6— dehydro—16a—methyl—l7a—hydroxy—proge—

steron, 6—Chlor-6—dehydro—16ß-methyl—l7a—hydroxy—progesteron,

' 6—Fluor-6-dehydro-löß—methyl—l7a-hydroxy—progesteron, 6,16— ‘

Dimethyl-G—dehydro—l7a-hydroxy—progesteron,16—Methyl;6—dehy— „

äro-l6-methylen—17a—hydrokyéprogesteren, 6—Chlor—6—dehydro—lö—

'methylen-l7a—hydroxy—progesteron, l,2—Methylen—6‚chlor—6—de—

‘hydro—l7a-hydroxy-prégesteren, 1 ‚2—Methylen—6-fluor—6—dehy-

7dro-l7a—hydroxy-progesteren 17a—ÄthinyI—testosteron 17a—

1098f5/1859 ’
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Äthinylél9'-nor—testosteron, 17a-Äthinyl-Ü(1°)-östre'n-17is-

ol-3-on,f17a—Methyl—iQ—nor—festosteron, 17a—Äthinyi—A4—östren—

5ß'‚17ß—di014 17a-Ät‘hffiyi—A4—ö3s'trex_x-I7ß401, l7a-Alkyl—A4—östren—

-l7ß—ol und deren phjsidlogiséh'wértvölleni gefad— oäef verzweigt-

kettigen Ester, wie 2. B. ACe%a£‚ Valeriafiat, Butyrat‚ Önan—

that, Undecyiat u. ä. Dabei kann der Esferrest auch'in übli-‘

cher Weise, 2. B. durch éin oder %?hrere Halogenaéome,Jfiydro- „

xyl7, Cafbonyl-Q Ketc—‚*Amiho-'uhd ähnliche Gruppén, substi—

tuiert sein.

.. .-.1'0‘9718:1 sv 1869
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B e i s p i e l l:

Durch Implantation von 5 oder mehr Östradiol—Tabletten

wird bei der Frau die Ovualtion für € — 12 Monate unter—

drückt. Eine monatliche Entzugsblutung wird mit einer

Injektion von 50 mg 4-Preénen—ö,Zo—dion oder du;ch orale

Applikation von 15 mg Norethistefon—acetat einige Tage

vor dem gewünschten Beginn der Blutung erzielt. Diese

Applikation ist zur Vermeidung einer furchbruchblutung

zu unerwarteter Zeit und von unerwünschter Stärke not—

wendig. Entzugsblutungen treten 4 - 5 Tage nach oraler

Verabreichung oder Injektion von Gestagen auf.

B e i s p i e 1 2:

Durch orale Applikation von 2 — 5 mg Äthinylöstradiol—

5—cyclopentyläther mit 5 — 8 mg l?a—Acetoxy—6—chlor—4,6—

pregnadien—ö,2o—dion am 25. Zyklustag werden bei der Mehr—

zahl der Patientinnen im folgenden Zyklus Entzugsblutungen

erzielt, die etwa 72 Stunden nach Verabreichung des

Gestagens auftréten.

10881 fin / 2369


