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Methode zur Kontrazeption dadurch gekennzeichnét, daB

man eéine Kombination aus einem Gestagen in verhdltnis-

T A ema, ..

-.,____’

miBig kleinen Dosen und einem Depot—ﬁstrogen'nach dem

lo. Tag, VOTZUgSWGle in-der zweiten HHlfte des Men-

struationszyklus,‘appliziert.-

[y

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet,.déﬁ man

das Gesfagen und das Ostrogen gleichzeitig applizigrt.'

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB man

—

- das Gestagen und das Ostrogen getrennt_appliziert{

Hetbode nach’ Anspruch 1-3 dadurch,gekennzelchnet daB

man den erkstoff parenteral, vorzugsweise suboutan oder

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekenmzeichnet, daB man

'intramuskular, injiziert oder per oS appllzlert.-

das Gestagen und Qstrogen durch Implantation vérabreicht.

el

.

Methode nach Anspruch 1, 3 und 4 dadurch gekeﬁnzeichﬂet,

appliziert,

...' lo~
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Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daf das
genannte Ostrogen in solchen Dosén und in den Zeitabstén-
den verabreicht wird, daB die erzielte Ovulatibﬁsunﬁer-
driickung mindesfens gleich der ist, die nach Verabfolgung

von tiglich o(5 mg Kthinylostradiol erreicht wird.

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB das

Gestagen und das Ostrogen widhrend mindestens zwel aufein-

'anderfblgenden Menstruationszyklen verabreicht werden.

Methode nach Anspfuch 1-4 und 6-8 dadurch gekennzeichnet,
daB mindestens das Gestagen widhrend der zweiten Hilfte

des Menstruationszyklus verabreicht wird.

Methode nach Anspruch 3 dadurch 'zekennzeichnet, daB das
Gestagef innerhalb einer Woche vor dem beabsichtigten

Beginn der Entzugsblutung verabreicht wird.

Methodé nach Anspruch 1-7 dadurch gekennzeichnet, daB die -
Ovulationshemmwirkung des Ostrogens von ldngerer Zeitdauer

ist als die, die durch orale Verabreichung von Athinyl-

Yatradiol erzielt wird.

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB das

-Ostrogen Ostradiol-dnanthat, Ostradiol-undecylat Ostra-
-diol-palmitat 6stradiol-dibutyrat oder ﬁstradiol-benzoat

ist.
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Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB das
Gestageﬁ.Hydroxyprogesteron—capronat, Nor-hydroxy-proge-
stefonmcapronat, Medroxypfogesteron—acetat oder Nordthin-

dron-capronat ist.

Methode nach Anspruch 1-14 dadurch gekennzeichnet, daB

das Ostrogen und das'Gestageh in vorzugsweise Oliger LU~

sung verabreicht werden. ' "

Methode nach Anspruch 14 dadurch gekennzeichnet, daB’ der

Wirkstoffldsung ein Verdiinnungsmittel oder Losungsvermitt-

T eema,

ler, vorzugsveiZe Benzylbenzoat, zugesetzt ist.

= reemn
—

Methode nach Anépruch 14 und 15 dadurch gekennzeichnet,

daB das Losungsmittel Sesamol oder Rizinustl ist.’

Methcde nach Anspruch 14-16 dadurch gekennzeichnet, daf

das Losungsmittel wesentlich aus einer Mischung von Ri-

_zinus6l und Benzylbenzoat besteht.

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeiéhnet, daB die

Ostrogendosis o,5-500 mg, vorzugsweise 5-50 mg, und aie

"' Gestagendosis zwischen ungefihr o,5-loo mg, vorzugswelse

lo-50 mg, betrigt.

c -

.12
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LQ; Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB das

- Gestagen l7a—Hydroxy-19-nor—progesteron, ba-lethyl-1Ta-
hydroxy-progesteron, 6—Methyl—6—dehydro-i7a-hydroxy—pro-
gesteron, 6—Gh1or;ﬁ-dehydro-l?h—hydroxy-pfégesteron, -

"Fluor-6-dehydro 17a-hydroxy-progesteron, 6-Fluor-6-de-
hydro—lGa—methyl—l7a-hydroxy—progesteron, 6-Chlor—6 de-
hydro;lGa—methyl-l?a—hydroxy—prbgesteroh, 6-Chlor-6-de-

_ hydro—163-methyl-l?a-hydroxy—progesteron, 6—F1uor—6-de-
hydro-16B8-methyl-17a~hydroxy-progesteron, 6 16—D1methyl—
'G—dehydro—l?a—hydroxy-progesteron, G—Methyl-G—dehydro-
16—methy1en—l?a-hydroxy;proéesteron, 6—Ghlor—6-deh&dro-

'.. i6-meﬁ£ylen—l?a-hydrqu-progesteron,b1,2-Methylen—6—chlo;-'
6-dehydro-1lT7a-hydroxy-progesteron, 1,2—Methy1§n—6—fluo;—
‘6-dehydro—l?a—hydfoxy-progesteron, 17a~Athinyl-testosterony’

" 17a-Athinyl-19-nor-testosteron, 17a~Athinyl-A° (1D _sstren-
.178-61=3—on, 17a-Methyl-19-nor-testosteron, 17a-Athinyl-

- p*_6stren-38,178-diol, 17a-Ath1ny1-A4-ostren-l?ﬁ-ol 170~
'Alkyl-a4-ostren=173-ol oder deren Ester ist.

'0o. Methode nach Anspruch 19 dadurch gekennzeichnet, daB die
“im Anspruch 19 genannten Gestagene als Acetat, Valerianat,

Butyrat, Capronat, Onanthat oder Undecylat verwendet wer-

’ dena-

1, .Methodé nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB das
Progesteron ; N -
Gestagen/oder dessen 3-Enolester oder 1l7a-Athinyl-18-

homo-19-nor-testosteron ist.

108815/18869
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Methode zur Kontrazepiion

Hormonelle Methoden zur Kontrazeption sind bereits bekgnnt,
Z. B. die orale Appllkatlon von Enovld( ), Ovulen(R)

: Anovlar(R) und ahnllche Komblnatlonen ostrogener und gesfa-
gener erkstoffe. Bekannt sind auch Versuche mit entspre-
chenden Inaektlonspraparaten, bei denen die Wirkstoffkompo-

nenten eine zus#tzliche Depotwirkung besitzen.

Nachteil-der letzteren Methode sind insbesondere die Unvor-
hersehbarkeit des Eintritts, der Dauer und Stérke der Ent-

- zugsblutung. Die bekannt'géwordénen-Versuche, ﬁobéi ein
langwirkendes Ostrogen zusammen mit einem- langw1rkenden Ge-
stagen,ln der ersten Woche des Menstruatlonszyklus durch In-
jektion appliziert wird, um mlt-elnem ausreichend hohen
Ostrogen- und Pfogesteronsplegel die Ovulation zu unterdruk-
ken, haben gezeigt, dall bei Anwendung dieser Methode namllch
die Abnahme der Prqggsteronkonzentratlon im Kérper nicht
einheitlich genug ist,uﬁ eine Entzﬁgsblutung innerhalb eineé
Bereiches von einigen Tagen vorher bestimmen zu kﬁnneﬁ, wie

dies bei einer natiirlichen Menstruation in der Regel mdglich

iste.

Nachteil der oralen Methode ist die notwendigerweise tédgliche

Tabletteneinnahme und die damit zwangsldufig verbundene re-

: e .08
NCUG Unterlagen (Art. 7 §1Abs, 2 Nr.1 Satz 3 des Knderungsges, v, 4. 9.9

e F e
109815/18869
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lativ hohe ApplikatiOn von Hormondosen, die wiederum Anlaf un-

erwiinschter Nebenwirkungen, wie insbesondere Erbrechen, Gewichts-

gunahme u. S. w., ist.

Es wurde nun ein;_ﬁéue Methode zur Kontrazeption gefunden, wo-
bei eine Kombination aus einem.Gestagen in verhdltnismidBig klei--
ner Doéié und einem Depot—ﬁsfrogen nach dem lo. Tag, vorzugs-—
weise in der zweitén Halfte, des Menstruationszyklus'appliziert
wird. l

Bei der erfindungsgeﬁaﬂen Kontrazeptionsmethode wird'die ange;‘
‘wandte Wirkstoffkombination, vorzugsweise in dliger Losung, pa-
renteral, vorzugsweise intramuskulir oder subcutan, verabreicht.
Es ist aﬁer auch moglich, die Wirkstoffkombinatibn zu implan-
tieren odér éogar auch einzeln zu appliziefan, Zz. B, den ge-

stagenen Wirkstoff oral und den 65trogénen‘ﬂirkétoff’p?rgnteral.

E P Y

Bei Anwendung der neuen Kontrazeptioﬁsmethode wird schon ﬁit o
der verh#ltnismiBig kleinen Gestagendosis eine verliBiiche, =~
d. h. wie bei der natiirlichen Mens'ruation fiir einen Béroicﬁ““
von einigen Tagen vorherbestimmbare, Entzugsblutung srEinle
und’ durch das gleichzeitig injizierte Depot-Ostrogen die Ovi-’

lation und/oder Nidation durch Anderung im.Bereich'inngfhéibﬁf

des weiblichen Fortpflanzungssystems im zumindest darauffolgén~
den Zyklus unterdriickt. | '
-3~
10881571869
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,_Héiter kann durch entsprechende Variation der Wirkstoffkon-
zentration der Konzeptionsschutz fiir eine gewisse Zeitdauer
bestimmt werden. Qeméﬁ der vorliegendeh Erfindung iSt es,git
einer einmaligen Applikation'der Hirkstoffkombination auch
moglich, die Konzeption fiir einep oder auch mehrere Menstrua-
tionszykleﬁ , de he fir ungeféhr 4 Viochen bis zu einem halben'
Jahr oder sogar auch langer, zu verhindern, wobel durch ZU~
satzllche parenterale oder auch orale Verabreichung elnes Ge~-
stagens ohne Aufhebung des Konzeptionsschutzes mit Sicherheit.
eine Entzugsblutung innerhalb einiger Tage nach Applikation

erzielt wird.

Die ostrogene und geétagéne Wiristoffkomponénte werdén -~ wie
bereits erwdhnt - voréugéweise zusammen appliziert. Dazu wer-
den die Wirkstoffe in einem fiir die parenterale Injektion geé
eignef;n Losungsmittel, wie sie dem Fachmann fiir solche Zwek-
ke bekannt sind, geldst, steril filtriert und unter asepti-
schen:Bedingungen in Ampullen abgefiillt. Bevorzugt geeignet
sind 6lige Losungsmittel, wie beispielsweise Sesamdl oder-Ri—
zinus6l, Den 6ligen LOsungen kdnnen auch zur Steigerung der

Wirkstoffléslichkeit Verdiinnungsmittel bzw. LOsungsvermittler,

wie z. B. Benzylbenzoat, zugesetzf werden.

Neben den genannten Lsungsmitteln ktnnen auch pflanzliche
0le, wie Leinsamentl, Baumwollsamendl, Sonnenblumendl, ErdnufB-
o1, Olivenﬁl, Weizenol u. 4., verwendet werden. Geeignet sind

th synthetische LO%%?& m%gte wie Glykol, Milchs#dureester,

BAD OFRIGINAL
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Benzyldkohol u. &. Die genannte Auswahl der aufgefithrten LO-
sungsmittel erheben natiirlich keinen Anspruch auf Vollstén-

digkeit. Dies erscheint auch nicht erforderlich, weil der Fach-
mann aufgrund seines Fachwissens in der Lage ist, aus den be-

kanpten Losungsmitteln das fiir den vorliegenden Zweck geeig-

nete auszuwihlen.

Bevorzugtér Abstand def-Verabreichung'wird im allgemeinen al-
le vier Wochen sein, ﬁm den reguléren Menstruationszyk1us
nachzuahmen., Wird der Applikationsabatand auf Verordnung des-
Arztes oder auf Wunsch der Patientin auf eine léngere Zeit-
dauer, z. B. einige Monate, ausgedehnt, erfolgt - wenﬁ nicht
zusitzliches Gesfagen appliziert wird - innerhalb des Zeit-
‘raumes zweier Yerabreichﬁngen bei vollew Konzeptionsschutz

', jedoch nur eine Entzugsblutung.
-./

e

Als Ostrogenkomponente sin& alle die Wirkstoffe-geeignet, die
eine prdtrahiefté’ﬁsfrogenwirkung besitzen, Die Wirkungsdauer
s0ll vorzugsweise wenigstens etwa 14 Tage betragen. Dabei soll-
:te das angewandte Ostrogen vorzugsweise in solchen Dosen und

in den Zeitabstinden verabreicht werden, daf die erfindungsge-
. miB erzielte Ovulationsunterdriickung mindestens gleich.der ist,
die nach oraler Yerabfolgung von tdglich oyp mg Athinylostra-
diol erreicht wird. AuBerdem sollte das Ostrogen vorzugsweise
ein solches sein, bei dem'die Dauer der Ovulationshemmwirkung

ldnger ist, als die von per os applizierten Kthinylﬁstiadiol.

o B
’ | 109815/1869



Als Ostrogenkomponente bevorzugt geeignet sind insbesondere
Ostradiolester, wie z. B. Ostradioldnanthat, Ostradiolunde-
cylat, Ostradiolpalmitat, Ostradioldibutyrat, Ustradiolben-

J
zqat.

Die "Auswahl, welcher Wirkstoff am zweckmidBigsten als ﬁstrogeﬁ-
komponente angewandt werden muf, wird’im wesentlichen béstimﬁt .
von der gewiinschten Dauer des KonZepfionsschutzés; Soll bei ‘
Anwendung der erfindungsgemiBen Methode nur eine Schutzwir-l
kung iiber einen Menstruationszyklus, also ﬁﬁer etwa vier Vo-
chen, erzielt werden, kann gegebenenfalls schon die Applikation

‘von Ostradiolvalerianat, das bekanntermafBen nur eine relativ

schwache Depotwirkung besitzt, ausreichend sein.

g i

-

Die zu appl{zierende Ostrogendosis liegt etwa zwischen o,5 bis .
Soormé;”ﬁigiAuswahl'der zu applizierenden Ustrogenkomponente
sollte jedochiso gewdhlt werden, daB zur erfolgreichen Anwen-
dung der erfindﬁﬁgsgemﬁﬁen Methode eine Dosierung von vorzugs-

" weise 5 bis 50 mg Ostrogen ausreicht.

Bel Anweﬁdung von Ostradioldnanthat zu; Erzielung eines Kon-
zeptionsschutzes iiber einen Meﬁstruationszyklus (etwa vier Wo-
chen) ist im allgemeinen eine'Dosis.von lo mgrausreichend. |
5011 der Konzeptionsschutz jedoch fiir eine léngere Zeitdauer
erhalten bleiben und die bevorzugte Désierungsgrenze von 50 mg

iberschritten werden muB, kann die Ustrogenkomponente auch auf

, T 109815/1869
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250 mg erhtht werden.

Als Gestagenkomﬁonente gemidB der vorliegéqdeﬁ Erfindung sind
alle die Wirkstoffe geeignet, die bei'bereits relativ niedri-
ger Dosié eine einer normalen Mgnées an Intensifét und Dauer
mehr oder weniger ghnliche und vorhersagbare Entzugsblutung
hervorrufen, Bevorzugtlanwendbar sind Gestagene mit mittlerer
und lange;_Wirkungsdauer.'Dié bevorzugte Dosierung liegt hier
bei lo - loo mg. Bei den hgchwirksamen Gestagenen sind auch
schon Dosierungen von 0,5 - 50 mg'ausréichend. Als gemdB der
Erfindung Bévorzugt anwendbare Gestagenwirkstoffe seien hier
beispielsweise genannt: Progesterbn und seine pharmazeutisch -
wertvollen 3-Enolester, Hydroxyprogesteron-capronat, Nor-
Hydroxyprogesteron-capronat, Hedroxyprogestéron-acetat; Nor-
ethindron-capronat, l7a-ﬁthinyl—lB—homo-lQ-nortestosteron.
Ebenfalls geelgnet sind l?a—Hydroxyprogesteronuderlvate, Wle
17a-Hydroxy-l9—nor-progesteron, Ga—Methyl—l7a-hydroxy—proge—
steron, 6-Methyl-6-dehydro-l17a-hydroxy-progesteron, 6-Chlor-
6-dehydro-l1T7a-hydroxy-progesteron, 6-Fluor—6—dehydro-17a¢hy;-
-droxy-progesteron, 6—Fluor-6-dehydro-16a—metﬁy1-17a-hydroxy~
progesteron, 6—Chlor-6—dehydro-l6a—methyi—l?a—hydroxy-progg-
steron, 6-Chlor-6-dehydro-168-methyl-l7a~hydroxy-progesiteron,
 6~Fluor-6-dehydro-16B-methyl-17a-hydroxy-progesteron, 6,16~..
Dimethyl-6~dehydro-17a-hydroxy-progesteron, 6-Methyl-6-dehy-
dro-l6—methylen-17a-hydroiy;progesteron, 6-Chlor-6-dehydro-16-
'methylen-l7a-hydroxy—progesteron, 1,2-ilethylen-6-chlor-6-de-
_hydro-l?a-hydroxy-prdgesteron, 1,2-Methylen-6-fluor-6-dehy-

dro-17a- hydroxy-progester 17a-Athinyl-testosteron, l7a-
109815/1869 '
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Kthinyl-19-nor-testosteron, 17a-Kthiny1-4% (10) _sstren-178-
ol—3-on,.17&—Hethyl~i9-nor-testosteron, 17a—Kthinyi-A4-6stren-
33,176-diol, 17a—Ethinyl-a%-dstren-178-01, 17u-Alkyl-A*-sstren-
178-01 und deren physiologisch wertvollen, gerad- oder verzweigh-
kettigen Ester, wie z. B. Acetat, Valerianat, Butyrat, Onan-
that, Undecyiat u. d. Dabei kann der Esferrest auch in #ibli-

cher Weise, z. B. durch ein oder mfhrere Halogenanme,;Hydro-_
xyl-, Carbonyl-, Keto-, Amino- und Zhnliche Gruppén, substi-

tuiert sein.

Ay
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Beispiel 1:

Durch Implantation von 3 oder mehr Ustradiol-Tabletten
wird bei der Frau die Ovualtioﬁ fiir é - 12 Monate unter-
drickt. Eine monatliche Entzugsblutung wird mit éiner
Injektion von 50 mg 4-Pregnen—5,2o—dion oder du;ch orale
Applikation von 15 mg Norethistefpn—acetat einige Tage
vor dem gewilinschten Beginn der Blutung erzielt. Diese
Applikation ist zur Vermeidung einer burchbruchblutung
zu unerwarteter Zeit und von unerwiinschter Stirke not-
wendig. Entzugsblutungen treten 4 - 5 Tage nach oraler

Verabreichung oder Injektion von Gestagen auf.

Beispiel 2:

Durch orale Applikation von 2 - 5 mg Kthinyléstradiol-
3-cyclopentylédther mit 5 -~ 8 mg 17a-Acetoxy-6-chlor-4,6-
pregnadien-3,2o-dion am 25. Zyklustag werden bei der Mehr—
zahl der Patientinnen im folgenden Zyklus Entzugsblutungen
erzielt, die etwa 72 Stunden nach Verabreichung des

Gestagens auftreten.

108815/3389



