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6. Methode nach Anspruch i—5 dadurch gekehfizeichnet;.daß

man als Wirkstoff H&droxyprogesteroné bzw. l9—Norhydroxy—

progesteron—capronat verabreicht.

7. Methode nach Anspruch 1-3 dadurch gekennzeichnet, daß

man als Wirkstoff ein Gestagen mit ausreichender Dis—

soziation der gewünscht en gestagenen Wirkung zur nicht”

geüünschten zen%ralen Hemmwirkung bzw. ovfilationshemmen;

den Wirkung in der Dosierung appliziert daß bei voller

& Kontrazeptionswirkung die SchWellendosis der Nebenwirkung

nicht erpeicht wird.

8. Arzneimitéel zur Kontfazeption enthältend ein Gestagen in

einer DosisQ'daß die Gona€ropihausächeidüng niéht qder nur

unbedeutend-unterdrückt‘wirä.

‚‘

9. Arzneimittel nach Anspruch 8 enthaltend einen Wirkstoff ge—

mäß. Anspruch 5 und 6. '

IO. Arzneimittel nach_Anépruch 8 find 9, enthaltend al$‘Wirkstoff

l9iNor—l7a—hydroxyprogesterofl—capfonat in einer Dosierung

von 3 bis 25 mg, vorzugsweise etwa 5 mg.'

11. Arzneimittel nach Anspruch 8 und 9, enthaltend als Wirkstoff

17a—Hydroxyprogesteron—c1pronat in einer Dosierung von 75

bis 150 mg, vorzugsweise etwa 100 mg.
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Methode zur Kontrazeption

Hormonelle Methoden zur Kontrazeption sind bereits be;

kannt; z. B. die orale Applikation von Enovid<R), Ovu—

1en<R)

und gestagenér Wirkstoffe. Bekannt sind auch Verguche

, Anovlar(R) find ähnliche Kombinationen östrogeneri'

mit entspreqhenden Injektionspräparaten, bei denen die

Wirkstoffkgmponentan eine zusätzliche Depotwirkung’bef

sitzen. Die Wirkung dieser bekannten Mittel berüht dä—

réuf, daß der ängewandte W1rkstoffydié Ovulation.hemmt.

Die mit diesen bekannten Methoden eizielte Kofitfazeption

beruht also auf der ?phigstellung der Ovarien‚ und di; 4

bei Anwendung dieser Methoden künstl1oh hefvprgerüfene

Abbruchbluiypg eptapr1cht nicht e1nei normalen Menstruation.

Nebén den bekannten unerwünschten Nebenwirkungen, wie ins-

hésondere Magenbesehwarden, Erbreche£‚ Gewichtszühahmen

u. a., bedeutet - wie der Fachmann we1ß — die Anwendung

der bekannten Methoden einen schwerw1egenden E1ngriff in

die endokrinologisohe Situation der Frau,

Es wurde'nun gefunden, daß man eine zuve;läsgige-Kontra—

zebtion ohne gle1chzeitige Unterdrückung der Ovulatiofi

nach alleiniger Applikation e1nes gestagens efzielt, wenn

die Applikaéion dag Wirkstoffes paren?eral eriolgt}'wobei

die Wirkungsdauer ? nä1110h über einen Menéirgä?10nszykL

' ,
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lus oder eine längere Zeitdauer — durch Verwendung eines

Wirkstoffes mit Depotwirkung oder durch Veränderung dei -

Dosismenge dee dargeréiohten Gestagens variiert werden kann.

Die Erfindung betrifft somit eine Methode zur Kontrazepiion

ohne Ovulationaunterdrückung daduréh gekennzaichnet, daB

man ein geeignetes Gestagen parenteral, vorzugsweise intra— j

muskulär oder subcutan, oder durch Implantation appliziert.

' Als für die erfindungsgemäße Methode geeignete Wifkstoffe

kommen alle Gestagene infrage, die nach parentéraler Applié

ka»ion oder Implantation keine Ovulationshemmung bewirken.

Bei der praktischen Anwéndung der erfindungsgemäßen Mathode

wird die Dosierung des Wirkstoffes so gewählt, daß die Gena—

.dotropinagssoheidun3 nicht oder npr unbedeutgnd unterdrückt .

wird; ' . . " :.

Bevorzugt geeignet sind solche Wirkstoffe. die neben ihrer

gestagenen Wirkung keine zentrale Hemmwirkung, insbesondere

ovulationshe’mmenda Wirkung, besitzen‚ 3eispielsvireise genannt

seien die Ester deä Hydroxyprogesterone und des l9—Nbr—hy—

droxyprogesterons und in3bgsondepe die eh?sppeopenden 17- '

Gapronate bzw. 17;Önahthate. ».

Geeignet sind aber auch solche Wirkstoffe, deren érwünschte

gestagene (und die damit verbundene antioetrogene) Wirkung
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weit dissoz;iert ist zu dg? nicht_eywünschtqn Ovulations—

hemmwirkung. Zu der erfindungsgemäßen}Anwenduhg werde; diesef

Wirkstoffe so niedrig dosiert‚_daß einerseifg d?e so erzielf

te Veränderung der Zusammensetzung yfid Beschaffenheit des

Zervikälgchleims für aine‚$ichere Kdntraäep$ion.ausreichend

ist und andererseitä die’Schwgllgndosig der zentralen Hemm—

_ wirkung nich? überschritten wird; Hier seien beispielsweiée

genahnt die folgenden Gestagene: ?rogestgron und seine phar—

mazeut15ch Wertvollen 3;Enolester-oder l7a—Hydroxypfogesteron—

derivate,;wiéyz._3. Qievl7—Ester vbn„6q—Methyl-l7a—hydroxy—

progesteron,_6—Methyl—6—dehyäfo—l7aéhydroäyprqgeateron} 6—

Chlor{ bzw. Fluör-‚5-dphydro-l7m—hyéroxyprogeéteron, 6-Chlor—

bzw‚ Eluar-6-dehydro—lé8- bzw. 168-methyl—lTa-hyäroxyproge-

sterbn, 6‚16-Dimethyl—6—dehyäroel7drhyäroxypxqgesteron,165

Mefhylf bzw. 6-Chlof—5—éehydro-l6;fiethylén—l7a-hydroxyprage—

steron, 1 ,2—Methylén—6Ächlor— bzw; 6—fluor—6Q.dehydro—l7a;hy—

droxypr03esteron oder auch 17a—Ath1nyl—lß-homo-l9—nnT—te-

‚stosteron und deren Ester.

Im Prinzip ebenfalls anwénähar sind Gestagene? bei denen die_

. Dissoziation.zwiaehen géwünschtgr Gestaéenwizkuhg pnd uner—

wüfiséhter Qvulationshemmwirkung reiativ eng isté‚wie bei— A

spielswaise Nor«ethisteroncapropat‚ ;7ugÄthinylitesüosteron,

„ 17a—Äthinyl-lg-nor—testosteron‚ 17a;Äthinyl—A5(1°)—östren-

417ß—ol—3—0n, l7a—Nethyl—lQ—nor-teetosteron l7a—Ath;nyl»ü4-

öetren—.3, l7ß—diol; l7a-Ath1nyl-A4—bstren—l?ß—ol 17a—Aikyl--'
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A4—östren—l7ß—ol und deren physiologisch wer?vollen Ester.

Für die praktische Anwendung der erf1ndungs€emäßen Methodev

sind diese letztgenannten Wirkstoffe jedoch weniger gut ge-

eignet, weil sie im Hinblick auf die Qesentliofi schwächere

Dissoziation der Gestagenwirkung zu der Oyüiationshemmwir—

kung nur schwer dosierbar sind.

Werden die erfindungsgemäß anwendbaren Gestagene in Fbrm;

ihrer Ester éngewandt kommen dafür alle phys1olpgisch wert—

lvollén gerad— oder vérzWeigtkettiéen Ester, wie z. B. die

Acetate, Valerianate, Butyrate, Capronate. Önanthate, Un-

decylate u. ä. Ester infrage. Dabei kann der anwesende Ester-'

rest auch in üblicher Weise, 2. B. durch ein pder mehreré

Halogenatome, Hydroxyl—‚ Carbonyl— Ketoi Am1n9— gnd ähnli-

liche Grüppen substituiert sein,

Bei Anwehdung der erfindungsgemäßen Methode, bei der der Wirk—

» stoff etwa am 5.bis 7. Tag nach Blutungsbeginn appliziert wird,

_erstreckt sich die Wirkungsdauer mindestens auf die Zeitdauer

eines Ménstruationszyklus. Bei entsprechender Dosierdng des Wirk—

stöffs oder bei Verwendufig eines Gestagens mit Depotwirkung kann

aber auch eine entsprechende längere Wirkungsdauer, z. B. über

3 bis 4 Monate und mehr, erzielt werdep. '

Insbesondere für dié'Wirkstoffe der ersten Gruppe (ohne zen—

trale Hemmwirkung) und übérwiegend auch für.die Wirkstoffe

der zweiten Gruppe (wei?e Dissoziation 4er'gestagenen zur

109815/1870 ‘ BADD%G!NAL

_ 5 - '



154

ovulationshemmenden Wirkung? lieg? im allgemeinen 3£äjfiégéig

same Dosis zfiischen etwa 3 — 250 mg Gestagen. in vielen Fäl—

len, insbesondere auch dann, _wenn die Wirkungsdäuer auf nur

einen Menstruationszyklus begrenz? sein soll, genüg? bereits

eine Dosierung bis zu etwa 100 mg. Zur Erzielung einer lang-

dauernden Kon?razep?ion durch eine einzige Gestagenapplika-

tion können insbesonderé dia Gés?agene dei ers?ep Gruppe guchi

bis zu 500 mg verabfolg? werden.

Bei Anwendung von l9—Nor-l7d—hydroxyprogesteroncapr0hat beträgt

die Dosis } bis 20 mg, vorzugsweise etwa 5 mg, und bei Anwen—

dung von 17a—Hydroxyprogesteroneapronat 75 bis 150 mg, vorzugs—

weise etwa 100 mg, wenn die Wirkun33dauer der erfindungsgemäßen{

Methode sich auf_gineg Menstrggäiofiszyklus erstrecken soll.

Vor?aii de£ erfindungsgemäßen Methode ist, da.ß die Kontrazep-

tion ohne gleichzeitige.qula?ionshgmmu g erziel?fwiyd und —

bis auf die Veränderufig der Zu9ammensetzung uhd Beéchaffeähei?

des Zervikalsohleima - alle biologischen und physiologischen

Vorgänge des SeXualzyklus unbeeinfluß? bleiben. Nebenwirkun-

gen — wie sie bekann?ermaßen auftre?en bei Anwendung der Me—

?hoden, z. B. dér oral_zfl applizierefiden1Wirks?offkqmbination,

bei denen die erzielte Kontrézep?ion auf der Oyuia?ionshemm-

wirkung des Wirkstoffe beruh?r wie z, B. Magenbaschwerden, Er—

brechen, Gewich?szunahme u. ä., wurden bei Anwendung der er-

findungsgemäßen Me?hode nich? beobaqh?e?,

Zur praktischen Anwendung der erfindungsgemäßen Methode wird

der Wirkstoff vorzugsweise in einem für die parenterale In- _f

jek?ion geeigneten Lösungsmittel, wie sie dem_Fachmann für

solche Zwecke bekann? sind, gelös?, s?eril fil?rier? und unter

10 9 815/ 18 7 0 ' ""T“URIQINAL NepEG-[ED ...»



1617839

aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefüllt. Bevorzfigt ge-

eignet sind öligeLösungsmittel, wie beispielsweise Sesamöl

oder Rizinusöl. Neben diesen Lösungsmitteln sind aber auch '

pflathiche Öle, wie Leinsamenöl. Baumwollsamenöl, Sonnen—

blumenöl, Erdnußöl, Olivenöl, Weizenölru‚ ä., geeignet. Den'

öligen Lösungen können auch zur Steigerung der Wirkstofflös—

lichkeit Verdünnungsmittel bzw. Lösungsvermitiler, wie z. B.

Benzylbenzoät, Zugesetzt werden.

' Neben den genahnten_öligen Lösungsmitteln können aber auchv

synthetische Lösungsmittel, wie beispielsweise Glykol, Milch-

säureester, Benzylalkohol u. ä., verwendet werden. Die genann—

te Auswahl der aufggführten Lösungsmittel erhebt natürlich

keinen Anspruch’auf VollständigkeitT Dies grseheint auch

nich% erfordérliah, weil der Fachmann aufgrund aeines Fach—

wissens in der Lage ist, aus den bekannten Lösungsmitteln das

1 für den vorliegenden Zweck geeignete auszuwählen.4

109815/1870 „
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5 5 l9—Nor—17a—hydroxyprogesteroncapronat Weiden in Sesamöi ge-

löst. Die Lösung wird mit Sesamöl auf 1000 ml aufgefüllé, steril

filtriert pnd in üblicher weise unter aseptischeh Bedingungen in

1 ml—Ampullen abgefüllt. Anschließend wird 2 Stunden bei 1200 Q

hachsterilisiert.

Biaisgiel 2

20 g 19—Nor—17a—hydroxyprogesteroficaproflafi werden in'eifiér Mi-

schupg_von Rizinusöl/Benéylbenzoat (6 i 4) gelöst und die Lösung

dann auf 1000 ml aufgefüllt. Die steril filtrierte Lösung wird,

in üblicher Weise unter aseptischen Bedingungen in 1 ml—Ampullen

abgefüllt. Die Ampullen werden schließlich 2 Stunden bei 1200 C

nachsterilisiert.

Beis"gi_g_l__j

150 g 170>Hydroxyprogesteroncapronat werden in einer Miséhung

von Rizinusöl/Benzylbenzoat (6 : 4) geiöst und dann auf 1000 ml

Lösung aufgefüllt. Die steril filtrierte Lösung wird in üblicher

Weise unter aseptischen Bedingungen in l— oder 2—mläAmpullen

. Äbgefüllt. Die Ampullen werdefi.dann 2 Stunden bei 1200 C nach-

sterilisiert.

em ©*“°‘NN'
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Methode zur Kontrazepéion ohne Ovulationsuntgrdrückung

@adurqp ggkennzeichnet‚ daß man ein geeignetes Gestagen

parenteral, vorzugsweise intramuskglär'oder'subcutan,

verabfolgt.’

Methode nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daß man

den Wirkstoff in öliger Lösung, vorzugsweise in Sesamöl

oder Rizinusöl, gewünachtenfal?s in Gegenwart eines Lö- .

sungsvermittlers bzw. Verdünnungsmittels. z. B. Ben2yl—

benzoat, verahfoigt.

Methode nach Ansprpch 1 dadurch ggkennzeichne?‚ daß'man

' den Wirkstoff'durch Implantatiop vgrabfplgt,

Methode nach Anspruch 1—3 dadurqh gekennzeichnet, daß

man Ggstaéene, die nicht zusätzlich eine ovulationshem-

_mende bzw; zefitrale Hgmm—Wifküng bésitzen, 315 Wirkstoff

Methode nach Anspruch 1— 4 dadurch gekennzeichnet, daß

man als Wirkstoff Hydroxyprogesteron- oder 19—Norhydroxy—

progesteroneeter verabreicht.

‚ 108815/1870 . _
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