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¥evhode nach Anspruch 1-5 dadurch gekeﬁnzeichnet;.daﬁ
man sls Wirkstoff Hydroxyprogesteron- bzw, l9-Norhydroxy-

progesteron~capronat verabreicht,

Methode nach Anspruch 1-3 dadurch gekennzeichnet, daB

man als Wirkstoff ein Gestagen mit ausreichender Dis-

10,

il

soziation der gewiinschien gestagenen Wirkung zur nicht -
gewilinschten zen%ralen Hemmwirkung bzw, ovulationshemmen-

den Wirkung in der D031eruno appllziert -daB bel voller

-Kontrazeptlonsw1rxunv a1e Schwallendosis der Nebenwirkung

nlcht erreicht wird,

Arzneimittel zur Konﬁfazeption enthaltend ein Gestagen in
einer Dosis,” daB die Gonaﬁfopihausécheidﬁng nicht oder nur

unbedeutend unterdriickt wird.

A

Arzneimittel nach Anspruoh 8 enthaltend einen erkstoff ge-

mdB Anspruch 5 und 6 !

Arzneimittel nachoﬂnépruch 8 und. 9, enthaltend als Virkstofrfl
194Nor-17a-hydroxyprogesteron-capfonat in einer Dosierung

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

Arzneimittel nach Anspruch 8 und 9, enthaltend als Wirkstoff
17u-Hydroxyprogesteron-canronat 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-

len(R)

und gestagener Wirkstoffe. Bekannt sing auch Versuche

" Anovlar(R) ﬁnd dhnliche Kombinationen ﬁstrogener-
mit entsprechenden Injektionspréparaten, bei denen die
Wirkstoffkomponenten eine zusitzliche Depotwirkung bef—
sitzen. Die Wirkung dieser bekannten Mittel beruht da-

réuf, daB der éngewandte Wirkstoff'dié Ovulation hemmt.

Die mit diesen bekannten Methoden erzielte Kohtfazeption
beruht also auf derfSuhigstellung der Ovarien, und die |
bei Anwendung dieser Methoden.kﬁnstlioh-hefvprgerufene
Abbruchblutung entspricht nicht einer normalén Menstruation.
Nebén den bekannten unerwiinschten Nebenwirkungen, wie ins-
besondere Magenbeschwerden, Erbrecheﬁ, Gewichtszunahmen

U, a., bedeutet - wie der Fachmann wemB - die Anwendung

der bekannten Methoden elnen schwerwiegenden Eingrlff in

die endokrlnologische.Sltuatipn der Frau.

Es wurde nun gefunden, dafB man eine zuve?lésaiga-Kontra-
zeption ohne gleichzeitiga Ungerdrickung der Ovulatioﬁ
nach alleiniger Applikation eines Qeatagens erzielt, wenn
die Applikation des Wirkstoffes parenteral erfolgt, wobei

die Wirkungsdauer - nimlich ilber einen Menstruationszyk-
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lus oder eine lhngere Zeitdauer ~ durch Verwendung eines
Wirkstoffes mit Depotwirkung pder_durch Verinderung der

Dosismenge des dargereiohten Gestagens variiert werden kann.

Die Brfindung betrifft somit eine Methode zur Kontrazeptlon

onne Ovulationsunterdriickung dadurch gekennzalchnet daB
man ein geeignetes Gestagen parenterab, vorzugsweise 1ntra-

muskular oder subcutan, oder dqurch Implantation appllzlert.

" Als fur die erfindungpgeniBe Methode geelgnete Wirkstoffe
kommen alle Gestagene infrage, die nach parenteraler Appli-
Kation oder Implantatlon keine Ovulationshemmung bewirken, ’
Bei der praktisohen Anwendunn der erflndunﬂsgemaﬁen Matnode
wird die D031erung des Wirkstoffes so gewahlt! daB-die Gona-
.dotropinapaébheidung nioht oder nur unbedeutéﬁd unterdriickt
wird; | ; .

Bevorzugt geeignet sind solche Wirkstoffe! die neben ihrer
gestagenen Wirkung keine éenxrale Hemmwirkung, insbesondere

ovulatlonshemmende Wirkung, h331tzen, BeiSpielsweise genannt

et
-t

seien die Estar des Hydroxyprogesterons und des 19-Nor-hy- "~

droxyprogesterons und 1nabesondpra dle entspreohenden 17~

Capronate bzw, 17-Unanthate. .

Geeignet sind aber such solche Wirkatoffe‘ deren erwiinschte

gestagene (und die damit verbundene antioatrogena) Wirkung
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weit dissoziiert ist zu der nicht e?wﬁnschtqn Ovulations-
hemmwirkung. Zu der erfindungsgemidfien Anwendung Werdeq_diese
Wirkstoffe so niedrig dosiert, daB einerseifa d;e_so erziel-
te Verdnderung der Zusammensetzung gﬁd Beschaffenheit des
Zervikalschleims fﬁr eine sichere Kdntrazeption ausreicnend
ist und andererseité dia'ScthIl?ndosia der zentralen Hemm-
wirkung nicht {iberschritten wird; Hier seien.beispielsweiée
genannt die folgenden Gestagene: Progesteron und seine phar-
mazeutisch wertvollen 3;Enolester-oder l7a—Hydroxyp#ogesteron—
derivate, wié_zt B, die 17-Ester von. 6a-Methyl-17a-hydroxy-
progesteron,'G-Methyl-6—dehydro-17a;hydroxyprqgeateron; o-
ChlorQ bzw, Fluor- 6-dehydro—l?a-hydroxyprogeéteron, -Chlor-
bzw, Fluor-ﬁ-denydro—loa- ‘bzw. 16B-methyl-lTa~hydroxyproge~
steron, 6,16-Dimethyl-6—denyar0e17aehydroxyprqgesgeron, 6~
Methyl- bzw. 6-Ghl0r-6-dehydro-16;methylén-i?a—hydroxyproge-
steron, 1,2-Methylen-6~chlor- bzw. 6—f1uore§;dehydro—l?a?hy—
droxyprogesteron oder auch 17a—ithiny1~18-homo;19-nqr—te~

stosteron und deren Ester.

Im Prinzip ebenfalls anwendbar sind Gestagene, bei denen die

. Dissoziation zwischen gewiinschter Gestagenwirkung und uner-

wiinschter Ovulationshemmwirkung relativ eng isté wie bei-

spielsweise Nor-sthisteroncapronat, ;7afﬁthinletestosteron,

_ 17a—ﬁthinyl-19-nor—testosteron, l?a—ﬁthinyl—AB(lo) ostren-
17B-0l-3-on, l7a—Methy1-19-nor—testosteron l7a—Ath1ny1—A4—

stren~3, l?B-diol 17a~Athinyl- a4-bstren-l7ﬁ-ol 17a-Alxyl—-”
109815/1870 ", . i BAD CRIGINAL
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A4-6stren-178-ol und deren physiologisch wertvollen Ester.
Fiir die praktische Anwendung der erf;ndungsgemﬁﬁen Methode
sind diese letztgenannten Wirkstoffe jedoch_weniger gut ge=-
eignet, weil sie im Hinblick auf die Qesentlioﬁ-schwéohere
Dissozigtion der Gestagenwirkung zu der Ovﬁiationshemmwir—

¥kung nur schwer dosierbar sind.

Werden die erfindungsgemiB anwendbaren Gestagene in Fbrm

ihrer Ester éngewandt xommen dafiir alle physiologisch wert-
vollen gerad- oder vérzWeigtkettiéen Ester! wie z. B. die
Acetate, Valerianate, Butyrafé! Capronate, Unanthate, Un-
decylate u. &. Ester infrage. Dabel kann der apwesende Ester-l
rest auch in iiblicher Weise, z. B, durch ein oder mehrere
Halogenatome, Hydroxyl-, Carbonyl- Keto; Aminp~ und ghnli-

liche Gruppen substitulert sein,

Bei Anwendung der erfindungsgemédBen Methode, bei der der Wirk-
stofl etwa am 5.bis 7. Tag nach Blutungsbeginn appliziert wird,
_erstreckt sich die Wirkungsdauer mindestens auf die Zeitdauer
eines Menstruationszyklus. Bei entsprechender Dosierﬁng des Wirk-
stoffs oder bei Verwenduﬁg eines Gestagens mit Depotwirkung kann
aber auch eine entsprechende ldngere Wirkungsdauer, 2. B. uber

% bis 4 Monate und mehr, erzielt werden.
Insbesondere fiir dieé Wirkstoffe der ersten Gruppe (ohne zen-
trale Hemmwirkung) und iiberwiegend auch fiir die Wirkstoffe

der zweiten Gruppe (welte Dissoziation QGr'gestagenan zZuxr
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ovulationshemmenden Wirkung) liegt im allgemeinen

same Dosis zﬁischen etwa 3 - 250 mg Gestagen. In vielen Fdl-
len, insbesondere auch dann, wenn dile Wirkungsdéuer auf nur

einen Menstruatidnszyklus begrenzt sein sollz genﬁgf bereits
eine Dosierung bis zu etwa loo mg, Zur Er;ielung einer lang-
dauernden Kontrazeption durch eine pinaige'Geatagenapplika—

tion konnen insbesondere die Géstagene der ers?en Gruppe auch"

~ bles zu 500 mg verabfolgt werden,

Bei Anwendung von 19—NorelTa-hydroxyprogesteroncaprohat betrigt
die Dosis 3 bis 20 mg, vorzugsweise etwa 5 mg, und bei Anwen-

dung von l7a-Hydroxyprogesteroncapronat 75 bis 150 mg, vorzugs-
weise etwa 100 mg, wenn die Wirkungsdauer der erfindungsgemﬁﬁen'

Methode sich auf einen Menstruationszyklus erstrecken soll.

Voréail deé erfindungsgentien Methode ist, daB qie Kontrazep-
tion ohne gleichzeitige Ovulationshgmmungrerzie;tfwi?d und -
bis auf die Verdnderung der Zusammens et zung ung Beschaffeunheit
- des Zervikalsohleims -~ alle biologischen und physiologischen
Vorginge des Sexualzyklus unbeelnfluﬂt bleihen. Nebenwirkun-
gen - wie ale_bekanntermaﬁen auftreteg bei Anwandung der Me-
thoden, z. B, dér oral zu applizierenden1Wirkstoffkqmbination,
bei denen die erzielte Kontrézeption auf~der Ovuiationshemm-
w1rkung des Wirkstoffs beruht ~ wie %y B Magenbeschwerden. Er-

breohen, Gewichtszunahme u. 8., wurden bel Anwandung dexr er-—

findungsgemédBen Methode nicht beobachtet, - : e e

]

Zur praktischen Anwendung der erfindungsgemaﬂen Methode wird -
der Wirkstoff vorzugaweiae in einem fijr die parenterale In- ~

Jektion geeigneten Lbsungsmittel wie aia dem Fachmann fur

. 8olche Zwecke bekannt sind, geloat, ateril filtriert und unter



1617839

aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefiillt. Bevorzﬁgt ge-
elgnet gind 6lige Losungsmittel, wie beispielsweise Sesamol
oder R1z1nusol. Neben diesen Losungsmitteln sind aber auch
pflanzliche Ole, wie Leinsamendl, Baumwollsamendl, Sonnen-
blumendl, ErdnuBol, Olivendl, Weizendl u. t., geeignet. Den’
6ligen Losungen kinnen auch zur Steigerung der WirkstofflOs-

' Jichkeit Verdiinnungsmittel bzw. Losungsvermittler, wie z. B.

! Benzylbenzoat, zugesetzt werden.

" Neben den genannfen-ﬁligen Lﬁsungsmitteln~k5nnen aber auch:
synuhetlsche Losungsmittel, wie beiapielsweise Glykol, ‘Milech-
saureester, ‘Benzylalkohol u, d., verwende® werden. Die genann—
te Auswahl der aufgefiihrten Losungsmittel erhebt natiirlich
keinen Apspruch’ auf Vollsténdigkeit, Dies erscheint auch

nicht erfordérlioh,‘weil der Fachmann aufgrund geines Pach-

wisaens in der Lage ist, aus den bekannien Losungsmltteln das

. fur den vorliegenden Zweuk geeignete auszuwahlen..

10981571870 .
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5 g 19-Nor-17oa-hydroxyprogesteroncapronat werdén in Sesamdl ge-
16st. Die Losung wird mit Sesamdl auf 1000 ml aufgefﬁllf, steril
filtriert und in Ublicher Weise unter aseptischen Bedingungen in

1. mI-Ampullen abgefiillt. AnschlieBend wird 2 Stunqen bei 120° C

nachsterilisiert.

Belils piel 2

20 g 19—Nor—17a—hydroxyprogesteroﬁcapronaﬁ werden in einer Mi-

schung_von Rizinusﬁl/Beﬂzylbenzoat (6 : 4) geldst und die Ldsung
dann auf 1000 ml aufgeflillt. Die steril filtrierte Losung wird .
in iiblicher Weise unter aseptischen Bedingungen in 1 ml-Ampullen

abgefiillt. Die Ampullen werden schlieBlich 2 Stunden bei 120° ¢

nachsterilisiert.

Beispiel 3

150 g 17a-Hydroxyprogesteroncapronat werden in einer Misbhung
von Rizinus&l/Benzylbenzoat (6 : 4) geldst und dann auf 1000 ml
Losung aufgefiillt. Die steril riltrierte Ldsung wird in ﬁblicher
Weise unter aseptischen Bedlngungen in 1- oder 2-ml-Ampullen

' abgefullt. Die Ampullen werden.dann 2 Stunden bei 120° C nach-

sterilisiert.

Qﬁ“ﬂNAL
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1. Methode zur-Kontrazepfion ohne Ovulationsunterdriickung
dadurch gekennzeichnet, daB man ein geeignetes Gestagen

2
et

parenteral, vorzugsweise intramuskuldr oder subcutan,

verabfolgt.

24 Methode naoh Anspruch 1 dadurch gekennzelchnet, daf man
‘den Wirkstoff in 6liger Losung, vorzugsweise in Sesamdl
oder Rizinustl, gewinschtenfalls 1p Gegenwart eines Lo-
sungsvermittlers bzw. Vefdﬁnn#ngspittgla, q.'B. Bensyl-
benzoat, verébfoigt. ' - o

3« Methode nach Anspruch 1 dadurch ggkennzeichnet, daB man
den Wirkstoff durch Implapta%iop verabfolgt.

4. Methode nach Anspruch 1-3 dadurch gekennzeichnet, daB
man Gestagene, die nicht zusitzlich eine ovulationshem-

_mende bzw. zentrale Hemm~-Wirkung bésitzen, als Wirkstoff

verzoreicnt.

5. Methode nach’ Anspruch 1-4 dadurch gekennzeiohnet, daB
| man als Wirkstoff Hydroxyprogesteron— oder 19-Norhydroxy-

progesteroneetar verabreioht.
_ ) ' 109815/1870 _ .
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