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Beispiel 1:

75 ug 19—Nor—l7a-hydroxyprogesteroncapronat werden in
Sesamdl geldst. Die Losung wird mit SesamSl auf looo ml
aufgefiillt, steril filtriert und in {iblicher Weise unter
aseptischen Bedinéungenlin l.ml-Amﬁullen abgefiillt. An-

schlieBend wird 2 Stunden bei 120° C nachsterilisiert.

Beispiel 2:

220 Ug 18-ﬁethyl~l7a-athinyl—19-nor—testosterdn werden

in einer Mischung von Rizinusﬁl/Benzjlbenzoat (6:4) ge-
16st und die Losung dann auf looo ml aufgefiillt. Die
steril filtrierte Losung wird in {iblicher Weiseunter asep-
tischen Bedingungen in 1 ml-Ampullen abgefiillt. Die Am-
pullen werden schliefilich 2 Stunden bei 120° C nachste-

rilisiert.

Beispiel 3:

250 ug l7a—ﬁthinyl-l9—nor-testosterg-aéétat werden in
einer Mischung von Rizinusél/Benzylbenzoat_(6:4) gelost
und dann auf looo ml Lésung aufgefiillt. Die steril fil-

trierte Losung wird in iiblicher Weise unter aseptischen

= 10_
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Bedingungen in 1- oder 2-ml-Ampullen abgefiillt. Die

Aﬁpullen werden dann 2 Stunden bei 120° C nachsteri-

lisiert.

Beispiel \4: (Zusammensetzung einer Tgblette)

0,450 mg
63,250 mg
15,0 mg

i,0 mg

0,45 mng

80,000 mg

=mmamaIn==

Norethisteronacetab

'Milchzucker

Avicel

‘Talkum

Magnesiumstearat

Gesamtgewicht der Tablette

Beispiel 5: (Zusammensetzung einer Sfeckkapsel)

0,750 mg Norethisyeronacetat werden mit 200-210 ng

Milchzucker vermischt und in Steékkapseln GroBe 3 ab-

gefiillt.

. &
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Beispiel 6: (Zusammensetzung eines Dragées)

0,250
31,748
18,425

2,060

0,01l

0,006

2,500

ng
ng
ng
ng
ng
ng
ng

55,000

ng

Beispie

a-Norgestrel

Milchzucker

Maisstarke
Polyvinylpyrrolidon 25
p-Oxybenzoesauremethylester
p-Oxybenzoesdurepropylester

Talkum

Gesamtgewicht der Tablette, die mit
iiblicher Zuckermischung auf etwa 90 mg

dragiert wird.

1 7: (Zusammensetzung einer Tablette)

0,150
63,550
15,000

1,000

0,300

mg a-Norgestrel

mg Milchzucker

mg Avicel

mg Talkum

mg Magnesiumstearat

80,000 mg Gesamtgewicht der Tablette

00984571776
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Patentanspriiche

Mcthode zur Kontrazeption ohkne Ovulationsunterdrickung,
dadurch gekennzeichnet, dal man ein Gestagen prac- oder
postkoital in einer Dosis unterhalb des Schwellenwertes

der zentralen Hemmwirkung einmalig appliziert.

Methode nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf

nan den Wirkstoff per os appliziert.

Methode nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnetb
daB man den Wirkstoff in einer Dosis von 30 ug bis

looo ng, vorzugsweise 75 ug bis 750 ug, appliziert.

Mcthode nach Anspruch 1-3, dadurch gexzennzeichnet,
daB man als Wirkstoff l?a-ﬁthinyl—l9—n6r-testosteron-
17-acetat, vorzugsweise in einer Dosis von 250-750 ug,

appliziert.

Methodc nach Anspruch 1-3, dadurch gekennzeichnet,
dal man 18-Methyl-l7a-ithinyl-19-nor-testosteron, vor-
zugsweise in einer Dosis von 75 ug bis 250 ug appli-

ziert.

-13 -
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i Mittel mit kontrazeptiver Wirkung enthaltend ein Ge-
stagen in einer Dosis, die unterhalb des Schwellenwer-—

tes der zentralen Hemmwirkung liegt.

7. Mittel an Anspruch 6, dadurch gekennzeicanet, daf der

Wirkstoff in Tablettenmasse verarbeitet wird.

8. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekenhzeidhﬁet, daid der

Wirksbtoff in vorzugsweise oliger Losung enthalten ist.

9. Mittel nach Anspruch 6-8 enthaltend 17a-Athinyl-19-ncr-

testosteron-17-acetat als Wirkstoff.

lo. Mittel nach Anspruch 6-8 enthaltend 18-Metnyl-17a-athni-

nyl-19-nor-testosteron als Wirkstoff.

009845/1776
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Mittel und Methode zur Kontrazeption

Hormonelle Methoden zur Kontrazeption sind bereits be-
kannt, z. B. die orale Applikation von Enovid(R), |
Ovuien(R), AnovlarcR) und éhnliche'Kombinationen ostro-
gener und gestagener Wirkstoffe. Bekannt sind auch Ver-
suche mit entsprechenden Injektionspréparaten, bei de-
nen die Wirkstoffkomponenten eine zusdtzliche Depotwir-
kung besitzen. Die Wirkung dieser'bekanhten Mittel be-
ruht darauf; dal die angewandten Wirkstoffe im wesent-
lichen die Ovulation hemmen. Die mit diesen bekaﬁnten
Methoden erzielte Kontrazeption berﬁht also vor allem
auf der Ruhigstellung der Ovarien, und die bei Anwendung
dieser Methoden kiinstlich hervorgerufene Abbruchblutung
entspricht nicht einer physiologiéchen'Menstrﬂation. Ne-
ben den bekannten unerwiinschten Nebenwirkungen, wie ins-
besondere Magenbeschwerden, Erbrechén, Gewichtszunahmen
u. a., bedeutet- wie der Faéhmann weiB - die Anﬁendung
der bekanhten Methoden einen schwerwiegenden Eingriff in
‘die endokrinologische Situation der Frau, insbesondere

auch desﬁalb, weil hierbei der Wirkstoff als Dauermedi-

kation verabfolgt werden muB «

009845/1g7s
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s wurde nun gefunden, daf eine ﬁuverléssige Xontro-
zeption auch nach einmaliger ﬁrae- oder postkoitaler
Applikation eines Gestagens erzielt werden kann, aucii
wenn die vorzugsweise oral veraofolgte Ulrkstoffd031s
unterhalb des Schwellenwertes der zentralen Hemmwirkung
bzw. der Ovuiationshemmung liegb. Im Rahmen der vor-
liegenden Erfindung soll unter “"prae- oder postkoitaler
Applikation" der Zeitraum von;etwa 24 Stunden vor oder

nach erfolgter Kohabitation verstanden sein.

Die Erfindung betrifft somit eine lMethode zur Konfréie?—
tion ohne-Qvulationsunterdrﬁckung,_dadurch gekennzeich-'-
net, daB man ein Gestagen prae- oder postkoital in einerl
'Dosis unterhalb des Schwellenwertes der zentralen Hemm;_

wirkung einmalig, vorzugsweise per.os, appliziert.

Dariiber hinaus betrifft die vorliegende Erfindung auch
Mittel mit kontrazeptiver Wirkung enthaltend Gestagene :_
in einer Dosis unterhalb des- Schwellenwertes der zentrarjj-
len Hemmwirkung in Kombination mlt den in der c*‘zaglenlschena
Pharmazie iiblichen Trégerstoffen,_Geschmapkskorrlgenﬁlep:“

und/oder Fillstoffen.

~ 3,; o
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Lir fiir die erfindungsgem’iBe Methode geeignete Wiriistof-
Te .cmmen alle.déstagene infraée, die nach parenteraler
oder oraler Applikation im angewandten Dosisbereich teine
" Uvulationchemmung bewirken. Bei der praktischen anwendung
cor crfindungcgenilen Methode wird die Dosierung des Jirk-
ctoffes go gewihlt, dad die Gonadotropinausscheidung nicht

oder nur unbedeutend unterdriickt wird.

Bevorzupt geeignet sind solche Wirkstoffe, die neben ikrer
seripneren gestagenen Viriung im angewandten Dosisbereich
teine zentrale Hemmwirkung,-inébesondere ovulationshemmen-—
de Wirkung, besitzen. Beispielsweise genannt seicn die
Ester des Hydroxyprogesterons und des 19-Nor-hydroxyprenc-
sfcrons und insbesondere die entsprechenden 1l7-Capronate
fol~7 4% l?—Dnahthatc. Die im Molexiil anwesende 5;Ketogruppe
wann in freier Form oder funiktionell abéewandelt als Enol-
ester- oder Enolithergruppe vorliegen.,Géeignet siné aber
auch solche ¥irkstoffe, deren erwiinscnte periﬁhere gectage-
ne (und die-damit verbundene antidstrogene) Wirkung weit
dissoziiert ist zu der nicht erwiinschten Ovulationshemmuns.
“u der erfindungsgemifien Anwendung werden diese Virkstoffe
so niedrig dosiert, cal die angewandte Dosis einerseits
fiir die gewiinschte Kontrazeption ausreichend ist und an-

dererseits die Schwellendosis der zentralen Hemmwiriung

o I o
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nicht ﬁberschritteﬁ wird. Hier seien beispielsweise die
folgenden Gestagene genannt: Progesteron und seine phar-
nazeutisch wertvollen 3-Enolester oder l?a-Hydroxyp:oge-
steronderivate, wie z. B. die 17-Zster von 6a-llethyl-17a—
nydroxy-progesteron, 6-Hethylné—dehydrorl?a—hydroxyproge—
steron, 6-Chlor- bzw. Fluor—6-dehydro—17a—hydroxyprogesﬁeron,
6-Chlor- bzw. Fluor-6-dehydro-l6a- bzw. l6B-methyl-17a-ny-
droxyprogesteron, 6.lG—Dimethyl—6-dehydro—l?a—hydroxyﬁroge;_
steron, 6-Meﬁhyl- baw. 6-Chlore6-dehydro-l6-methylen—l?a--
hydroxyprogestefon, l.2ﬂMethylen-6-chlor- DzZW. 6.fluor-6-
dehydro-l?a-hydroxyprogeéteron oder auch l7a-ithinyl-19-nor-
testosteron und l7a-Athinyl-18-methyl-19-nor-testosteron

und derén Ester. Die im Molekiil anwesende 3-Ketogruppe kann
in freier Férm oder funktionell abgewandelt als Enolester

oder Enolidther vorliegen.

Im Prinzip ebenfalls anwendbar sind Gestagene, bei denen die
Dissoziation zwischen gewﬁnschter.periphefer Gestagcnwirkung
und unerwiinschter zentraler Wirkung, insbesondere Ovula-
tionshemmwirikung, relativ eng ist, wie beiépielsweise_ﬁof-
ethisteroncapronat, l?a-ﬁthiﬁyltestosteron,-l7a—ﬁthinfl-

Asc10);69tren-173-01-5-on, l7a-Méthy1-19-nor-testosteron,

% B o=
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l?a-ﬁthinylqunéstren-i,l?B—diol, l?a—ﬁthinyl-A4—6stren-
17R-o0l, l?a—Alkyl~A4—6stren—l?ﬁ-ol und deren ﬁhysiologisch
wertvollen Ester und/oder Enolester bzw. Enolither. IMir

die praktische Anwendung der erfindungsgemdBen IMethode

sind diese letztgenannten Wirkstoffe jedoch weniger gut
geeignet, weil sie im Hinblick auf die wesentlich schwichere
Dissoziation der pheripheren Gestagenwirkung zu der Ovula-

tionshemmwirkung nur schwer dosierbar sind.

Werden die erfindungsgemil anwendbafen Gestagene in Form
ihrer Ester angewandt,kommen daflir alle physiologisch wert-
vollen gerad- oder verzwelg kettigen Ester, wie 2. B. die
Acetate, Valerianate, Butyrate, Capronate, Onanthate, Un-
decylate u. d. Ester infrage. Dabei kann der anwesende
Esterrest auch in iiblicher Weise, z. B. durch ein oder
nehrere Halogenatome, Hydroxyl-, Carbonyl-,Keto-, Amino-

und dhnliche Gruppen,substituiert sein.

Ist in den erfindungsgemil anwendbaren'Gestagenen auch
insbesondere die 3-stindige Ketogruppe funktionell abge-
wandelt, so liegt sie vorzugsweise als Enolester- oder
Enolidthergruppe vor. Im Falle einer Enolestergruppe koﬁmen
such hier die bereits obengenannten Esterreste infragc.

Im Falle einer Enolithergruppe kann der Ktherres% ein vor-

009845/17176
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zugsweise niederer Alkylrest,'wie beispielsweise der Me-
thyl- oder Athylrest, sein. Gut geeignet sind aber. auch
cyclische Alkylreste, wie der Cyclopentyl- oder Cyclo-

hexylrest.

Insbesondere fiir die Wirkstoffe der ersten Gruppe (ohne
zentrale Hemmwirkung) und iiberwiegend auch fiir die Wirk-
_ stoffe der zweiten Gruppe (weite Dissoziation der peri-
pheren gestagenen zur .ovulationshemmenden Wirkung) liegt
im allgemeinen die wirksame Dosis bei Anwendung der er-
findungsgemaBen Methode zwischén %0 ug bis looo ug, vor-

zugsweise bei 75 ug bis 750 pg.:

Bei Anwendung von Norethisteron oder Norethisteronacetat
~ betrigt die Dosis loo - 750 ug, vorzugsweise 250 - 750 ug,
bei Anwendung von 18-Methylnorethisteron oder 18-Methyl-

norethisteronacetat 3o ug - 300 pg, vorzugsweise 75 - 250 ug.

Vorteil der erfindungégeméﬂen Methode ist, daB mit ihr die
gewiinschte Kontrazéption durch eine einmalige prae- oder
postkoitale Applikation einer vergleichbar sehr geringen
Wirkstoffdosis erzielt wird. Gleichzeitige Ovulationéhem- :

mung und die tadgliche Verabfolgung einer vergleichbar sehr

0098457 177"76 .'.?I 88
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viel hoheren Wirkstoffdosis wird vermieden, wodurch
biologische und physiologische Vorginge des Sexualzyk-

lus unbeeinfluBt bleiben.

e S

llebenwirkungen - wie sie-bekannfermaﬁen auftreten bei An-
vendung der HMetvhoden, z. B. der orél zu applizierendcn
irkatoffkombination, bei denen die erzielte Kontrazcoption
vorwicgend auf der Ovulationshemmwirkung des Wirkstoffs
heruhit - wie z. B. ﬁagenbeschwérden, Erbrechen, Gewichts-—
zunahme u. i., wurden bei Anwendung der erfindungsgémiEe;

Mcthode nicht beobachtet.

Zur praxtischen Anwendung der erfindungsgem’ilen Metlcde
wird der Wirkstoff vorzugsweise in eine fiir die oralc
Applikation geeignete Darreichunésform gebracht. Dazu wixd
der Wiricstoff mit den in der galenischen Pharmazie iiblichen
rigerstoffen, Geschmackskorrigentien, Fiillstoffen u. -

in iiblichér Weise verarbeitet und schlieflich in die letzt-
lich gewiinschte Darreichungsform, wie z. B. Pillen, Dra-

~ées, Tabletten, Kapseln u. &, iiberfiihrt.

Die bevbrzugte orale Applikation des Wirkstoffs soll je-
doch nicht ausschlieﬂén, dad zur praktischen Anwendung der

erfindungsgenifen Methode der Wirkstoff auch - worauf in

2 = 8 =
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diesem ZusammenhangVausdrﬁcklich pingewiesen sel ~

in cinem fir die parenterale Injektion geeigneten Lo~
sungsmittel, wie sie dem Fachmann fiir solche Zwecke be-
kannt sind, gelost wird. Bevorzugt geeignet sind 6lige
Losungsmittel, wie beispieléweise Sesamdl oder Rizinus-
0l. Neben diesen Losungsmitteln sind aber auch pflanzli-
che Ule, wie Leinsamendl, Baumwollsamendl, Sonnenblumen-
01, ErdnuBol, Olivendl, Weizendl u. ., geeiénet. Den
0ligen LOsungen konnen auch zur Steigerung der Wirkstoff-
16slichkeit Verdiinnungsmittel bzw. Losungsvermittler, wie
z. B. Benzylbenzoat, zugesetzt werden. Neben den genann-
ten Oligen Losungsmitteln konnen aber auch synthetvische
Losungsmittel, wie beispielsweise Glykol, Milchsiureecster,
Benzylalkohol u. &., verwendet werden. Die genannte Auc—
wahl der aufgefiihrten LOsungsmittel erhebt natiirlich kei-
nen Anspruch auf Vollstidndigkeit. Dies erscheint auch

: ﬁicht erforderlich, weil der Fachmann aufgrund seines
Fachwissens in der Lage ist, .aus den bekannten Losungs-
mitteln das fﬁr den vorliegenden Zweck geeignete auszuwih-

len. w

Die Losungen werden in iiblicher Weise steril filtriert

und unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefiilit.

_9...
009845/1776



