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B e i s p i e 17 l:

___—M

75 „g 19—Nor—l7a—hydroxyprogesteroncapronat werden in

Sesamöl gelöst. Die Lösung wird mit Sesamöl auf 1000 ml

aufgefüllt, sterii filtriert und in üblicher Weise unter

aseptischen Bedingungen in l ml—Ampullen abgefüllt. An—

Schließend wird 2 Stunden bei 1200 C nachsteriiisiert.

B e i s p i e 1 2:

220 mg 18—fiethyl—l7a—äthinyl—19-nor—testesterén werden

in_einer Mischung von Rizinusöl/Benzjlbénzoat (6:4) geé'

löst und_die Lösung dann auf 1000 ml aufgefüllt. Die

steril filtrierte Lösung wird in üblicher Weiseunter asep-

tischen Bedingungen in l fil—Ampullen abgefüllt, Die Am—

pullen werden schließlich 2 Stunden bei 1200 C nachste—

rilisiert.

B e i s p i e 1 {5:

250 ng 17a—Äthinyl—l9—nor-testosterg-aeetat werden in

einer Mischung von Rizinusöl/Benzylbenzoat_(6:4) gelöst

und dann auf 1000 ml Lösung aufgefüllt. Die steril fil—

trierte Lösung wird in üblicher Weise unter aseptischen

(_ 19—-
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Bedingungen ih l— oder 2—ml—Ampullep abgefüllt. Die

Afipullen werden dann 2 Stunden bei 120° C nachsteri—

lisiert.

B e i s p i e 1 \4: (Zusammensetzung einer Tablefite)

_____———-——-

0,450 mg

65,250 mg

15,0 mg

1,0 mg

095 mg

___——

80,000 mg

======nz==

B_e i s p i e

Norethisteronacetat

IMilchzucker

Avicel

’ Talkum

Magnesiumstearat

Gesamtgewicht äer Tablette

1 5: (Zusammensetzung einer Sféckkapsel)

___-...w—

0,750 mg_Norethis?eronacetat werden mit 200—210 mg?

Milchzucker vermischt und in Steékkapseln Größe 5 abi

gefüllt.

_ 11 ;
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B e i s p i e 1 6: (Zusammensetzung eines Dragées)

0,250 mg

51,748 ms

18,425 mg

2,060 mg

o‚oli mg

0,006 mg

2,500 mg

55,000 ma

a—Norgestrel

Milchzucker

Mai;stärke

Polyvinylpyrrolidon 25

p—Oxybenzoeeäuremethylester

p—Oxybenzoesäurepropylester

Talkum

Gesamtgewiqht der Tablette, die mit

üblicheeruckermischung auf etwa 90 mg

dragiert wird.

B e i s p i e l ?: (Zusammensetzung einer Tablette)

0,150 mg

63.550 mg

15,000 mg

a—Norgestrel

Milchzugker

Avicel

1,000 mg Talkum

0,500 mg

80,000 mg

Magnesiumsteargt

Gesamtgewicht der Tablette

009845/1776
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P a t e n t a n s p r ü c h e

___..__—-—.———-

Mcthode zur Kontrazeption ohne 0vulationsunterdrückung,

dadurch gekennzeichnet, daß man éin Gestagen prae— oder

postkoital in einer Dösis unterhalb des Schwellenwertes

der zentralen Hemmwirkung einmalig appliziert.

Methode nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daß

man den Wirkstoff per os appliziert.

Methode nach.Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet;

daß man den Wirkstoff in einer Dosis von 50 ng bis

1000 „5, vorzugsweise 75 ng bis 750 ng, appliziert.

Methode nach Anspruch 1-5, dadurch gekennzeichnet,

daß man als Wirkstoff 17a—Äthinyl—l9—n0r—testosteron—

17—acetat, vorzugsweise in einer Dosis von 250—750 U€a'

appliziez‘t.

Methode nach Ansvruch 1—5, dadurch gekennzeichnet,

daß man 18—Methyl-l7a-äthinyl—IQ—nor-testosteron, vor—]

zugsweise in einer Dosis von 75 ng bis 250 mg appli—

ziert.

‚—A 13 —
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-Qü M1ttel m1t kontrazept1ver fl1rkupg enthaltend 01n Ge—

stagen in einer Dosis, die unterhalb des Schwellénwer—

tes der zentralen Hemmwirkuhg liegt.

7. Mittel an Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daß der

Wirkstoff in Tablettenmaése verarbeitet wird. ‘

8. Mittel nach Anspruch ?, daduych gekennzeichnßt, daß der

Wirkstoff in vorzugswéise öliger Lösung enthalten ist‚

9. Mittel nach Anspruch 6—8'enthaltenä l7d—Äthinyl—l9énor—

testosteron—l7—acetat als Wirks%off.

10. Mittel nach Anspruch 6—8 enthaltend lB—Mebhyl—l7m—äthi+

nyl—l9—nor—testosteron als Wirkstoff._

0098A5/1776
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Mittel und Methode zur Kontrazeption
____________________________________

Hormonelle Methoden zur Konträzeption sind bereits be—

kannt, z. B. die orale Applikation von Enovid(R), *

Ovuien<R?, Anovlar<R) und ähnliche Kombinationen östro-

genér und gestägener Wirkstpffe. Bekannt sind auch Ver—

suche mit entsprechenden Injektiönspräparatén, bei de—

nen die Wirkstoffkomponenten eine zusätzliche Depotwir—

kung besifzen. Die Wifkung dieser bekanhten Mittel be—

ruht darauf, daß die angewandteh Wirkstoffe im wesent—

_lichen‘die_0vulation hemmen. Die mit diesen bekannten

Methoden efzielte Kontrazeptioh ber£ht also vor allem

auf der Ruhigstellung der Ovarien, und die bei Anwendung

dieser Methoden küns?lich hervorgerüfenerAbbruchblutung

entspricht nicht einer physiolo$iéehen Menstrüation. Ne—“

ben den bekannten unerwünschten Neßenwirkungen, wie ins—

besondere Magehbeschwerden; Erbrechen, Gewiehtszunahmen

u. a., bedeutet— wie der Faehmenn weiß — die Anüendung

der bekänhten Methoäen einen schwerwiegenden Eingriff in

Ldie ehdakrinologische Situation der Frau‚ insbesondere

auch deefialb, weil hierbei_der Wirkstoff äls Dauejmedi—

katien verabfolgt'werden mußwr

.‚3„„ ‚ 009845/1;76
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Es wurde nun gefunden, daß eine Zuverlässige_äontra-

zeption auch nach einmaliger brae— oder postkoitaler

Applikation eines Gestagens erzielt werden kann, auch

wenn die vorzugsweise oral veranfolgte Wirkstoffdosis

unterhalb des SChwellenwertes der zentr31en Hemmmirkung

bzw. der Ovu1ationshemmung liegt. Im Rahmen der vor-

liegenden Erfindung 5011 unter "präe— Oder postkoitaler

Applikation"'der Zeitraum von etwa 24 Stunden vor oder?

nach erfolgter Kohabitation verstanden sein.

Die Erfindung betrifft somit eifie Methode zur Konfräzejfr

tion ohne—Qvulationsunterdrückupg,_dadurch gekehnze1ch— ;

net, daß man ein Gestagen prae— oder postkoital in einer!

IDosis un$erhalb des Schwellénwertes der zentra1en Hemm— ..

wirkung einmalig, vorzugsweise per os, app11ziert.

Darüber hinaus betrifft die vorliegende Erf1ndung auch

Mitte1 mit kontrazeptiver Wirkung enthaltend Gestagené &

in einer Dosis unterhalb des SChwellenwertes der zentra—

1en.Hemmwirkung in Kombination mit den in der ga1enischen

Pharmazie üblichen Trägerstoffen, Geschmackskorr1gentlen

und/oder Füllstoffen.

% 514 „ _; \ ‘
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Air fü die erfindungsgemäße Methode geeignete Wirkstof—

fe 103mcn alle Gästagene infrage, die näch perenteraler

oder oraler Applikation im angewandten Dosisbereich keine

'Ovulatiunshemmung bewirken; Bei der praktischén Anwendung

mer erfindungsgemäßen Methode wird die Dosierung des Wirk-

stoifcs so gewählt, daß die Gonadotropinausscheidung nicht

oder nur unbedeutend unterdrückt wird.

Bevorzugt geeignet sind solche_Wirkstoffe, die neben ihrer

peripheren gestagenen Wirkung im angewafidten Dbsisbereich

keine zentrale Hemnwirküng,-inébesondere ovulationshemmen—

de Wirkung, besitäen. Beispielsweise genannt seien die

Ester dcs Hydrox:*rogESterons und des 194N0r-hydroxypregeq

s£crons und insbesondere die entsprechenden 17—Caprohate

bzw. l?—Önahthatc. Die im Molekül anwesende 5;Ketogruppe

kann in freier Form oder fuhktionell abéewandelt alstnol—

cstcr— oder Enoläthergruppé vorliegen..Géeighet sind aber

auch solche wirkstoffe‚ deren erwünschte perifihere gestage—

ne (und die'damit verbundene antiöstfogene) Wirkung weit

dissoz*iert ist Zu der nicht erwünschten Ovulationshemmung.

Zu der erfindungsgemäßen Anwendung werden diese Wirkstcffe

so niedrig dosiert, daß die angewandte Dosis einerseits

fiir die gewünschte Kontrazeption ausreichend ist und er.—

dererseits die Schwellendosis der zentralen Hemmwirkung

. —‘*-_
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nicht überschritteh wird. Hier seien beispielsweiée dié

folgenden Gestagene genannt: Progesteron und seine phar—

mazeutiäch wertvollen.5—Enolester odep l7a—Hydroxyproge—V

steronderivate‚ wie z. B._die 17—Ester von 6a—Methyl—l7m—

hydroxy-progesteron‚ 6—Methyl—Ö—dehydrorl?a—hydroXyprogé—

steron, 6—Chlor— bzw. Fluor—6—dehydro—l?a—hydroxyprogesteron‚

6—0hlorr bzw. Fluor—6—dehydroflGa— bzw. lGß—methyl—l7afhy—V_

droxyprogesteron, 6.16—Dimethyl—6—dehydro-l7a—hydroxyérogé;

steron‚ 6—Meéhyl— bzw. 6—Chlore6—dehydro—16—methylen—l7a—

hydroxyprogestefon, 1.2—Methylen—6—chlor- bzw. 6.fluor—6—

dehydro—l7a—hydroxyprogeéteron oder auch 17a—Äthinyl-l9—nor—

testosterofi und 17a—Äthinyl-lB-methyl—l9-nor—testesteron

und derén Ester. Die im Molekül anwesende 5—Ketogfuppe kann

in freier Förm oder funktionell abgewandelt'als Enolester

oder Enoläther vorliegen.

Im Prinzip ebenfalls anwendbar sind Gestagene, bei denen die

Dissoziation zwischen gewünschter periphefer Gestagenwirkung

und unerwünschter zentraler Wirkung, insbesondere 0vula>

tionshemmwirkung, relativ eng ist, wie beiépi915weise Hof-

ephisteroncapfonat, 17a-Äthin&ltestosteron‚Hl7a-Äthinäl—

A5(l°);östrén—l7ß-ol-5;on, 17a—Methyl-lQ-nör-testosteroh,

_5_.
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17a-1ithiny1-Ü-ö stren— 5 ‚17134101 , l?oc—Äthinyl—A4-östrena-

l7ß—ol, 17a—Alkyl—A4-östren—l7ß—ol und deren éhysiologisch

wert?olleh Este1 ünd/oder Enolester bzw. Enoläther. Für

die praktische Anwendung der erfindungsgemäßen Methode

sind diese letztgehannten Wirkstoffe jedoch weniger gut

geeignet, weil sie im Hinblick auf die wesentlich schwächeré

Dissoziation der pheripheren Gestagenwirkung zu der Ovula—

tionshemmwirkung nur schwer dosierbar sind.

Werden die erfindungsgémäß’anwendbafeh Gestagene in Form

ihrer Ester angewandt‚kommen dafür alle physiologisch wert—

vollen gerad- oder verzweigtkettigen Ester, wie z. B. die .

Acetate, Valerianate, Butyrate, Capronate, Önanthate, Un—

deoylate u. ä. Ester infrage. Dabei kann der anwesenäe

Esterrest auch in.üblicher Weise; 2. B. durch ein oder

mehrere Halogenatome, Hydroxyl—, CarbonÜI—,Keto—, Amino—

und.ähnliche Gruppen,substituiert sein.

Ist in den erfindungsgemäß anfiendbaren Gestagenen auchf

insbesondere die 5—ständige Ketogruppe funktionell abge—

wandelt, so liegt sie vorzug3weise als Enolester— oder

Eholäthergruppe vor. Im Falle einer Enolestergruppe koimen

auch hier die oereits obengenannten Esterreste infrage.

Im b‘all 9 einer Enoläthergruppe kann der Ätherrest ein vor—

009'845/1778
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zugsweise niederer Alkylrest, wie beispielsweise der Me—

thyl— oder Äthylrest, sein. Gut geeignet sind aber.auch'

cyclische Alkylreste, wie der Cyclopentyl- oder Cyclo—.

hexylrest.

Insbesondere für die Wirkstoffe der ersten Gruppe (ohne

zentrale Hemmwirkung) und überwiegend auch für die Wirk—

‚ stoffe der zweiten Gfuppe (weite Dissoziation der peri-

pheren Eestagenen zur ovulationshemmendeh Wirkung) liegt

im allgemeinen die Wirksame Dosis bei Anwendung der er—

findungsgemäßen Methode zwischen 50 ng bis 1000 ng, vor-

zugsweise bei 75 ng bis 750 ugv

Bei Anwendung von Norethisteron oder Norethisteronacetatr

‚ beträgt die Dosis 100 - 750 ns, vorzugsweise 250 = 750 mg,

bei Anwendung von 18—Methylnorethisteron oder l8-Methyl—

norethisteronacetat 30 ng - 500 ns, Vorzugsweise 75 - 250 ng.

Vorteil der erfindungégemäßen Methode ist, daß mit ihr die_

gewünschte Kontrazéption durch eine einmalige prae— oder

postkoitale Applikation einer vergleichbar sehr geringen

Wirkstoffdosis erzielt wird. Gleichzeitige Ovulationéfiem-

mung und die tägliche Verabfolgung einer vergleichbar sehr _

0098457177726"
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viel höheren Wirkstoffdosis wird vermieden, wodurch

biologische und physiologische Vorgänge des Sexuälzyk—

1us unbeeinflußt bleiben.

Hobenwirkungen — wie sie—bekanntermaßen auftreten bei An—

wendung dcr fiethodcn, z. B. der ofél zu applizierendcn

&irkstoifkombination; bei denen die erzielte Köntrachtion

vorwiegend_auf der Ovulation9hemmwirkung des Wirkstoffs

beruht — wie z. B. Hagenbeschwérden‚ Erbrechen, Gewicéts—

zunahme u. ä., wurden bei Anwendung der erfindungsge„ä3cq

Methode nicht beobachtet.

Zur praktischen Anwendung der erfindungégemäßen Methode

wird der Wirkstoff vorzugsüéise in eine für die orale

Applikation geeignete Darreichunésform gebracht. Dazu wird

der Wirkstoff mit den in der gaienischen Pharmazie üblichen

Trägerstoffen„ Geschmackskorriéentien, Füllstoffen u. %.

in üblichér @eise verafbeitet und”schließliéh in dié letzt;

libh géwünschte Darreichungsform, wie z. B. Pillen, Dra—

gées, Tabletten, Kapseln u. ä., überführt.

Die bevorzugte orale Applikation des Wirkstoffs 5611 je—

d00h nicht auséchließéfl, daß zur praktischen Anwendung der

erfindungsgemäßen Methode der Wirkétbff auch — worauf in

_ r-a—-
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diesem Zusammenhang ausdrücklich hingewiesen sei ;,

in einem für die parenterale Injektion geeigneten Lö—

.sungsmittel, wie sie dem Fachmann für solche Zwecke be—

>kannt sind, gelöst wird. Bevorzugt geeignet sind ölige

Lösungsmittel, wie beispieléweise Sesamöl oder Rizinu„-

öl. Neben diesen Lösungsmitteln sind aber auch pflanzli«

che Ölel wie Leinsamenöl‚ Baumwollsamenöl, Sonnenblumen—

öl, Erdnußöl, Olivenöl, Weizehöl u. ä., geeiénet. Den

öiigen Lösungen können aueh zur Steigerung der Wirkstoff—

löslichkeif Verdünnungsmittel bzw. Lösungsvermittler, wie

z. B. Benzylbenzoét, zugesetzt werden. Neben den gemein—

ten öligen Lösungsmitteln können aber auch synthetische

Lösungsmittel;_wie béispielsweise Glykol, Milchsäureester,

Benzylalkohol u. ä., verwendet werden. Die genannte Aus—

wahl der aufgeführten Lösungsmittel erhebt natürlich kei—

nen Anspruch auf Vollständigkeit. Dies erscheint aucfi

nichfi’erförderliph, weil der Fachmann aufgrund seines

Faehwissens in der Lage ist,}aus den bekannten Lösunge—

mitteln das für den vorliegenden Zweck geeignete auszuwäh—

len. “.

Die Lösungen werden in üblicher Weise steril filtriert

-1=.;.und unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefüiiu.

_ 9 -
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