DT 2335265 A1

A6l K 31-565

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

DEUTSCHES

PATENTAMT

DT 2335265 A

L
® Offenlegungsschrift 23 35 265
@ Aktenzeichen: P 23 35 265.0-41
@ Anmeldetag: 9. 7.73
®@ Offenlegungstag: 30. 1.75
@ Unionsprioritit:
@ 6 -
& Bezeichnung: Methode zur Kontrazeption durch Verabfolgung von
Stufenkombinationspriiparaten
@ Anmelder: Schering AG. 1000 Berlin und 4619 Bergkamen
@ Erfinder: Lachnit, Ursula. Dr., 1000 Berlin

© 1.75 409885/1351

80



SCHERNG AG

2335265 Paentabteilung
g

Ny
Fedifg ooty

l
0
|

Die Ostrogenen und gestagenen Wirkstofflomponenten werden vorzugs—
weise zusammen oral applizisrt, sie ktnnen jedoch auch gelrennt
oder parenbteral verabreicht werden. Dazu werden die Wirkstoffe

mit den in der malenischen Pharmaszie iiblichen Zusitzen, Triger-
substanzen und/oder Geschmackslkorrigentien nach an sich belannten
Methoden zu den {iblichen Applikstionsformen verarbeitet. Fur die
bevorzughe orale Applikation kommen inshbesondere Tgbletten, Dra-
gees, Kapseln, Pillén, Suspensionen oder Lisungen in Frage, und
fiir die parenbersle Applilkation insbescrndere Glige Ldsungen, wie
gur: Beispiel Sesantl- cder Rizinusldsungen, die gegebenenialls zu-

g8tzlich noch ein Verdiinnungsmititel, wie zum Beispiel Benoylbenzoat
= [&] )

oder Benzylallohol enthalten konnen.
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Beispiel 1 (Zusammensetzuns eines Dragees je Stufe)

1. Stufe : 0,030 nug 17e¢-Ethinyléstradiol

0,050 g d-Norsestrel

33,170 &g Lactose

18,000 ng Maisstirike

2,100 ng Polyvinylpyrrolidon

1,650 r~ Talkum

55,000 ng Gesantgewicht, das nit dblicher

Zuckernischuns auf etwa CC ng

ersinzt wird. .
2. Stufe 0,040 ng 17a-ithinyldstradiol
3 J
0,125 &g d-Torgesurel
53,085 12z Lactose
18,000 nz Hailsstérize
2,100 mz Polyvinyloyrrolidon
9 (W] ﬂ o L
1,650 s Taliun
55,000 rg Gesambtgewicht, das mit iblicher
Zuckernischung auf etwa 90 ng

erginzt wird.
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Beisniel 2 (Zusammensctzung einer Tablette je Stufe)

1. Stufe 0,030 ng
1,000 &g

22,120 15
lS;OOO ng
. 2,100 ng
1,650 ng
0, 100 s
55,000 ng

2. Stuie 0,050 w3
2,000 g
51,100 g
18,000 mz
2;100 g
1,650

0,100 =

17c~Athinyldstradiol
17a-Lthinyl-19-nor-testosteron-acetatb

Tactose

Polyvinylpyrrolidon
Tallzun
Ilagnesiunstearat

Gesantgewicht, das mit tblicher

Zuclkermnischung auf ca. 20 mg

ergénzt wird.

17a-fthinyldstradiol
17¢~ithinyl-19-nor-testosteron-acetat
Lactose

Maisstirke

Polyvinylpyrrolidon

Tallun

liacnesiunstearat

55;000 ng Gesantpewicht, das nit ﬁbliéher
Zuckernischung auf ca. S0 ngo
erginst wird.
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Beisniel % (Zusarmensetzung einer Tablette je Stufe)

l. Btufe 0,030 ng 17c-L£thinyldstradiol
1,000 ng 17c-Athinyl-19-nor-testosteron-acebatb
32,120 ng Lactose
18,000 ng Maisstirk
2,100 g Polyvinylpyrrolidon
1,650 g Tallmun
0,100 ma HMasnesiuvmstearat
55,000 mg Gesanmbgewicht, das mit iiblicher
Zuclzernischung auf ca. 90 ng

ergéinzt wird.

2. Stufe 0,050 mg 1l7a~Ethinyldstradiol
2,000 ng Cyproteron-acctal
31,100 mg Lactose
18,000 ng Haisstarke
2,100 ng Polyvinylpyrrolidon
i ' 1,650 ng Tallunm
0,100 ri; Masnesiumstearat
55,000 ng Gesambsewicht, das mit Ublicher
' Zuckermischung auf ca. SO mg

ergénzt wird.

40988571351 5AD ORIGINAL
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Beisniel 4 (Zusammensetzung eines Dragees je Stufe)

1. Stufe 0,300 ng
0,0BO ng
32,400 ng
13,000 ng
2,100 ng

1,650 mr

55,000 ng

2. Stufe ' 1,400 ng
0,060 mg

31,840 ng

.18,000 ng.

2,100 ng

1,600 &
55,000 ng

Cstradiol-valerianat
d~Horgestrecl

TLactose

Haisstﬁrke

Polyvinylpyrrolidon

Talkun '
Gesamtgewlcht, das mit Ublicher
Zuckernischung auf etwa 90 g

crginzt wird.

Ostradiol-valerianatb

17-Acetox —18—ﬁethyl-l5a,16a-nethylen—
19-nor-4-pregnen-35,20-dion
Léctose

HMaisstarke

Polyvinylpyrrolidon

Talkun

Gesantgewicht, das mit iblicher
Zuckermischung auf etwa S0 ng

erginzt wird.
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iethode—neeh—Ansprueh— 4 -dedureh—gelkernsetciome vy Cald

in der ersten urd zweiten Phase unberschiedliche s

und/oder Gestagenc verabfolgh.

Methode nack Anspruch 1 - 5, dadur kennzeichn

man als Cstrogen 17a¢-Ethinyl>dstradiol und/ode:

valcrienat verabreicht

IMethode nach

s¥Tosene

1 3‘
d'
-
£u
[ ]
o]

spruch 1 -5, dadurch gekennzeichnet, dal |

man al estagen d-lforgestrel, l7a-ithinyl-1%-nor-testoste-

Zvwelstufenls hb;nuulopukoncvaaeﬂt%OLu#ittcl

erster Stufe eine Xormbination aus einen Ustr

e

—ace%&v—&ﬁé%é&ef—G?Dyeumreeeet erabreien

Eal
Las

?Mﬁﬂx»r Y L T 2N

altend in

ger Dosis uné einen Gestagen in geringer Dosis und in zvelter

>

Stufe eine Kozmbination aus einen Ustrogen bel gering ansehode—

ner, naximal bis auf das 2-fache gesteigerter Dosis und einen

Gesbtagen bei gering angehobener, naximal bis

gesteigerter Dosis.

Mittel nach Anspruch 8, dadurch gelkennzeichnetb,

auf das 3-fache

dall die

Wirk StOLfe in Tablettenmasse verarbeitet werden.
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Tittel nach Anspruch S und @, enthalbtend als Ostrocen

L
t—\\

170~ thinyl-6sbradiol und/oder Ostradiol-valerianat.

tvel nach Anspruch 8 und 9, enthaltend als Gestagen
d-Torzestrel, l7a-ithinyl-1C%-nor-testosberon—-acetat v md/oder

Cyproteronacctat.

ittcl mach Anspruch G bis 11, enthaltend in erster Stufle

0,030 nz 17¢-fthinyl-8stradiol und 0,050 ng G-Norgestrel

und in zoweiter Stufe 0,040 ng 170—Luhﬁnyl O0stradiol und
»125 e d-Tlompeatrel.

Littel noch Angpruch 8 bis 11, enchaltend in erster Stufe

0,030 ng 170-ithinyl-8stradiol wnd 1 ne 17¢-£thinyl-19-

nor-svesvosseroi—-acetalt und in zweit

Q

r Stufe 0,050 mg 17¢—
ILthinyl-ostradiol tnd 2 rn lfa—nmhlnfl—19-n0“—uesuo°+eron-

£l

acesat.

Iiitsel nach Anspruch S und 9, enthaltend in erster und

zweiter Stufe unterschiedliche CUstrogene und/oder Gastasenc.

Iittel nach fnspruch 14, enthaltead in ersier Stufc 0,030 ng
170—ithinyl-stradiol und 1,000 mg 17a~Lthinyl-19-nor-testo-

steron-acetat

)

md in zweiter Stufe 0,050 mn 170-EShinyl-

ostradiol und 2,000 ng Cyoroteron-acetat.
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IMethode zur Kontrazeption durch Verabfolgung von Stufenlkombina-

tionsprinaraten

Hormonelle Methoden zur Kontrazeption sind bereits bekannt, so
unter anderem die orale Applikation von Kombinationspriparaten,

wie z.B. Ovulen®, anoviar® | Iyndiol ®) ung #hnliche Kombina-
tionen Ostrogener und gestagener Wirkstoffe. Weiterhin bekannt

ist die Applikation von reinen Sequentialpréparaten, wie z. B.
Ovanon(B) etc., mit der zunichst ein Ostrogen in hoher Dosierung
ohne Gestagenzusatz iiber 7 Tage und dann anschlieBend das Ostro-
gen in gleichbleibend hoher Dosierung unter Zuéatz einer relativ
hohen Gestbagennenge iiber 15 Tage verabfolgﬁ wird und bei der die
folgenden 6 Tage zur Anpassung an den normalen Zyklus der Frau ein-
nahmefrei bleiben. Ferner ist belannt die Applikation von modifi-
zierten Sequentialpriparaten, wie z. B. Kombiquens(R), Tri-BErvo-
num(R) und Oraconal(R) etc., wobei zun#chst ein Ustrogen in ho-
her Dosierung unter Zusabz einer geringen Gestagenmenge iliber 16
Tage und dann anschlieBend das Ustrosen bei gleichbleibender Do-
sierung unter Zusatz einer auf das ca. 10-fache gesteigerten Gesta-
genmenge iliber 7 Tage verabfolgt wird. Zur Anpassung an den nor-
malen Zyklus der Frau schlieBt sich bei der Applikation dieser
Praparate eine fﬁnftégige'hCrmonfreie Phase an, in der Placebos

oder beliebige andere Wirkstoffe, wie z.B. Starkungsmittel, Eisen-

409885/1351
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préparate etc. verabfolgt werden.

Nachteile der Applikation der angegebenen Sequentialpriparate
sind insbesondere die Verabfoigung relativ hoher Ustrogendosen,
die neben den iiblichen, durch Ostrogeniiberschuss bedingben Lr-
scheinungen, wie zum Beispiel gastrointestinalen Stdrungen, Ubel-
keit, Gewichtszunahme unter Odembildunsg etc., zu einer IErhéhunsg
des Risikos thromboembolischer Zreignisse fuhrt. Die Zinnahme der
hohen Ostrogendosen wurde andererseits jedoch jﬁrrerfordeflich
gehalten, da nur so die konbtrazeptive 3icherheit der Sequential-

priparate fliir gewéEhrleistet angesehen vurde.

Uberraschenderweise 1dBt sich nun eine zuverlissige Kontrazep-—
tion auch dadurch erzielen, daB zundchst eine Fombination aus
einen Ostrogen in geringer Dosierung und einem Gestagen in ge-
ringer Dosierung liber 10 bis 12 Tage und anschlieBend eine Kom-
bination aus einem Ostrogen bei einer gering angehobenen, maxi-
nal bis auf das 2-fache gesteigerten Dosierung und einen Gesta-
gen bei einer gering angehobenen, maximal bis auf das 3-fache
gesteigerten Dosierung iber 11 -~ 9 Tage appliziert wird. Zur
Anpassung an den normalen-Zyklus dér Frau von ca. 28 Tagen wer-
den an den folgenden 5 bis 7 Tagen keine Ostrogene und Gestage-

ne verabfolgt. Diese Phase kann in an sich bekannter Weise ein-

40988571351
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nahmefrci gehalten werden, ebensogut kommen auch Placebos oder
andere Virkstoffe verabfolgt werden, ohne daB die Sicherheit

der Methode dadurch beeinfluBt wird.

Damit wird einmal die der Arzteschaft dringend empfohlene Ap-
plikation niedriger Ustrogendosen im Sequentizlprinzip ermdg-
licht, wobei die verringerte Ustrogendosis in der efsten Appli-
lationsphase die Cstrogentbeclastung noch weiter herabsebzt. Zum
anderen werden durch Steigerung der Gesbtagenmense in der Mitte
des Applikationszeitraums der Ablauf des normalen Zyklus, das
heillt die normalen physiologischen Vorginge inmitiert. Durch
diese quasi-Anpassung an den physiologischen Zyklus ergeben

sich sowohl eine bessere Verbtridglichkeitl der Priaparate und ver-
besserte Stoffuechselparsneter als auch eine optimale Zykluskon-

trolle.

Die Erfindung betrifft somit eine IMethode zur Kontrazepbion, die
dadurch gekennzeichnet ist, daBl man eine Kombination aus einem
Ustrogen in gerinser Dosierung und cinem Gestagen in geringer
Dosierung iiber 10 - 12 Tage und anschlieflend eine Kombination
aus einen Ostrosen bei gering angehobener, meximal bis auf das
2-fache gesteigerter Dosieruns und cinem Gestagen bei gering an-

gehobener, maxinal bis auf das 3-fache gesteigerter Dosierung

40988571351
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iiber 11 - 9 Tapge appliziert.

Dariiber hinaus betrifft die vorliegende Erfindung auch Zwei-
stufenkonbinationskontrazeptionsnittel, die in der ersten Siu-
fe eine Fombination aus einen Ostrogen in peringer Dosis sowie
einen Gestagen in geringer Dosis und den in der galenischen
Pharmazie iiblichen Trégerstoffen, Geschmackskorrigentien und/
oder Fillstoffen enthalten und die in der 2. Stufe eine Kombi-
nation aus cinem OUstrogen bei gering angehoberer, maximal bis
auf das 2-fache gesteigerter Doéis sovie einen Gestagen bel ge-
ring angehobener, maximal bis auf das 3-fache gesteigerter Dosis
und den in der galenischen FPharmazie iiblichen Trigerstoffen, Ge-

schmackskorrigentien und/oder Fiillstoffe enthalten.

Als fur die erfindungsgendBe Methode zur EKontrazeption seeipnete
Ostrogenl-omponente kommen die gebriuchlichen Ustrogene in Be-
tracht. Dabei sollte das angewandte Ostrogen vorzugswelse in
solchen Dosen verabreicht werden, daB die erfindungsgeniiB in
den ersten 10 — 12 Tagen eingesetzte Ostrogennenge gleich der
ist, die der Verabfolgung von tHglich 0,025 - 0,035 ng 17a-
Ethinyl-dstradiol entspricht. Die erfindungsgemiB in den 11 — o]
Tagen der zweiten Phase eingesetzte Ostrogenmenge soll gleich

der sein, die der Verabfolgung von tiplich ca. 0,030 - 0,050 ng

40988571351
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17a—ﬁthinyl—ﬁstradiol enﬁspricht. Als Gstrogenkomponente sind
unter anderem auch die 17a-Lthinyl-ostradiol-ester oder -ither
'geeignet. Ferner kormen die natilirlichen Ostrogene, beispiels-
weise Ostron, Ustradiol oder Ustriol, und ihre Ester, unter
anderen Ostradiolvalerianat, in Betracht. Bevorzugt ist 17a-

Athinyl-8stradiol.

Als Gestagenkomponente gemdf der vorliegenden Erfindung sind
alle gestagenwirksamen Substanzen geeignet. Dabei sollte das
angewendete Gestagen vorzugsweise in solchen Dosen verabreicht
werden, daB die erfindungsgemdB in den ersten 10 bis 12 Tagen
eingesetzve Gestagenmenne gleich der ist, die der Verabfolgung
von tdglich 0,050 bis 0,125 mg d-llorgestrel enbtspricht. Die er-
findungsgemidl in den 11 - 9 Tagen der zweiten Phase eingesetzte
Gestagenmenge soll gleich der sein, die der Verabfolgung von

taglich ca. 0,100 - 0,350 ng d-Norgestrel entspricht.

Als Gestagenkomponente sind unter anderem geeignet Progesteron
und seine Derivate, wie zun Beispiel 17-Hydroxy-progesteron-
ester und 19-Nor-l17-hydroxy-progesteron-ester, 1l7a~Athinyl-
testosteron sowie l?a~ﬁthiny1—l9~nor-testosteron und deren
Derivate. Unter Derivate werden Verbindungen verstanden, die

unter Einfithrung von Doppelbindung(en), durch Substitution oder

409885/1351 :
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die Herstellung von funktionellen Derivaten, wie zun Beispiel

Estern, Athern, Ketalen etc., gebildet werden.

Die Doppelbindungen kénnen unter anderen in 1(2)-, 6(7)- und/

oder 16(17)-3tellung vorliegen. Als Subctituenten kommen unter
anderem in Betracht Halogen, insbesondere Fluory Chlor. und 3rom-—
atome, Hiedrigallryl, insbesondere die Hethylgrupﬁe, Alkenyl, Al-
kinyl, insbesondere die Lthinylgruppe, und/oder die Hydroxysruppe,
die 4-, 6-, 7-, 16~ und/oder 17-stindig sein konnen, sowie*Methy-
lengruppen, die 1(2)-, 6(7)-, 15(16)- und/oder-16(l7)—stﬁndig scin
konnen. Als Ester kormmen die Esbter der Siuren in Frage, die iibli-
cherweise in der Steroidchenie zur Veresteruns der Steroidallohole
verwendet werden. Beispielsweise genannbt seien Alkancarbonsiuren,
insbesondere Alkancarbonsiuren mit 1 - 7 Kohlenstolffabtomen. Als
Ather seien beispielsweise Allyl- und Tetrahydropyranyliéther ge-
nannt. Als FKetale seien beispielsueise die des ithandiol oder die

der Propandiole genannt.

Bevorzughe Gestagene sind d-Norgestrel, 17e¢-Athinyl-19-nor-

testosteron-acetat und Cyproteronacetat.

Das erfindungsgemiB in der Kombination mit dem Ostrogen (bzw.

Gestagen) enthaltene Gestagen (bzw. Ustrogen) kann in der erstven

40988571351
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und zweiten Stufe sowohl gleich als auch verschieden sein. Ver-
den in der ersten und zweiten Stufe verschiedene Gestagene (bzw.
Ostrogene) eingesctzat, -so weist die Methode neben den geschil-
derten Vorteilen @ariiber hinaus den Vorteil auf, die Ilebenwir-
lungen eines bestimmten Gestagens (bzw. Ostrogens) zu reduzieren
oder zu climinicren, in dem dieses Gestagen (bzw. Ustrogen) le-
diglich in einer Stufc verabreicht wird, wihrend in der amderen
Stufe ein anderes, beziiglich der Iebenwirlungen sich Tompetitiv

verhaltendes Gesbagen (bzw. Ustrogen) verabfolgt wird.

So 13#Bt sich zum Beispiel in einer Stufe das Ostrogen in Fombi-
nation nit einen CGestazen einsetzen, das sich von Testosteron
oder 19-Tor-testosteron ableitet und in 17¢-Stellung Fepcbenen—
falls einen substituierten Kohlenwasserstoffrest aufweist. Diese
(19-Tfor)-Testosteronderivate weisen im allgemeinen eine peringe
androgene Tebenwirlung auf. In der anderen Stufe kann dann das
Ustrogen in ¥ombination nit einem Gestagen eingesetzt werden,
das sich vom Progesteron ableitet und das nicht die dem Testo-
steron- oder 19—Hor—Testosteronvérbindungen inhdrente androgenec
Tiebenwirkung aufweist. Als besonders vorteilhafte Gestagene
werden solche Progesteronderivate angesehen, die neben der ge-

stagenen Wirlung antiandrogene Nebenwirkung besitzen.

40988571351
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Auch 188% sich zum Beispiel in einer Stufce das Gesbtagen in Hom-
bination mit cinem Ostrogen einsetzen, das sich von 1l7a~ithinyl-
6stradiol ableitet. Diese Verbindungen weisen im allgeneinen
eine geringere lagenvertriglichleit und eine stirkere Wirkung
auf den Iohlenhydrab- und Fettstolfvechsel auf. In der anderen
tufe rann daun das Gestagen in Yombination mit einem Ostrogen
eingesetzt verden, das sich von dem natlirlichen Ustrogen ab-
leitev und das nicht die geschiléerten Hebenuirkunmen aufl-

weist.

Werden in der ersten und sweiten Stufe verschiedene Gestagene
eingesetzt, so wird als bevorzugte Ausflihruncssforn in der ersten
Stufe das CUstrogen in Korbination mit einen Testosteron~ oder
19-Hor-testosveronderivat und in der zweiten Stufe das Cssrogen

LI

in Kombinagtvion mitv einem Progesteronderivat eincesetzb.

Verden in der ersten und zweiten Stufe verschiedene Ustrogene
eingesetzt, so wird als bevorzuste Ausfithrungsforn in der ersten
Stufe das Gestagen in Kombination mit einen 17a-Lthinyl-8stradiol-

derivat und in der zweiten Stufe das Gestagen mit einem Ostrogen,

das keine 17a-Athinylgruppe enthilt, eingesctztb.

40988571351



