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@ Progesteronsynthesehemmer und Antigestagene zur Geburtseinleitung oder fiir den
Schwangerschaftsabbruch

Kombinationserzeugnisse, enthaltend einen Progesteron-
synthesehemmer und ein Antigestagen sind zur gemeinsa-
men Verwendung zur Geburtseinleitung und fiir den
Schwangerschaftsabbruch geeignet.
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Patentanspriiche

1. Kombinationserzeugnis zur gemeinsamen Ver-
wendung zur Geburtseinleitung oder fiir den
Schwangerschaftsabbruch, enthaltend einen Pro-
gesteronsynthesechemmer und ein Antigestagen
(AG).

2. Erzeugnis gemiB Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB Progesteronsynthesehemmer und
Antigestagen in einem Gewichtsverhiltnis von 1:2
bis 1:60 stehen.

3. Erzeugnis gemiB Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB Progesteronsynthesehemmer und
Antigestagen in getrennten Dosiseinheiten vorlie-
gen.

4. Erzeugnis gemiB Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB Progesteronsynthesehemmer und
Antigestagen in einer gemeinsamen Dosiseinheit
vorliegen.

5. Erzeugnis gemidB Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB eine Progesteronsynthesehemmer-
Dosiseinheit 5 bis 600 mg Epostan (4a,5-Epoxy-
3,17 p-dihydroxy4S,17 a-dimethyl-5a-androst-2-en-
2-carbonitril) oder eine biologisch dquivalente
Menge eines anderen Progesteronsynthesehem-
mers enthilt.

6. Erzeugnis gemiB Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB eine AG-Dosiseinheit 10 bis 200 mg
11p-((4-N,N-Dimethylamino)-phenyl)-17 8-hy-
droxy-17a-propinyl-4,9(10)-estradien-3-on oder ei-
ne biologisch #quivalente Menge eines anderen
Antigestagens enthalt.

7. Verwendung von Progesteronsynthesehemmern
und Antigestagenen zur getrennten oder gemeinsa-
men, gleichzeitigen oder zeitlich abgestuften An-
wendung zur Geburtseinleitung oder fiir den
Schwangerschaftsabbruch.

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daB Prostaglandin und Antigestagen in
einem Gewichtsverhiltnis von 1:2 bis 1:60 stehen.

9. Verwendung von 5 bis 600 mg Epostan als Proge-
steronsynthesehemmer oder einer biologisch dqui-
valenten Menge eines anderen Progesteronsynthe-
sehemmers gemiB Anspruch 7.

10. Verwendung von 10 bis 200 mg 11-((4-N,N-Di-
methylamino)-phenyl)-17 f-hydroxy-17 a-propinyl-
4,9(10)-estradien-3-on als Antigestagen oder einer
biologisch dquivalenten Menge eines anderen Anti-
gestagens gemiB Anspruch 7.

11. Verwendung von Progesteronsynthesehem-
mern zur Geburtseinleitung in Kombination mit
Antigestagenen.

12. Verwendung von Progesteronsynthesehem-
mern fiir den Schwangerschaftsabbruch in Kombi-
nation mit Antigestagenen.

13. Verwendung von Progesteronsynthesehem-
mern fiir die Behandlung der Endometriose, Dys-
menorrhoe und von hormonabhéngigen Tumoren
in Kombination mit Antigestagenen.

Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Kombinationserzeugnis zur
gemeinsamen Verwendung fiir die Einleitung der Ge-
burt zum Termin bei Mensch und Tier und fiir den Ab-
bruch der normalen oder pathologischen Graviditit,
enthaltend einen Progesteronsynthesehemmer und ein
Antigestagen (AG) sowie die Verwendung von Proge-
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2
steronsynthesehemmern fiir die angegebenen Indikatio-.
nen in Kombination mit Antigestagenen.

Um Gefahren fiir Mutter und/oder Kind abzuwen-
den, ist es manchmal erforderlich, eine Geburt kiinstlich
einzuleiten oder eine Schwangerschaft vorzeitig zu be-
enden.

Dafiir stehen chirurgische Techniken und pharmako-
logische Methoden zur Verfiigung.

Eine mogliche pharmakologische Methode ist die va-
ginale oder intramuskulire Applikation von Prostaglan-
dinen, die im Falle des Schwangerschaftsabbruches im 1.
oder 2. Schwangerschaftstrimester (Contraception 1983.
Vol. 27, 51 —60 und Int. ]J. Gynaecol. Obstet. 1982,-Vol.
20,383 — 386) vorgenommen wird.

Der Vorteil der Prostaglandin-Anwendung ist ihre
Einsatzmoglichkeit iiber einen langen Zeitraum der
Schwangerschaft. Als Nachteile der Prostaglandine sind
akute Nebenwirkungen wie Schmerzen und Ubelkeit zu
nennen. AuBerdem liegt die Erfolgsrate im Falle des
Schwangerschaftsabbruches in fortgeschrittenen Pha-
sen der Schwangerschaft auch bei einer lingeren Dauer
der Prostaglandinbehandlung nicht iiber 90%.

Eine andere Moglichkeit der Beendigung einer
Schwangerschaft besteht in der Applikation eines Anti-
gestagens (Med. et Hyg. 1982, Vol. 40, 2087 —2093). An-
tigestagene sind besser vertriglich als Prostaglandine,
haben aber eine geringere Wirksamkeit, eine groBere
Latenz und individuelle Variabilitit des Wirkungsein-
tritts im Vergleich mit den Prostaglandinen. AuBerdem
wurde in der Klinik beobachtet, daB sie eine Tendenz zu
z.T.schweren Blutungen aufweisen.

Die gemeinsame Verwendung von Prostaglandinen
und Antigestagenen (EP 84 730 108.2) bringt zwar unbe-
streitbare Vorteile gegeniiber der alleinigen Applika-
tion der einzelnen Wirkstoffe (vor allem Reduktion der
jeweiligen Wirkstoffmenge), st aber z. B. nicht die Pro-
bleme, die generell bei der Verwendung von Prostaglan-
dinen auftreten: unerwiinschte Nebenwirkungen wie
gastrointestinale Effekte oder Uterus-Schmerzen, die
Behandlung muB stationir erfolgen, Lagerung und Halt-
barkeit des Arzneimittels sind aufgrund mangelnder
Stabilitit begrenzt und/oder aufwendig, die anwender-
freundlichste Applikationsform, némlich die orale, ist
nicht moglich und damit auch nicht die Kombination
beider Wirkstoffe in einer Tablette, Pille oder einem
Dragee.

Als eine weitere Moglichkeit eine Schwangerschaft
vorzeitig zu beenden ist die Behandlung mit Progester-
onsynthesehemmern wie Epostan diskutiert worden
(US-Patent 41 60 027). Es zeigte sich jedoch, daB beim
Meerschweinchen in der fortgeschrittenen Graviditét
auch mit solch hohen Dosen, die den Serumprogester-
onspiegel deutlich absinken lassen, kein Abort ausgeldst
werden kann. In der Frithgraviditit des Menschen erhélt
man auch mit hochsten Epostan-Dosen keine 100%ige
Erfolgsrate.

Erst wieder in der Kombination mit Prostaglandinen
ist die klinische Behandlung erfolgreich, wobei jedoch
sehr hohe Wirkstoffmengen (30 mg PGE,, 5 x 600 mg
Epostan) benotigt werden. Neben diesem Nachteil ist
die Methode mit der oben diskutierten Problematik der
Verwendung von Prostaglandinen belastet.

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, Arz-
neimittel fiir die angegebenen Verwendungen bereitzu-
stellen, die die oben genannten Nachteile nicht aufwei-
sen, gleichzeitig eine hohe, moglichst hohere Wirksam-
keit im Vergleich zu den bekannten Mitteln haben und
weniger Nebenwirkungen als diese aufweisen.
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Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gelost.

Es wurde gefunden, daB die Verwendung einer Kom-
bination von Progesteronsynthesehemmstoffen und An-
tigestagenen (kompetitiven Progesteronantagonisten),
d.h. von Substanzen, die beide als Wirkungsprinzip die
Hemmung der Progesteronwirkung aufweisen und jede
fiir sich genommen auch in hohen Dosierungen nur un-
vollstindig oder gar nicht wirksam sind, selbst bei dra-
matischer Reduktion dieser Dosen iiberraschenderwei-
se voll wirksam sind.

Die erfindungsgemiBe Kombination ist dabei nicht
nur in hohem MaBe zur Geburtseinleitung und zum
Schwangerschaftsabbruch geeignet; sie findet zusitzli-
che Verwendung als Mittel gegen Endometriose, Dys-
menorrhoe und zur Behandlung von hormonabhingi-
gen Tumoren, wie zum Beispiel Mammacarninom und
Meningeom.

Progesteronsynthesehemmer und Antigestagen wer-
den gemeinsam oder getrennt, gleichzeitig und/oder
zeitlich abgestuft (sequential), in einem Gewichtsver-
hiltnis von im wesentlichen 1:2 bis 1:60 verwendet.

Die gemeinsame Behandlung mit Progesteronsynthe-
sehemmern und Antigestagenen erfolgt in der Regel
iiber 1 bis 4, vorzugsweise 1 bis 2 Tage.

Vorzugsweise konnen Progesteronsynthesehemmer
und Antigestagen auch kombiniert in einer Dosiseinheit
appliziert werden.

Als Antigestagene kommen alle Verbindungen infra-
ge, die eine starke Affinitat zum Gestagenrezeptor (Pro-
gesteronrezeptor) besitzen und dabei keine eigene ge-
stagene Aktivitdt zeigen. Als kompetitive Progesteron-
antagonisten kommen beispielsweise folgende Steroide
infrage:
115-((4-N,N-Dimethylamino)-phenyl)-17 8-hydroxy-

17 a-propinyl-4,9(10)-estradien3-on (RU-38486) und
11-(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl)-17 f-hydroxy-
18-methyl-17 a-propinyl-4,9(10)-estradien-3-on und
114-((4-N,N-Dimethylamino)-phenyl)-17a-hydroxy-
17aa-propinyl-D-homo-4,9(10)-16-estratrien-3-on (Eu-
ropiische Patentanmeldung 82 400 025.1 — Veroffentli-
chungs-Nr. 00 57 115);

ferner

115-p-Methoxyphenyl-17 8-hydroxy-17 a-ethinyl-
4,9(10)-estradien-3-on (Steroids 37 (1981) 361 — 382) und
11-(4-Dimethylaminophenyl)-17 a-hydroxy-17 -(3-hy-
droxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3-on.

Die Antigestagene werden gemdB vorliegender Erfin-
dung in Mengen eingesetzt, die unterhalb der sonst fiir
den Schwangerschaftsabbruch iiblichen (und fiir eine
100%ige Erfolgsrate trotzdem oft nicht ausreichenden)
Mengen liegen. Im allgemeinen wird man mit 10 bis 200
mg 115-((4-N,N-Dimethylamino)-phenyl)-17 f-hydroxy-
17 a-propinyl-4,9(10)-estradien-3-on pro Tag oder einer
biologisch dquivalenten Menge eines anderen Antige-
stagens auskommen.

Als fiir die erfindungsgemiafie Verbindung geeignete
Progesteronsynthesehemmer kommen alle den Proge-
steronspiegel im Blut senkenden Inhibitoren des 38-Hy-
droxysteroid-Dehydrogenase-Enzymsystems  infrage.
Das sind insbesondere Trilostan (4a,5-Epoxy-3,178-dih-
ydroxy-5a-androst-2-en-2-carbonitril) und Epostan
(4a,5-Epoxy-3,17 f-dihydroxy-45,17 a-dimethyl-5¢-an-
drost-2-en-2-carbonitril).

Die Progesteronsynthesehemmer werden in Mengen
eingesetzt, die weit unterhalb der sonst fiir die angege-
benen Indikationen iiblichen Mengen liegen. Bei der
Verwendung von Epostan als Progesteronsynthesehem-
mer wird man in der Regel mit insgesamt 5—600 mg,
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vorzugsweise 30 —300 mg, auskommen. Eine Dosisein-
heit enthélt etwa 5—300 mg Epostan oder eine biolo-
gisch dquivalente Menge eines anderen Progesteron-
synthesehemmers.

Die Antigestagene und Progesteronsynthesehemmer
kénnen zum Beispiel lokal, topisch, enteral oder paren-
teral appliziert werden.

Fiir die bevorzugte orale Applikation kommmen ins-
besondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suspen-
sionen oder Losungen infrage, die in {iblicher Weise mit
den in der Galenik iiblichen Zusétzen und Trigersub-
stanzen hergestellt werden koénnen. Fiir die lokale oder
topische Anwendung kommen beispielsweise Vaginal-
zipfchen oder transdermale Systeme wie Hautpflaster
infrage.

Eine Dosiseinheit enthilt etwa 10 bis 200 mg
115-((4-N,N-Dimethylamino)-phenyl)-17 §-hydroxy-

17 a-propinyl-4,9(10)-estradien-3-on oder eine biolo-
gisch dquivalente Menge eines anderen Antigestagens.

Die nachstehenden Beispiele sollen die galenische
Formulierung erldutern.

Beispiel 1

Zusammensetzung einer Tablette mit
114[(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl]-17 f-hydroxy-
17 a-propinyl-4,9(10)-estradien-3-on zur oralen
Applikation

10,0 mg 114-[(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl]-178-hy-
droxy-17a-propinyl-44,9(10)-estradien-3-on
140,5 mg Laktose
69,5 mg Maisstirke
2,5 mg Polyvinylpyrrolidon 25
2,0 mg Aerosil
0,5 mg Magnesiumstearat
225,0 mg Gesamtgewicht

Beispiel 2

Zusammensetzung einer Tablette mit
4a,5-Epoxy-3,17f-dihydroxy-4/,17 a-dimethyl-5a-an-
drost-2-en-2-carbonitril (Epostan) zur oralen
Applikation

100 mg 4a,5-Epoxy-3,178-dihydroxy-44,17 a-dimethyl-
5a-androst-2-en-2-carbonitril
201 mg Laktose
139 mg Maisstirke
5,0 mg Polyvinylpyrrolidon 25
4,0 mg Aerosil
1,0 mg Magnesiumstearat
450,0 mg Gesamtgewicht

Beispiel 3

Zusammensetzung einer Tablette mit
4a,5-Epoxy-3,17 f-dihydroxy-5a-androst-2-en-2-carbo-
nitril (Trilostan) zur oralen Applikation

20,0 mg 4a,5-Epoxy-3,17 f-dihydroxy-5a-androst-2-en-
2-carbonitril

218 mg Laktose
139 mg Maisstirke

5,0 mg Polyvinylpyrrolidon 25

4,0 mg Aerosil

1,0 mg Magnesiumstearat
450,0 mg Gesamtgewicht
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Pharmakologische Beobachtungen

Fiir die Versuche an graviden Meerschweinchen wur-
den der Progesteronsynthesehemmer Epostan und das
Antigestagen 114-((4-N,N-Dimethylamino)-phe- 5
nyl)-17 f-hydroxy-17 e-propinyl-4,9(10)-estradien3-on
(RU 38486) als Modellsubstanzen ausgewihlt. Die ge-
priiften Dosierungen sind der Abbildung zu entnehmen.

Untersuchungen an graviden Meerschweinchen 10
Priifung der Kombination
Versuchsbeschreibung

Gravide Meerschweinchen mit einem Korpergewicht
von ca. 800 g wurden am 42. Tag der Schwangerschaft in
den Versuch genommen (der 2. Tag der Vaginal6ffnung
in der Anpaarungsphase wurde als erster Tag der Gra-
viditit gerechnet). Vor Versuchsbeginn wurde die Gra- 20
viditit durch Palpation kontrolliert. Die Behandlung mit
den ausgewihlten Priifsubstanzen bzw. der Kombina-
tion erfolgte durch tigliche orale (Epostan) bzw. subcu-
tane (RU 38486) Applikation am 43. und 44. Tag der
Graviditit. Das Antigestagen wurde dazu in Benzylben- 25
zoat + Rizinusél (Mischungsverhiltnis 2+4,5) gelost
und die tdgliche Dosis in einem Volumen von 1,0 ml s.c.
injiziert. Die tdgliche Dosis Epostan wurde mikrokri-
stallin suspendiert in Myrj®/Kochsalzlosung verteilt
auf zwei gleiche Dosen morgens und nachmittags appli- 30
ziert. Das eventuelle AusstoBen von Friichten wurde
unter und nach der Behandlung mehrfach téglich kon-
trolliert. Am 50. Tag der Graviditit wurden die Tiere
getotet. Die Uteri wurden inspiziert und die Foeten be-
fundet. 35

Ergebnisse

Die Ergebnisse der Versuche zur Abortinduktion
beim graviden Meerschweinchen bei kombinierter Ver- 40
abreichung von Antigestagenen und Progesteronsyn-
thesehemmer sind der Abbildung zu entnehmen.

Progesteronsynthesehemmer
45
Mit einer Dosis von 30,0 mg/Tag p.o. war Epostan
total inaktiv im Hinblick auf abortive Wirkung (s. Abbil-
dung). -

Antigestagene 50

Mit dem Antigestagen RU 38486 war eine Unterbre-
chung einer bestehenden Schwangerschaft mit 10 mg/d
s.c. bei 3 von 9 behandelten Tieren zu erzielen. Die
Aborte erfolgten mit einer 4- bis 6-tdgigen Latenz vom 55
Behandlungsbeginn (s. Abbildung ).

Antigestagen/Progesteronsynthesehemmer-Kombina-
tion
60
Die Kombination von marginal wirksamen Antigesta-
gendosen (10,0 mg RU 38486/d s.c.) mit einer unwirksa-
men Epostandosis von 30 mg/d p.o. fiihrte zu einer
100%igen Abortrate und zu einem weit schnelleren
Auftreten der Aborte. Die Latenzzeit ist auf maximal 2 65
Tage verkiirzt worden (s. Abbildung).
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