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PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG 

ZUR NOTFALLEMPFANGNISVERHUTUNG 

5 Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft, pharmazeutische Zusammensetzungen fur Notfall- 

verhiltung (auch bekannt unter den Bezeichnungen „Day After Pill", oder „Emer- 

gency contraception"), die Verwendung von Levonorgestrel in Kombination mit 

Cox Inhibitoren fur die Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen 

10 	fur den genannten Zweck, sowie ein Verfahren zur Herstellung dieser pharma- 

zeutischen Zusammensetzungen. 

[0002] Verschiedene Vorrichtungen und pharmazeutische Zusammensetzun- 

gen, wie zum Beispiel das Kondom, Pessar, Intrauterinpessar sowie die ver- 

schiedenen oralen Mono- oder Multiphasen-Verhiitungsmittel, stehen fur die 

15 	Verhinderung von ungewlinschter Schwangerschaft zur Verfugung. Gleichwohl 

wird trotz der verschiedensten Verhutungsmethoden, der Koitus in vielen Fallen 

ungeschlitzt vollzogen, auch wenn eine Schwangerschaft nicht gewollt ist. 

[0003] Eine solche Situation besteht zum Beispiel bei Vergewaltigungsopfern 

oder wenn die Vorrichtung fur die Empfangnisverhutung, z.B. das Kondom, be- 

20 	schadigt ist. Sofern in diesen Fallen 	die Ovulation 	oder - falls die Ovulation 

bereits stattgefunden hat - die Fertilisierung verhindert wird, kann eine Schwan- 

gerschaft vermieden werden. Zu diesem Zweck, muss die Notfallverhutung zeit- 

nah nach dem Koitus, spatestens innerhalb von 72 Stunden, durchgefuhrt wer-

den. 

25 	[0004] Fur diesen Fall der Notfallverhiitung finden neben der Intrauterinen Kont- 

razeption mit kupferhaltigen Intrauterinpessaren (z.B. Nova T®)  vor allem die 

sogenannten Emergency Contraception Pills (ECPs) Anwendung, wobei hier 

zwei Typen zu unterscheiden sind: (a) EPC's, die sowohl Ostrogene als auch 

Gestagene enthalten und (b) die neueren „Progestin-only" Pillen, die aus- 

30 	schliefIlich Gestagen als wirksamen Bestandteil enthalten. 

WO 2010/149273 PCT/EP2010/003497 

PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG 
ZUR NOTFALLEMPFANGNISVERHUTUNG 

5 Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft, pharmazeutische Zusammensetzungen fur Notfall-

verhutung (auch bekannt unter den Bezeichnungen „Day After Pill", oder „Emer-

gency contraception"), die Verwendung von Levonorgestrel in Kombination mit 

Cox Inhibitoren fur die Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen 

10 fur den genannten Zweck, sowie ein Verfahren zur Herstellung dieser pharma­

zeutischen Zusammensetzungen. 

[0002] Verschiedene Vorrichtungen und pharmazeutische Zusammensetzun­

gen, wie zum Beispiel das Kondom, Pessar, Intrauterinpessar sowie die ver-

schiedenen oralen Mono- oder Multiphasen-Verhutungsmittel, stehen fur die 

15 Verhinderung von ungewunschter Schwangerschaft zur Verfugung. Gleichwohl 

wird trotz der verschiedensten Verhutungsmethoden, der Koitus in vielen Fallen 

ungeschutzt vollzogen, auch wenn eine Schwangerschaft nicht gewollt ist. 

[0003] Eine solche Situation besteht zum Beispiel bei Vergewaltigungsopfern 

oder wenn die Vorrichtung fur die Empfangnisverhutung, z.B. das Kondom, be-

20 schadigt ist. Sofern in diesen Fallen die Ovulation oder - falls die Ovulation 

bereits stattgefunden hat - die Fertilisierung verhindert wird, kann eine Schwan­

gerschaft vermieden werden. Zu diesem Zweck, muss die Notfallverhiitung zeit-

nah nach dem Koitus, spatestens innerhalb von 72 Stunden, durchgefuhrt wer­

den. 

25 [0004] Fur diesen Fall der Notfallverhutung finden neben der Intrauterinen Kont-

razeption mit kupferhaltigen Intrauterinpessaren (z.B. Nova T®) vor allem die 

sogenannten Emergency Contraception Pills (ECPs) Anwendung, wobei hier 

zwei Typen zu unterscheiden sind: (a) EPC's, die sowohl Ostrogene als auch 

Gestagene enthalten und (b) die neueren „Progestin-only" Pillen, die aus-

30 schlielilich Gestagen als wirksamen Bestandteil enthalten. 



WO 2010/149273 
	

PCT/EP2010/003497 

-2- 

[0005] 	Die neueren „Progestin only" ECPs haben inzwischen die alteren kom- 

binierten ECPs weitgehend ersetzt, weil sie effizienter sind und weniger Neben-

wirkungen verursachen. Gleichwohl liegt die empfangnisverhutende Wirksam-

keit auch dieser Praparate deutlich unter der Effizienz, wie sie durch regelmal3i- 

5 ge Einnahme eines oralen Kontrazeptivums erreicht wird. So berichtet Trussel 

et al. in seinem Artikel "Understanding Contraceptive Failure" [Best Practice & 

Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 23 (2009) 199-209], dass in un-

terschiedlichen Studien die Effektivitat von LNG basierten EPCs nur zwischen 

59 und 94% lag. 

10 [0006] 	Der Wirkmechanismus dieser Ostrogen und Gestagen enthaltenden 

Praparate als auch der Praparate, die ausschliefIlich Gestagen enthalten, wurde 

in einer Vielzahl von Studien untersucht. 	Diese Studien belegen, dass der 

Wirkmechanismus in einer Hemmung bzw. VerzOgerung der Ovulation be-

stehtl  '2'34. 

15 [0007] Diese VerzOgerung der Ovulation erklart die Wirksamkeit der ECPs, so-

fern sie wahrend der ersten Halfte des Zyklus, d.h. vor dem Eisprung verab-

reicht werden. 

[0008] Ob EPC's auch nach der Ovulation einen Effekt auf die Vermeidung ei-

ner Schwangerschaft ausliben, wurde ebenfalls in Studien untersucht. Eine urn- 

20 fassende Ubersicht hierzu geben J. Trussell und E. G. Raymond in ihrem im 

Marz 2009 veroffentlichten Ubersichtsartikel „Emergency Contraception: A Last 

Chance to Prevent Unintended Pregnancy". Die Autoren kommen aufgrund der 

verschiedenen, zum Teil widersprechenden (Studien-) Ergebnisse jedoch zu der 

Schlussfolgerung, dass die Frage, ob ECP's eine Schwangerschaft auch nach 

25 der Fertilisierung verhindern kOnnen, wohl nie eindeutig zu klaren sein wird. 

[0009] So zeigen einige Studien histologische oder biochemische Veranderun-

gen in der Gebarmutterschleimhaut nach Behandlung mit der ECP. Diese las-

sen den Schluss zu, dass ECPs auch die Einnistung des befruchteten Eis in das 

Endometrium beintrachtigen kOnnen 1,  5'6'7. 
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[0010] Jungere Studien widersprechen jedoch dieser Annahme, dass die Ein-

nahme ECP Auswirkungen auf das Endometrium hat 1'8'9. 

[0011] AIs weitere Effekte werden eine StOrung der Corpus Luteum Funktion, 

Verdickung des Zervixschleims mit Einfluss auf den Zugang der Spermien, eine 

5 Veranderung des tubaren Transportes der Spermien bzw. des Eis und die direk-

te Hemmung der Fertilisierung diskutiert 13
'
10

'
11

'
12

. 

[0012] 	Gleichwohl deuten statistische Daten Ober die Wirksamkeit von ECPs 

darauf hin, dass verschiedene Faktoren zur Wirksamkeit beitragen und deren 

Wirkung nicht alleine auf eine Verzogerung oder Verhinderung der Ovulation 

10 zuruckzufuhren ist 14. 

[0013] 	Einige Studien haben gezeigt, dass die fruhzeitige Behandlung mit 

ECPs, die nur das Gestagen (Levonorgestrel) enthalten, einen Einfluss sowohl 

auf den ovulatorischen Prozess als auch auf die luteale Funktion haben 
15,18,19,20,58. Zwei andere Studien zeigen hingegen keine Auswirkung auf das En- 

15 dometrium16'17. 

[0014] Eine andere Studie, bei der das Gestagen (Levonorgestrel) vor dem LH-

Anstieg verabreicht wurde, zeigt wiederum einen Einfluss auf das sekretorische 

Muster von Glycodelin im Serum und das Endometrium21. Allerdings konnte 

dieses Ergebnis in einer spateren Studie, die ausdrucklich die Beurteilung der 

20 endometrialen Glycodelin Expression zum Ziel hatte22, nicht bestatigt werden. 

[0015] 	In einer vor mehr als 30 Jahren durchgefuhrten Studie mit Levonor- 

gestrel wurde ein Einfluss auf die Wanderung der Spermien und die Funktion 

des Genitaltraktes festgestellt 23. Eine aktuellere Studie hierzu ergab jedoch, 

dass 1,5 mg Levonorgestrel keine Auswirkungen auf die Zervixschleimhaut oder 

25 auf das Eindringen der Spermien in die GebarmutterhOhle hat22. 

[0016] 	Die reduzierte Wirksamkeit der EPC's bei verzOgerter Einnahme nach 

dem ungeschutzen Verkehr legt nahe, dass EPC's keinen Einfluss auf die Ein-

nistung der Eizelle haben, denn ansonsten dOrfte die Wirksamkeit des Prapara- 
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tes nicht vom Einnahmezeitpunkt abhangig sein, zumindest solange wie die 

Einnahme der ECP vor der Einnistung erfolgt24. 

[0017] 	Studien an Ratten und Cebus (Kapuzineraffen) mit Levonorgestrel in 

einer ovulationshemmenden Dosis zeigen, dass die Fertilitat nach Fertilisierung 

5 nicht beeintrachtigt beeintrachtigt wird 12, 25,26. Ob diese Beobachtung auf den 

Menschen ubertragbar ist, bleibt jedoch offen. 

[0018] 	Obgleich der Wirkmechanismus von ECPs nicht vollstandig geklart ist, 

ist bewiesen, dass ECPs keine abortive Wirkung, auch im Sinne der Definitio-

nen der medizinischen BehOrden, wie z.B. der Food and Drug Administration / 

10 National Institutes of Health, haben27. 

[0019] Neben den Studien zur Untersuchung des Wirkmechanismus, wurde die 

Eignung verschiedener Behandlungsregime, Gestagene und Dosen zur postkoi-

talen Verhutung ausgiebig untersucht. Postkoitale Verhutung bedeutet, dass 

15 

Frauen, die nicht schwanger werden wollen, nach dem ungeschutzten Koitus, 

entsprechende pharmazeutische Praparate anwenden, die eine Ovulation ver-

hindern sollen. 

[0020] Erste Arbeiten hierzu wurden bereits in den 70er Jahren durchgefuhrt. 

So wurden 	verschiedene 	Gestagene, 	unter anderem 	Levonorgestrel, 	als 

postkoitale 	Routineverhutungsmittel 	in umfassenden 	Studien 	getestet (The 

20 Journal of Reproductive Medicine, 13(2), (1974); Contraception, 7(5), 367-379, 

(1973); Reproduction, 2(1), 61-62, (1975); International Journal of Fertility, 20, 

156-1 60, (1 975)]. Die Einzeltagesdosen lagen zwischen 150 pg und 1.500 pg. 

Die Ergebnisse der Studien zeigten, dass die postkoitale Verhutungseffizienz 

von Levonorgestrel - wenn es allein verwendet wird - selbst als 1 mg Dosis ge- 

25 ring war. 

[0021] A. A. Yuzpe und Mitarbeiter [The Journal of Reproductive Medicine 

13(2), (1974)] berichteten Ergebnisse solcher Studien, worin eine pharmazeuti-

sche Zusammensetzung, die 100 pg Ethinylestradiol und 1,0 mg Norgestrel 

enthalt, als postkoitales Verhiltungsmittel in einer Einzeldosis verwendet wurde. 

30 Die Zusammensetzung wurde innerhalb von funf Tagen nach dem ungeschutz- 
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ten Koitus verabreicht. Spater wurde dieses Verfahren abgeandert. Auf der ei-

nen Seite wurde die Zeitdauer der moglichen Verwendung der Zusammenset-

zung von 5 Tagen auf 72 Stunden reduziert, auf der anderen Seite wurde die 

Dosis auf dem Weg verdoppelt, dass die Verabreichung 12 Stunde nach der 

5 ersten wiederholt wurde [Fertility and Sterility, 28, 932-936, (1977); ibid. 37, 508- 

51 3 (1982); International Journal of Gynaecology and Obstetrics, 15, 133-1 36, 

(1977)]. Diese Modifikation verbesserte den Erfolg des Verfahrens. 

[0022] Nach den Studien von A. A. Yuzpe und Mitarbeitern wurden verschiede-

ne andere Versuche durchgefuhrt, um die Wirksamkeit dieser Kombination 

10 nachzuweisen. In diesen Studien war die Gesamtdosis an Ethinyl-estradiol 0,2 

mg, kombiniert mit 2,0 mg Norgestrel oder 1,0 mg Levonorgestrel. Die Ergeb-

nisse der Studien zeigten, dass, obwohl die obige Verabreichung (Yuzpe- 

Regime) weniger Nebenwirkungen verursachte als Ostrogene, die fruher in h6-

heren Dosen verwendet wurden, das relative Auftreten von Ubelkeit und Erbre- 

15 chen immer noch sehr hoch war (jeweils 50 und 20%). Diese Nebenwirkungen 

beruhen auf der Ostrogenwirkung und fiihren zu einer verringerte Akzeptanz der 

Methode. Dariiber hinaus sinkt die Wirksamkeit der Behandlung, wenn Erbre-

chen auftritt. 

[0023] Die Verwendung von Levonorgestrel fur Notfallverhutung wurde in den 

20 90-ziger Jahren entdeckt. Die Ergebnisse der Studien wurden in zwei gut doku-

mentierten Publikationen berichtet [Lancet, 352, 428-433, (1998)] und Human 

Reproduction, 8(3), 389-392, (1993)]. Die Wirksamkeit von Tabletten, die nur 

0,75 mg Levonorgestrel enthalten und von Kombinationstabletten der Yuzpe- 

Methode, die 0,1 mg Ethinylestradiol und 1,0 mg Levonorgestrel enthalten, wur- 

25 de bei der 12 Stunden getrennten Verabreichung der Dosen innerhalb von 48 

sowie innerhalb von 72 Stunden nach dem ungeschutzten Koitus untersucht. 

Die Ergebnisse zeigten, dass der Schutz mit zwei Tabletten, die 0,75 mg Levo-

norgestrel enthalten, besser war als der mit dem Yuzpe-Regime, und das dar- 

Ober hinaus bei den Frauen, die nur Levonorgestrel erhielten, weniger Neben- 

30 wirkungen auftraten, was auf das Fehien von Ethinylestradiol zuruckzuflihren 

sein kOnnte. 
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[0024] Die Ergebnisse der klinischen Studien zeigten auch, dass die Wirkung 

besser war, je fruher die Behandlung nach dem Koitus begonnen wurde. Die 

Erfahrung zeigt allerdings, dass Frauen die Einnahme der ersten Tablette ver-

zogerten, urn zu vermeiden, dass die Einnahme der zweiten Dosis nach 12 

5 Stunden in eine ungunstige Zeit fallt (zum Beispiel in die Schlafphase). Gemafl 

der Studien ist eine genaue Einhaltung des 12 Stunden IntervalIs zwischen den 

zwei Dosen aber essentiell, urn die gewunschte Wirkung nicht zu verringern. 

to 

Gemarl statistischer Daten nahm der GrafMei! der Frauen die zweite Dosis in-

nerhaib von 12 bis 16 Stunden nach der ersten Einnahme ein [Lancet, 352, 

428-433, (1998)]. 

[0025] Aufgrund des genannten Nachteils (der verzogerten Einnahme der 2-ten 

Tablette) beschreibt das Europaische Patent 1448207 ein Praparat, das nur aus 

einer Tablette besteht, die jedoch die doppelte Menge an Levonorgestrel, also 

1,5 mg Wirkstoff enthalt. Diese Tablette muss innerhaib von 72 Stunden nach 

15 ungeschutztem Koitus verabreicht werden. Wie in einer klinischen Studie ge-

zeigt werden konnte, ist die empfangnisverhutende Wirkung vergleichbar oder 

sogar geringfOgig besser, als bei der Aufteilung der Dosis auf 2 Tabletten zu je 

0,75 mg [E. Jonannson et al, Human Reproduction, Vol. 17, No. 6, 1472-1476 

(2002)], Johannsen nimmt jedoch eine schlechtere Vertraglichkeit der hoch do- 

20 sierten 1,5 mg Formulierung an (Ubelkeit, Unwohisein, Erbrechen sowie eine 

St6rung des Menstruationszyklus). 

[0026] 	Andere Forschungsgruppen haben den Einfluss von COX-Inhibitoren 

auf die Ovulation untersucht. So untersuchten Pall et al. den Einfluss von Rofe-
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z6gerung des Eisprungs von 5 Tagen erreicht werden kann. 

[0028] 	Cox-Inhibitoren sind grundsatzlich als relativ gut vertraglich bekannt, 

jedoch weist die EMEA [EMEA/62838/2005; EMEA/62757/2005] auf ein fur die-

se Substanzklasse erhohtes Risiko fur unerwiinschte kardiovaskulare Ereignis- 

5 se hin und empfiehlt daher die niedrigste effektive Dosis anzuwenden. Die aktu-

elle Studiendatenlage zeigt dabei einen Trend, dass mit steigender Selektivitat 

fur COX-2 (Cyclooxygenase Typ 2) das Risiko fur renale und kardiovaskulare 

Ereignisse steigt. Meloxicam ist daher im Vergleich zu anderen Cox-Inhibitoren 

wie z.B. Piroxicam als eher kritisch anzusehen [Clin Pharmacol Ther. 2009 

ro Feb;85(2):190-7; Pharmacotherapy 2006;26(7):919-938]. Eine steigende COX- 

2 Selektivitat geht jedoch einher mit geringeren gastrointestinalen Nebenwir-

kungen, wobei unerwunschte kardiovaskulare Ereignisse bisher nur bei chroni-

scher Anwendung gefunden wurden [Am. J. Med. 2004;117:100 —106]. 

[0029] 	Massai et al. untersuchte in einer Pilotstudie die Verwendung von Me- 

15 loxicam in Kombination mit Levonorgestrel (LNG) auf den Ovulationspunkt im 

Zusammenhang mit der Emergency Contraception [Human Reproduction Vol. 

22, Nr. 2, pp 434-439 (2007)]. In dieser Studie wurden 2 Tabletten mit jeweils 

0,75 mg LNG (u.a. bekannt unter dem Handelsnamen Postinor-2) eingesetzt. 

Meloxicam wurde in einer Dosis von 15 mg angewendet. In der Patientengrup- 

20 pe, die die Kombination aus Meloxicam und LNG erhalten hatten, gab es einen 

Trend zu einer verringerten Haufigkeit des 	Eisprungs im Vergleich zur der 

Gruppe, die ausschliefIlich mit LNG behandelt wurde. Dieser Effekt war zuneh-

mend starker, je spater die Tabletten relativ zum Eisprung eingenommen wur-

den. 

25 [0030] Die Aufgabe dieser Erfindung ist es daher eine pharmazeutische Zu-

sammensetzung fur Notfallverhutung bereitzustellen, die bei Einmalgabe mit 

einer reduzierten Dosis sowohl an Cox-Inhibitoren als auch an Gestagen aus-

kommt und gleichzeitig eine verbesserte Effizienz bei der Empfangnisverhutung 

im Vergleich zu den derzeit verfugbaren Gestagen basierten Praparaten fur die 

30 Notfallverhutung zeigt. Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es Papatate be-

reitzustellen, die sichere Einmalanwendung mit reduzierten Nebenwirkungen 
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erlaubt und bei der dartiber hinaus COX-Inhibitoren angewendet werden, die ein 

minmales oder bei Einmalgabe abwesendes Risikopotential in Bezug auf kar-

diale bzw. renale Effekte haben. 

5 [0031] 	Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelost. Es wurde 

gefunden, dass COX-Inhibitoren den Effekt von Gestagenen verstarken, wo-

durch die zur Vermeidung der Ovulation erforderliche Dosis an Gestagen Ober-

raschenderweise deutlich reduziert werden kann. Umgekehrt konnen Gestage-

ne die ovulationsinhibitorischen Effekte von COX-Inhibitoren noch verstarken. 

10 Durch diese synergistischen Wirkungen ist es moglich, trotz einer niedrigeren 

Dosierung, insbesondere des Gestagens, eine vergleichbare oder sogar erhohte 

kontrazeptive Sicherheit zu erreichen und gleichzeitig eine Verringerung der 

Nebenwirkungen beider Substanzklassen zu erzielen. 

15 

[0032] I nsbesondere Gestagen-assoziierte Nebenwirkungen (wie z.B. Obelkeit, 

Kopfschmerzen) konnen durch Zugabe des COX-Inhibitors reduziert werden, 

was die Vertraglichkeit und Akzeptanz der Methode erhoht. 

[0033] 	Wie gezeigt 	werden konnte, bewirkt die Verwendung von Cox- 

Inhibitoren auch 	eine Verminderung der Fertilisierungsrate von ovulierten Ku- 

20 mulus-Eizell Komplexen (Eizellen, die von Kumulus Zellen umgeben sind, wobei 

den die Eizelle umgebenen Kumulus Zellen wichtige Funktionen bei der Fertili-

sierung zukommen Tamba S. et al. PNAS 2008). Das heist selbst wenn die O-

vulation durch Cox-Inhibitoren nicht unterdruckt wird gibt es einen weiteren 

kontrazeptiven Effekt durch eine verminderte Fertilisierungsrate. Verantwortlich 

25 hierfur sind vermutlich Einflusse auf die Eigenschaften des Kumulus Expansion, 

die nach dem LH-Peak eintritt und bei der Prostaglandine ein Rolle spielen (sie-

he Beispiel 3). Dies fuhrt zu einer verbesserten kontrazeptive Sicherheit gegen- 

Ober den LNG basierten Marktprodukten, die lediglich den Mechanismus der 

Ovulationshemmung nutzen. Somit wird eine verbesserte Effizienz bei der Emp- 

30 fangnisverhutung trotz Ovulation erreicht. Zur Wirkung der Prostaglandine auf 

die Fertilitat sei auf den Artikel von Normann R.J. THE LANCET 2001 und Si- 

rois J. et al. Human Reproduction Update, 2004 hingewiesen. 
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[0034] 	Grundsatzlich ist es auch moglich die Wirkstoffdosis (Gestagen und 

Cox-Inhibitor) zu gleichen Teilen auf 2 Pillen zu verteilen, ohne das es zu einer 

signifikanten Beeintrachtigung der Wirksamkeit kommt, solange sichergestellt 

ist, dass der Abstand zwischen der ersten und der 2-ten Dosis 12 Stunden nicht 

5 Oberschreitet und weiterhin gewahrleistet ist, dass beide Pillen in einem Zeit-

raum von 72 Stunden nach dem ungeschutzten Koitus eingenommen werden. 

Aus den in Absatz 24 genannten GI-Widen (Compliance bei der Einnahme der 2-

ten Dosis und Patientenkomfort) ist diese Darreichungsform jedoch nicht bevor-

zugt. 

10 

[0035] Als Gestagen kommen grundsatzlich die bei oralen Kontrazeptiva ein-

gesetzten bekannten sowie andere zur oralen Anwendung geeignete Gestage-

ne in Frage, wie z.B. Chlormadinone acetat (CMA),_Norgestimate (NGM), Norel-

gestromin (NGMN), Norethisteron (NET) / Norethisterone-Acetat (NETA), Eto- 

15 nogestrel (3-keto-desogestrel), Nomegestrol-Acetat (NOMAc), Demegestone, 

Promegestone, 	Drospirenon 	(DRSP), 	Medroxyprogesteron-Acetat 	(MPA), 

Cyproteronacetat (CPA), Trimegestone (TMG), Levonorgestrel (LNG), Nor-

gestrel (NG), Desogestrel (DSG), Gestoden (GSD) oder Dienogest (DNG), wo-

bei, Levonorgestrel (LNG), Desogestrel (DSG), Gestoden (GSD) und Dienogest 

20 (DNG) bevorzugt sind. Fur die erfindungsgemafle Verwendung als Praparat fur 

die NoffallverhOtung besonders bevorzugt ist darunter das Levonorgestrel. 

[0036] Als untere Dosisgrenze fur das fur die Noffallverhutung eingesetzte Ge-

stagen kommt eine Dosis zur Anwendung die gerade noch ovulationshemmend 

25 ist. Diese Dosis variiert in Abhangigkeit vom angewendeten Gestagen. In der 

Literatur findet man hier die folgenden orientierenden minimal Dosen fur eine 

Ovulationshemmung (bei 21-tagiger Anwendung) (Tabelle 1): 
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[0037] 

Gestagen p.o. Dosis/Tag 

900 

Chlormadinonacetat (CMA) 1,5-2 mg 
33

, 5 mg 3°  

Cyproteronacetat (CPA) 1 mg
33 

Desogestrel (DSG) 60 pg
28 

Dienogest (DNG) 1-2 mg
29 

Drospirenon (DRSP) 2 mg
33 

Dydrogesteron >30 mg
33 

Ethynodiol 2 mg
33 

Gestoden (GSD) 30 pg
33

, 40-50 pg
28 

Levonorgestrel (LNG) 50 pg
33

, 60 pg
28 

Lynestrenol 2 mg
33 

Medrogeston 10 mg
33 

Medroxyprogesteronacetat (MPA) 10 mg33  

Nomegestrolacetat (NOMAc) 2,5 mg
32 

Norethisteron 0,5 mg
33 

Norethisteronacetat (NETA) 0,5 mg
33 

Norgestimat (NGM) 180-250 pg31  

Progesteron 300 mg
33 

Promegeston 0,5 mg
33 

Trimegeston 0,5 mg
33 

pg . Erfindungsgemall 

Tabelle 1 

Die obere Dosisgrenze betragt bei Einmalgabe fur 

bevorzugt ist eine Dosis von 750 pg, 

Levonorgestrel 

d.h. einer Menge, 
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Gestagen p.o. Dosis/Tag 

Chlormadinonacetat (CMA) 
„ _ « 33 _ 30 1,5-2 mg , 5 mg 

Cyproteronacetat (CPA) H 33 1 mg 

Desogestrel (DSG) 
28 60 pg 

Dienogest (DNG) 
29 

1-2 mg 

Drospirenon (DRSP) 33 2 mg 

Dydrogesteron 
33 >30 mg 

Ethynodiol o 33 2 mg 

Gestoden (GSD) 
oo no 

30 pg , 40-50 pg 

Levonorgestrel (LNG) 50 pg33, 60 pg28 

Lynestrenol 2 mg33 

Medrogeston 10 mg33 

Medroxyprogesteronacetat (MPA) 10 mg33 

Nomegestrolacetat (NOMAc) 2,5 mg32 

Norethisteron 0,5 mg33 

Norethisteronacetat (NETA) AC 33 0,5 mg 

Norgestimat (NGM) 180-250 pg31 

Progesteron 300 mg33 

Promegeston « ^ 33 0,5 mg 

Trimegeston « ^ 33 0,5 mg 

Tabelle 1 
5 

[0037] Die obere Dosisgrenze betragt bei Einmalgabe fur Levonorgestrel 900 
|jg . Erfindungsgemaft bevorzugt ist eine Dosis von 750 pg, d.h. einer Menge, 
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5 

die der 

[0038] 

sich als 

Noffallverhiltung, 

FlaIfte der Dosierung entspricht, wie sie in heutigen Marktprodukten 

die im ubrigen alle LNG basierend sind, eingesetzt 

Fur die weiteren erfindungsgemall verwendeten Gestagene 

Dosisbereiche bei vorzugsweiser Einmalgabe die folgenden 

zur 

wird. 

ergeben 

Mengen: 

Gestagen Dosis p.o. 

Minimum 

(mg) 

Maximum 

Chlormadinonacetat (CMA) 1,5 75 

Cyproteronacetat (CPA) 1 15 

Desogestrel (DSG) 0,06 0,9 

Dienogest (DNG) 1 30 

Drospirenon (DRSP) 2 30 

Dydrogesteron 30 450 

Ethynodiol 2 30 

Gestoden (GSD) 0,03 0,75 

Levonorgestrel (LNG) 0,05 0,9 

Lynestrenol 2 30 

Medrogeston 10 150 

Medroxyprogesteronacetat (MPA) 10 150 

Nomegestrolacetat (NOMAc) 2,5 37 

Norethisteron 0,5 8 

Norethisteronacetat (NETA) 0,5 8 

Norgestimat (NGM) 0,18 3,7 
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Gestagen Dosis p 
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.o. (mg) 

Maximum 

Chlormadinonacetat (CMA) 1,5 75 

Cyproteronacetat (CPA) 1 15 

Desogestrel (DSG) 0,06 0,9 
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[0039] 

	

5 	doppelten 

sprechen. 

fur das 

sogestrel 

360 - 

10 

[0040] 

die neben 

enthalt. 

	

is 	[0041] 

auch 

unter 

Lornoxicam 

	

20 	So zeigt 

bessere 

Beispiel 

[0042] 

hangigkeit 

Progesteron 300 4500 

die der 

Dosis ent- 

sind somit 

fur das De-

fur das CMA, 

- 300 pg 

kommen 

wie z.B. 

sind dar- 

Nimesulide, 

ist. 

eine 

(siehe 

in Ab-

fur die 

den empfoh-

vorzugsweiser 

Iangerfristige 

Promegeston 0,5 8 

Trimegeston 0,5 8 

grundsatzlich 

25 	erfindungsgemall 

len Hochstdosen 

Einmalgabe. 

Tabelle 2 

Erfindungsgemal besonders bevorzugt sind Dosisbereiche, 

bis 6-fachen Menge einer noch ovulationshemmenden 

Erfindungsgemag besonders bevorzugte Dosisbereiche 

Levonorgestrel 100 - 360 pg, fur das Dienogest 1 — 12 mg, 

120 — 360 pg, fur das Gestoden 60 — 300 pg, 3 - 30 mg 

1500 pg fur das NGM und 5 - 15 mg fur das NOMAc. 

Besonders bevorzugt ist eine Zusammensetzung zur Notfallverhutung 

dem Cox-Inhibitor Levonorgestrel in einer Menge von 150 

Als Cox-Inhibitoren, die erfindungsgemaa verwendet werden, 

alle fiir andere Indikationen verfugbaren Cox-Inhibitoren, 

das Meloxicam in Frage. Erfindungsgemal besonders geeignet 

das Piroxicam, Naproxen, Celecoxib, Diclofenac, Tenoxicam, 

und Indomethacin, wobei das Piroxicam besonders bevorzugt 

dieser Cox Inhibitor in Kombination mit einem Gestagen (LNG) 
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1) erreicht wird und vermindert dal-Ober hinaus die Fertilisierung. 
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verwendeten Cox-Inhibitoren ergeben sich aus 

pro Tag fOr den jeweiligen Cox-Inhibitor bei 

Diese empfohlen Flochstdosen beziehen sich auf 

Behandlungen und Dauertherapien, so das fur die hier vorliegende Indikation 
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Progesteron 300 4500 

Promegeston 0,5 8 

Trimegeston 0,5 8 

Tabelle 2 

[0039] Erfindungsgemafc besonders bevorzugt sind Dosisbereiche, die der 

5 doppelten bis 6-fachen Menge einer noch ovulationshemmenden Dosis ent-

sprechen. Erfindungsgemafi besonders bevorzugte Dosisbereiche sind somit 

fur das Levonorgestrel 100 - 360 pg, fur das Dienogest 1-12 mg, fur das De­

sogestrel 120 - 360 pg, fur das Gestoden 60 - 300 pg, 3 - 30 mg fur das CMA, 

360 - 1500 pg fur das NGM und 5 -15 mg fur das NOMAc. 

10 

[0040] Besonders bevorzugt ist eine Zusammensetzung zur Notfallverhutung 

die neben dem Cox-Inhibitor Levonorgestrel in einer Menge von 150 - 300 pg 

enthalt. 

15 [0041] Als Cox-lnhibitoren, die erfindungsgemaft verwendet werden, kommen 

grundsatzlich alle fur andere Indikationen verfugbaren Cox-lnhibitoren, wie z.B. 

auch das Meloxicam in Frage. ErfindungsgemalJ besonders geeignet sind dar-

unterdas Piroxicam, Naproxen, Celecoxib, Diclofenac, Tenoxicam, Nimesulide, 

Lornoxicam und Indomethacin, wobei das Piroxicam besonders bevorzugt ist. 

20 So zeigt dieser Cox Inhibitor in Kombination mit einem Gestagen (LNG) eine 

bessere Wirkung als sie z.B. fur die Kombination von LNG mit Meloxicam (siehe 

Beispiel 1) erreicht wird und vermindert daruber hinaus die Fertilisierung. 

[0042] Auch fur die Cox-lnhibitoren sind unterschiedliche Dosierungen, in Ab-

hangigkeit vom verwendeten Cox-Inhibitor, einzusetzen. Dosisbereiche fur die 
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len Hochstdosen pro Tag fur den jeweiligen Cox-Inhibitor bei vorzugsweiser 
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(Tabelle 

Notvallverhutung mit bevorzugter Einmalgabe auch die dreifache Menge 

Tageshochsdosis Verwendung finden kann. Als Untergrenze 

Viertel der empfohlenen Tages Hochstdosen angesehen. Fur die 

verwendeten Cox-Inhibitoren ergeben sich die folgenden Mengen 

3): 

der 

wird 

erfin- 

phar- 

und 

Empfohlene Tages- 

hochstdosis* (mg) 

Bereich fur die Noffall-

verhutung (mg) 

Piroxicam 20 5 - 60 

Tenoxicam 40 10 - 120 

Naproxen 1250 300 - 3800 

Diclofenac 150 40 - 450 

Indomethacin 200 50 - 600 

Celecoxib 400 100 -1200 

Nimesulide 200 50 - 600 

Lornoxicam 16 4 — 48 

Ibuprofen 2400** 600 — 3600 

Tabelle 

* Tagesh6chstdosen 

Information 

[0043] 

mazeutischen 

reich 

Besonders 

3 

gemall Wolters Kluver Health (Ovid SP Verlag) Drug 

Full Text 

Tageshochstdosis gemall Packungsbeilage 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung, wird in der 

Formulierung eine Kombination aus Piroxicam in einem Dosisbe-

von 5-60 mg und Levonorgestrel im Bereich von 60-750 pg verwendet. 

bevorzugt ist eine Formulierung enthaltend 10-30 mg Piroxicam 

bis 300 pg LNG. 
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[0043] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung, wird in der phar-

mazeutischen Formulierung eine Kombination aus Piroxicam in einem Dosisbe-

15 reich von 5-60 mg und Levonorgestrel im Bereich von 60-750 pg verwendet. 

Besonders bevorzugt ist eine Formulierung enthaltend 10-30 mg Piroxicam und 

150 bis 300 pg LNG. 
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[0044] Die pharmazeutische Formulierung, kann in festem oder flussigem Zu-

stand vorliegen, zum Beispiel als Tablette, Filmtablette oder beschichtete Tab-

lette, Wafer, Kapsel, Pille oder Pulverzubereitungen. Die lyophilisierten Pulver-

ampullenzubereitungen - welche die in situ Herstellung von flussigen Zusam- 

5 mensetzungen ermoglicht - gehifiren ebenfalls dazu. Fliissige Zusammenset-

zungen konnen zum Beispiel lnjektions- oder Infusionslosungen sein. 

[0045] 	Die Herstellung der pharmazeutischen Formulierung ist einem Experten 

gelaufig. Die Herstellung einer Formulierung als Tablette ist in Beispiel 4 be-

schrieben. 

10 

[0046] Die Wirksamkeit der erfindungsgemallen Zusammensetzung wurde 

durch ovulationsinhibitorische Studien an erwachsenen, normal zyklisierenden 

weiblichen Ratten festgestellt. So wurde zunachst mit 5 Dosisgruppen plus Pla-

cebo (0,003 mg, 0,01 mg, 0,03 mg, 0,1 mg und 0,3 mg), die Grenzdosis an Le- 

15 vonorgestrel (LNG) ermittelt, bei der noch keine ovulationsinhibitorische Wir- 

kung auftritt. 	Es zeigte sich, dass eine Dosis von 0,01mg/Tier (subkutan nach- 

folgend abgekurzt mit s.c.) Levonorgestrel gerade noch keine ovulationsinhibito-

rische Wirkung hat. 

[0047] Mit der so ermittelten Dosis an LNG (0,01mg) wurde anschlieflend ein 

20 Vergleichsversuch durchgefuhrt, bei dem die ovulationshemmende Wirkung von 

LNG, Placebo, Meloxicam, Piroxicam, sowie die Kombination aus LNG und Me-

loxicam gegen die erfindungsgernaile Zusammensetzung LNG plus Piroxicam 

verglichen wurde. 

[0048] Es wurden mit Beginn des Metoestrus jeweils 5 Tiere an vier aufeinander 

25 folgenden Tagen mit jeweils (a) Placebo, (b) 0,01mg LNG, (c) 2 mg Piroxicam, 

(d) 0,01 mg LNG und 2 mg Piroxicam (e) 2 mg Meloxicam und (f) 0,1mg LNG 

und 3 mg Meloxicam behandelt. LNG wurde hierbei s.c. und der COX-Inhibitor 

per oral (p.o.) verabreicht. 

[0049] Wahrend in den Gruppen bei der Kontrollgruppe (a) 42 Eizellen bzw. 35 

30 Eizellen in der Behandlungsgruppe (b) mit 0,1mg Levonorgestrel ovulierten, lag 

die Ovulationsrate bei einer Kombination aus 2 mg p.o. verabreichtem Piroxi- 

WO 2010/149273 

-14-

PCT/EP2010/003497 

[0044] Die pharmazeutische Formulierung, kann in festem oder flussigem Zu-

stand vorliegen, zum Beispiel als Tablette, Filmtablette oder beschichtete Tab­

lette, Wafer, Kapsel, Pille oder Pulverzubereitungen. Die lyophilisierten Pulver-

ampullenzubereitungen - welche die in situ Herstellung von flussigen Zusam-

5 mensetzungen ermoglicht - gehoren ebenfalls dazu. Flussige Zusammenset­

zungen konnen zum Beispiel Injektions- oder Infusionslosungen sein. 

[0045] Die Herstellung der pharmazeutischen Formulierung ist einem Experten 

gelaufig. Die Herstellung einer Formulierung als Tablette ist in Beispiel 4 be-

schrieben. 

10 

[0046] Die Wirksamkeit der erfindungsgemalien Zusammensetzung wurde 

durch ovulationsinhibitorische Studien an erwachsenen, normal zyklisierenden 

weiblichen Ratten festgestellt. So wurde zunachst mit 5 Dosisgruppen plus Pla­

cebo (0,003 mg, 0,01 mg, 0,03 mg, 0,1 mg und 0,3 mg), die Grenzdosis an Le-

15 vonorgestrel (LNG) ermittelt, bei der noch keine ovulationsinhibitorische Wir­

kung auftritt. Es zeigte sich, dass eine Dosis von 0,01mg/Tier (subkutan nach-

folgend abgekurzt mit s.c.) Levonorgestrel gerade noch keine ovulationsinhibito­

rische Wirkung hat. 

[0047] Mit der so ermittelten Dosis an LNG (0,01 mg) wurde anschlieliend ein 

20 Vergleichsversuch durchgefuhrt, bei dem die ovulationshemmende Wirkung von 

LNG, Placebo, Meloxicam, Piroxicam, sowie die Kombination aus LNG und Me­

loxicam gegen die erfindungsgemafce Zusammensetzung LNG plus Piroxicam 

verglichen wurde. 

[0048] Es wurden mit Beginn des Metoestrus jeweils 5 Tiere an vier aufeinander 

25 folgenden Tagen mit jeweils (a) Placebo, (b) 0,01 mg LNG, (c) 2 mg Piroxicam, 

(d) 0,01 mg LNG und 2 mg Piroxicam (e) 2 mg Meloxicam und (f) 0,1 mg LNG 

und 3 mg Meloxicam behandelt. LNG wurde hierbei s.c. und der COX-lnhibitor 

per oral (p.o.) verabreicht. 

[0049] Wahrend in den Gruppen bei der Kontrollgruppe (a) 42 Eizellen bzw. 35 

30 Eizellen in der Behandlungsgruppe (b) mit 0,1 mg Levonorgestrel ovulierten, lag 
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cam plus 0,1mg Levonorgestrel (Behandlungsgruppe d) bei nur 3 Eizellen (nur 

ein Tier von 5 zeigte uberhaupt eine Ovulation). Bei 2 mg Piroxicam alleine (Be-

handlungsgruppe c) ovulierten hingegen 9 Eizellen. 

[0050] Bei einer noch niedrigeren Dosis von nur 1mg Piroxicam gewahlt lag die 

5 Ovulationsrate bei der Kombination mit 0,1 mg Levonorgestrel bei 16 Eizellen, 

wahrend lmg Piroxicam 28 Eizellen ovulieren lies. 

[0051] Der Vergleich von LNG/Meloxicam gegen LNG/Piroxicam gegen LNG 

zeigt, dass Meloxicam plus LNG in diesem direkten Vergleich weniger effektiv 

ist, als Piroxicam plus LNG. So zeigte eine Kombination von 2 mg Meloxicam 

10 plus 0,01 mg Levonorgestrel noch immer ein Ovulationsrate von 18 Eizellen bei 

5 Tieren. 

[0052] In einem weiteren Versuch (Beispiel 2) mit intakten zyklischen Ratten 

(n=10 Tieren) konnte uberraschend gezeigt werden, das Piroxicam alleine einen 

signifikanten dosisabhangigen Effekt auf die Serum Progesteron Konzentration 

15 am Abend (19.00 Uhr) des Pro-Ostrus, also zum Zeitpunkt des LH-Peaks, hat. 

Dies kann als Indikator fur die Effizienz des LH-Peaks zur Umstellung von ei-

nem vornehmlich Ostrogen produzierenden Ovar (vor dem LH-Peak) auf ein 

vornehmlich Progesteron produzierendes Ovar (den LH-peak bedingt) gesehen 

werden. Dieser Oberraschende Befund, zeigt das Piroxicam alleine einen Effekt 

20 auf die hormonelle Situation hat, der einen kontrazeptiven Effekt oder eine Ver-

starkung eines kontrazeptiven Effekts durch ein Gestagen bewirken kann. In 

Gegensatz hierzu ist in der Literatur beschrieben, das andere Cox-Inhibitoren 

keinen Einfluss auf die hormonellen Spiegel haben [Pall et al.; Human Repro-

duction Vol 16, Nr. 7, pp 1323-1328 (2001); Bata et al., J Clin Pharmacol (2006) 

25 46:925-932]. 	Auch in diesem Versuch zeigte sich, das die Kombination von 

niedrigdosiertem Levonorgestrel (0,01 mg s.c.) mit Piroxicam (0,5; 1 und 2 mg 

p.o.) die Ovulation deutlich besser hemmt als jede Substanz fur sich alleine: In 

der Vehikel Gruppe ovulierten 100 Eizellen, mit LNG alleine 68, bei 0,5mg Piro-

xicam 85, bei lmg Piroxicam 56 und bei 2mg Piroxicam 30. Die Ovulationsraten 

30 in der Kombination mit 0,01 mg Levonorgestrel und 0,5mg Piroxicam (31 Eizel-

len), mit 1mg Piroxicam (19 Eizellen und mit 2mg Piroxicam (0 Eizellen) lagen 
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hier deutlich geringer, bzw. fOhrten in der hochsten Dosis sogar zur volligen 

Anovulation (jeweils 10 Tiere pro Gruppe). 

[0053] Die Erfindung wird durch die nachfolgenden, nicht limitierenden Beispiele 

5 erlautert. 

Beis • iel 1 (Ovulationshemmtest bei der Ratte): 

Zum Nachweis ovulationshemmender Substanzen ist die Ratte ein besonders 

10 geeignetes Tiermodel, da sie spontan ovuliert und der Zyklus sich anhand von 

Vaginalabstrichen leicht beobachten lasst. 

Im nachfolgenden Versuch wurden weibliche Ratten mit einem Gewicht von 

200-220 g eingesetzt. Die Tiere wurden in Makrolonkafigen in kontrolliert belich-

teten Raumen (12 Std. Dunkelheit: 12 Std. Helligkeit) gehalten, mit einer Stan- 

15 dard-Dist ernahrt und mit Wasser ad libitum getrankt. 

Levonorgestrel wurden in Benzylbenzoat/Rizinusol (1+4 v/v) gelost und die tag-

liche Dosis in einem Volumen von 1 ml /kg Korpergewicht s.c. appliziert. 

Die 	COX-Inhibitoren 	wurden 	in 	einer 	TragerflOssigkeit 	(85 	mg 	MyrjR53 

(2-hydroxyethyl octadecanoate; CAS Nr. 9004-99-3) in 100 ml 0,9 % w/v NaCI- 

20 LOsung) suspendiert und die der Behandlungsgruppe entsprechende Tagesdo-

sis in einem Volumen von 2 ml / kg Korpergewicht oral verabreicht. 

Es wurden zwei Zyklen anhand von Vaginalabstrichen vor Versuchsbeginn beo-

bachtet. Nur Tiere mit einem regelmagigen 4-Tage-Zyklus kommen in den Ver-

such. Die Zuordnung zu den Behandlungsgruppen erfoigt randomisiert. Im Me- 

25 toestrus beginnend, wird die Testsubstanz Ober 4 Tage (Tag 1-4) appliziert und 

weiterhin der Zyklus kontrolliert. An Tag 3 der Behandlung (Probstrus) erfolgt 

urn 9.00 Uhr und ab 18.30 Uhr eine retrobulbare Blutentnahme zur Bestimmung 

des Luteinisierenden Hormons (LH). An Tag 4 (nach der Applikation) werden 

die Tiere, die beim Vaginalabstrich einen estrus oder Metostrus haben, einseitig 

30 unter Narkose ovarektomiert. Von den Tuben werden Quetschpraparate ange-

fertigt und mikroskopisch auf das Vorhandensein von Eizellen untersucht. Am 

Tag 5 werden alle Tiere (intakte und haibseitig ovarektomierte) getOtet, die Tu- 
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ben der 6strischen und metostrischen Tiere werden prapariert und in gleicher 

Weise untersucht. 

Die durchgeftihrten Versuche zeigen, dass eine niedrige Dosis von Levonor-

gestrel, die selbst noch nicht ovulationsinhibitorisch wirkt, in Kombination mit 

Cox-Inhibitoren eine verstarkte Ovulationsunterdruckung bewirkt, wobei im Falle 

von Piroxicam eine nahezu vollstandige Ovulationsunterdruckung erreicht wer-

den kann. Die Cox-Inhibitoren hingegen bewirken alleine nur eine partielle Ovu-

lationsunterdruckung. 

Die Ergebnisse aus der Studie, d.h. die Kombinationswirkung von Levonor-

gestrel plus Cox-Inhibitoren auf die Ovulation, sind in Tabelle 4 zusammenge-

fasst: 

Behandlungsgruppe Ovulations- 

zahlen absolut 

Ovulationszahl Mittelwert 

Vehikel 42 8,4 ± 0,5 

LNG 0,01mg s.c. 35 7,0 ± 2,0 

Meloxicam 2mg p.o. 28 5,6 ± 2,5 

Piroxicam 2mg p.o. 9 1,8 ± 0,4 

LNG (0,01mg)+ Priox (2mg) 3 0,6 ± 1,3 (nur 1 Tier ovulierte 

3 Eizellen) 

LNG (0,01mg) + Melox (2mg) 18 3,6 ± 3,3 

Tabelle 4 

Beis • lel 2 

in Beispiel 1 beschriebenen. 

im Pro-Ostrus urn 19.00 

Der Versuchsaufbau entspricht dem 

Die Ergebnisse zu den Progesteronkonzentrationen 

Uhr sind in Tabelle 5 zusammengefallt: 
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Beispiel 2 

Der Versuchsaufbau entspricht dem in Beispiel 1 beschriebenen. 

20 Die Ergebnisse zu den Progesteronkonzentrationen im Pro-Ostrus um 19.00 

Uhr sind in Tabelle 5 zusammengefadt: 
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Behandlungsgruppe Progesterone im Pro-Ostrus urn 19.00 

Mittelwert ± SD (n=10) 

Ferti- 

mit 

Vehikel 254 ± 88 

Piroxicam 0,5mg p.o. 237 ± 49 

Piroxicam 	1mg p.o. 183 ± 67 

Piroxicam 	2mg p.o. 122 ± 94 

Tabelle 5 

Beis • lel 3 

auf die Fertilitat nehmen, das sie die 

herabsetzen. Um soi-

kiinnen Substanzen in vivo verabreicht werden 

Kumulus-Eizellkomplexen einer in vitro Fertili-

vitro Fertilisierungsrate, wobei keine Testsub-

Ruckschltisse auf die in vivo Effekte der Test- 

B6D2F1, Charles River, Suelzfeld, Alter: 

in kontrolliert belichteten Raumen (12 

gehalten, mit einer Standard-Dist ernahrt 

Mare Serum Gonadotropin) geprimt 

wurde bei den Tieren durch eine Gabe von 

Stimulus erzeugt. Die COX-

(85 mg MyrjR53 (2 hydroxyethyl 

in 100 ml 0,9 % w/v NaCI-Losung) suspen-

(n=5 Tiere pro Gruppe) entsprechende 

0,2m1 p.o. 8 Stunden vor und zusammen 

Substanzen konnen dadurch Einfluss 

lisierbarkeit von Eizellen oder Kumulus-Eizellkomplexen 

the Wirkungen zu untersuchen, 

und nach erfolgter Ovulation von 

serung unterzogen werden. Die in 

stanz mehr zugegen wird, erlaubt 

substanzen. 

Immature weiblichen Mausen (Stamm: 

19-25 Tage) wurden in Makrolonkafigen 

Std. Dunkelheit: 12 Std. Helligkeit) 

und mit Wasser ad libitum getrankt. 

Die Mause wurden mit PMSG (Pregnant 

(10 Wirier i.p.). Nach 48 Stunden 

10 IUTTier i.p. ein die Ovulation auslosender 

Inhibitoren wurden in einer Tragerflussigkeit 

octadecanoate; CAS Nr. 9004-99-3) 

diert und die der Behandlungsgruppe 

Tagesdosis in einem Volumen von 
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Behandlungsgruppe Progesterone im Pro-Ostrus um 19.00 

Mittelwert ± SD (n=10) 

Vehikel 254 ± 88 

Piroxicam 0,5mg p.o. 237 ± 49 

Piroxicam 1 mg p.o. 183 ±67 

Piroxicam 2mg p.o. 122 ±94 

Tabelle 5 

5 

Beispiel 3 

Substanzen konnen dadurch Einfluss auf die Fertilitat nehmen, das sie die Ferti-

lisierbarkeit von Eizellen oder Kumulus-Eizellkomplexen herabsetzen. Urn sol-

10 che Wirkungen zu untersuchen, konnen Substanzen in vivo verabreicht werden 

und nach erfolgter Ovulation von Kumulus-Eizellkomplexen einer in vitro Fertili-

serung unterzogen werden. Die in vitro Fertilisierungsrate, wobei keine Testsub-

stanz mehrzugegen wird, erlaubt Ruckschlusse auf die in vivo Effekte derTest-

substanzen. 

15 Immature weiblichen Mausen (Stamm: B6D2F1, Charles River, Suelzfeld, Alter: 

19-25 Tage) wurden in Makrolonkafigen in kontrolliert belichteten Raumen (12 

Std. Dunkelheit: 12 Std. Helligkeit) gehalten, mit einer Standard-Diat ernahrt 

und mit Wasser ad libitum getrankt. 

Die Mause wurden mit PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin) geprimt 

20 (10 lU/Tier i.p.). Nach 48 Stunden wurde bei den Tieren durch eine Gabe von 

10 lU/Tier i.p. ein die Ovulation auslosender Stimulus erzeugt. Die COX-

lnhibitoren wurden in einer Tragerflussigkeit (85 mg MyrjR53 (2 hydroxyethyl 

octadecanoate; CAS Nr. 9004-99-3) in 100 ml 0,9 % w/v NaCI-Losung) suspen-

diert und die der Behandlungsgruppe (n=5 Tiere pro Gruppe) entsprechende 

25 Tagesdosis in einem Volumen von 0,2ml p.o. 8 Stunden vor und zusammen mit 
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hCG appliziert. Vierzehn Stunden nach hCG-Gabe wurden 

Ovulierte Eizellen und Kumulus-Eizellkomplexe wurden 

und/oder Ovidukt gewonnen und einer in vitro Fertilisierung 

fur die Fertilisierung eine Spermienzahl von 40000 Spermien/0,5 

de eingesetzt wurde. Vierundzwanzig Stunden nach der 

Spermien wird die Anzahl der fertilisierten Eizellen festgestellt 

duale Fertilisierungsrate bestimmt. 

Die Ergebnisse zeigen, das Piroxicam einen Einfluss 

ovulierter Kumulus-Eizell Komplexe hat. 

Die Ergebnisse aus der Untersuchung des Einflusses 

tilisierungsrate von ovulierten Kumulus-Eizell Komplexen 

sammengefasst: 

die 

aus der 

von Piroxicam 

sind 

und 

PCT/EP2010/003497 

unterzogen, 

Inkubation 

auf die Fertilisierbarkeit 

die Notfallverhutung) 

Tiere getotet. 

Bursa Ovarii 

wobei 

ml fur 1 Stun- 

mit den 

und die Prozent- 

auf die Fer-

in Tabelle 6 zu- 

der in Tabelle 7 

Behandlungsgruppe Fertilisierungsrate 

(% ± SD) 

Vehikel 55 ± 16 

Piroxicam (2x0,5 mg/Tier p.o.) 12 ± 7 

Piroxicam (2x0,3 mg/Tier p.o.) 14 ± 18 

Piroxicam (2x0,15 mg/Tier p.o.) 19 ± 8 

Tabelle 6 

Beis • iel 4 (Verfahren zur Herstellung einer Tablette fur 

von 200 mg pro Tablette Tabletten 

angegebenen 

mit einer Gesamtmasse 

Zusammensetzung 

Levonorgestrel, mikronisiert 0,25 mg 

Piroxicam, mikronisiert 20,00 mg 

Lactose Monohydrat 107,75 mg 

Maisstarke 36,00 mg 
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hCG appliziert. Vierzehn Stunden nach hCG-Gabe wurden die Tiere getotet. 

Ovulierte Eizellen und Kumulus-Eizellkomplexe wurden aus der Bursa Ovarii 

und/oder Ovidukt gewonnen und einer in vitro Fertilisierung unterzogen, wobei 

fur die Fertilisierung eine Spermienzahl von 40000 Spermien/0,5 ml fur 1 Stun-

5 de eingesetzt wurde. Vierundzwanzig Stunden nach der Inkubation mit den 

Spermien wird die Anzahl der fertilisierten Eizellen festgestellt und die Prozent-

duale Fertilisierungsrate bestimmt. 

Die Ergebnisse zeigen, das Piroxicam einen Einfluss auf die Fertilisierbarkeit 

ovulierter Kumulus-Eizell Komplexe hat. 

10 

Die Ergebnisse aus der Untersuchung des Einflusses von Piroxicam auf die Fer­

tilisierungsrate von ovulierten Kumulus-Eizell Komplexen sind in Tabelle 6 zu-

sammengefasst: 

Behandlungsgruppe Fertilisierungsrate 

(% + SD) 

Vehikel 55 + 16 

Piroxicam (2x0,5 mg/Tier p.o.) 12 ± 7 

Piroxicam (2x0,3 mg/Tier p.o.) 14 + 18 

Piroxicam (2x0,15 mg/Tier p.o.) 19 ± 8 

Tabelle 6 

Beispiel 4 (Verfahren zur Herstellung einer Tablette fur die Notfallverhutung) 

20 

Tabletten mit einer Gesamtmasse von 200 mg pro Tablette und der in Tabelle 7 

angegebenen Zusammensetzung 

Levonorgestrel, mikronisiert 0,25 mg 

Piroxicam, mikronisiert 20,00 mg 

Lactose Monohydrat 107,75 mg 

Maisstarke 36,00 mg 
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Tabelle 

wurden 

	

5 	Maisstarke, 

17,6 

rung 

25,000 

gespriiht, 

	

10 	stroms 

umstearat 

Granulen 

de in 

gepresst. 

Modifizierte Starke 24,00 mg 

mit 31,68 kg 

mikronisiert, 

und Aktivie- 

Wirbelschicht 

des Luft-

kg Magnesi-

entstandenen 

Granulat wur-

Durchmesser 

Polyvinylpyrrolidon 25,000 10,00 mg 

Magnesiumstearat 2,00 mg 

7 

hergestellt, durch Befullung eines Wirbelschichtgranulators 

21,12 kg modifizierter Starke, 0,22 kg Levonorgestrel, 

kg Piroxicam, mikronisiert and 94,82 kg Lactose Monohydrat 

der Wirbelschicht. Eine wassrige L6sung von 8,8 kg Polyvinylpyrrolidon 

in 50 kg gereinigtem Wasser wurde kontinuierlich auf die 

bei gleichzeitiger Trocknung der Mischung durch Erhitzen 

der Wirbelschicht. Am Ende des Prozesses werden 1,76 

in den Wirbelschichtgranulator gebracht und mit den 

bei laufender Wirbelschicht gemischt. Das so gebildete 

einer Rundlaufertablettenpresse inTablettenform mit 8 mm 

15 
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Modifizierte Starke 24,00 mg 

Polyvinylpyrrolidon 25,000 10,00 mg 

Magnesiumstearat 2,00 mg 

Tabelle 7 

wurden hergestellt, durch Befullung eines Wirbelschichtgranulators mit 31,68 kg 

5 Maisstarke, 21,12 kg modifizierter Starke, 0,22 kg Levonorgestrel, mikronisiert, 

17,6 kg Piroxicam, mikronisiert and 94,82 kg Lactose Monohydrat und Aktivie-

rung der Wirbelschicht. Eine wassrige Losung von 8,8 kg Polyvinylpyrrolidon 

25,000 in 50 kg gereinigtem Wasser wurde kontinuierlich auf die Wirbelschicht 

gespruht, bei gleichzeitiger Trocknung der Mischung durch Erhitzen des Luft-

10 stroms der Wirbelschicht. Am Ende des Prozesses werden 1,76 kg Magnesi-

umstearat in den Wirbelschichtgranulator gebracht und mit den entstandenen 

Granulen bei laufender Wirbelschicht gemischt. Das so gebildete Granulat wur­

de in einer Rundlaufertablettenpresse inTablettenform mit 8 mm Durchmesser 

gepresst. 

15 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Pharmazeutische 

durch 

30-750 

teronacetat 

10-150 

Promegeston, 

fenac, 

kannten 

2. Pharmazeutische 

zeichnet, 

gestrel, 

3. Pharmazeutische 

kennzeichnet, 

Zusammensetzung 

gekennzeichnet, dass sie 

50-900 pg Levonorgestrel, 1-30 mg 

pg Gestoden, 1,5-75 mg CMA, 

(CPA), 2-30 mg Drospirenon 

2-30 mg Ethynodiol, 2-30 mg Lynestrenol, 

mg Medroxyprogesteronacetat 

mg Norethisteronacetat (NETA), 300-4500 

0,5-8 mg Trimegeston 

als COX-Inhibitor Piroxicam , Naproxen, 

Nimesulide, Lornoxicam oder Tenoxicam 

in der pharmazeutischen Praxis 

Zusammensetzung 

dass sie als Gestagen 

- 360 pg Levonorgestrel, 2 - 12 mg 

60 - 300 pg Gestoden, 3 - 30 

15 mg NOMAc enthalt. 

Zusammensetzung 

dass der COX-Inhibitor 

als Einzelverabreichungsdosis, da- 

Dienogest, 60-900 pg Desogestrel, 

180-3700 pg NGM, 1-15 mg Cypro-

(DRSP), 30-450 mg Dydrogeste-

10-150 mg Medrogeston, 

(MPA), 0,5-8 mg Norethisteron, 0,5-

mg Progesteron, 0,5-8 mg 

oder 2,5-37 mg NOMAc und 

Celecoxib, Indomethacin, Diclo-

als Wirkstoffe und die be-

verwendeten Hilfsstoffe, enthalt. 

nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 

Dienogest, 120 - 360 pg Deso-

mg CMA, 360 - 1500 pg NGM oder 5 

nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-

folgenden Mengebereichen enthalten 

Piroxicam 5-60 mg 

Tenoxicam 10-120 mg 

Naproxen 300-3800 mg 

Diclofenac 40-450 mg 

Indomethacin 50-600 mg 

Celecoxib 100-1200 mg 

Nimesulide 50 - 600 mg 

Lornoxicam 4 - 48 mg 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung als Einzelverabreichungsdosis, da­
durch gekennzeichnet, dass sie 

5 (a) 50-900 jjg Levonorgestrel, 1-30 mg Dienogest, 60-900 pg Desogestrel, 
30-750 pg Gestoden, 1,5-75 mg CMA, 180-3700 |jg NGM, 1-15 mg Cypro-
teronacetat (CPA), 2-30 mg Drospirenon (DRSP), 30-450 mg Dydrogeste-
ron, 2-30 mg Ethynodiol, 2-30 mg Lynestrenol, 10-150 mg Medrogeston, 
10-150 mg Medroxyprogesteronacetat (MPA), 0,5-8 mg Norethisteron, 0,5-

10 8 mg Norethisteronacetat (NETA), 300-4500 mg Progesteron, 0,5-8 mg 
Promegeston, 0,5-8 mg Trimegeston oder 2,5-37 mg NOMAc und 
(b) als COX-lnhibitor Piroxicam , Naproxen, Celecoxib, Indomethacin, Diclo­
fenac, Nimesulide, Lornoxicam oder Tenoxicam als Wirkstoffe und die be-
kannten in der pharmazeutischen Praxis verwendeten Hilfsstoffe, enthalt. 

15 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekenn­
zeichnet, dass sie als Gestagen 
100 - 360 |jg Levonorgestrel, 2 - 12 mg Dienogest, 120 - 360 pg Deso­
gestrel, 60 - 300 pg Gestoden, 3 - 30 mg CMA, 360 - 1500 |jg NGM oder 5 

20 - 15 mg NOMAc enthalt. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge­
kennzeichnet, dass der COX-lnhibitor folgenden Mengebereichen enthalten 
ist: 

Piroxicam 5-60 mg 

Tenoxicam 10-120 mg 

Naproxen 300-3800 mg 

Diclofenac 40-450 mg 

Indomethacin 50-600 mg 

Celecoxib 100-1200 mg 

Nimesulide 50 - 600 mg 

Lornoxicam 4 - 48 mg 
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4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 3 enthaltend als 

Gestagen Levonorgestrel. 

5 5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 4, enthaltend Levo-

norgestrel in einer Dosis von 150-300 pg. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 4 enthaltend als 

COX-Inhibitor Piroxicam. 

10 7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5 enthaltend Piroxicam 

in einer Dosis von 5-60 mg. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5 enthaltend Piroxicam 

in einer Dosis von 10-30 mg. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 - 4 enthaltend als 

15 Gestagen Levonorgestrel und als Cox-Inhibitor Piroxicam. 

10.Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9 enthaltend 150 - 

300 pg Levonorgestrel und 10 - 30 mg Piroxicam. 

11.Verwendung von pharmazeutischen Zusammensetzungen nach einem der 

Anspruche 1-8 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Schwangerschafts- 

20 verhiltung im Notfall. 

12.Verwendung gemaR Anspruch 9, wobei die pharmazeutische Zusammen-

setzung in einer Einzelverabreichungsdosis innerhaib von bis zu 72 Stunden 

nach dem Koitus verabreicht wird. 

25 13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, dass als COX-Inhibitor Ibuprofen in einer Menge von 600 

- 3.600 mg enthalten ist. 
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