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Kombinationspra@parat indeholdende oxytocin eller en oxytocin-
analog og et antigestagen til fzlles anvendelse til igangsat-

ning af fedsel.
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Den foreliggende opfindelse angar et kombinationspraparat i
adskilte dosisenheder til fortrinsvis tidsmessigt forskudt aﬁ—
vendelse til igangsatning af fedsel samt anvendelse af oxyto-
cin eller en oxytocin-analog og et antigestagen til fremstil-

1ing af et kombinationspraparat.

Oxytocin anvendes i fedselshjalpen som ve-udigsende middel og
til at opna uteruskontraktion under fodslen. Doseringen sker
individuelt ved i.m. eller s.c. injektion, isar ved i.v. ved-

varende inddrypning eller ved bukkal anvendelse.

Efter at der oprindeiigt blev anvendt praparater fra hypofyse-
baglap, er der i dag udelukkende syntetiske praparater i han-
delen. Som oxytocin-analoge anvendes (2-O-methyltyrosin)oxy-

tocin til fedselsigangsatning.

Det er kendt, at oxytocins evne til at udlese en ve-aktivitet
af uterus afhanger afgerende af fasen af svangerskabet. Fgrst
mod slutningen af graviditeten eksisterer der en oxytocinfel-
somhed af uterus, som ger det sandsynligt, at der med godt re-
sultat kan anvendes et terapiforsgg i tilfelde af nedvendig-
heden af en fodselsigangsatning af fotale eller moderlige in-
dikationer. Alligevel er der stadig, ogsa ved "terminen", pro-
blemet med en stor variabilitet af virkningerne af en oxyto-

cinbehandling.

Ved den tidlige anvendelse af oxytocin, nar cervix endnu er
fast og lukket, f.eks. efter for tidlig blazrerevne, kan der
ske heftige kontraktioner af uterus, som kan vare meget uhel-

dige for barnets sundhed.

Forseg med kombinationen af antigestagener og oxytocin forte
nu til den overraskende konstatering, at oxytocinfelsomheden
af uterus kan pavirkes afgerende med antigestagener. Det blev
desuden iagttaget, at der under indvirkning af antigestagenet
kan ske en bledgering og udvidelse af cervikalkanalen. Ifglge

de foreliggende konstateringer kan der ved en forudgaende el-
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ler ledsagende antigestagenbehandling i enhver fase af svan-
gerskabet udligses veer med oxytocin og opnas en hurtig fodsel.
Man kan forudsige, at den foreslaede terapi betydeligt for-

korter varigheden af fgdslen.

Opfindelsen angér sdledes et kombinationspraparat i adskilte
dosisenheder til fortrinsvis tidsmassigt forskudt anvendelse
til igangsatning af fadsel, hvilket kombinationsprazparat er
ejendommeligt ved, at det indeholder oxytocin eller en oxy-

tocin-analog (0x) og et antigestagen (AG).

Opfindelsen angar desuden anvendelse af oxytocin eller en
oxytocin-analog og et antigestagen til fremstilling af et kom-
binationspraparat som ovenfor defineret til1 digangsatning af
fedsel.

I1folge en foretrukken udforelsesform foretages antigestagenbe-

handlingen 12 - 36 timer for oxytocinbehandlingen.

Som antigestagener kan der anvendes alle forbindelser, der har
en stark affinitet til gestagenreceptoren (progesteronrecep-
toren), og som derved ikke viser nogen egen gestagenaktivitet.
Som kompetitive progesteronantagonister kan der f.eks. vare

tale om fglgende steroider:

116-[(4—N,N—dimethy]amino)phenyT]-175-hydroxy-l?a—propiny1-
4,9(10)~gstradien-3-on,

115-[(4—N,N—dimethylamino)pheny]]-17B-hydroxy—18—methy1—17a-
propinyl-4,9(10)-gstradien-3-on og

116-[(4—N,N-dimethy1amino)pheny1]-17aB—hydroxy—
17aa-propiny1-D—homo-4,9(10)-16—astratrien—3—on
(europaisk patentansegning, offentliggerelsesnummer 0 057 115),

11ﬁ—methoxypheny1—176-hydroxy—17a—ethiny1-4,9(10)-¢stradien—

3-on



10

15

20

25

30

35

DK 164480 B

(Steroids 37 (1981) 361 - 382),

11ﬁ—[(4-N,N—dimethy]amino)phenyl]—17B~hydroxy—17a—(hydroxy—
prop-1-(Z)-enyl1)-4,9(10)-gstradien-3-on ‘
(europaisk patentansegning, offentliggereisesnummer 0 147 361)

og isear

113—[(4—N,N—dimethy]amino)—phenyT]—17a-hydroxy—17B-(3-hydroxy-
propyl)-13a-methy1-4,9(10)-gonadien-3-on
(europazisk patentansggning, offentliggerelsesnummer 0 129

499).

Ligeledes egner sig ogsa sadanne antigestagener, som virker pa
en anden made end ved konkurrence ved gestagenreceptoren. Som
eksempel skal navnes derivaterne af "Epostan" og "Trilostan",
(4a,5a-epoxy-3,178-dihydroxy-48,17a-dimethyl-5a-androst-2-en-

2-carbonitril) og (4a,50-epoxy-3,178-dihydroxy~-5a-androst-2-
en-2-carbonitril), US-patent nr. 4.160.027), som hammer syn-

tesen af progesteron.

Antigestagenerne anvendes i mangder, der i reglen ligger under
de mangder, der ellers er sadvanlige til svangerskabsafbry-
delse. I almindelighed er det tilstrakkeligt med 10 - 200 mg
118-[(4-N,N-dimethylamino)-phenyl]-17a-hydroxy-178-(3-hydro-

xypropyl)-13a-methy1-4,9(10)-gonadien-3-on pr. dag eller en
biologisk akvivalent mangde af et andet antigestagen. Antige-

stagenbehandlingen foretages i 1 - 4, fortrinsvis 1 - 2 dage.

Antigestagenerne kan appliceres f.eks. lokalt (intracervikalt,

intravaginalt), enteralt eller parenteralt.

Ti1 den foretrukne orale applikation kan der isar vare tale om
tabletter, drageer, kapsler, piller, suspensioner eller oples-
ninger, som kan fremstilles p& sadvanlig made med de i gale-
nikken sadvanlige tilsztninger og barerstoffer. Til lokal eller
topisk anvendelse kan der f.eks. vare tale om vaginaltabletter

eller transdermale systemer sé&som hudplaster.
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En dosisenhed indeholder ca. 10 - 200 mg 118-[(4-N,N-dimethyl-
amino)pheny]]-17a—hydroxy~17B—(3-hydroxypropy1)—13a—methy1- )
4,9(10)-gonadien-3-on eller en biologisk zkvivalent mangde af

et andet antigestagen.

De fslgende eksempler skal belyse den galeniske sammensatning

af antigestagenerne.

oxytocin eller oxycotin-analoge anvendes i de i handelen sad-
vanlige applikationsformer og doseringer. Saledes indeholder
injektionsoplgsninger pr. ml 1-10 I.E.oxytocin, infusions-
oplgsninger pr. 100 ml 0,5-2 I.E.oxytocin og bukkaltabletter
100-300 I.E. oxytocincitrat pr. tablet. Den til den kunstige
jgangse@tning af fedslen virksomme mengde er individuelt for-
skellig. Den ligger i reglen under den ellers sadvanlige oOxy-
tocindosis og er ca. 0,5-5 I.E. oxytocin i form af en infu-

sionsoplesning eller injektionsopigsning.

EKSEMPEL 1.

Sammensatning af en tablet med 10 mg 118-[(4-N,N-dimethylami-
no)—pheny]]—17a-hydroxy—17ﬁ—(3-hydroxypropy1)-13a-methy1-
4,9(10)-gonadien-3-on til oral applikation:

10,0 mg 115-[(4~N,N—dimethy]amino)pheny]—l?a—hydroxy-
173-(3-hydroxypropy1)—13a-methy1—4,9(10)-gonadien—
3-on

140,5 mg lactose

69,5 mg majsstivelse
2,5 mg polyvinylpyrrolidon 25
2,0 mg Aerosil
0,5 mg magnesiumstearat

225,0 mg samlet vegt
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EKSEMPEL 2.

Sammensatning af en olieagtig oplesning med 50 mg 118-[(4-N,N-
dimethy]amino)phenyT]—17a—hydroxy—17ﬁ—(3-hydroxypropy1)—13a-
methyl1-4,9(10)-gonadien-3-on til parenteral applikation.

50 mg af antigestagenet opleses i 1 ml ricinusolie/benzylben-

zoat i rumfangsforholdet 6:4.

Farmakologiske iagttagelser.

Forsgg.

Kombination af AG og oxytocin blev underssgt hos gravide mar-

svin ca. en uge for den naturlige fedselstermin:

1) Antigestagen: 118-[(4-N,N-dimethylamino)phenyl]-17a-hydro-
xy-178-(3-hydroxypropyl)-13a-methy1-4,9(10)-gonadien-3-on.
Dosis/appliikation: 0,3 mg s.cC.

Bzrer: 1 ml benzylbenzoat/ricinusolie (1 + 4).
Frekvens og tidspunkt for behandlingen: En injektion k1.

1800 dag 60 post coditum.

2) Oxytocin (Syntocinon®):
Dosis/applikation: 25 mU/dyr/injektion (1mU = 1/1000 af en
I.E.)
Bzrer: 1 ml handelsvare fortyndet med 0,9% NaCl i destil-
leret vand.
Frekvens og tidspunkt for behandiingen: k1 900 dag 61 post
coitum.
Injektioner af ovenfor anfgrte dosis hver 60. minut Tige

ti1l fedslen af det forste foster; maksimalt 6 injektioner

(= 150 mU).
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Grupper:

1) Barerkontroller.

2) Antigestagen alene.

3) Oxytocin alene.

4) Kombination antigestagen/oxytocin.

Resultater (se tegning).

Kombinationen af antigestagen og oxytocin ferte efter nogle fa
oxytocin-injektioner +i] fodsel hos alle behandlede 8 moderdyr
i denne gruppe. Gennemsnitsantal af oxytocin-injektioner:

3,7 (= 93,75 mU oxytocin). Gennemsnitligt induktionsfedselsin-

terval: 3,0 time.

Andre grupper: Med barerkontrollen blev iagttaget normale
fodsler til det forventede tidspunkt, dvs. efter dag 65 post
coitum. Oxytocin alene inducerede med den applicerede samlede
dosis pé 150 mU ifelge forssgsplanen jkke nogen fgdsel inden
for de forste 96 timer efter padbegyndelsen af oxytocinbehand-
lingen hos 5 dyr i denne gruppe. Behandlingen med 0,3 mg anti-
gestagen alene havde ligeledes heller ingen erkendelig virk-
ning pa fedselsforlebet og gav en fgdselstermin, der var sam-
menlignelig med den, der blev opnaet med barerkontrollen,
omend der efter behandling med antigestagenet burde foreligge
en for tidligt modnet cervix og et for oxytocin sensibiliseret

myometrium.
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Konklusion.

Kombinationen af ellers helt inaktive doser af antigestagen og
oxytocin fegrte til en helt virksom fremgangsmade til digang-
setning af fedsel gennem en ngjagtig aktivering af myometrial

aktivitet efter cervixmodning.

Virkningerne af den afprovede kombination &abner nye perspek-
tiver for den kunstige digangsatning af fedsel hos dyr og

mennesker.
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PatentKkrayv.

1. Kombinationspraparat i adskilte dosisenheder til fortrins-
vis tidsmassigt forskudt anvendelse til igangsatning af fod-
sel, kendetegne:H¢tt ved, at det indeholder oxytocin

eller en oxytocin-analog (0Ox) og et antigestagen (AG).

2. Preparat ifelge krav 1, Ke nde tegne:t ved, at en
Ox-enhed indeholder oxytocin 1-10 I.E. pr. ml injektionsop-
lgsning, 0,5-2 I.E. pr. 100 m1 infusionsoplgsning eller oxyto-

cincitrat 100-300 I.E. pr. bukkaltablet.

3. Praparat ifelge krav 1, k e nde tegnet ved, at en
AG-dosisenhed indeholder 10-200 mg 118-(4-dimethylaminophenyl)
17a—hydroxy-17ﬁ-(3—hydroxypropy1)—13a-methy1—4,9(10)—gonadien-
3-on eller en biologisk @kvivalent mangde af et andet antige-

stagen.

4. Anvendelse af oxytocin eller en oxytocin-analog og et an-
tigestagen til fremstilling af et kombinationspraparat ifglge

krav 1-3 til digangsatning af foedsel.

5. Anvendelse ifslge krav 4, kende tegnet ved, at
preparatet fremstilles i en form, som er egnet til anvendelse

af antigestagen 12 - 36 timer for oxytocin.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

