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(54) Title: INTRAUTERINE APPLICATION OF 18-METHYL-1588,16SS-METHYLENE-19-NOR-20-SPIROX-4-EN-3-ONE SYSTEMS,
INTRAUTERINE SYSTEMS CONTAINING 18-METHYL-1588S,16SS-METHYLENE-19-NOR-20-SPIROX-4-EN-3-ONE, AS WELL AS THE
USE THEREOF IN CONTRACEPTION AND GYNAECOLOGICAL THERAPY

(54) Bezeichnung : INTRAUTERINE ANWENDUNG VON 18-METHYL-158,163-METHYLEN-19-NOR-20-SPIROX-4-EN-3-ONEN,
INTRAUTERINE SYSTEME ENTHALTEND 18-METHYL-158,168-METHYLEN-19-NOR-20-SPIROX-4-EN-3-ONE, SOWIE DEREN
VERWENDUNG IN DER KONTRAZEPTION UND GYNAKOLOGISCHEN THERAPIE

%

R’ (1)

(57) Abstract: The present invention describes the intrauterine application of 18-methyl-1583,16B-methylene-19-nor-20-spirox-4-en-
3-one of the general formula (1) in contraception and gynaecological therapy, as well as an intrauterine system containing
compounds of formula (1).

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung beschreibt die intrauterine Anwendung von 18-Methyl-158,163-methylen-19-
nor-20-spirox-4-en-3-onen der allgemeinen Formel (1) bei der Kontrazeption und der gyndkologischen Therapie, sowie ein
Intrauterines System enthaltend Verbindungen der Formel (1).
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Intrauterine Anwendung von
18-Methyl-158,16R8-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-onen,
intrauterine Systeme enthaltend
18-Methyl-15R,16R-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-one, sowie

5 deren Verwendung in der Kontrazeption und gynékologischen Therapie

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft den in den Patentansprichen
gekennzeichneten Gegenstand, d.h. die intrauterine Anwendung von 18-Methyi-
156,160(-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-onen der Formel (1), sowie ein infrauterines

10 System, enthaltend 18-Methyl-158,16R-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-one der

/)

allgemeinen Formel |,

ot
o

'5'6
R Formel (1)

worin R® und R’ ein Wasserstoffatom oder gemeinsam eine a-Methylengruppe sein
kann.

15 [0002] Die Erfindung betrifft somit die intrauterine Anwendung von 18-Methyl-1503,1613-
methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on (Verbindung A) oder 18-Methyl-6a,7a,15R,1603-
dimethylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on (Verbindung B)

(A) (B)
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, Sowie ein intrauterines System (IUS) enthaltend eine der genannten Verbindungen.

[0003] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung eines IUS
enthaltend die Substanz (A) oder (B) in der Kontrazeption und in der gynékologischen

Therapie.

[0004] Unter gynakologischer Therapie wird z.B. die Therapie von Endometriose,
Endometrialer Hyperplasie, Entziindungen des Endometriums (Endometritis),
uterinbedingte Schmerzen und Dysmenorrhoe verstanden, wobei die Anwendung bei
der Behandiung der Menorrhagia [auch als Hypermenorrhoe oder Heavy Menstrual
Bleeding (HMB) bekannt] und weiteren Formen von uterinen Blutungsstérungen

ausgenommen sind.

[0005] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung von 18-Methyl-
156,160(-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on (Verbindung A) in der Kontrazeption und

gynakologischen Therapie.

[0006] Die erfindungsgemal einsetzbaren Progestine, 18-Methyl-1503,16R-methylen-
19-nor-20-spirox-4-en-3-on (A) oder 18-Methyl-6a,7a,150,16R-dimethylen-19-nor-20-
spirox-4-en-3-on (B), sowie deren Herstellung, werden in der WO 2008/000521
beschrieben, wobei die erstgenannte Verbindung (A) dort nur als Intermediat offenbart

ist.

[0007] Verbindung B sowie weitere in der WO 2008/000521 beschriebene Substanzen
finden Anwendung in pharmazeutischen Praparaten zur Kontrazeption und in der
Therapie zur Behandlung pramenstrueller Beschwerden, wie Kopfschmerzen,
depressive Verstimmungen, Wasserretention und Mastodynie. Die W02008/000521
offenbart neben oralen und transdermalen Dareichungsformen auch parenterale Slige
Injektionsiésungen. Eine intrauterine Verwendung sowie der Einsatz der Verbindungen
in einem intrauterinen System (IUS) werden in der WO 2008/000521 jedoch nicht

beschrieben.

[0008] Hormonbasierte kontrazeptive Ansatze, finden aufgrund der bequemen
Anwendung und der hohen kontrazeptiven Sicherheit bei den Anwenderinnen eine breite
Akzeptanz. Darunter sind die oralen Konfrazeptiva (Pille) in vielen Landern die am
haufigsten genutzte Verhitungsmethode Gberhaupt. Gleichwohil werden hormonhaitige,

insbesondere éstrogenhaltige Kontrazeptiva in der Offentlichkeit und der Literatur
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aufgrund potentieller Risiken (wie ein geringfigig erhdhtes Tromboserisiko,

Libidoverlust, Ubelkeit und Kopfschmerz) auch immer wieder kritisch diskutiert',

[0009] Als vielversprechende neue kontrazeptive Methode werden Hormone
intrauterin, Uber ein entsprechende intrauterines System verabreicht. Zu nennen ist hier
in erste Linie Mirena®, ein Levonorgestrel enthaltendes intrauterines System (IUS), das
tber einen Zeitraum von bis zu funf Jahren kontinuierlich den Wirkstoff freisetzt. Das
Produkt findet zur Kontrazeption und in der Therapie verstarkter Menstruationsblutungen
(Menorrhagia bzw. Hypermenorrhoe) Anwendung. Dieses Produkt wird u.a. in der

EP 0652738 B1 sowie der EP 0652737 B1 beschrieben.

[0010] Grundlage fur die kontrazeptive Wirkung von Mirena® ist im Wesentlichen die

Verdickung des Zervikalschleims sowie die lokale Wirkung des Levonorgestrels, die zu
einem starken antiproliferativen Effekt am Endometrium flhrt. Levonorgestrel verandert
darliber hinaus das utero-tubare-Milieu und beeintrachtigt die Motilitat und Funktion der

Spermien.

[0011] Obgleich die kontrazeptive Wirkung von Mirena® mafigeblich, durch die lokale
Wirkung hervorgerufen wird, findet man auch bei Mirena® aufgrund der vergleichsweise
hohen systemischen Stabilitat von Levonorgestrel (Wirkstoff in Mirena®)
Wirkstoffplasmaspiegel von im Mittel um 206 pg/mP. Dieser Wert liegt zwar unter dem
von oral verabreichten Levonorgestrel-haltigen Kontrazeptiva, ist aber immer noch so
hoch, dass er bei ca. 20% der Anwenderinnen im ersten Anwendungsjahr die Ovulation
inhibiert und zu den bekannten systemischen Nebenwirkungen, wie z.B. Akne,

depressiven Verstimmungen, Brustschmerz oder verminderter Libido fiihren kann®.

[0012] Auch beméngeln einige Erstanwenderinnen ein unregelmaliges
Blutungsverhalten in der Anfangsphase, d.h. unmittelbar nach dem Einsetzen des 1US
(sogenanntes ,spotting”). Dieses Spotting kann bis zu einigen Monaten anhalten, bevor

entweder keine oder nur sehr geringe und seltene Blutungen auftreten®.

[0013] Benigne Ovarialszysten werden als weitere haufige Nebenwirkung von Mirena®

beschrieben?®.

1 Bitzer et al. Contraception 84 (2011) 342-356

2 siehe Fachinformation Mirena Marz 2011 — DE/9

3 Lahteenmaki P. et al. Steroids 2000 65: 693-697

4 Suvisaari J, Lahteenmaki P. - Contraception 1996 Oct; 54(4) : 201-8.

3 Produkt Monograph — Mirena 8. Auflage August 2009; Finland: Schering AG and Leiras Oy
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[0014] Neben den zuvor genannten hormonellen (Verhiitungs-)Methoden gibt es eine
breite Palette nicht hormonbasierter Anséatze und Produkte, wie natirliche
Verhlitungsmethoden (z.B. Hormonspiegelmessung oder Temperaturmethode),
mechanische Methoden (z.B. Kondom oder Diaphragma) oder chemische Methoden
(z.B. Spermizide). Leider weist keine der alternativen Methoden (abgesehen von der
irreversiblen Sterilisation) anndhrend die gleiche kontrazeptive Sicherheit auf, wie sie mit

hormonbasierten Methoden erreicht wird.

[0015] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Verhiitungsmethode
bereitzustellen, die bei vergleichbarer hoher kontrazeptiver Sicherheit, wie sie durch die
bekannten hormonbasierten Verhitungsmethoden erreicht wird, eine noch bessere

Vertraglichkeit aufweist.

[0016] Das schnellere Erreichen eines regeimafigen Blutungsverhaltens, d.h.

weniger Spottings, ist eine weitere Aufgabe der Erfindung®.

[0017] Die Aufgabe wird erfindungsgemal geldst durch die intrauterine Anwendung

von Verbindungen der Formel (1)

Formel (1)

worin R® und R’ ein Wasserstoffatom oder gemeinsam eine a-Methylengruppe ist,
namentlich durch die intrauterine Anwendung von 18-Methyl-153,16%-methylen-19-nor-
20-spirox-4-en-3-on oder 18-Methyl-6a,7a,15R,16R-dimethylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-

on.

[0018] Uberraschenderweise konnte bei intrauteriner Anwendung von 18-Methyl-
15R,166B-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on oder 18-Methyl-6a,7a,158%,163-bis-
methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on in der Ratte eine differenzierende Wirkung
zwischen lokalem (Uterus) und systemischem (peripheres Gewebe) Effekt, gezeigt

werden.
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[0019] Dieser Effekt konnte durch Vergleich der lokalen Effekte im Uterus
(Gewichtszunahme siehe Beispiel 1; Fig 1/8 und 2/8) und durch den systemischen
Effekt, wie z.B. der Absenkung des LH-Spiegels in ovarektomierten Ratten (Fig. 3/8 und
4/8), gezeigt werden.

[0020] Auch haben die Substanzen im Vergleich zu LNG eine gesteigerte lokale
Wirkstarke, wie im Genexpressionsexperiment anhand der starken Induktion
entsprechender Markergene gezeigt werden konnte. So wird der anti-6stogene Effekt
von Gestagenen auf den Uterus u.a. Uber IGFBP-1 vermittelt. In Fig. 5/8 und 6/8 ist
gezeigt, dass die Genexpression von IGFBP-1 durch Verbindung A schon bei einer ca.

7x niedrigeren Freisetzungsrate aus dem IUS als bei Levonorgestrel induziert wird.

[0021] Die ausgepragte starke Dissoziation lokal vs. systemisch und die hohe
gestagene Wirksamkeit der Substanzen ist ausreichend, um eine kontrazeptive Wirkung
allein aufgrund der lokalen Effekte herbeizuftihren. Systemisch verursachte
Nebenwirkungen, wie sie bei Anwendung anderer Gestagen auftreten, kénnen damit
vermieden oder zumindest stark reduziert werden. Auch ist aufgrund der méglichen
héheren lokalen Konzentration an Gestagen eine sich schneller einstellende und

bessere Blutungskontrolle zu erwarten.

[0022] Wie in vergleichenden Transaktivierungsstudien weiterhin gezeigt werden
konnte (siehe Beispiel 2), weisen die erfindungsgemaR eingesetzten Substanzen im
Vergleich zu LNG eine mindestens 10-fach geringere androgene Wirkung auf. Diese
Eigenschaft, noch verstarkt mit der ausgepragten Dissoziation lokal vs. systemisch,
zeigt, dass auch bei im Vergleich zu Levonorgestrel sehr hoch dosierten lokalen uterinen
Anwendungen keine systemischen androgenen Wirkungen (z.B. Akne) zu erwarten sind,
selbst wenn systemische Konzentrationen vergleichbar mit Levonorgestrel bei Mirena®

Anwendungen auftreten sollten.

[0023] Aufgrund der genannten Eigenschaften der Substanzen A bzw. B eignen sich
die Substanzen hervorragend fur eine intrauterine Anwendung in der gynékologischen
Therapie aber insbesondere auch bei der Kontrazeption. Eine intrauterine

Verabreichung mittels eines intrauterinen Systems ist dabei bevorzugt.

[0024]  Als intrauterines System kann ein Polymersystem genutzt werden, wie es

z.B. bei Mirena® zum Einsatz kommt.

6 Andersson et al. Contraception 1994, 49:56-71

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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[0025] Die Herstellung eines IUS ist dem Fachmann bekannt und erfolgt wie z.B. in
EP 0652 738 B1 beschrieben.

[0026] So wird der Wirkstoff (A) oder (B) mit einem polymeren Tragermaterial zundchst
zu einem zentralen Stabchen (Kern) verarbeitet. Dabei kann der Wirkstoff in beliebigem
Verhéltnis mit dem polymeren Tragermaterial, wie z.B. Polydimethyisiloxan (PDMS),

gemischt werden.

[0027] Der so hergestellte Kern wird nach der Formgebung, d.h. nach dem
Vulkanisieren in der Regel in einem zweiten Schritt durch eine Membran auf Basis eines
Polymers umgeben, die eine gleichmafRige Dosierung tGber einen langen Zeitraum
gewdhrleistet. Die gewlinschte Freisetzungsrate (,release rate®) kann dabei durch Wahi

des Polymers und durch die Dicke der Membran gesteuert werden.

[0028] Als Polymer fir die Membran kommen im Prinzip dieselben Polymere wie fir
den Kern (das zenftrale Stdbchen) in Frage. Zu nennen sind hier z.B.
Polydimethylsiloxan, das gegebenenfalls fluoriert sein kann oder auch andere
Mischungen aus Polymeren. Die Membrandicke liegt vorzugsweise im Bereich um

0,5 mm.

[0029] Die Membran wird aufgebracht indem ein aus dem gewlnschten Polymer
gefertigter Schlauch (Membran) zundchst in einem Loésungsmittel zum aufquellen
gebracht wird und anschlielfend in den noch gequollenen Schlauch der wirkstoffhaltige
Kern eingepresst wird. Vorzugsweise werden die Schlauchenden dann noch mit einem
Stopfen, der vorzugsweise aus demselben Material wie der Schlauch/die Membran
besteht, verschlossen, um ein ,ausbluten” des Wirkstoffs an den Schlauchenden, das
bei der Anwendung zu einem ,burst effect” fitlhren kann, entgegenzuwirken. Anstelle der

Stopfen, kann der Schlauch auch mit Silicon verklebt werden.

[0030] Erfindungsgemaf einsefzbar sind Systeme die eine tagliche Dosis im Bereich

von 1 — 500 ug des jeweiligen Wirkstoffes (A) oder (B) freisetzen.
[0031] Hierbei kann die Freisetzungsrate von Wirkstoff (A) aufgrund seiner héheren
Wirksamkeit halb so hoch gewahlt werden wie von Wirkstoff (B).

[0032] Fir den Wirkstoff (A) ergibt sich somit ein bevorzugter Dosisbereich von 1-
200pg / Tag, besonders bevorzugt 1-100ug / Tag, insbesondere von 2-50ug / Tag.
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Wirkstoff (B) wird vorzugsweise im Bereich zwischen 2-500ug / Tag, besonders

bevorzugt von 2-200ug / Tag, insbesondere von 5-100ug / Tag, dosiert.

[0033] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft somit ein intrauterines System,
enthaltend den Wirkstoff (A) oder (B), sowie die Anwendung des intrauterinen Systems

in der Kontrazeption.
[0034] Die nachfolgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung.

[0035] Die Herstellung der erfindungsgemal einsetzbaren Progestine, 18-Methyl-
150, 160R-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on (Verbindung A) oder 18-Methyl-
6a,70,156,16R3-dimethylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on (Verbindung B), erfolgt wie in der
WO 2008/000521 beschrieben (Verbindung A: Beispiel 14 f; Verbindung B: Beispiel 2).

[0036] Das Herstellverfahren der wirkstoffbeladenen Stabchen, die in dem
nachfolgend beschriebenen Rattenversuch verwendet wurden, erfolgte analog zum
Herstellverfahren der Wirkstoffreservoirs, wie sie beispielsweise fir ein human
verwendbares IUS beschrieben ist (siehe z.B. EP 0 652 738 B1). Als Polymer fur die
Herstellung des Stabchens kénnen Polysiloxane und modifizierte Polysiloxan-Polymere
verwendet werden (siehe z.B. EP 0652738 B1, WO 00/29464 und WO 00/00550).

[0037] Im speziellen wurde zunéchst ein wirkstoffbeladener Kern hergestelt, indem
ein Gemisch aus Polyethylenoxid-Block-Polydimethylsiloxan-Copolymer (PEO -b-
PDMS), Polydimethylsiloxan und 10 Gewichts Prozent des Wirkstoffs (hier das jeweilige
Progestin A oder B) unter Verwendung eines Pt (0})-Divinyltetramethyldisiloxan-
Katalysators vulkanisiert wurde.

Anstelle von PEO-b-PDMS kann auch Polydimethylsiloxan (PDMS) verwendet werden,
wobei hier als Katalysator fUr die Vulkanisation Bis (2,4-Dichlorbenzoyl) Peroxid

verwendet wurde.

[0038] Zur Herstellung des wirkstoffhaltigen Kerns wurde eine vertikale Kolben-
Einheit mit einem entsprechenden Disenkopf verwendet. Der Diisenkopf war dabei so
dimensioniert, dass der wirkstoffhaltige Kern einen Aullendurchmesser von etwa 1 mm

aufweist.

[0039] Der so hergestellte wirkstoffhaltige Kern wird anschlielend mit einer Membran,
die aus PDMS, Polytriflucropropylmethylsiloxane (PTFPMS) oder einem PTFPMS /
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PDMS elastomeren Gemisch (75% an PTFPMS, 25% PDMS) besteht, ummantelt. Das
Membranmaterial hatte dabei einen Innendurchmesser von ~ 1 mm und einen

Auflendurchmesser von ~1,5 mm.

[0040] Die Ummantelung erfolgte, indem der Kern und die Membran auf die Lange
von 10-15 mm geschnitten wurden, wobei die Membran etwas langer (ca. jeweils 1Tmm
an beiden Enden) als der Kern ist, damit die Enden der Membran nach dem Einfihren
des Kerns mit einem kleinen Stopfen verschlossen werden kénnen. Um das Einfihren
des Kems in die Membran zu ermdglichen, wurde diese zundchst in einer Cyclohexan
oder Aceton-Hexan-Mischung zum Quellen gebracht. In die aufgequollene Membran
wurde anschlielend der wirkstoffhaltige Kern eingeschoben. Die Schlauchenden
abschlieRend entweder mit Silikon verklebt oder mit einem kleinen Stopfen aus
PTFPMS verschlossen.

[0041] Beispiel1
Die lokale uterine Wirkung des Progestins im Vergleich zu systemischen

Nebenwirkungen (Dissoziation) wurde anhand von Studien mit Ratten untersucht. Der
Uterus ovarektomierter Ratten reagiert mit Dezidualisierung und Gewichtszunahme auf
die Implantation progestinhaltiger IUS (Stabchen). Die lokalen Progestin-Effekte wurden

ferner anhand von Genexpressionsvednderungen ermittelt.

[0042] Serumspiegel des luteinisierenden Hormones (LH) dienen dem Nachweis
systemischer Effekte des lokal applizierten Progestins. Basale Serum-LH-Spiegel
ovarektomierter Ratten sind im Vergleich zu den Spiegeln intakter Kontrolltiere erhéht.
Ungewinschie systemische Wirksamkeit des uterin-applizierten Progestins lasst sich

durch eine Absenkung des LH-Spiegels nachweisen.

[0043] Methode:

Weibliche ovarektomierte Ratten wurden Uber drei Tage mit Estradiol (E2) behandelt
(0,2 pg/Tag/Tier, die Dosierung erfolgt subkutan). An Tag 4 wurde jedem Tier ein IUS
(Stabchen) ins rechte Uterushorn implantiert. Das linke Uterushormn blieb als interner

Vergleich unbehandelt. Die E2-Applikationen wurden mit einer taglichen Dosis von

0,1ug/Tier fortgefihrt, um die Responsivitat des Uterus (Erhalt der Progesteron-
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Rezeptor-Expression) gegeniber Progestinen zu gewahrleisten. An Tag 4, 10 und 17

wurde Blut fur LH-Spiegel-Bestimmungen abgenommen.

[0044] Durchfuhrung der Genexpressionsanalysen:

Das Uterusgewebe wurde in 800pl RLT Lyse-Puffer (Qiagen, Hilden, Deutschland,;
#79216) unter Verwendung des Precellys24-Homogenisators (Peqlab, Erlangen,
Deutschland; 2.8mm Keramikkugelchen; #91-PCS-CK28, 2x 6000rpm) homogenisiert.
400p! des erhaltenen Homogenisats wurden fir die Isolierung der Gesamt-RNA
eingesetzt. Hierfur wurde das QlAsymphony RNA-Kit (Qiagen, #931636) am
QlAsymphony SP-Roboter fur automatisierte Probenaufarbeitung verwendet. Die
Reverse Transkription von 1ug bis 4ug Gesamt-RNA wurde durchgefiihrt unter
Verwendung des SuperScript lll-Erststrang-Synthese Systems (Invitrogen, Carlsbad,
USA; #18080-051) gemaR der Random Hexamer-Prozedur.

Die Genexpressionsanalyse wurde mit 50ng bis 200ng cDNA je Reaktion am
SDS7900HT Real.time PCR System (Applied Biosystems, Carlsbad, USA) unter
Verwendung von TagMan-Sonden (Applied Biosystems; IGFBP-1 Rn00565713_m1,
Cyp26a1 Rn00590308_m1, PPIA Rn00690933_m1) und dem Fast Blue gPCR
MasterMix Plus (Eurogentec, Liége, Belgien; #RT-QP2X-03+FB) durchgefuhrt. Fur die
relative Quantifizierung wurde Cyclophilin A (PPIA) als endogene Kontrolle verwendet.
Die Berechnung der relativen Expressionsspiegel erfolgte geman der komparativen
delta delta CT-Methode.

[0045] Ergebnisse:

18-Methyl-15R,16R-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on (Verbindung A) und 18-Methyl-
6a,7a,15R,16R-dimethylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on (Verbindung B) zeigten
dosisabhangig lokale Wirksamkeit durch Gewichtszunahme im IUS-tragenden
Uterushorn (Fig. 1/8 und 2/8).

[0046] Im getesteten Release-Bereich (fur Verbindung A: 0,6 -10 ug pro Tier und Tag
bzw. fur Verbindung B: 1-45 ug/Tier und Tag) zeigten beide Progestine
Uberraschenderweise, mit Ausnahme der 10ug/Tier und Tag Dosis von Verbindung A,
keine LH-Absenkung und damit keine systemische Nebenwirkung (Fig. 3/8 und 4/8).

[0047] Das pharmakokinetische Profil von 18-Methyl-15R,16R-methylen-19-nor-20-
spirox-4-en-3-on bzw. 18-Methyl-6a,7a,15R,16R-dimethylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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zeigte sowohl in allen in vitro Metabolismusuntersuchungen (Leber), wie auch in allen in

vivo untersuchten Tierspezies eine sehr schnelie Abbaurate.

[0048] In der lokalen Applikation mittels IUS (Stabchen) in der Ratte zeigte
Verbindung A bei gleichen Freisetzungsraten eine 4 bis 7-fach héhere Potenz bei der
Induktion von Genexpressionen als Levonorgestrel (Fig. 3/4). Diese hdhere lokale
Potenz unterstitzt zusatzlich die Moéglichkeit schnellere und starkere lokale gestagene

Effekte am Uterus zu erzielen, ohne dabei systemische Nebenwirkungen hervorzurufen.

[0049] Damitlassen sich diese Progestine mit lokaler Wirksamkeit so dosieren, ohne

dass die fiir Levonorgestrel beschriebenen Nebenwirkungen bei der Frau auftreten.

[0050] Auch fur den Menschen wurden in vitro (Leber) ebenfalls sehr schnelle
Abbauraten gefunden. Aus dem schnellen in vitro Abbau in der Leber kann auch auf
einen schnellen in vivo Abbau geschlossen werden, so dass eine sehr niedrige
systemische Exposition von 18-Methyl-150,16R-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on
und 18-Methyl-6a,7a,1508,16R-dimethylen-18-nor-20-spirox-4-en-3-on nach Applikation
durch ein IUS berechnet wird. Die zu erwartenden Substanzspiegel (Css = concentration
at steady state) berechnen sich aus der Freisetzungsrate aus dem [US geteilt durch die
Verschwinderate (Clearance). Bei der Verwendung einer 20 pg Dosis pro Tag und Frau,
die derjenigen von Mirena entspricht, berechnet sich daraus eine Gber 30-fach geringere
systemische Exposition (Belastung) fur 18-Methyl-15R,1613-methylen-19-nor-20-spirox-4-
en-3-on und 18-Methyl-6a,7a,156,160(-dimethylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on im

Vergleich zu Mirena®.

[0051] Beispiel 2

Die Wirkung auf den humanen Androgenrezeptor (hAR) wurde mittels
Transaktivierungsanalysen untersucht. Hierzu wurden die Testsubstanzen in
unterschiedlichen Konzentrationen zu Zellen, die den humanen Androgenrezeptor stabil
expremieren und ber ein Reportergen die Aktivierung des Androgenrezeptors detekiert

werden kann.
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[0052] Methode:

Fur Transaktivierungsuntersuchungen wurden PC3 (human Prostatakarzinom) Zellen
verwendet, die mit hAR und Reportergen MTV-luc stabil transfiziert sind. Als
Kulturmedium wurde RPM| Medium (without L-Glutamin; without Phenol Red) #E15-49
PAA L-Glutamin 200mM #25030-024 Gibco BRL 100U /100ug/mi Penicillin
/Streptomycin Gibco # 15140-122 mit 10% foetales Kalberserum (FKS) verwendet. Die
Kultivierung der Zellen erfolgte bei 37°C und 5% CO.. Das Versuchsmedium entsprach
dem Kulturmedium mit der Ausnahme, das das 10% FKS durch 5% Aktivkohle-
behandeltes FKS (CCS) ersetzt wurde. Zellen wurden in Wells einer 96 well Platte
(,CulturPlate” von Packard #6005180) mit 2x104 Zellen / well / 200l Versuchsmedium
ausgesat. Die Zellen wurden mit unterschiedlichen Konzentrationen der Testsubstanzen
inkubiert und 80! Substrat mit dem ,steadylite HTS Reporter Gene Assay System® von

Perkin Elmer vermessen.

[0053] Ergebnisse:

Die Ergebnisse zeigen, das Verbindung A (18-Methyl-15R,16R-methylen-19-nor-20-
spirox-4-en-3-on) und Verbindung B (18-Methyl-6a,7a,15R,16R-bis-methylen-19-nor-20-
spirox-4-en-3-on) eine mehr als 10-fach hohere EC50 bei der Transaktivierung des hAR
aufweisen als Levonorgestrel: Wahrend die EC50 Werte fur Verbindung A: 6,9 nM und
fur Verbindung B: 56 nM betragen, weist Levonorgestrel eine EC50 von nur 0,5 nM auf.
Diese >10-fache Dissoziation gegenuber Levonorgestrel bedeutet, das bei
Anwendungen der Verbindungen mit keinen systemischen androgenen Wirkungen zu
rechnen ist, selbst wenn bei lokalen uterinen Anwendungen systemische
Wirkstoffspiegel auftreten sollten, wie sie fur Levonorgestrel bei Mirena® Anwendungen

zu beobachten sind.

[0054] Beispiel 3

Die freigesetzte Menge an Wirkstoff (A) oder (B) wurden mittels Reversed-Phase-Liquid
Chromatographie mit UV-Detektion in einer 1%igen 2-Hydroxypropyl-R-Cyclodextrin
(2-HPBCD) L&sung bestimmt.

Fur ein mit einer PTFPMS-Membran umhtilites Stabchen, wurden die in Figuren 7/8 und

8/8 genannten in vitro Freisetzungsraten bestimmt.

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2013/160213 PCT/EP2013/058220

-12-
Patentanspriiche

1. Intrauterine Anwendung von 18-Methyl-150,16-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-

3-onen der aligemeinen Formel (1)

/)

o
o

0 E
§6
5 Formel (1)
worin R® und R’ ein Wasserstoffatom oder gemeinsam eine a-Methylengruppe
ist.
2. Intrauterines System enthaltend 18-Methyl-15,16B3-methylen-19-nor-20-spirox-
4-en-3-one der allgemeinen Formel (1)
% 0
O :
E{e
10 Formel (1)
worin R® und R’ ein Wasserstoffatom oder gemeinsam eine a-Methylengruppe
ist.
3. Intrauterines System nach Anspruch 2 enthaltend 18-Methyl-1503,16R-methylen-
19-nor-20-spirox-4-en-3-one.
15 4. Intrauterines System nach Anspruch 2 enthaltend 18-Methyl-6a,7a,156,1603-

dimethylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-on.
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Intrauterines System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass aus dem
System eine tagliche Dosis von 1-200 pg  18-Methyl-150,163-methylen-19-nor-

20-spirox-4-en-3-one freigesetzt wird.

Intrauterines System nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass aus dem
System eine tagliche Dosis von 1-100 ug 18-Methyl-150,16-methylen-19-nor-

20-spirox-4-en-3-one freigesetzt wird.

Intrauterines System nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass aus dem
System eine tagliche Dosis von 2-50 pg 18-Methyl-1583,163-methylen-18-nor-20-

spirox-4-en-3-one freigesetzt wird.

Intrauterines System nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass aus dem
System eine tagliche Dosis von 2-500 pg 18-Methyl-6a,7a,158,16R8-dimethylen-

19-nor-20-spirox-4-en-3-on freigesetzt wird.

Intrauterines System nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass aus dem
System eine tagliche Dosis von 2-200 pug 18-Methyl-6a,70,15%,16R-dimethylen-

19-nor-20-spirox-4-en-3-on freigesetzt wird.

Intrauterines System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass aus dem
System eine tagliche Dosis von 5-100 yg 18-Methyl-6a,7a,15%,16R-dimethylen-

19-nor-20-spirox-4-en-3-on freigesetzt wird.

Intrauterines System nach einem der Anspriche 2-10 zur Anwendung bei der

Kontrazeption.

Intrauterines System nach einem der Anspriche 2-10 zur Anwendung in der
gynadkologischen Therapie mit Ausnahme der Therapie der Menorrhagia und

anderer uteriner Blutungen.

Verwendung von 18-Methyl-15R,16%-methylen-19-nor-20-spirox-4-en-3-one in
der Kontrazeption und gynakologischen Therapie mit Ausnahme der Therapie

der Menorrhagia und anderer uteriner Blutungen..



WO 2013/160213 PCT/EP2013/058220
1/8

Fig. 1/8
Bl Vehikel + Placebo Impiant
1 Verbindung A
250 - SN Verbindung B

O
X
o
=)
© 200 S
hag
2 I
E,
I
‘G 150 -
3
)
o
]
E L
g8 100 ~
=
n
)
2
® 50 -
[ |
L] i
E | ‘ : 0

0 | A N R .

R L R L R L R L R L R L R L Uterushomn
» N NI
« F & & F & & .
o N N N N N N Dosis in pg/Tag
Q\’b& N o Q N 9 A

Lokale Progestin-Applikation induziert dosisabhéngig Gewichtszunahme im |US-
tragenden rechten Uterushorn (R). Das linke Unterushorn (L) tragt kein IUS und
zeigt keine Gewichtszunaheme.

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2013/160213 PCT/EP2013/058220

2/8
Fig. 2/8
HEE Vehikel + Placebo Implant
3 Verbindung A
250 1 M Verbindung B

O)

X

[ ]

(=)

© 200 A

Ay

o))

E

=

© 150 1

3

o

o

5 T

& 100 4

)

o

)

)

2

® 50 -

)

1

S -

= : L.

O = . (o i o AR
R L R L R L R L R L Uterushorn
- N x ~ X
S g & & &
o AN N & N Dosis in pg/Tag
& © ° Q N
Q\ Q 2]
N

‘_\&e
40

Lokale Progestin-Applikation induziert dosisabhdngig Gewichtszunahme im [US-
tragenden rechten Uterushorn (R). Das linke Unterushorn (L) tragt kein 1US und
zeigt keine Gewichtszunaheme.

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2013/160213 PCT/EP2013/058220
3/8

FIG. 3/8
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FIG. 7/8

In vitro Freisetzungsraten fur Verbindung A in 2-Hydroxypropyl-R-Cyclodextrin
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FIG. 8/8

In vitro Freisetzungsraten fiir Verbindung B in 2-Hydroxypropyl-8-Cyclodextrin
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Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2013/058220

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDE!

INV. A61K31/58 Ab1F6/14
ADD.

® A61P15,/00

A61P15/18

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

A61K A61F

Recherchierte, aber nicht zum Mindestprifstoff gehérende Veréffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Waéhrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE, SCISEARCH, WPI Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X WO 2008/000521 Al (BAYER SCHERING PHARMA
AG [DE]; BOHLMANN ROLF [DE]; KUHNKE
JOACHIM [DE]) 3. Januar 2008 (2008-01-03)

in der Anmeldung erwdhnt
Y Anspriiche 1-7
Seite 6, Zeile 7 - letzte Zeile

_/__

1,13

1-13

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

"A" Veréffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" fruhere Anmeldung oder Patent, die bzw. das jedoch erst am oder nach
dem internationalen Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefuhrt)

"O" Veréffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

"T" Spétere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstéandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Veroéffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung flur einen Fachmann naheliegend ist

"&" Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

18. Juni 2013

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

25/06/2013

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméchtigter Bediensteter

Herdemann, Matthias
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2013/058220
C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategorie* | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
Y LAHTEENMAKI P ET AL: "The levonorgestrel 1-13
intrauterine system in contraception",
STEROIDS, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, NEW
YORK, NY, US,
Bd. 65, Nr. 10-11,
1. Oktober 2000 (2000-10-01), Seiten
693-697, XP004223995,
ISSN: 0039-128X, DOI:
10.1016/50039-128X(00)00176-8
in der Anmeldung erwdhnt
Seite 693, linke Spalte, Absatz 1 - Seite
694, linke Spalte, Absatz 1
Seite 695, linke Spalte, Absatz 3 - rechte
Spalte, Absatz 1
Seite 696, linke Spalte, Absatz 2 - rechte
Spalte, Absatz 4; Tabelle 3
Y CAMERON ET AL: "Contraception and 1-13
gynaecological care",
BAILLIERE'S BEST PRACTICE AND RESEARCH.
CLINICAL OBSTETRICS ANDGYNAECOLOGY,
BAILLIERE TINDALL, LONDON, GB,
Bd. 23, Nr. 2, 1. April 2009 (2009-04-01),
Seiten 211-220, XP025964801,
ISSN: 1521-6934, DOI:
10.1016/J.BPOBGYN.2008.11.003
[gefunden am 2009-01-14]
das ganze Dokument
Y HAIDER Z ET AL: "Non - contraceptive 1-13
benefits and risks of contraception",
BAILLIERE'S BEST PRACTICE AND RESEARCH.
CLINICAL OBSTETRICS ANDGYNAECOLOGY,
BAILLIERE TINDALL, LONDON, GB,
Bd. 23, Nr. 2, 1. April 2009 (2009-04-01),
Seiten 249-262, XP025964804,
ISSN: 1521-6934, DOI:
10.1016/J.BPOBGYN.2008.12.003
[gefunden am 2009-02-03]
Seite 254, Absatz 4 - Seite 255, Absatz 3;
Abbildung 1
Seite 258, Absatz 2-5
Y WO 01/52857 Al (SCHERING AG [DE]; HEIL 1,13
WOLFGANG [DE]; HILMANN JUERGEN [DE]; LIPP
RALPH) 26. Juli 2001 (2001-07-26)
Seite 9, Zeilen 5-15
Y WO 2008/107373 Al (BAYER SCHERING PHARMA 1,13
AG [DE]; MOELLER CARSTEN [DE]; KAUFMANN
ULRIKE [) 12. September 2008 (2008-09-12)
Seite 2, Absatz 2
- / -

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (April 2005)
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Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2013/058220

C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

A USMAN ET AL: "Hormonal management of 1-13
premenstrual syndrome",

BAILLIERE'S BEST PRACTICE AND RESEARCH.
CLINICAL OBSTETRICS ANDGYNAECOLOGY,
BAILLIERE TINDALL, LONDON, GB,

Bd. 22, Nr. 2,

27. Februar 2008 (2008-02-27), Seiten
251-260, XP022491865,

ISSN: 1521-6934, DOI:
10.1016/J.BPOBGYN.2007.07.001
Zusammenfassung

A GLASIER ET AL: "Non-contraceptive 1-13
benefits of contraceptive methods",
MEDICINE - U K EDITION, THE MEDICINE
PUBLISHING COMPANY, GB,

Bd. 34, Nr. 1, 1. Januar 2006 (2006-01-01)
, Seiten 23-24, XP028019733,

ISSN: 1357-3039, DOI:
10.1383/MEDC.2006.34.1.23

[gefunden am 2006-01-01]

das ganze Dokument
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Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2013/058220
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung

WO 2008000521 Al 03-01-2008 AR 061736 Al 17-09-2008
AT 490967 T 15-12-2010
AU 2007263944 Al 03-01-2008
BR PI0713934 A2 04-12-2012
CA 2656443 Al 03-01-2008
CL 19192007 Al 16-05-2008
CN 101511857 A 19-08-2009
co 6150134 A2 20-04-2010
CR 10548 A 27-01-2009
DE 102006030416 Al 03-01-2008
DK 2038294 T3 28-03-2011
DO P2008000089 A 15-02-2009
EC SP089014 A 30-01-2009
EP 2038294 Al 25-03-2009
ES 2357698 T3 28-04-2011
GT 200800307 A 03-11-2009
HN 2008001934 A 17-01-2012
HR P20110161 T1 30-04-2011
JP 2009541405 A 26-11-2009
KR 20090021294 A 02-03-2009
MA 30596 Bl 01-07-2009
NZ 573951 A 30-06-2011
PE 09952008 Al 03-10-2008
PT 2038294 E 14-03-2011
RS 51722 B 31-10-2011
RU 2009102772 A 10-08-2010
SI 2038294 T1 29-04-2011
TW 200811193 A 01-03-2008
US 2008153787 Al 26-06-2008
vy 30451 Al 31-01-2008
WO 2008000521 Al 03-01-2008
ZA 200900673 A 28-04-2010

WO 0152857 Al 26-07-2001 AT 305789 T 15-10-2005
AT 442147 T 15-09-2009
AU 2541301 A 31-07-2001
AU 2001225413 B2 23-06-2005
AU 2005209600 Al 29-09-2005
BG 65849 Bl 31-03-2010
BR 0107683 A 12-11-2002
CA 2394165 Al 26-07-2001
CN 1395488 A 05-02-2003
CN 101934078 A 05-01-2011
CZ 20022411 A3 12-02-2003
DE 60113809 T2 22-06-2006
DK 1257280 T3 12-12-2005
DK 1611892 T3 02-11-2009
EE 200200401 A 15-10-2003
EP 1257280 Al 20-11-2002
EP 1611892 A2 04-01-2006
ES 2247054 T3 01-03-2006
ES 2332226 T3 29-01-2010
HK 1047248 Al 30-12-2005
HK 1082433 Al 19-02-2010
HU 0204291 A2 28-04-2003
IL 150775 A 07-08-2008
IL 191131 A 30-12-2010
JP 5128743 B2 23-01-2013

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (April 2005)
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Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2013/058220

Im Recherchenbericht
angefihrtes Patentdokument

Datum der
Veroffentlichung

Mitglied(er) der
Patentfamilie

Datum der
Veroffentlichung

WO 2008107373 Al

JP
JP
KR
ME
MX
NO
NZ
PL
PT
RS
RU
SI
SI
SK
WO
YU

AR
AU
CA
CN
DE
EP
JP
KR
RU
TW
us
WO

2003520239
2009120615
20070051956
P38008
PAO2006613
20022966
520630
356987
1611892
52149
2275198
1257280
1611892
10322002
0152857
P54602

065585
2008223859
2679520
101621995

102007011105

2131825
2010520178
20090119870
2009136305
200900080
2011003778
2008107373

TMX>»r>T >

—AO
N

Tl

-
w

02-07-2003
04-06-2009
18-05-2007
10-02-2011
15-10-2003
18-09-2002
24-09-2004
12-07-2004
20-11-2009
31-08-2012
27-04-2006
28-02-2006
29-01-2010
04-03-2003
26-07-2001
16-01-2006

12-09-2008

17-06-2009
12-09-2008
12-09-2008
06-01-2010
04-09-2008
16-12-2009
10-06-2010
20-11-2009
10-04-2011
01-01-2009
06-01-2011
12-09-2008

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (April 2005)

Seite 2 von 2




(19) Fte A REME ER ARG
. *‘D (12) X R EFIEH1IF
*

(10) HIF NS CN 104254333 A
(43) HIF A% H 2014.12. 31

(21) HiES 201380021453. 6 (78) ERRIBYLAE ACH TR EIRACEA R AT
(22) BiEH 2013.04. 19 \ 72002
. N RIBA % 5KEERE,
(30) A EHEUE
102012206652. 7 2012. 04. 23 DE (51) Int. Cl.
s o en AGTK 31,58 (2006. 01)
(85) PCTEPFREIFHANERME B AGTF 6/14(2006. 01)
2014.10. 23 A61P 15/00(2006. 01)
(86) PCTEPRER 1B BYERIBEEIE A61P 15/18(2006. 01)

PCT/EP2013/058220 2013. 04. 19

(87) PCTEPRERIFRY N T £1 1
W02013/160213 DE 2013. 10. 31

(T BRIFA HHEZARGARA A
ik 4 AR
(72) ZBRA N« Jlitfgr L« 8085 T« WK
Ke ¥#&HFE R« 2DILR
He BT He LRBT PURIER P20 BHI6TT 8T
(54) ZBREFR
18- H % -158,168—- W. H F -19- %
20~ B4, 41 3- IAZHKTEANH B
18- HE 158,16 B - WH I -19- X H —20- 12
-4 I -3 TR T E N R G &I A AR
BIT I A
(657) BHE

AR IR T

(D)
B (D) 18- HEE 158,16 B - WHZE -19- &
H 20— IR —4- I - 3- B 7E B A RN G BT K
= FENHER, UEAEX 1AM TENR
3 4.

CN 10425433
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LoJEA (D) 18- FE 158,16 B - WHFE -19- L F -20- #R4 —4- & -3- B &
W,

(1)

HAp R AR AEAE FE—ER o - WK,

2. WEEA (1) 18- FRE -158, 16 B — W HIE -19- = 1 20— 1848 -4 4 —3- W11
TEHNRS,

(1)

HAp R MR AR PS8R o WHE,

3. WIRAE R 2 TR 75 N ARG, HAES 18- FH 158,168 - W F I -19- %
B —20~- R4, ~4— i 3~ Bl

4. WBCRE R 2 FriRd 75 N RS, HAE 18- i 6a,7a,15B,168 - Z W F
FE —19- F= /1 —20- B4 —4- 4 —3— Wi

5. WIRURE K 3 BTk K+ 5 N &4, HRHEAE T WITIR RGERETHE R &4 1-200 1 g [
18- AL -158, 16 B — W FIHE —19- £ H -20- B4, —4- & —-3- .

6. WIRIRIELSK b ik 0+ 5 W &R G0, HAFEAE T TR RGBT R E A 1-100 1 g 1)
18- 3L 158, 16 B — W L —19- 2= FF —20- W84 —4- 4% —3- fii.

7. WIRRIESK 6 Tk i+ 5 N &8, HRHEAE T AITIR RGBT &4 2-50 1 g [
18- L -158, 16 B — WA HE —19- F H1 —20- 84K, —4— 4% —3— Fid.

8. WIRHIZK 4 Frik i+ 5 W &R G, HAFEAE T M BTIR R GUR I H 784 2-500 1 g 1]
18- % 6a,7a,15B, 168 - ZIEHF I -19- K H -20- #R5 —4- % —3— Bl

9. WIRAELSK 8 Bk i1 5 W &R G, HAFMEAE T M ITIR RGBT H 571 2-200 1 g 1
18- %L 6a,7a,15B,16 B - —WFFE —19- 2 —20- BR4 —4- 4 —3— Wil

10, WIBUREEK 9 Frik i)+ 5 N RS, HARFEAE T TR RGuRER H &4 5-100 1 g
18- %L 6a,7a,15B,16 8 - —FHFFE -19- 2 F -20- M5 —4- % —3- lil.

11 WIACRIEESR 2 &2 10 PAE—IUIT iR I+ 5 N R4, A T4,

2
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12, WIRURI R 2 22 10 AP TAT IR 1) 55 A &R 48, A I RNGT T, Irid i RHA T A
B A 2 R A5 A RE T .

13. 18- FIEE 158, 16 B — WA 3L —19- 2 F1 —20— R4 —4- 4 —3— Wi (E&E AR I RRAYT
T, BTk RGNS H 2eid 2 R Hoh 35 HUi iR 77
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18- FHE 158,168 - IPHE -19- L H -20- 42
R -4- 1% - WAEZNTFEANLA. €3 18- H

E 158,168 - I EHE —19- X H -20- 125 —4- % -3- £
HFERNRZKREAEEZRERNET PR ER

[o001] A & B3 K AE & A BUA B SR b BT & AR R L B, (D R 18-
158,16 8 - WA -19- 2 H -20- R4 —4- M@ -3- W 7= W AT ag, AR il s T
[y 18- L -158, 16 B - W F3E —19- L F —20- R4 —4- 4% —3- BRI T2 N R4,

[0002]

(1)

[0003]  HLHr R° AR AR k] —HE ol o - WL,

[0004] PR, AR BHBE & 18- AL 15 B, 16 B — 7 FI4E —19- 22 1 20— #2845, —4— 4% —3- i
(HEW ) 18- % -6a,7a, 158,168 - —IF 3L -19- 25 F1 —20- 124 —4- 4% —3- i
(&P B) KT ENHELURASREYZ — T EN RS (10S)

[0005]

(A) (B)

[0006] AR BHISH LAY (A) 5 (B) [ 1US 7R84 K AE ERNATT R IG A i% .

[o007]  WHRNAITETR (B1U1) FEWNBERAE. FENBEEAE . FENBEER (FENE
R)FETTEMRM (uterine-based pain) MIAARIRTT HABIEE HAELZ [INRN
H&dssg™E A2 i (MMB) ] A HAm i =X 75 H s i iR a7 A i A

[0008] A KHBHILH K 18- L -158, 16 B — W FFFL —19- 2 1 —20— R4, ~4- 4 —3- il
(A& A) AEREZ R RA T TP %

[0009] A HHW] F 420 18- B3 -15 8, 16 B — W I3 —19- 25 B —20— 858 —4— I —3— il
Ak &M A) B 18- FF 6a,7a,158,168 - "W HFZHE -19- L -20- R4, —4- 4 —3- B

4
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(B B) B HI &R T W0 2008/000521 1, 3 HET—4b&4 (A) 26 A 4 il ik sl
[BJ AR

[0010] WO 2008/000521 H iR tb &4 B S HoAth 4y i Ae B T8k 2 () 29 05 R AL, OF
HHF =K AR B K I (water retention) FUFLIRAE L8 AT ANE VR TT PEVRTT
1, W02008/000521 B T v H HUIRFNZ 2 5B 2 b, i i T i B A B . 2R 1T, WO
2008/000521 BE R R B N H &, WR#EIREZ G T FEHN RS (US).

[0011]  ffiFJ% 2= & (hormone—based) WA 24 ) J7 VA K 2% 5 Jite FH HLE & n] 524 iy, IRk
A E TR o, OREES 25 (IR)) 2 2 B & Pra 7 vk e A ke 2y
o BRI, EEANTF & M AESCHR P A R BT & (F BAR R S E ) WilEZ g3
VLRI RS (3 I g2 T2 il PEAR R 2R L S0 A S 1 AR RS A8 hn ) i 2 HE HE AP T 8
(Bitzer 25 A\, Contraception 84(2011)342-356) .

[0012] FHEISEKFIEA AW MBEEERN FENRAKRTFENGZIE. LA
J& Mirena®™, BI—Fh & Ze beit Z2 Wi (1) 155 N 2248 (TUS) , HLAE KA 5 4F ) INF B PN 2 2R i
W . ErE TR SR A ( A28 ALl E) o %It H
1E EP 0652738 B1 F1 EP0652737 Bl F ik,

[0013]  Mirena®™ FI8EZ2 20N FOBEE Al S BT bR B ST0RE VALK 38 HR RN 20 e i 2 B 1) S 3 46
(KB 75 W IER RPN ) o PEAL, A2 20 Bl 028 1 2 S N IR 5% J R0 ks 1
Kz sl R T RE o

(00141 JR4F Mirena®™ K388 200 3 B2 ) B8R K 45 3L, (E 22 e i 2 ( Mlirena®

(RI9E Aoy ) (IR 4 e 1 A AR e MR T Mlirena ™ 36 R IR H P34 206pg/m1 (195 74 4y

MIEAWSE (2 W Mirena {5 53K 2011 4 3 J1 -DE/9) o REZEALT MRS 2510 & 2o peik

A P ARE 2 24 (A, 1B AT e 38 A2 DAAEASE 58 — 4 N I 29 20 %6 A F 2 AR HE DR O 2 LA B

51 CLAN T4 B AN RSN 0k o 1% 28 (K78 kg s Ak oskaR ( Lahteenmadki p. 2%

N, Steroids 200065:693 - 697) ,

[0015]  JRA — 265 AT & e ) CRE, 4N TUS JEAN A ) HR b A HI I H i 45 =X AR

FEH R (PP IE R T AFL I (spotting) 7)o 1% 1B ASHEI H I AT fE R 428 %L

H, RGP BeA & RAESMUR A /AN EASE R I (Suvisaari J, Lahteenmiki

P. —Contraception 19960ct ;54 (4) :207-8)

[0016] B B 5138 I 4 13k S Mirena® (95— % WA B KM (Product monograph -

Mirena 8th edition August 2009 ;Finland:Schering AG and Leiras Oy) .

[0017] [ T AR (W4 ) J7ik 8, Vs A IR 2 ARTER &R J7 6 B i, T B SR E A2

Ca, PR AT I B R B BV ) UL (9, 2 £ sl akt 2 R J (diaphragm)) 4k

P (BRG] ) o AR, XL (BR T A4 ) e — LS HER

T3 T SRR AR [R) AT SE P 7K Pl R R 4

[o018]  [Rlt, A W ) H 1) S Ak — Pl 22 75 v, oAV ARt 55 ORI I Es AR B 2

SEIRFRIAH 2 1R vk 22 m] FEPEZKF, T LG R IR 22 B (KA Ak

[0019] A W IR o — H IR S PR b SIS 00 D0t of 425X, B, S /0 By - 5 AN 00 o
)
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(Andersson 2 N\, Contraception 1994, 49:56-71) .

[0020]  frid H WM AR HEE 5 N (D B4 %m s B, B, @il -+
HNfE A 18- B 158,168 - W B 2 -19- Z 1 20— BR 4 —4- 44 —3- Wi B 18-
JE-6a,7a,15B,168 - W I -19- £ F -20- B85 —4— & —3— N m LI

[0021]

(1)

[0022] A R R ALAIE FE—&HK o - WHFE.

[0023] A At UF #h, 75 KB A 5 W AT H 18- A2 -158, 16 B - W {1 2 -19- £
B —20- W84, —4- %5 —3- ek 18- 3L 6a,7a,158, 16 B— 3 3L —19- F=H —20- 12
L4 M -3 IR, IRATREMSAE R RER (75 ) BNV 525 (FEAZR ) V2 8 5250
PEAEH

[0024]  J@ ik EEE B b i SR OY: (RS N, 2 0L 151 1/8 i 2/8) LR
2= GNP O8O B LH K IR (L 3/8 1 4/8) 5 AT IE BHIZ AN .

[0025] 5 LNG AH EE, 40 it HA B i) /38000, nid i 75 28 PR 3R 0K S0 5 155 A
NI FR LTS R TR R o BRI, 2330 5 PO 2= A0 e i TGFBP-1 /. 1 5/8
F16/8 KB, BIAE A TUS BETBAL A9 A IR Z6 Ll Ze Bl 2 WAL 7 4%, (AL &) A 0 &
IGFBP-1 FE R E ik,

[0026]  iZW) I R SOIAHN T2 8 O B & 5 (dissociation) PLM mifE 4254
1R VLG AN R RN SRR E . BRI AT By b ek 2 b B PR A B S R G A E
FH, an st A2 = N P R AE R EIE R o th TR i A R R B T B 2 i, i LAIE T 134 5
PRIE IR JE B)) f S 423

[0027]  ptAb, Wide LA S ABGE I IT (2 LSt fe] 2) A Bk B T, AR AR & AT H 4
JURA L ING AR 2 /D 10 fE MR RN . & ME T (Al /A 4 5 10 B2 0 5
Mg SR ) RO, H2AE R 7B H S 25 eis 20§ A8 L AR =i 2 00T, I
4 GHEREN (ks ), BIELEAE 548 ] Mirena™ I )22 50 2l A 24 10 4 B R
i

[0028]  HHT4))5% A FH B ¥ BT S iR MR 5T, BRI i Al T iR ke i 5 o i, 1 L
WS T . AR RS FENREN FE NS,

[0020]  FIHIHHI T B N RS W B A WAL, 1 st Mirena® i HI i .

[0030]  AATA AR N 2 BN TUS 4%, HoBIandE BP 0 652 738 Bl Bk B FE R 3E

1T

[0031] (R, HAEIE TRy () B8 (B) SR EVSCFM B —RHI Ao (). 7]
§)
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B FTIRTEYE A 5 R A YR R I S — R LR e (PDMS) LT R LLBIR A

[0032]  FERIEFEZ S, B, ZERRAL 2 S5, LA U & AR 28 0 vh Il [ 960 2%
VIR, ik 5660 22 b DR i [R) N (K38 S0 45 2 T?ZHEIZ*E%/H%‘/:.\%%HZZ@H%F}#%?
%Jﬁﬂ%ﬁ’]ﬁﬁﬂlﬁiio

[0033] HFIEMEERERGWER LS (hoik) HEREREGY. e i
2, i, TEﬁiﬂMEZ%WCE’JH“*Eﬁﬁéﬁiﬂﬁ*iﬁj\iﬁjﬁ“’*%/ﬁ% Vo B JE AL 25 0. 5mm.
[0034] EILH AR EREBENREADH RO EF (), REESHEEE
B3 B R T ) AT 5 T 0 A e AT T N A2 e AR, R0 35 I 5 1 ) A ot FH 261 (AR
Wi 5B/ AR R A R AR ) 25 55, AT R 1% R i b R TR AT I B
(bleeding) ” ( HATREAEAT IR A] 3L “ TR (burst effect) ”) o B L] ik
fi st Gk T

[0035]  HR4k A< A& BH AT DA RS H R 1 - 500 1 g IR is ey (A) 50 B) A

Go

[0036]  BLALTPRAIE TR (A) BIREBURZEFE ISR B) HIRHURZ K — 4, X IH
ERL T AT & B B T

[0037]  [RlUth, 3% PR R4 (A) 1R T 45 B9 00 36 570 &30 2 1200w g/ R, e AR AL FIL e R
1-100 1 g/ K, FEHl 2 2-50 u g/ Ko FEHEAL S (B) RIPLLEF S E 2 2-500 1 g/ K, FEHlL
ERLE A 2-200 1 g/ K, Kl 2 5-100 1 g/ K.

[0038]  [AI, A<k AW R A0 S im ME sy (A) BX (B) I N RS, LLRIZ T 5 N RALE
2P R

[0039] DA SEidsl] FH T s A & B

[0040] AU HH W] 420 18- 3L -158, 16 B — W A3k —19- 25 FF —20— W24 —4— & —3— I
(k& A) 18- FF 6a,7a,15B,168 - “ W HFZH -19- L F -20- 245, —4- 4% —3- B
(LAY B) 4 WO 2008/000521 BTtk AR (ALEH A SLE) 145 ;454 B S5
% 2) .

[0041] 545 Gl 24 v MR oy i E R vk (il - A28 TUS BTk G IBAE, L
BIATEP 0 652 738 B1) ZSAIHILIEAT il 2% T ik K B S0 As F () 3B 78 35 R 1 o AT 11 7
] H T HI %R RS R BRSO E B R R 5 (S W W EP 0652738 B,
WO 00/29464 F1 WO 00/00550)

[0042] ﬁleﬁﬂs, A Pt (0) - = L4 3 DY 3 — Rk S ke (AL R B el B4k SR R Ak &0
kB - 5 AR AL ZR Y (PEO-b-PDMS) 58 — FBELAES e AN 10 B & %6 I Tt sy (7
AL /Fﬁ R 24 A B B) BIVRAY), I A S 7 v T R A %

[0043] l_—f LME}EH Eﬁﬁﬁiﬁa}fﬁ (PDMS) 2R AR PEO-b-PDMS, Ff HLA XL (2, 4- &K
[0044] ﬁT%J%zﬁ«ﬁ Viﬁlz/\ﬁﬁﬁ,ﬁﬂ%ﬁ?ﬁ*ﬁ}ﬁﬁ@@%ﬂ%%ﬂ’@ﬁiﬁ%%#o W I Sk 1)
FOSTAGAS & A W Mo A% B A2 A 2 1nm.

[0045]  #RJ5, F Hi PDMS. 28 =9l A 4k R AR E4UbE (PTFPMS) BX PTFPMS/PDMS SRR 54
(75% PTFPMS, 25% PDMS) ZH R 1) i A0 LAtk g X 28 13 A v M o A% o A B P9 42
K2y 1mm, MAMEAZ) 1. 5mm.




ON 104254333 A W B B 5/6 T

[0046]  JEILAHF LD E AL 10-15mm HERMK T (88— Rim o 5 HKL 1om) #%
KT, M AT BETERE A% )5 /N 12 B IR R i o R T RESE IS AL, 1
SEAT LR IR e BN B — iR Sk . ARG, & R ) IR HE NV K IO . f%
28, 1 B I R o 5 ik W S5 BT FH PTEPMS i 86 /S 28 35 ) o

[0047]  =Zjfifyl 1

[0048]  FLTAF KW BIBEST, W90 5 4 5 BIVE R AH L 22l i il B AR (0 8) » DIk
G S IR B B T8 e A R S ke e 5 A 22 A K TUS () BRI o 185 T3
B e R o Sl reg s [t iy G

[0049]  TEfRALIER (LH) BIMIE A TR0 R 0 h 25 ) 24 B 1 4> B 380 . DD B 1K)
KA FERE M55 —LH /K P 5 58 36 s AP A EE A B4 . mlaad LH ZKF A Bk
RS - 5 2 2 () 2 i TR AN R R B 30T -

[0050] 5k

[0051]  FHME—FE (B2) AbFEUIBR T 5 EME KR, e =R (0.2n g/ K/ 30, X N4
2)) o fE 4K, ¥ TUS (M) A4 5 (uterine horn) o i FEMIREFAR
SRR AL A, L O. 1w g/ BhRIAE H R EHREE E2 2524, TR 0N 22 1) S Y.
VE (YEdRR 22 - 2RI ) o 045 4,10 F1 17 FSRAE M EGHAT LH ZAKE & .

[0052]  RATEERRIZRIE MY

[0053] ¥ HJ Precellys24 ¥ Jii #% (Peqlab, Erlangen, Germany ;2. 8Smm [ & Bk ;
#91-PCS—CK28, 2X 6000rpm) , 7F 800 1 1 [¥] RLT 4H MuvAf# 22 (Qiagen, Hilden, Germany ;
#79216) T FAL T = A, {F H QIAsymphony RNA X7 £ (Qiagen, #931636) , 7£ FH T
H B £ 1) QTAsymphony  SP AIUBR A b, 4 3R15 1) 400 1 1 2K A T4 542 RNA.
SuperScript 111 ZE—4E4 K FE S (Invitrogen, Carlsbad, USA ;#18080-051) , #R#E LIS
TR RBEAT Lu g & 41 g (4 RNA R0,

[0054]  7F SDS7900HT 5Z B PCR & 4t (Applied Biosystems, Carlsbad, USA) |, 1 H
TagMan R4l (Applied Biosystems ; IGFBP-1Rn00565713 ml, Cyp26alRn00590308 m1, PPTA
Rn00690933 ml) F Fast Blue gPCR MasterMix Plus (Eurogentec, Liége, Belgium ;
#RT-QP2X-03+FB) UATZERIFRIE 7 H7, B — [ NV 50ng & 200ng ] cDNA. Af TAH XS 7E &,
FoR R A(PPTA) FIAE VRN IR . AR ELAR A — A CT VA THEARX RIE K

[0055] 4ER .

[0056] 18- %L -15B, 16 B — WV A% —19- 2= {1 —20- W24, —4— 4% —3- B (4L&4m A) A
18- 6a,7a,15B,16 B - W FHE -19- = H -20- I8R5 —4- 4% -3- B ({5 B) 1&
A TUS (15 b T8k 3 B 08 b iy S IR B R el (B 1/8 F1 2/8) .

(00571  FEMIARIREBEFE N (A THEW AT F :0.6-10 0 g/ ) / K, ik TH&Y)
BIME :1-45w g/ 3 / K ), PIFH A2 14 NI M 230 H T LH FEAR, PR3 2 5 R E
BT 10w g/ 304 / RFlEERHLEY A5 (Kl 3/8 F114/8) .

[0058] 18- FF L -158,168 - W A 3L -19- % FF —20- M2 5 —4- 4% —3- i F1 18- FH
B -6a,7a,15B,16B - Z I -19- Z2F -20- R4 —4- ¥ —3— Wi (1 254K 3) ) 22 il &
53 2 BIAE P A RSN e CRFAE ) DL A AR N B 58 () s A ) b AR B ) 93 fi
(break—down) %,
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[0059]  7E KRR TUS(H#E ) JRlten 25, ZEAH R UE 2T, (A A 7015 IR
K7 T EIR LA pevs A e 4 2 7 AR (B 5/8 F16/8) o B Ry I Rl 8 ) g i i
TR B SIS PR LS R ) R R AR AN T AN IR 5 R4 B BRI AT REE
(00601  [AI Sk, W] DALE 2Pk Ar AN e A 6 20 ke i ZA i P s vy s R 16 g X, ok R R R ok
[oo61]  [AIFEH, 76 A MRS CHFRE ) tHRIRAE S s i 7 A 28 o 78 A o 1 PR okt i) 1
Aoy i 2R BRI AR o i, SECHE I TUS 44 25 )5 18- 2L -158, 168 - W H
19— 1 —20- 847, -4 % —3- Wi 18- &L 6a,7a,158,16 8- —F F& -19- %
F —20- BRAH, -4 44 —3- MR HE R IR 2 5 B filr o @ I A TUS BRETHOE SR LU B3k o
YIRS (Css =Aaz8K ) o M8 200 g/ K/ LHEIFIE (AT Mirena K7
&) FEIFER 18- A 158, 16 B - WAL -19- J FF 20— R4 —4- 4% —3- B FI 18- FF
F-6a,7a,15B,16B - "R -19- 2 F 20— B4 —4- 45 -3- B G 28 (713,
HE Mirena®™ G 30 14,

[0062]  =Zjiifsl 2

[0063] A H S AN BOE 3 Bt 5 AR HES R 24 (hAR) BIPER . XTitb, [nAs g RiE N 2R
TEIRER 52 AR IR 20 B S AN (R B ) 52 XA Jot , IR 3d ik i 2 2 BRI ARG W e i 22 52 A4 R 0 o
[0064]  Jjif:

(00651 X T s A A O 440 i G4 hAR FIMTV-1uc i 25 ZE R PC3 (2R 41 iR
i) iR, P REIRERE RPMT 859538 (AN L- &L s A SM4L ) #E15-49PAA L- 15
S 200mM#25030-024Gibeo BRL100U/100 b g/ml F85 2 / BE4F % Gibeo#15140-122 Fil
10% JAZE I (FCS) o E4IMUTE 37T°CHI5% €0, FHiFR. MR FREA Y T, R T
FH 5 % 35 PR R AR BRI FCS (CCS) 4R 10% FCS. K4 g LA 2x10° A4 / £L /200 1 1 523K
B BERE AR 96 FLM ( “CulturPlate”, 13 [ Packard#6005180) fIFLH. 48 g FH AN [
WHERISZ2 YRS, 7F HAFFH Perkin Elmer ] “steadylite HTS Reporter Gene Assay
System” Rl = 80 1 1 JiEH -

fooe6]  &fift -

[oo67] &5 R R B, b & W AUS-F K -15B8,168- W F & -19- £ H -20- &
S A -3- ) FALES B8 R 6a,7a,15B,168 - —F FIE -19- £/ -20- 12
54— 4 —3- W) £E hAR J 2UH0E 75 T ) BC50 b 22 bR 24 Wi iy 10 1% AL A4 A 1) BC50 {8
3 6. 9nM HALA4) B 1) BC50 {84y 56nM, 225 i 228 ) EC50 44 0. 5nMo X Flr Lt 22 bR i 4
iR 10 4% LA B 40 B3R W, 448 H vk Ak S W0t U & 4 S e R AR A, RME R & 5
A5 FH BT 2 (0 4 B S A3 KT 5 A M rena ™ A3 FH 8 2 0 20 e i 2 i oW 8 1 F AH 7]
[0068]  =Zjiifsl 3

[0069]  Jd i SOAHVBAH (L, AT H 1 %0 IR L ) 2- 322k - B — BOBTKS (2-HPBCD) ¥ 1)
UV AT, 05 BSOS 1 e 7 (A) B0 (B) &S

[0070] X H1 PTEPMS JEEALds (i), e & 7/8 Fi 8/8 Fion (RSB U .
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Abstract

The present invention describes intrauterine use of 18-methyl-153,16R-methylene-19-

nor-20-spirox-4-en-3-ones of the general formula (1)

formula (1)

in contraception and gynaecological treatment, and an intrauterine system comprising

compounds of formula 1.
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