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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Anmeldung beansprucht den Nutzen der vorlaufigen US-Patentanmeldung Nr. 60/157
754, die am 5. Oktober 1999 eingereicht wurde.

Gebiet der Erfindung

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung eines B-adrenergischen Agonisten und eines phar-
mazeutisch zulassigen bioadhasiven Tragers bei der Herstellung eines Arzneimittels zur lokalen Verabrei-
chung an die Vaginalschleimhaut zur therapeutischen Behandlung der Endometriose bzw. Unfruchtbarkeit
oder zur Steigerung der Fruchtbarkeit.

Hintergrund der Erfindung

[0003] Endometriose ist ein Zustand, bei dem sich Gewebe, das mit der Auskleidung des Uterus identisch ist
oder diesem ahnelt, an abnormalen Orten, d. h. auRerhalb des Uterus, befindet. Endometriose, die hauptsach-
lich gynakologische und andere Organe des unteren Beckens befallt, wird oft von den Symptomen schmerz-
hafte Gebarmutterverkrampfung (Dysmenorrhoe), Beckenschmerz und Unfruchtbarkeit begleitet. Das relativ
seltene Auftreten von Endometriose, der vollkommen unbekannte Zeitverlauf ihrer Entstehung und die invasive
Natur diagnostischer Verfahren stellen zusammen eine schwierige Umgebung fur das Studium einer mdégli-
chen Pravention der Endometriose dar.

[0004] Bei klassischen Behandlungen der Endometriose hat sich gezeigt, dass sie zu einer erheblichen Ver-
ringerung der GroRe (aber nicht zum Verschwinden) endometriotischer Lasionen und zur Schmerzverringe-
rung fuhren; jedoch versuchen diese Behandlungen typischerweise entweder die Menopause oder eine
Schwangerschaft vorzutaduschen, wodurch auch die Ovulation blockiert wird. Da traditionelle Behandlungen
der Endometriose infolgedessen durch die Blockierung der Ovulation eine Schwangerschaft verhindern, ware
es von groRem Nutzen, Behandlungen einsetzen zu kénnen, die nicht in den normalen Menstruationszyklus
eingreifen.

[0005] Der Menstruationszyklus lasst sich in drei charakteristische Phasen unterteilen, die auf der Kontrakti-
litat der Gebarmutter basieren: die friihe Follikelphase, die spate Follikelphase und die Lutealphase. Wahrend
der frihen Follikelphase sind die Gebarmutterkontraktionen vorrangig antegrad und verlaufen vom Fundus
zum zervikalen Ende des Uterus. Dieses Kontraktilitadtsmuster ist wichtig fiir das vorwarts gerichtete Ausleeren
des Gebarmutterinhalts (der Menses). In dieser Phase des Menstruationszyklus werden Gebarmutterkontrak-
tionen typischerweise von der Frau wahrgenommen und kénnen eine Miniaturausgabe der Austreibungskon-
traktionen bei Wehen darstellen. Gelegentlich kénnen diese Gebarmutterkontraktionen so schmerzhaft wer-
den, dass sie sich auf Tagesablaufe stérend auswirken, wobei sie eventuell medikamentdse Behandlung
und/oder eine Auszeit von regelmafigen taglichen Verpflichtungen erfordern. Derartige schmerzhafte Kontrak-
tionen werden als Dysmenorrhoe bezeichnet.

[0006] Die spate Follikelphase ist durch vorrangig retrograde Kontraktionen (vom Gebarmutterhals zum Ute-
rus) gekennzeichnet. Diese spielen eine Rolle beim schnellen Transport von Sperma vom zervikalen Bereich
zum distalen Ende der Eileiter, wo die Befruchtung stattfindet. Kontraktionen in der spaten Follikelphase sind
bekanntermalen schmerzfrei.

[0007] Die Lutealphase ist gekennzeichnet durch eine durch Progesteron herbeigefiihrte Ruhephase des
Uterus mit moglicherweise bidirektionalen Kontraktionen niedriger Amplitude, die an beiden Enden des Uterus
beginnen und im Mittelbereich zusammentreffen. Diese bidirektionalen Kontraktionen tragen madglicherweise
zur korrekten Positionierung des entstehenden Embryos im Mittelabschnitt der Gebarmutterhdhle bei, an dem
die Einnistung am wahrscheinlichsten erfolgt.

[0008] Vor kurzem durchgefihrte Studien haben Endometriose mit dyskinetischen Mustern der Uteruskont-
raktilitdt wahrend des weiblichen Menstruationszyklus in Zusammenhang gebracht: Salamanca, A., Beltran,
E., Subendometrial Contractility in Menstrual Phase Visualized by Transvaginal Sonography in Patients with
Endometriosis. Fertil. Steril., 65:193-95 (1995). Eine Analogie zu anderen Formen von Glattmuskeldyskinesie
(wie beispielsweise dem Reizkolon-Syndrom) legt nahe, dass eine Anderung der Uteruskontraktilitit in Verbin-
dung mit Endometriose vom Typ her hyperkinetisch ist: Sanfilippo, J.S., Wakim, N.G., Schikler, K.N., Yussman,
M.A., Endometriosis in association with uterine anomaly, Am. J. Obstet. Gynecol. 1986; 154:39-43.
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[0009] Speziell kbnnen hyperkinetische Gebarmutterkontraktionen in Verbindung mit Endometriose das kor-
rekte antigrade AbflieBen von Menstruationsblut verhindern, das normalerweise wahrend der friihen Follikel-
phase des Menstruationszyklus auftritt. Normalerweise fliel3t Menstruationsblut aus dem Uterus in Richtung
der Vagina ab; jedoch kénnen abnormale Gebarmutterkontraktionen dazu fiihren, dass Menstruationsblut auf
chaotische Weise den Uterus durch alle Offnungen, einschlieRlich der Eileiter verlasst (aufgrund der Hoch-
druckumgebung der Gebarmutterhohle). Dies wirde zu einer Verstarkung der retrograden Blutung fihren.
Eine retrograde Blutung ware letztlich einer der Faktoren, die die Entstehung endometriotrischer Einnistung
durch direktes Besden mit Resten endometrialen Gewebes und Auslésung einer chronischen entzindlichen
Reaktion begulinstigen wirden.

[0010] Obwohl angenommen wird, dass alle Frauen wahrend der Menses (d. h. wahrend des friihen Follikel-
zyklus) zumindest manchmal ein gewisses MaR retrograder Blutung erleben (Halme, J., Hammond, M.G., Hul-
ka, J. F., Raj, S.G., Talbert, L.M., Retrograde menstruation in healthy women and in patients with endometrio-
sis, J. Am. Ass. Gynecol. Laparoscopists 3 [4 Suppl], S5, 1996), hat eine kirzliche Studie gezeigt, dass Frauen,
die unter Endometriose leiden, mehr endometriale Reste aufwiesen, die eine starkere Neigung zu Wachstum
in Kulturen zeigten als jene, die Frauen entnommen wurden, die von Endometriose nicht betroffen waren: Bul-
letti, D., Rossi, S., Albonetti, A., Polli, V., De Ziegler, D., Massonneau, M., et al., Uterine contractility in patients
with endometriosis. J. Am. Ass. Gynecol. Laparoscopists 3 [4 Supp.), S5. 1996. Eine weitere Studie zeigte um-
fangreicheren retrograden Transport zum Uterus und zu den Eileitern von Makro-Albuminaggregaten, die mit
Tc-99 (Technitium) markiert waren und in das Scheidengewdlbe von Frauen mit dokumentierter Endometriose
platziert wurden, als im Vergleich zu Frauen, die nicht betroffen waren: Leyendecker, G., Kunz, G., Wildt, L.,
Beil, D., Deininger, H., Uterine hyperperistalsis and dysperistalsis as dysfunctions of the mechanism of rapid
sperm tansport in patients with endometriosis and infertility, Hum. Reprod. 1996; 11:1542-51.

[0011] Des Weiteren scheinen Veranderungen normaler retrograder Kontraktionen wahrend des spaten Fol-
likelzyklus den schnellen Transport von Sperma zu beeintrachtigen und die Fruchtbarkeit herabzusetzen. Dies
liegt daran, dass die Kontraktilitat langs des weiblichen Trakts (Uterus und Eileiter) der Hauptmotor zu sein
scheint, der fur den schnellen Transport von Sperma vom zervikalen Bereich zum distalen Ende der Eileiter,
wo die Befruchtung stattfindet, sorgt. Studien zeigen, dass Sperma innerhalb von Minuten nach dem Ge-
schlechtsverkehr in der Beckenhohle gefunden wurde, und zwar lange, bevor es sich aus eigener Kraft hatte
dorthin bewegen kénnen, wodurch sie die retrograde Gebarmutterkontraktilitdt beim schnellen Transport von
Sperma implizierten: Kunz, G., Beil, D., Deininger, H., Wildt, L., Leyendecker, G., The dynamics of rapid sperm
transport through the female genitalia tract: evidence from vaginal sonography of uterine peristalsis and hys-
terosalpingoscintigraphy. Hum. Reprod. 1996; 11:627-32.

[0012] B-adrenergische Agonisten, die beispielsweise Terbutalin umfassen, zeigen bekanntermafien Glatt-
muskelkontraktilitat. Terbutalin und andere B-adrenergische Agonisten tben ihre pharmakologischen Wirkun-
gen durch Aktivierung von Adenylcyclase aus, dem Enzym, das die Umwandlung von Adenosintriphosphat
(ATP) in cyclisches Adenosinmonophosphat (cCAMP) katalysiert. Die Aktivierung von Adenylcyclase durch
B-adrenergische Agonisten erhdht die intrazellularen Pegel von cAMP. Cyclisches AMP wiederum reduziert die
Verfugbarkeit von intrazellularem freiem Ca2+, das zur Aktivierung von Myosinleichtkettenkinase erforderlich
ist, dem Enzym, das Myosin phosphoryliert und dadurch gestattet, dass es sich mit Actin zur Bildung von Ac-
tomyosin verbindet. Ein Mangel an Ca2+ fihrt zu einer Unterbrechung der Actin-Myosin-Interaktion mit einer
daraus resultierenden Hemmung der Glattmuskelkontraktilitat.

[0013] Terbutalin wird typischerweise als Bronchodilatatoreingesetzt und ist zur Behandlung von Asthma ge-
nehmigt, beispielsweise von der United States Food and Drug Administration (US-amerikanische Nahrungs-
mittel- und Medikamentenbehoérde). Auch orales sowie intravendses Terbutalin wurden als in verninftigem
Maf wirksame Therapien bei vorzeitigen Wehen eingesetzt, indem sie Kontraktionen beenden oder eine Ent-
bindung hinauszégern: Lyrenas, S., Grahnen, A., Lindberg, B., et al., Pharmacokinetics of Terbutaline During
Pregnancy, Eur. J. Clin. Pharmacol., 29:619-623 (1986); Berg., G., Lindberg, C., Ryden, G., Terbutaline in the
Treatment of Preterm Labour, Eur. J. Respir. Dis., 65:219-230 (1984).

[0014] Die Verwendung von Terbutalin bei der Behandlung von Dysmenorrhoe ist dokumentiert worden. In
einer Studie wurde gezeigt, dass Terbutalin myometriale Aktivitdt hemmt, den Blutfluss zum Uterus erhéht und
die Schmerzen lindert, die wahrend der die Dysmenorrhoe begleitenden Gebarmutterkontraktionen auftreten:
Akerlund, M., Andersson, K.E., und Ingemarsson, E., Effects of Terbutaline an Myometrial Activity, Uterine
Blood Flow, and Lower Abdominal Pain in Women with Primary Dysmenorrhoea, Br. J. of Obstet. & Gyn.,
83(9):673-78(1976). Kullander, S., Svanberg, L., Terbutaline Inhalation for Alleviation of Severe Pain in Essen-
tial Dysmenorrhea, Acta Obstet. Gynecol. Scand. 60:425-27 (1981). Obwohl diese Therapie einige Wirksam-
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keit zeigte, reichte die Behandlung bei den meisten Patientinnen nicht aus, die ergédnzend weitere Medikamen-
te zur entsprechenden Linderung nehmen mussten. Des Weiteren hielt die Wirkung jedes Sprays nur 1 Stunde
an.

[0015] Lang, E.K. (American Journal of Roentgenology, 1991, 157, Seiten 77-80) untersucht die Verwendung
von Terbutalin zur Erleichterung des erfolgreichen Einsatzes von Hysterosalpingographie als Diagnosewerk-
zeug zur Bewertung der Pravalenz und Ursache eines funktionalen Eileiterverschlusses im Gegensatz zu ei-
nem organischen Eileiterverschluss.

[0016] Weiterhin wurde die Verwendung von Terbutalin und anderen (-adrenergischen Agonisten in Kombi-
nation mit einem bioadhasiven Trager zur Pravention oder Behandlung von Dysmenorrhoe oder vorzeitigen
Wehen ohne die normalerweise erwarteten Nebenwirkungen in der US-Patentanmeldung Ser. Nr. 09/145 172
und in der WO 99/13862 offenbart. Diese Nebenwirkungen werden nachstehend erortert.

[0017] Nachteile in Zusammenhang mit dem therapeutischen Einsatz von B-adrenergischen Agonisten wie
beispielsweise Terbutalin haben deren Verwendbarkeit eingeschrankt. Beispielsweise zeigen sie nach oraler
Verabreichung eine geringe Bioverfugbarkeit. Obwohl sie leicht absorbiert werden, zeigen (-adrenergische
Agonisten eine ausgedehnte Sulfatation bei der ersten Passage (,First-pass"-Sulfatation). Die Bioverfligbarkeit
wurde auf nur zwischen 15 und 20% geschatzt. Eine begleitende Nahrungsaufnahme senkt die Bioverfiigbar-
keit zusatzlich um weitere 30%: Bicanyl: Scientific brochure. Astra France Laboratories (1993).

[0018] Aufierdem haben therapeutische Verwendungen von Terbutalin betrachtliche negative Nebenwirkun-
gen beim Patienten hervorgerufen, wie vorstehend erwahnt wurde, insbesondere in Bezug auf das kardiovas-
kulare System. Als sympathikomimetisches Amin kann Terbutalin Probleme bei Patienten mit kardiovaskularen
Stérungen, darunter Arrhythmie, Koronarinsuffizienz und Hypertonie, hervorrufen. Die intraventse Verabrei-
chung von Terbutalin wurde in Verbindung mit Herzklopfen und peripheren Tremoren gebracht: Akerlund, M.,
Andersson, K.F., Ingemarsson, |., Effects of Terbutaline an Myometrial Activity, Uterine Blood Flow and Lower
Abdomina) Pain in Women with Primary Dysmenorrhea. Br. J. Obstet. Gynecol., 83:673-78 (1976). AuRerdem
hat intravendses Terbutalin Berichten zufolge bereits existierenden Diabetes und schon vorhandene Ketoaci-
dose verschlimmert. Terbutalin kann auch fir Patienten mit Schilddrisenuberfunktion, Diabetes mellitus oder
einer Krankengeschichte von Anféllen problematisch sein. Andere negative Vorkommnisse umfassen Tremo-
re, Nervositat, erhdhte Herzfrequenz und Benommenheit. Zu den weniger haufig auftretenden Nebenwirkun-
gen gehdren Kopfschmerzen, Schlafrigkeit, Erbrechen, Ubelkeit, Schwitzen, Muskelkrampfe und EKG-Veréan-
derungen. Somit sind derartige Behandlungen trotz ihrer Effizienz aufgrund der méglichen negativen Folgen
oft kontraindiziert, auler, wenn sie so verabreicht werden, wie in der vorstehend genannten US-Patentanmel-
dung Ser. Nr. 09/145 172 erortert ist.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0019] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung eines B-adrenergischen Agonisten und eines phar-
mazeutisch zulassigen bioadhasiven Tragers bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Verabreichung an die
Vaginalschleimhaut zur therapeutischen Behandlung der Endometriose bzw. Unfruchtbarkeit oder zur Steige-
rung der Fruchtbarkeit.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG Definitionen

[0020] Die ,Steigerung der Fruchtbarkeit" umfasst ohne Einschrankung die Erhdhung der Empfangnisrate
oder der Fruchtbarkeit bei einer Patientin.

[0021] ,Therapeutisch wirksame Menge" bezieht sich auf die Menge, die erforderlich ist, um die gewlinschte
Wirkung herbeizufihren.

[0022] Die ,Behandlung von Endometriose" bezieht sich auf:
(i) die Pravention von Endometriose bei einer Patientin, die eine Veranlagung zu Endometriose haben kann,
diese aber bei ihr noch nicht diagnostiziert wurde;
(i) die Einschrankung von Endometriose, d. h. das Anhalten ihrer Entstehung; und/oder
(iii) das Lindern der Endometriose, d. h. die Bewirkung ihrer Ruckbildung.

[0023] Die ,Behandlung von Unfruchtbarkeit" umfasst ohne Einschrankung die Linderung der Unfruchtbar-
keit, die Steigerung der Empfangnisrate oder Steigerung der Fruchtbarkeit bei einer Patientin mit verringerter
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oder beeintrachtigter Fruchtbarkeit oder mit erkannter Unfruchtbarkeit.
[0024] ,Patientin" bezeichnet eine Person, die sich in medizinischer Pflege oder Behandlung befindet.
[0025] ,Vaginalschleimhaut" bezeichnet die Schleimhaut der Vagina.

[0026] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung eines B-adrenergischen Agonisten und eines phar-
mazeutisch zulassigen bioadhasiven Tragers bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Verabreichung an die
Vaginalschleimhaut zur therapeutischen Behandlung der Endometriose bzw. Unfruchtbarkeit oder zur Steige-
rung der Fruchtbarkeit.

[0027] B-adrenergische Agonisten umfassen ohne Einschrankung Terbutalin, Ritodrin, Isoxsuprin, Fenoterol,
Salbutamol, Hexoprenalin, Metaproterenol, Bitolterol und Pirbuterol.

[0028] Vorzugsweise ist der 3-adrenergische Agonist Terbutalin. Die chemische Formel von Terbutalin lautet
5-[2-[(1,1-Dimethylethyl)amino]-1-hydroxyethyl]-1,3-benzoldiol. Seine Strukturformel ist wie folgt:

HO CH,

E%Hg’ * HyS0,
H

L _12

[0029] Der exakte Mechanismus der Wirkung des B-adrenergischen Agonisten auf Endometriose, Unfrucht-
barkeit und Fruchtbarkeit ist nicht bekannt, obwohl allgemein angenommen wird, dass er als Gebarmut-
ter-Glattmuskelrelaxans wirkt. Es wird angenommen, dass 3-adrenergische Agonisten eine hyperaktive/dyski-
netische Gebarmutteraktivitdt normalisieren, ohne die korrekten kontraktilen Muster zu verandern, die wahrend
des Menstruationszyklus normalerweise auftreten. Es wird erwartet, das der B-adrenergische Agonist durch
die Normalisierung disfunktionaler Gebarmutterkontraktionen Beckenentziindungen und -schmerzen durch
Senkung der retrograden Blutung verringert, von der man annimmt, dass sie zur Entstehung von Endometriose
beitragt. Die Wirkung des B-adrenergischen Agonisten auf die retrograde Blutung kann durch die Uberwa-
chung der Pegel von CA-125 (Krebs-Antigen-125) gemessen werden. Normalerweise steigen die Pegel von
CA-125 wahrend der Menstruation an; diese Steigerung ist im Fall von Endometriose jedoch noch ausgeprag-
ter. Man nimmt an, dass der 3-adrenergische Agonist den Anstieg der Pegel von CA-125 wahrend der Menses
verringert.

[0030] Des Weiteren wird angenommen, dass p-adrenergische Agonisten Unfruchtbarkeit in Verbindung mit
Endometriose behandeln, sogar wenn der sichtbare Ausdruck der Endometriose nur leicht bis gemaRigt ist.
Obwohl der exakte Mechanismus dieser Wirkung unbekannt ist, wird erwartet, dass eine Normalisierung retro-
grader Kontraktionen den schnellen Transport von Sperma aus dem zervikalen Bereich zum distalen Ende der
Eileiter verbessert, wo die Befruchtung stattfindet. Ein retrograder Transport im Mittelzyklus wurde durch Visu-
alisierung der retrograden Verschiebung (von der Vagina zu den Eileitern) von mit Tc-99 markierten Makro-Al-
buminaggregaten belegt, eine Technik, die als Hysterosalpingoscintigraphie (HSS) bezeichnet wird.

[0031] AuBerdem wird erwartet, dass B-adrenergische Agonisten die Fruchtbarkeit verbessern, selbst bei
Frauen, bei denen keine Unfruchtbarkeit festgestellt wurde (d. h. Frauen, die nur einen leichten Grad an Ute-
rusdyskinesie haben, ob diese nun zuvor festgestellt worden ist oder nicht). Obwohl der exakte Mechanismus
dieser Wirkung bei Frauen mit Uterusdyskinesie unbekannt ist, wird angenommen, dass Terbutalin die Uterus-
kontraktilitat verbessert, wodurch es den schnellen Transport von Sperma aus dem zervikalen Bereich zum
distalen Ende der Eileiter verbessert, wo die Befruchtung stattfindet.

[0032] Des Weiteren wird erwartet, dass jede dieser Indikationen erreicht werden kann, wahrend die norma-
lerweise erwarteten schadlichen Blutspiegel des $-adrenergischen Agonisten vermieden werden.

[0033] Weiterhin bieten B-adrenergische Agonisten einen Vorteil gegeniber klassischen Behandlungen der
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Endometriose, da sie die Ovulation nicht blockieren.

[0034] Ein pharmazeutisch zuldssiger bioadhasiver Trager ist ein wasserunlésliches, wasserquellbares, bio-
adhasives, vernetztes Polycarbonsaurepolymer.

[0035] Die Verwendung eines solchen Polycarbonsaurepolymer-bioadhasiven Tragers in Kombination mit ei-
nem B-adrenergischen Agonisten bietet mehrere Vorteile gegentber der Verwendung des B-adrenergischen
Agonisten allein oder mit anderen Zubereitungen. Bei der Verabreichung sieht ein derartiger bioadhasiver Tra-
ger eine gesteuerte und verlangerte Freisetzung eines B-adrenergischen Agonisten durch die Vaginalschleim-
haut vor. Indem der B-adrenergische Agonist direkt und lokal durch die Vaginalschleimhaut freigesetzt wird,
wird eine relativ reduzierte, aber fokussierte Konzentration eines 3-adrenergischen Agonisten verabreicht. So-
mit wird die systemische Konzentration des $-adrenergischen Agonisten reduziert, was zu einer Verringerung
vieler der betrachtlichen Nebenwirkungen fiihrt, die mit ,First-pass"-Metabolismuswegen zusammenhangen.

[0036] Des Weiteren kann der bioadhasive Trager in jeglicher pharmazeutisch annehmbaren Form prasen-
tiert werden, einschlielich eines Gels, einer Creme, einer Tablette, einer Pille, einer Kapsel, eines Zapfchens,
eines Films oder jeder anderen pharmazeutisch annehmbaren Form, die an der Vaginalschleimhaut haftet. Da
die bioadhasive Qualitat der vorliegenden Erfindung verhindert, dass der ($-adrenergische Agonist verdinnt
oder fortgespult wird, kann der 3-adrenergische Agonist wirksam verabreicht werden, selbst wahrend der Men-
ses.

[0037] Die grundlegende Arzneimittelverabreichungssystemzubereitung der vorliegenden Erfindung — die Zu-
bereitung eines bioadhasiven, wasserunldslichen, wasserquellbaren, vernetzten Polycarbonsaurepolymers,
zu der der B-adrenergische Agonist hinzugeflgt wird — ist im US-Patent Nr. 4 615 697 von Robinson (nachste-
hend ,das '697-Patent" genannt) grundsatzlich beschrieben.

[0038] Wenigstens achtzig Prozent der Monomere, die das Polymer umfasst, sollten wenigstens eine Carbo-
xylfunktionalitat enthalten. Das Vernetzungsmittel muss in einer solchen Menge vorliegen, dass es eine aus-
reichende Bioadhasion und Wasserunloslichkeit liefert. Diese Eigenschaften erlauben es dem System, an den
epithelialen Zielflachen ausreichend lange zu haften, damit die gewtinschte Dosierung erfolgt.

[0039] Dieses Niveau der Bioadhasion wird normalerweise erreicht, wenn das Vernetzungsmittel mit etwa 0,1
bis 6,0 Gewichtsprozent des Polymers vorliegt. Mehr bevorzugt liegt das Vernetzungsmittel mit etwa 1,0 bis
2,0 Gewichtsprozent des Polymers vor. Geeignete Vernetzungsmittel umfassen unter anderem Divinylglycol,
Divinylbenzol, N,N-Diallylacrylamid, 3,4-Dihydroxy-1,5-hexadien, 2,5-Dimethyl-1,5-hexadien und andere ahn-
liche Mittel. Die Adhasionskraft kann durch im Handel erhaltliche Oberflachenspannungsmesser gemessen
werden.

[0040] Ein bevorzugtes Polymer zur vorliegenden Verwendung ist Polycarbophil. Polycarbophil U.S.P. ist im
Handel von B.F. Goodrich Specialty Polymers in Cleveland, Ohio unter dem Handelsnamen NOVEON®-AA1
erhaltlich. Polycarbophil ist eine Polyacrylsaure, die mit Divinylglycol vernetzt ist: The United States Pharma-
copeia, Ausgabe 1995, United States Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, Maryland, auf den Seiten
1240-41.

[0041] Polycarbophil ist in anderen Arzneimittelverabreichungssystemen verwendet worden. Beispielsweise
ist Polycarbophil ein Hauptbestandteil der vaginalen Feuchtigkeitscreme Replens®. Es ist auch als Basis fiir
Zusammensetzungen mit anderen aktiven Substanzen wie etwa Progesteron (Crinone®) (vgl. US-Patent Nr. 5
543 150) und Nonoxylnol-9 (Advantage-S®) (vgl. US-Patent Nr. 5 667 492) verwendet worden.

[0042] Andere nuitzliche bioadhasive Polymere, die in der erfindungsgemalen Zusammensetzung verwendet
werden kénnen, sind in dem '697-Patent genannt. Diese umfassen zum Beispiel Polyacrylsaurepolymere, die
mit 3,4-Dihydroxy-1,5-hexadien vernetzt sind, und Polymethacrylsaurepolymere, die mit Divinylbenzol vernetzt
sind. Diese Polymere sollten nicht in ihrer Salzform verwendet werden, da dies ihre bioadhéasive Fahigkeit ver-
ringern wurde. Diese bioadhasiven Polymere kdnnen durch herkémmliche Techniken zur Polymerisation freier
Radikale zubereitet werden, die einem erfahrenen Fachmann bekannt sind, d. h. durch die Verwendung von
Initiierungsmitteln wie etwa Benzoylperoxid und Azobisisobutyronitril. Beispielhafte Verfahren zur Zubereitung
nutzlicher Bioadhasionsmittel sind ebenfalls im '697-Patent offenbart.

[0043] Aufierdem kann einer oder kbnnen mehrere beliebige der in dem '697-Patent gelehrten Zusatzstoffe
dem vernetzten Polymer in der Zubereitung zur maximalen Wirksamkeit des Arzneimittelverabreichungssys-
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tems oder fur die Bequemlichkeit des Patienten untergemischt werden. Zusatzstoffe dieser Art kbnnen unter
anderem Schmiermittel, Weichmacher, Konservierungsmittel, Gelbildungsmittel, Tablettenbildungsmittel, Pil-
lenbildungsmittel, Zapfchenbildungsmittel, Filmbildungsmittel, Cremebildungsmittel, Aufschlussmittel, Be-
schichtungen, Bindemittel, Vehicula, Farbemittel, Geschmackssteuerungsmittel, Geruchssteuerungsmittel,
Benetzungsmittel, Viskositatssteuerungsmittel und pH-Wert-Einstellmittel umfassen. Die vorliegende Erfin-
dung betrachtet andere Zusatzstoffe, die einem Fachmann von normalem Wissen bekannt sind.

[0044] Eine bevorzugte Ausflihrungsform der in der vorliegenden Erfindung verwendeten Zusammensetzung
COL-2301 umfasst die folgenden Bestandteile:

Tabelle 1: COL-2301

Aktiver Bestandteil mg/g 1,0 2,0 4,0
Terbutalin(sulfat) % (Gew./Gew.) [0,1 % 0,2% 0,4 %
Gereinigtes Wasser 755,4 754,4 752,4
Glycerin 139,0 139,0 139,0
Leichtes flisiges Paraffin 42,0 42,0 42,0
Carbomer 934P 30,0 30,0 30,0
Polycarbophil 20,0 20,0 20,0
Methylparaben 1,8 1,8 1,8
Sorbinsaure 0,8 0,8 0,8
Natriumhydroxid 0,0-2,0 0,0-2,0 0,0-2,0
LABRAFIL® M2130 10 10 10

[0045] Die einzelnen Bestandteile von COL-2301 sind gut bekannt und leicht von Zulieferern der Branche er-
haltlich.

[0046] Methylparaben und Sorbinsaure sind Konservierungsmittel, die durch jedes andere bekannte Konser-
vierungsmittel, wie zum Beispiel Benzoesaure oder Propionsaure, ersetzt werden kénnen.

[0047] Carbomer 934P ist ein Gelbildungsmittel, das durch andere Gelbildungsmittel ersetzt werden kann,
einschlieBlich, aber nicht darauf beschrankt, Carbomer 974, Carbomer 980, Methylcellulose oder Propylcellu-
lose.

[0048] Glycerin ist ein Benetzungsmittel; alternative Benetzungsmittel umfassen zum Beispiel Propylenglycol
und Dipropylenglycol.

[0049] Leichtes fliissiges Paraffin ist Erweichungsmittel; Alternativen umfassen zum Beispiel Ole, wie etwa
Mineraldl, Erdnussél, Rizinusél, Sesamdl oder Maisol.

[0050] Natriumhydroxid ist eine starke Base, die zum Zweck der Steuerung des pH-Werts verwendet wird;
andere Basen, die haufig fur diesen Zweck verwendet werden, kdnnen an seine Stelle treten.

[0051] LABRAFIL® M2130 ist ein optionales Mittel, das fiir Schmierung sorgt und als WeiRmacher fir die Zu-
sammensetzung dient. Andere bekannte Schmiermittel und/oder Weillmacher kdnnen als Ersatz verwendet
werden.

[0052] Die allgemeine Zubereitung betrifft die Hydratation der Polymere, ein getrenntes Mischen der Polymer-
phase (wasserldsliche Bestandteile) und der Olphase (6llésliche Bestandteile), das Erhitzen und Mischen der
beiden Phasen und die Homogenisierung des Gemisches. Als Beispiel kann die Polymerphase durch Auflésen
von Sorbinsaure und Methylparaben in gereinigtem Wasser (das annahernd 3% Uberschiissiges Volumen ent-
halten sollte, um Verdampfungsverluste auszugleichen), vorzugsweise bei 75°-78°C, zubereitet werden. Die
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Mischung wird dann allgemein auf Raumtemperatur abgekihlt, und das Polycarbophil und das Carbomer 934P
werden zur Mischung zugegeben. Die Polymere werden mehrere Stunden lang, im Allgemeinen etwa 2-3
Stunden, durch Mischen hydratisiert, bis eine gleichmaRige, glatte, homogene, klumpenfreie, gelartige Poly-
mermischung erhalten wird. Wenn die Polymere vollstandig hydratisiert sind, wird der B-adrenergische Agonist
hinzugefligt und untergemischt, bis eine homogene Suspension erhalten wird.

[0053] Die Olphase wird im Allgemeinen vorbereitet, indem LABRAFIL® M2130, Glycerin, und leichtes fliissi-
ges Paraffin zusammen geschmolzen und die Mischung auf etwa 75 bis 78°C erhitzt wird. Die Mischung wird
dann auf etwa 60°C abgekuihlt. Inzwischen wird die vorstehend beschriebene Polymerphase auf etwa dieselbe
Temperatur erhitzt. Die Polymerphase wird dann zur erhitzten Olphase zugegeben. Die beiden Phasen werden
grundlich vermischt, was ein gleichmaRiges, cremig-weiles Produkt ergibt. Natriumhydroxid wird nach Bedarf
zugegeben, um einen pH-Wert von etwa 2,5 bis 4,5, im Allgemeinen etwa 4, zu erhalten. Nachdem die Mi-
schung abgekuhlt ist, wird sie entliftet.

[0054] Wie Fachleute auf dem Gebiet erkennen werden, kann die Zusammensetzung variiert werden, um be-
stimmte Eigenschaften zu beeinflussen. Zum Beispiel kann die Konzentration des bioadhasiven Polymers ein-
gestellt werden, um eine gréRere oder geringere Bioadhasion zu ergeben. Die Viskositat kann variiert werden,
indem der pH-Wert variiert wird oder indem die Konzentration des Polymers oder Gelbildungsmittels verandert
werden. Die relativen Konzentrationen der Ole im Vergleich zum Wasser kénnen variiert werden, um die Frei-
setzungsgeschwindigkeit des Terbutalins aus dem Arzneimitteverabreichungssystem zu modulieren. Auch der
pH-Wert kann in entsprechend variiert werden, um die Freisetzungsgeschwindigkeit oder Bioadhasivitat der
Zubereitung zu beeinflussen.

[0055] Eine weitere bevorzugte Ausfliihrungsform der in der vorliegenden Erfindung verwendeten pharmazeu-
tischen Zusammensetzung ist in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 2: Terbutalin 2 mg-Tablette

Komponente % Gew./Gew. |mg/Tablette
Terbutalin(sulfat) 2,222 2,000
Magnesiumstearat 0,694 0,625
Siliciumdioxid 1,000 0,900
Talk 1,189 1,070
Hydroxypropylmethyicellulose {20,845 18,760
Polycarbophil 2,483 2,235
Carbomer 934P 7,444 6,700
Lactose 46,267 41,460
Maisstarke 17,856 16,070
Endgewicht 90,000

[0056] Eine weitere bevorzugte Ausfliihrungsform der in der vorliegenden Erfindung verwendeten pharmazeu-
tischen Zusammensetzung ist in Tabelle 3 gezeigt.
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Tabelle 3: Terbutalin 4 mg-Tablette

Komponente %Gew./Gew. | mg/Tablette
Terbutalin(sulfat) 4,444 4,000
Magnesiumstearat 0,694 0,625
Siliciumdioxid 1,000 0,900
Talk 1,189 1,070
Hydroxypropylmethylcellulose {20,845 18,760
Polycarbophil 2,483 2,235
Carbomer 934P 7,444 6,700
Lactose 44,045 39,640
Maisstarke 17,856 16,070
Endgewicht 90,000

[0057] Magnesiumstearat und Talk sind Schmiermittel; Alternativen umfassen Calciumstearat oder Stearin-
saure.

[0058] Siliciumdioxid ist ein Gleitmittel; Alternativen umfassen kolloidale Kieselsaure oder Cellulose.

[0059] Hydroxypropylmethylcellulose ist ein Bindemittel; Alternativen umfassen Methylcellulose, Carboxyme-
thylcellulose, Starke, Glucose, Lactose oder Gelatine.

[0060] Lactose wird als Verdinnungsmittel verwendet; Alternativen umfassen Mannit, mikrokristalline Cellu-
lose, komprimierbaren Zucker oder Dicalciumphosphatdihydrat.

[0061] Maisstarke ist ein Abbaumittel; Alternativen umfassen Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Gu-
argummi oder Agar.

[0062] Ein derzeit bevorzugtes Verfahren zur Herstellung solcher bioadhasiver Tabletten umfasst drei Schrit-
te, die nachstehend beschrieben sind:

1. Erster Schritt: Herstellung des Granulats.
[0063] Hydroxypropylmethylcellulose 15.000 (= HPMC 15.000) wird mit Maisstarke und Lactose vermischt
und im Fall eines aktiven Bestandteils, der nicht feuchtigkeitsempfindlich ist, wird der aktive zugegeben. Die
Mischung wird mit einer wassrigen Hydroxypropylmethylcellulose 5 (= HPMC 5)-Lésung befeuchtet und ge-
knetet/granuliert.

[0064] Das Granulat wird in einem Ofen unter warmer Luft (50°C) getrocknet, bis der Feuchtigkeitsgehalt we-
niger als 2,5% betragt.

[0065] Das getrocknete Granulat wird mit einem Edelstahlsieb-Schwinggranulator mit einer Maschengrofie
von 1000 pm zerkleinert.

2. Zweiter Schritt: Herstellung der Tablettiermischung.
[0066] Talk, Siliciumdioxid, Magnesiumstearat und der aktive Bestandteil als aktiver feuchtigkeitsempfindli-
cher Bestandteil werden zugegeben. Alles wird durch eine Siebmaschine mit einer Offnung von 500 um gesiebt

und dann in einen Freifallmischergegeben.

[0067] Zugabe des Granulats von Schritt 1, gefolgt von Polycarbophil, Carbomer 934P und Lactose. Das
Ganze wird gemischt, bis es homogen ist.
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3. Dritter Schritt: Tablettierung

[0068] Die Tablettiermischung wird mittels einer rotierenden Tablettiermaschine, die mit Stempeln von 9 mm,
die flach auf der Oberseite und gekrimmt (r = 9mm) auf der Unterseite, beide mit abgeschragter Kante, sind,
ausgestattet ist, zu Tabletten verpresst. Die Tabletten werden entstaubt und abgepackt.

[0069] Wie vorstehend beschrieben ist, wird ein aktiver Bestandteil, der nicht feuchtigkeitsempfindlich ist, vor-
zugsweise wahrend der Herstellung des Granulats zugegeben. Jedoch kann der aktive Bestandteil alternativ
wahrend des zweiten Schritts zugegeben werden, nachdem das Granulat getrocknet und gesiebt wurde. Auch
ist, wie ein Fachmann mit durchschnittichem Wissen erkennen wird, dieses zweite Verfahren besonders be-
vorzugt, wenn der aktive Bestandteil feuchtigkeitsempfindlich ist.

[0070] In einem derzeit bevorzugten Herstellungsverfahren wird der aktive Bestandteil bevorzugt vor Feuch-
tigkeit geschutzt. Eine feuchte Granulation wird aus Lactose, Maisstarke und HPMC hergestellt. Testosteron,
Polycarbophil, Carbomer 934P, Talk und Magnesiumstearat werden trocken zur Endverpressung zugegeben.

[0071] Des Weiteren kénnen, wie ein Fachmann von durchschnittlichem Wissen erkennen wird, der die Lehre
der vorliegenden Anmeldung befolgt, die Aufbaumaterialien variiert werden, um die gewulinschten Eigenschaf-
ten der Tablette zu optimieren. Beispielsweise wird durch progressives Verringern der Menge an Lactose und
Maisstarke und progressives Erhéhen der Menge an Carbomer 934P die Zeit progressiv verlangert, die es dau-
ert, eine Tablette zu hydratisieren.

[0072] Die vorliegende Erfindung betrachtet die Verwendung einer therapeutisch wirksamen Menge einer Zu-
sammensetzung, die einen B-adrenergischen Agonisten und einen pharmazeutisch zuldssigen bioadhasiven
Trager bei der Herstellung eines Arzneimittels zur lokalen Verabreichung an die Vaginalschleimhaut einer Pa-
tientin umfasst, die diese zur therapeutischen Behandlung von Endometriose bzw. Unfruchtbarkeit oder zur
Steigerung der Fruchtbarkeit benétigt. Diese Verfahren kénnen auch ausgefihrt werden, wahrend normaler-
weise erwartete schadliche Blutspiegel des 3-adrenergischen Agonisten vermieden werden.

[0073] Der vaginale Verabreichungsweg mit der vorstehend erérterten spezifischen bioadhasiven Polymerzu-
bereitung ist von Vorteil, weil sie einen hepatischen ,Firstpass"-Metabolismus vermeidet, der typischerweise
fur oral verabreichte B-adrenergische Agonisten charakteristisch ist. Vor kurzem wurde dieser vorzuziehende
oder FIRST UTERINE PASS EFFECT® mit [3H]-markiertem Progesteron oder Terbutalin an einem In-vitro
(Ex-vivo)-Uterusperfusionsmenschenmodell bestatigt. Daher fuhrt die vaginale Verabreichung einer solchen
Zubereitung dazu, dass therapeutische Konzentrationen eines -adrenergischen Agonisten in den Uterus- und
systemischen Konzentrationen niedrig genug sind, um schadliche Reaktionen zu vermeiden.

[0074] Vorzugsweise werden etwa 0,5 g bis 2,5 g der erfindungsgemalen Zusammensetzung vaginal verab-
reicht. Mehr bevorzugt werden etwa 1 g bis 1,5 g der Zusammensetzung vaginal verabreicht.

[0075] Des Weiteren betragt die Menge an B-adrenergischem Agonisten, der fiir die vorliegende Erfindung
betrachtet wird, weniger als 1 mg bis etwa 8 mg, und mehr bevorzugt etwa 2 mg bis 4 mg. Dosierungen von
mehr als 8 mg werden aufgrund der Nebenwirkungen, die solche Pegel begleiten, im Allgemeinen nicht emp-
fohlen. Die Zusammensetzung wird vorzugsweise einmal alle 12 bis 96 Stunden verabreicht.

[0076] Zur vaginalen Verabreichung bleibt die erfindungsgemafie Zusammensetzung an den epithelialen Fla-
chen vorzugsweise fur eine Dauer von wenigstens etwa vierundzwanzig bis achtundvierzig Stunden haften.
Zur Bestimmung, ob die Zusammensetzung noch anhaftet, wird der vaginale pH-Wert gemessen. Da die erfin-
dungsgemale Zusammensetzung als Puffermittel in einem pH-Bereich von etwa 2,5 bis etwa 4,5 wirkt, sollten
pH-Messungen in diesem Bereich, und vorzugsweise bei einem pH von 4,0, die fortgesetzte Gegenwart der
erfindungsgemaflien Zusammensetzung anzeigen.

Patentanspriiche
1. Verwendung eines -adrenergischen Agonisten und eines pharmazeutisch zuldssigen bioadhasiven
Tragers bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Verabreichung an die Vaginalschleimhaut zur therapeuti-

schen Behandlung der Endometriose oder Unfruchtbarkeit oder zur Steigerung der Fruchtbarkeit.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei der 3-adrenergische Agonist Terbutalin ist.
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3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Arzneimittel so formuliert ist, dass es pro Dosis weniger
als 1 mg bis 8 mg des p-adrenergischen Agonisten abgibt.

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei der bioadhasive Trager ein vernetztes wasserun-
I6sliches, aber wasserquellbares Polycarbonsaurepolymer umfasst.

5. Verwendung nach Anspruch 2, wobei die Konzentration des Terbutalin weniger als 0,1 % bis etwa 0,4%
Gew./Gew. betragt.

6. Verwendung nach Anspruch 2, wobei das Polymer Polycarbophil ist.

7. Verwendung nach Anspruch 6, wobei das Arzneimittel so formuliert ist, dass es in einer Dosierung von
etwa 1,0 bis 1,5 g verabreicht wird, wobei weniger als 2 mg bis etwa 4 mg Terbutalin abgegeben werden.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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