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OPIS IZUMA

Podrudje izuma

Ovaj izum se odnosi na podru¢je (muske i zenske) kontracepcije 1 (muske i Zenske) zamjenske terapije hormonima
(HRT).

Pozadina
Postupci kontracepcije za muskarce i Zene su vazni za svjetsko reprodukcijsko zdravlje.
Medutim, jo$ uvijek nisu dostupne efikasne i u¢inkovite metode za musku kontracepciju.

Muska kontracepcija nastoji obustaviti spermatogenezu kroz suzbijanje gonadotropnog luteiniziraju¢eg hormona (LH) 1
folikulostimuiraju¢eg hormona (FSH). Ovo rezultira praZnjenjem intratestikularnog testosterona i prekidom
spermatogeneze.

Davanje progestagena rezultira u ovisnoj o dozi, obustavi gonadotropina §titnjace i stoga, u smanjenju razine
testosterona i u reverzibilnoj inhibiciji spermatogeneze. Potreban je egzogeni androgen da kompenzira razine
reduciranog testosterona. Na isti na¢in, HRT u muskarca moZe biti izvedena, §to rezultira u zamjeni testosterona

Uporaba progestogena zajedno s androgenima kao muskih kontracepcijskih sredstava je poznata (Guerin i Rollet (1988),
International Journal of Andrology 11, 187 — 199).

Medutim, uporaba specifi¢nih estera etonogestrela za musku kontracepciju 1 HRT jo$ nije bila sugerirana.

Dodatno, uporaba progesterona zajedno s estrogenima za uporabu u kontracepciji Zena je poznata. (M. Tausk, J. H.H.
Thijssen, Tj.B. van Wimersma Greidanus, "Pharmakologie der Hormone", Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1986).

Progestageni su u Sirokoj uporabi u Zenskoj kontracepciji i u HRT kod Zena. U kontracepciji, kombinacija progestagen-
estrogen kao oralnih kontracepcijskih sredstava je u najsiroj uporabi. Davanje ovakvih kombinacija rezultira u brojnim
u¢incima: blokira ovulaciju, medudjeluje s faznim razvojem endometrija, $to smanjuje mogucnost za uspje$nu
implantaciju, i uzrokuje da cervikalni mukus postane tako viskozan da sprje¢ava prodiranje sperme. Veéina pilula koje
sadrze samo progestagene (POP’s) su usmjerene samo na posljednji spomenuti uéinak.

HRT kod Zena je usmjerena na opskrbu endogenim estrogenima, radi lije¢enja peri- i postmenopauznih prituzbi (vruéi
mlazovi, vaginalna suhoc¢a) i radi sprje¢avanja simptoma nedostatka estrogena tijekom dugog perioda. Potonji ukljuc¢uju
osteoporezu, koronarnu arterijsku bolest, urogenitalnu inkontinenciju, i takoder moguce Alzheimerovu bolest i tumor
debelog crijeva. Nedostatak neometane primjene estrogena tijekom dugog perioda je povezana s povecanjem
prolifcracijc endomctrija, $to slijcdom moZc povceéati rizik nastajanja tumora cndometrija. Iz ovog razloga, progestageni
se daju u rezimima dugog perioda, zbog njihove sposobnosti da smanje proliferacijsku aktivnost epitela endometrija i da
potaknu sekrecijsku konverziju.

Medutim, uporaba specificnih estera etonogestrela za Zensku kontracepciju, zensku HRT i tretiranje/prevenciju
ginekoloskih poremecaja nije bila sugerirana.

Takoder nisu otkrivene muske ili Zenske kontracepcijske/HRT otopine za samoinjektiranje, §to bi rezultiralo u visokim
razinama usluznosti. Usluznost je vjerojatno najvazniji ¢imbenik u uporabi kontracepcijskih sredstava. Bez dobre

usluznosti ¢ak su i najbolja kontracepcijska sredstva bez udinka.

Zato postoji potreba za muskim i Zzenskim kontracepcijskim sredstvima koji ¢e imati visoku stopu usluznosti kod mugkih
i zenskih subjekata koji koriste kontracepcijska sredstva.

Visoka usluznost ovisi o rijetkoj, bezbolnoj primjeni bez popratnih u¢inaka i bez lokalnih reakeija.
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Bit izuma

Predmet izuma odreduje farmaceutsku formulaciju u obliku uljne otopine za injektiranje subjekta, a sadrzava
kontracepcijske 1/ili terapijske ucinkovite koli¢ine progestogena dugog djelovanja i kontracepcijske i/ili terapijske
u¢inkovite koli¢ine androgena dugog djelovanja, koji su otopljeni u farmaceutski prihvatljivoj uljnoj sredini, pri ¢emu se
injekcija primjenjuje od strane samog subjekta sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno
napunjenom subkutanom injekcijom pri ¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitra.

Predmet izuma nadalje razmatra uporabu progestogena dugog djelovanja i androgena dugog djelovanja koji su otopljeni
u farmaceutski prihvatljivoj uljnoj sredini za proizvodnju injektabilne farmaceutske formulacije kao muske
kontracepcije, pri ¢emu se injektiranje vrsi sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno napunjenom
subkutanom injekcijom pri ¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitra.

Predmet izuma takoder odreduje muski kontracepcijski pribor za injektiranje koji sadrzava progestagen dugog
djelovanja i1 androgen dugog djelovanja, koji su u otopljeni u uljnoj sredini pri ¢emu se injekcija primjenjuje od strane
samog subjekta sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno napunjenom subkutanom injekcijom pri
¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitra.

Predmet izuma nadalje razmatra postupak muske kontracepcije koji ukljuCuje injektiranje otopine koja sadrzava
kontracepcijske i/ili terapijske ucinkovite koli¢ine progestagena dugog djelovanja i kontracepcijske i/ili terapijske
uc¢inkovite koli¢inc androgena dugog djclovanja, koji su otopljeni u farmaccutski prihvatljivoj uljnoj sredini, pri ¢cmu sc
injekcija primjenjuje od strane samog subjekta sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno
napunjenom subkutanom injekcijom pri ¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitra.

Predmet izuma takoder razmatra farmaceutsku formulaciju u obliku uljne otopine za injektiranje subjekta koja sadrzava
kontracepcijske 1/ili terapijske ucinkovite koli¢ine progestogena dugog djelovanja i kontracepcijske 1/ili terapijske
u¢inkovite koli¢ine estrogena, koji su otopljeni u farmaceutski prihvatljivoj uljnoj sredinmi, pri ¢emu se injekcija
primjenjuje od strane samog subjekta sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno napunjenom
subkutanom injekcijom pri ¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitra.

Slike
Slika 1

Kemijska struktura heptanoata etonogestrela (etonogestrelni enantat), nonanoata etonogestrela, dekanoata etonogestrela,
undekonata etonogestrela, dodekanoata etonogestrela, tridekanoata etonogestrela i pentadekanoata etonogestrela.

Slika 2a

U¢inak jedne intramuskularne injekcije etonogestrela, heptanoata etonogestrela (etonogestrelnog enantata), nonanoata
ctonogestrcla, undckanoata ctonogestrcla, na razinc ctonogestrcla u plazmi intaktnog muzjaka kuni¢a. Srcdnjc
vrijednosti i SEM od N=3.

Slika 2b

U¢inak jedne intramuskularne injekcije heptanoata etonogestrela (etonogestrelnog enantata), nonanoata etonogestrela,
dekanoata etonogestrela, undekonata etonogestrela, dodekanoata etonogestrela i tridekanoata etonogestrela na razine
etonogestrela u plazmi intaktnog muzjaka kunic¢a. Srednje vrijednosti i SEM od N=3.

Slika 3

Kemijska struktura MENT undekanoata, MENT-buciklata, heptanoata testosterona (testosteronskog enantata) i
testosteronskog undekanoata.

Slika 4

U¢inei ovisni o vremenu jedne s.c. injekcije od 20 mg/kg MENT undekancata (MU), MENT-buciklata (MB),
heptanoata testosterona (testosteronskog enantata, TE) i testosteronskog undekanoata (TU) u kastriranog kuni¢a na
serumski MENT ili testosteron (T). Rezultati su srednje vrijednosti od N=3.
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Slika 5

Farmakokinetika testosteronskog enantata, testosteronskog undekanoata i testosteronskog buciklata nakon jedne IM
injekcije u hipogonadnih muskaraca s oznacenim dozama na plazma razinama serumskog testosterona. Normalno
podru¢je serumskog testosterona je oznaceno isprekidanom linijjom. Dobiveno iz E. Nieschlag i H.M. Behre.
Testosterone Therapy. U: Andrology, Male reproductive health and dysfunction., urednici E. Nieschlag i H.M. Behre,
Berlin, Heidelberg i New York: Springer-Verlag, 1997, str. 297-309.

Slika 6: Cjelovitost injektiranja

Slika 7: Dijagram bola

Slika 8: Neposredni rezultati bola

Slika 9: Dijagram osjetljivosti na injektiranje

Slika 10: Osjetljivost na injektiranje

Slika 11: Reakcije na lokalnom mjestu nakon 2 sata
Slika 12: Reakeijc na lokalnom mjcstu nakon 24 sata
Slika 13: Reakcije na lokalnom mjestu nakon 5-7 dana

Slika 14: Izbor subjekta

Detaljan opis izuma

Predmet izuma odreduje farmaceutsku formulaciju u obliku uljne otopine za injektiranje subjekta koja sadrzava
kontracepcijske i/ili terapijske uéinkovite koli¢ine progestogena dugog djelovanja i kontracepcijske i/ili terapijske
u¢inkovite koli¢ine androgena dugog djelovanja, koji su otopljeni u farmaceutski prihvatljivoj uljnoj sredini, pri ¢emu se
injekcija primjenjuje od strane samog subjekta sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno
napunjenom subkutanom injekcijom pri ¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitra.

Predmet izuma nadalje razmatra uporabu progestogena dugog djelovanja i androgena dugog djelovanja, a koji su
otopljeni u farmaceutski prihvatljivoj uljnoj sredini, za proizvodnju injektabilne farmaceutske formulacije kao muske
kontracepcije, pri ¢emu se injektiranje vrsi sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno napunjenom
subkutanom injekcijom pri ¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitra.

Predmet izuma takoder odreduje muski kontracepcijski pribor za injektiranje koji sadrzava progestogen dugog
djclovanja i androgen dugog djclovanja, koji su otopljeni u uljnoj sredini pri ¢emu sc injckeija primjenjujc od stranc
samog subjekta sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno napunjenom subkutanom injekcijom pri
¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitra.

Predmet izuma nadalje razmatra postupak muske kontracepcije koji ukljuCuje injektiranje otopine koja sadrzava
kontracepcijske 1/ili terapijske ucinkovite koli¢ine progestogena dugog djelovanja i kontracepcijske i/ili terapijske
uc¢inkovite koli¢ine androgena dugog djelovanja, koji su otopljeni u farmaceutski prihvatljivoj uljnoj sredini, pri ¢emu se
injekeija primjenjuje od strane samog subjekta sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno
napunjenom subkutanom injekcijom pri ¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitra.

Sli¢no, farmaceutska formulacija u obliku uljne otopine za injektiranje subjekta moze se prirediti da sadrzava
kontracepcijske i/ili terapijske ucinkovite koli¢ine progestogena dugog djelovanja i kontracepcijske 1/ili terapijske
uc¢inkovite koli¢ine androgena dugog djelovanja, koji su otopljeni u farmaceutski prihvatljivoj uljnoj sredini, pri ¢emu se
injekcija primjenjuje od strane samog subjeckta sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno
napunjenom subkutanom injekcijom pri ¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitra.

U pozeljnom nadinu izvodenja, progestogen dugog djelovanja je ester sa lancem masnih kiselina duljine C7 do C15,
najprikladnije ester progestogena izabran iz skupine koja sadrZava etisterone, noretisterone (noretindrone),
dimetisterone, noretinodrel, norgestrienon, linestrenol, etinodiol, (levo)norgestrel, desogestrel, gestoden, alilestrenol,
etonogestrel i dienogest. U specifitnom nacinu izvodenja progestogen je ester etonogestrela s lancem masne kiseline
duljine C10 do C12.
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U pozeljnom nacinu izvodenja, androgen dugog djelovanja je ester sa lancem masne kiseline duljine C6 do C12,
najprikladnije ester testosterona ili ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT). U specifi¢nom na¢inu izvodenja, ester
7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT) je MENT undekanoat.

U pozeljnom nac¢inu izvodenja, razmatra se da je progestogen dugog djelovanja ester etonogestrela i da je androgen
dugog djelovanja ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT). U najpoZeljnijem nacinu izvodenja, ester 7-alfa-metil-
19-nortestosterona (MENT) je MENT undekanoat i ester etonogestrela je etonogestrel undekanoat i/ili etonogestrel
dekanoat 1/ili etonogestrel dodekanoat.

Razmatra se o davanju injekcija jednom u mjesecu ili jednom u dva mjeseca.

Esteri progestogena i testosterona mogu se pripraviti otapanjem u odgovarajucoj koli¢ini uljne sredine, kao $to je ulje
kikirikija, oleinska kiselina, ricinusovo ulje, etil undekanoat, bademovo ulje, sezamovo ulje, kokosovo ulje, maslinovo
ulje, sojino ulje, (prociSceni) tigliceridi, propilen glikol esteri, etil oleat i jednako tako ukljucuju mjeSavinu ulja.
Koli¢ina estera koji mogu biti otopljeni se razlikuje prema izabranoj sredini, ali ¢e opéenito biti unutar raspona od 100-
400 mg.

U pozeljnom nacinu izvodenja se nadalje razmatra da je uljna sredina ulje kikirikija ili etil undekanoat.

U daljnjem nafinu izvodenja, kontracepcijska i/ili terapijska u¢inkovita koli¢ina MENT-undekanoata je 50-400 mg i
kontraccpeijska 1/ili terapijska uéinkovita koli€ina cstcra ctonogestrela je 25-200 mg. U specifiénijem nadinu izvodenja,
kontracepcijska 1/ili terapijska ucinkovita koli¢ina MENT-undekanoata je 50-200 mg i kontracepcijska i/ili terapijska
u¢inkovita koli¢ina estera etonogestrela je 50-100 mg. U veoma specifi¢nom nacinu izvodenja kontracepcijska i/ili
terapijska ucinkovita koli¢ina MENT-undekanoata je 100 mg i kontracepcijska i/ili terapijska u¢inkovita koli¢ina estera
etonogestrela je 50 mg.

Dodaci uobicajeni za tekué¢ine koje se injektiraju mogu se dodati u otopinu prema zelji. Odgovarajuci dodaci su poznati
struénjacima datog podru¢ja. Moguéi dodaci ukljuéuju tekuéine koje sluze za smanjenje viskoznosti formulacije, npr.
benzilni alkohol, benzilni benzoat, benzilni propionat, etil oleat ili etil undekanoat.

Ovaj izum je nadalje opisan u sljede¢im primjerima koji niti na jedan nacin nisu namijenjeni ograni¢avanju obima
izuma kako je zahtijevano.

Primjeri
PRIMIER 1 - Kinetike C7. C9. C10. C11. C12 i C13 estera etonogestrela u kuni¢a

Sljedeci esteri etonogestrela su pripravljeni i testirani u kuni¢ima:
- Etonogestrel heptanoat

- Etonogestrel nonanoat

- Etonogcstrel dckanoat

- Etonogestrel undekanoat

- Etonogestrel dodekanoat

- Etonogestrel tridekanoat

Etonogestrel pentadekanoat je takoder pripravljen.
Slika 1. prikazuje kemijske strukture ovih komponenti.
Prema navodu, etonogestrel je takoder bio ukljucen.
Pripravak estera etonogestrela

Opc¢a metodologija za pripravak estera iz alkohola moze se naéi u npr. Green, T.W. et al, "Protective groups in organic
synthesis", John Wiley & Sons, NY, 1999 (trece izdanje). Pripravak estera iz tercijarnih alkohola (kao Sto je
etonogestrel) moze se posti¢i pomocu nekoliko postupaka, na primjer:

1) tercijarni alkohol, karboksilna kiselina, anhidrid trifluoroacetatne kiseline, DE 1013284 (1956); 2) tercijarni alkohol,
kiseli klorid, piridin, Watson, T.G. et al., Steroids 41, 255 (1983); 3) tercijarni alkohol, kiseli klorid, TIOEt, Shafiee, A.
et al, Steroids 41, 349 (1983), 4) tercijarni alkohol, anhidrid karboksilne kiseline, TsOH, benzen, Johnson, A. L.,
Steroids, 20, 263 (1972); i 5) tercijarni alkohol, anhidrid karboksilne kiseline, DMAP, CH,Cl,, Shafiee, A. et al,
Steroids 41, 349 (1983).
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Pripravak (17a)-13-etil-11-metilen-17-[[(1-oksononil)oksi]-18, 19-dinorpregn-4-en-20-in-3-on (etonogestrel nonanoat)

a) Otopina nonanske kiseline (1.95 g) u suhom toluenu (8 ml) je ohladena na 0°C i obradena s anhidridom
trifluoracetatne kiseline (2.6 g). Nakon 30 min. mijesanja, (17a)-13-etil- -17-hidroksi-11-metilen-18,19-dinorpregn-4-
en-20-in-3-on (etonogestrel, 2.0 g) u suhom toluenu (15 ml) je dodano i reakcijska smjesa se mijesala tijekom 17 sati pri
sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je isprana s vodom, zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog hidrogen
karbonata, vodom i slanom vodom. Organska faza je osu$ena preko narijevog sulfata i koncentrirana pod sniZenim
tlakom. Ostatak je proc¢i$¢en kromatografijom na stupcu (toluen/etil acetat 95:5). Produkt (2.08 g) je otopljen u etil
acetatu (40 ml), ohladen na 0°C, i pomije$an s vodenom otopinom natrijevog hidroksida (1M, 13 ml) tijekom 2 sata.
Smjesa je ekstrahirana s etil acetatom; kombinirane organske faze su ispirane s ledenom vodenom otopinom natrijevog
hidroksida (1M), vodom i slanom vodom, osu$ene su i koncentrirane pod snizenim tlakom. Kromatografijom na stupcu
je dobiveno (17a)-13-etil-11-metilen-17-[[(1-oksononil)oksi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-in-3-on (1.25 g). 'H-NMR
(CDCly): 6 5.89 (m, 1H), 5.08 (bs, 1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (ddd, 1H, J = 14.8,9.51 6.3 Hz), 2.73 (d, 1H, ] = 12.8 Hz),
2.69-2.19 (m), 2.63 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.21 (m), 1.15 (m, 1H), 1.05 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.88 (t, 3H, J = 7.1 Hz).
Izmjerena masa [M+H]" 465.3358. Izradunata masa [M+H]" 465.3363.

Na nadin sli¢an gore opisanom postupku, etonogestrel heptanoat, etonogestrel dekanoat, etonogestrel undekanoat,
etonogestrel dodekanoat, etonogestrel tridekanoat i etonogestrel pentadekanoat su pripravljeni:

b) (17a)-13-etil-11-metilen-17-[[(1-oksoheptil)oksi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-in-3-on (etonogestrel heptanoat). 'H-
NMR (CDCl;): & 5.89 (m, 1H), 5.08 (bs, 1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (ddd, 1H, J = 14.8, 9.516.3 Hz), 2.73 (d, 1H, J = 12.6
Hz), 2.68-2.19 (m), 2.63 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.24 (m), 1.15 (m, 1H), 1.05 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.89 (t, 3H, J = 7.1
Hz). Izmjerena masa [M+H]" 437.3027. Izradunata masa [M+H]" 437.3050.

¢) (17a)-13-etil-11-metilen-17-[[(1-oksodecil)oksi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-in-3-on (etonogestrel dekanoat). 'H-
NMR (CDClL): 8 5.89 (bs, 1H), 5.08 (bs, 1H), 4.84 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.73 (d, 1H, J = 12.6 Hz), 2.67-2.18 (m),
2.63 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.21 (m), 1.15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.88 (t, 3H, ] = 7.1 Hz). Izmjerena
masa [M+H]" 479.3508. Izradunata masa [M+H]" 479.3519,

d) (17a)-13-etil-11-metilen-17-[[(1-oksoundecil)oksi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-in-3-on (ctonogestrel undekanoat).
'H-NMR (CDCl,): & 5.89 (m, 1H), 5.08 (bs, 1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (ddd, 1H, T = 14,8, 9.51 6.3 Hz), 2.73 (d, IH, T =
12.6 Hz), 2.68-2.18 (m), 2.63 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.21 (m), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.88 (t, 3H, J = 7.1 Hz).
Izmjerena masa [M+H]* 493.3664. Izradunata masa [M+H]" 493.3676.

e) (17a)-13-etil-11-metilen-17-[[(1-oksododecil)oksi|-18,19-dinorpregn-4-en-20-in-3-on (etonogestrel dodekanoat).
'H-NMR (CDCly): 8 5.89 (bs, 1H). 5.08 (bs, 1H). 4.85 (bs, 1H). 2.82 (m, 1H), 2.73 (d, 1H. J = 12.6 Hz), 2.65-2.18 (m).
2.64 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.20 (m), 1,15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.88 (t, 3H, ] = 7.1 Hz). Izmjerena
masa [M+H]" 507.3829. Izradunata masa [M+H]" 507.3832.

f) (17a)-13-etil-11-metilen-17-[[(1-oksotridecil)oksi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-in-3-on (etonogestrel tridekanoat).
'H-NMR (CDCl5): & 5.89 (bs, 1H), 5.08 (bs, 1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.73 (d, 1H, J = 12.6 Hz), 2.65-2.18 (m),
2.64 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.20 (m), 1.15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.89 (t, 3H, J = 7.1 Hz). Izmjerena
masa [M+H]" 521.4007. Izraunata masa [M+H]" 521.3989.

2) (17a)-13-etil-11-metilen-17-[[(1-oksopentadecil)oksi]-18,19-dinorpregn-4-en-20-in-3-on (etonogestrel
pentadekanoat). 'H-NMR (CDCl;): & 5.89 (bs, 1H), 5.08 (bs, 1H), 4.85 (bs, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.73 (d, 1H, J = 12.6
Hz), 2.65-2.19 (m), 2.63 (s, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90-1.20 (m), 1.15 (m, 1H), 1.06 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.89 (t, 3H, J="7.1
Hz). Izmjerena masa [M+H]" 549.4278. Izradunata masa [M+H]" 549.4302.

Farmakokineticka istrazivanja na kunicu

Za odredivanje farmakokinetickog profila razli€itih estera etonogestrela nakon parenteralne primjene, i.m. primjena na
modelu kastriranog kuni¢a je izabrana umjesto s.c.. Ukratko, kuni¢i su injektirani jedanput (dan 1) s naznacenim
esterima etonogestrela od 20 mg/kg u ulju kikirikija (s koncentracijom od 40 mg/ml). Nadan 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8, 10, 12,
14, 21, 28, 35, 49, 63, 77, 92, 106, 120 i 133 sakupljena je krv iz arterije uha, u epruvete koje sadrzavaju EDTA. EDTA
plazma je pripravljena (1500 g, 15 min) i pohranjena na -20°C. S LC-MSMS, koli¢ina izvorne komponente
(etonogestrela) je odredena u ovim uzorcima. NajniZze ogranienje ovog novog ispitivanja je 0.5 nmol/l, od 0 — 250
nmol/l je dobivena linearna krivulja s koeficijentom korelacije od 0.9998.

Kako je prikazano na slici 2a, sam etonogestrel rezultira u maksimumu veoma visokih nivoa (200 nmol/l), koji opada u

28 dana na nivoe etonogestrela ispod 1 nmol/l. Etonogestrel heptanoat takoder pokazuje porast nivoa pocetnog
maksimuma etonogestrela (120 nmol/l). Etonogestrel-nonanoat daje maksimum nizih nivoa i produljuje trajanje sa
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serumskim razinama ctonogestrela oko 1 nmol/l. U usporedbi s druga dva estera na slici 2a, etonogestrel undekanoat
daje najoptimalniji balans izmedu nivoa pocetnog maksimuma (maksimum od 13 nmol/l nakon osam dana) i trajanja
djelovanja (vise od 92 dana iznad 1 nmol/l).

Kako je prikazano na slici 2b, etonogestrel dekanoat daje nivo pocetnog maksimuma od 24 nmol/l nakon 5 dana dok
etonogestrel dodekanoat daje nivo pocetnog maksimuma od 9 nmol/l nakon 8 dana. S etonogestrel tridekanoatom nisu
uodeni pocetni nivoi etonogestrela.

Iz slika 2a i 2b, moZe se vidjeti da su prikladni esteri etonogestrela etonogestrel dekanoat, etonogestrel undekanoat i
etonogestrel dodekanoat.

PRIMJER 2 — Kinetika dva MENT estera u kuni¢ima

Farmakokineti¢ki profil MENT-undekanoata i MENT-buciklata je usporeden s testosteron enantatom i testosteron
undekanoatom. Slika 3 pokazuje kemijske strukture ovih androgenih estera.

Ment-undekanoat je pripravljen u osnovi kako je opisano u WO 99/67271. MENT-buciklat je pripravljen kako je
opisano u WO 99/67270. Testosteron enantat i undekanoat su komercijalno dobiveni od Diosynth, Oss, Nizozemska.

Farmakokineticka istraZivanja u kunicu

Za odredivanje farmakokinetickog profila razli¢itih androgenih estera nakon s.c. primjene, model kastriranog kuniéa je
odabran kao najsli¢niji ljudskom. Ukratko, kuniéi su injektirani jedanput (dan 1) s nazna¢enim androgenim esterima od
20 mg/kg u ulju kikirikija (s koncentracijom od 100 mg/ml). Na dan 2, 3, 4, 5, 8, 15, 22, 36, 44 1 58 sakupljena je krv iz
arterije uha, u epruvete koje sadrzavaju EDTA. EDTA plazma je pripravljena (1500 g, 15 min) i pohranjena na -20°C. S
LC-MSMS, koli¢ina izvorne komponente (testosterona ili MENT) je odredena u ovim uzorcima. NajniZe ogranicenje
ovog novog ispitivanja je 2 nmol/l, od 0 — 500 nmol/1 je dobivena linearna krivulja s koeficijentom korelacije od 0.9998.

Kako je prikazano na slici 4, farmakokineticki profil oslobodenog MENT i sa MENT-undekanoatom i sa MENT-
buciklatom je sli¢an onom od referentne smjese testosteron undekanoata u odnosu na oslobodeni testosteron.
Testosteron undekanoat daje visoki maksimum testosterona 2 dana nakon injektiranja.

Tako je u kuni¢u s oba MENT-estera opazeno da nema pocetnog povecanja MENT u jednu ruku i opaZeno je produljeno
oslobadanje MENT u drugu ruku, $to sugerira optimalnije farmakokineticko ponasanje nego vazeci standard testosteron
enantat.

U ljudi, optimalne farmakokinetike su dobivene s testosteron undekanoatom: malo pocetno oslobadanje i razine
ravnoteznog stanja dugog trajanja (slika 5). Budu¢i da je u kuni¢ima farmakokineticki profil 2 MENT estera vrlo sli¢an

onom testosteron undekanoata (slika 4), o¢ekuju se optimalne farmakokinetike s oba MENT estera u Ljudi.

PRIMJER 3 — Topljivost i viskoznost MENT undckanoata i ctcnogestrcl undckanoata u razliditim otapalima

Za odredivanje topljivosti i viskoznosti MENT undekanoata i etonogestrel undekanoata, uporabljena su 4 razli¢ita
otapala:

- etil undekanoat

- etil undekanoat + 50% benzil benzoat

- ulje kikirikija

- ulje kikirikija+ 50% benzil benzoat

Uporabom ovih otapala, priredene su sljedece otopine:

- 100 mg/ml etonogestrel undekanoata u razli¢itim otapalima

- 50 mg/ml etonogestrel undekanoata u razli¢itim otapalima

- 200 mg/ml MENT undekanoata u razli¢itim otapalima

- 100 mg/ml MENT undekanoata u razli¢itim otapalima

- 50 mg/ml etonogestrel undekanoata + 100 mg/ml MENT undekanoata u razli¢itim otapalima

Dvije kombinacije otapala su pripravljene dodavanjem 50 grama etil undekanoata ili ulja kikirikija na 50 grama benzil
benzoata. Etil undekanoat + 50% benzil benzoat otopina je filtrirana preko 0,22 pm Durapore filtra da se dobije

bezbojna otopina. Ulje kikirikija + 50% benzil benzoat otopina nije filtrirana.

Topljivost komponenti u otapalima je odredena vizualno. Viskoznost je odredena uporabom Brookfield modela DV-IIIL.
Gustoca otopina je odredena uporabom Mettler Toledo DA-100M denzitometra.
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Tablica 1: Izgled, viskoznost i gustoéa otapala

Otapalo Izgled Viskoznost Gustoéa
Etil undekanoat

Bistra bezbojna tekué¢ina 2.6 0.861

Etil undekanoat + 50% benzil

benzoat Bistra bezbojna teku¢ina 3.9 0.975
Ulje kildrikija Bistra 7uékasta tekuéina ~ [64.1 0.913
Ulje kikirikija + 50% benzil benzoat [Bistra 7u¢kasta tekuéina 22.9 1.007
Benzil benzoat Bistra uckasta teku¢ina ~ [8.5 1.117

Etil undekanoat, etil undekanoat + 50% benzil benzoat i ulje kikirikija + 50% benzil benzoat otopine nije potrebno
zagrijavati. Za otapanje 200 mg/ml MENT undekanoat u ulju kikirikija bilo je potrebno zagrijavanje pri 50°C.

Ispitane koncentracije su bile 100 mg/ml etonogestrel undekanoata, 200 mg/ml MENT undekanoata i 50 mg/ml
etonogestrel undekanoata + 100 mg/ml MENT undekanoata u razli¢itim otapalima. Rezultati su sumirani u tablici 2.

Tablica 2: Izgled, viskoznost 1 gustoca finalne otopine

Otapalo Etonogestrel MENT Izgled Viskoznost (cps) |Gustoéa (g/ml)
undekanoat undekanoat
(mg/ml) (mg/ml)
Etil undekanoat |50 - Bistra  bezbojna|3.2 0.870
otopina
- 100 Bistra  bezbojnal4.0 0.879
otopina
50 100 Bistra  bezbojnal4.4 0.886
otopina
Etil undekanoat +|50 - Bistra  bezbojnal4.7 0.978
50% benzil otopina
benzoat - 100 Bistra  bezbojna|6.1 0979
otopina
50 100 Bistra  bezbojnal7.0 0.979
otopina
Ulje kikirikija 50 - Bistra  zuckasta|76.6 0919
otopina
- 100 Bistra  zuckasta|97.2 0.924
otopina
50 100 Bistra  zuckasta|99.7 0935
otopina
Ulje kikirikija +|50 - Bistra  zuckasta|28.1 1.006
50% benzil otopina
benzoat - 100 Bistra  zuckasta|35.0 1.009
otopina
50 100 Bistra  zuckasta|39.1 1.008
otopina

Kombinacija etonogestrel undekanoata i MENT undekanoata je bila vidljivo otopljena pri Zeljenoj koncentraciji od 50
mg/ml etonogestrel undekanoata i 100 mg/ml MENT undekanoata u sva Cetiri ispitana otapala. I etonogestrel undekanot
i MENT undekanoat su se mogli otopiti dva puta u odnosu na zeljenu koncentraciju u sva Cetiri ispitana otapala. Nije se
pojavilo talozenje pri sobnoj temperaturi kada su 50 mg/ml etonogestrel undekanoata i 100 mg/ml MENT undekanoata
bili otopljeni u sva &etiri otapala.

Viskoznost etil undekanoata i etil undekanoata + 50% benzil benzoata je bila zna€ajno manja od viskoznosti ulja
kikirikija i ulja kikirikija + 50% benzil benzoata. Viskoznost Zeljene formulacije 50 mg/ml etonogestrel undekanoata +
100 mg/ml MENT undekanoata u Cetiri otapala je bila najmanja (4 cps) za otopinu etil undekanoata, slijedile su otopine
etil undekanoata + 50 % benzil benzoat (7 cps) i ulja kikirikija + 50% benzil benzoata (39 cps). Viskoznost otopine ulja
kikirikija je bila znacajno veéa od viskoznosti ostalih otopina (100 cps).
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PRIMJER 4 — Farmakolosko djelovanje estera etonogestrela u muzjaka

Farmakolosko djelovanje estera etonogestrela u muskaraca se odreduje za supresijsku aktivnost endogenog testosterona
u kunica kako je opisano u Wu, F.C., Balasubramanian, R., Mulders, T.M. i Coelingh-Bennink H.J., Oral progestogen
combined with testosterone as a potential male contraceptive: additive effects between desogestrel and testosterone
enanthate in supression of spermatogenesis, pituitary-testicular axis, and lipid metabolism, J. Clin. Endocrinol. Metab.
84 (1): 112-122, 1999. Ukratko, uéinak jedne sc/im injekcije razliditih estera etonogestrela na serum testosterona
tijekom dana 7 u zrelim muZjacima kunica ¢e se pratiti.

PRIMJER 5 — Farmakolosko djelovanje estera etonogestrela u zenkama

Farmakologko djelovanje estera etonogestrela u Zenkama je ispitano klasi¢nim Clauberg testom. Ukratko, nezrele Zenke
kuni¢a, pripremljene s estradiolom tijekom 8 dana, su tretirane jedanput sc/im s razli¢itim esterima etonogestrela (dana
8-og, poslijepodne). Autopsija je izvr$ena poslijepodne dana 13-og i progestagenska aktivnost je procijenjena na
prerezima maternice prema McPhail et al., The assay of progestin. J. of Physiology, 1934, 83: 145-156.

PRIMJER 6 — Primjena ulja kikirikija sredstvom bez igle u ljudima-volonterima

Ulje kikirikija je primjenjeno pomoc¢u sredstva bez igle i §pricom da bi se usporedilo 6 parametara:

cjelovitost injektiranja; (2) bol zbog injektiranja; (3) osjetljivost na injektiranje; (4) reakcije na lokalnom mjestu; (5)
sklonost subjekta; i (6) nepovoljne tjelesne pojave.

Cetrdeset osam (48) zdravih ljudi starosti 18-70 su bili unovateni za oznadena, randomizirana, uz ighi kontrolirana
ispitivanja. Ljudi su podijeljeni u Cetiri skupine:

Skupina 1: intramuskularno injektiranje s uljem kikirikija i 10% benzilnim alkoholom s iglom i §pricom 1M (1.5 in¢a,
igla veli¢ine 20) — u daljnjem tekstu se naziva sredstvo A.

Skupina 2: subkutano injektiranje s uljem kikirikija i 10 % benzilnim alkoholom s iglom i pricom 1M (1.0 inca, igla
veli¢ine 20) — u daljnjem tekstu se naziva sredstvo B.

Skupina 3: intramuskularno injektiranje s uljem kikirikija i 10% benzilnim alkoholom sa sredstvom bez igle Medi-Jector
Needle Free System (MJ7) 1M (100 Ib. gibanj, 0.014 otvor (diferencijalni tlak) — u daljnjem tekstu se naziva sredstvo C.

Skupina 4: subkutano injektiranje s uljem kikirikija i 10 % benzilnim alkoholom sa sredstvom bez igle Medi-Jector
Needle Free System (MJ7) SC (85 Ib. gibanj, 0.011 otvor) — u daljnjem tekstu se naziva sredstvo D.

Ljudi su posjecivali kliniku tri puta. Tijekom prvog posjeta, ljudi su se uvjezbavali za samoinjektiranje u dvije sesije sa
dva injcktiranja, svaki s razmakom od 2 sata. Svaka scsija jc bila ili s IM ili s SC iglama ili McdiJcctor. Injcktiranja su
bila randomizirana na desno ili lijevo 1 gornji ili donji dio bedra. Reakcije na lokalnom mjestu (bol, svrbez, crvenilo,
oticanje, podljev) su procijenjeni neposredno nakon svakog injektiranja i dva sata nakon toga, a anketa o sklonosti
pacijenta je ispunjena.

Tijekom drugog posjeta, nakon 24 sata, reakcije na lokalnom mjestu i bilo koji nepovoljan uc¢inak su bili procijenjeni.
Tijekom tre¢eg posjeta, nakon 5-7 dana, reakcije na lokalnom mjestu i bilo koji nepovoljni uéinak su bili ponovno
procijenjeni.

Cjelovitost injektiranja

Za odredivanje cjelovitosti injektiranja, sljedeca ljestvica brzine prodiranja je uporabljena:

(1) - sve ulje je prodrlo kroz kozu; (2S) - mala vlaznost na kozi; (2) - vecina ulja je prodrlo kroz kozu; (3) oko polovine

ulja je prodrlo kroz kozu; (4) — veoma malo ulja je prodro kroz kozu.

Slika 6 prikazuje rezultate. Najcjelovitije injektiranje je postignuto s iglom 1M i nakon toga s 1M MediJector (sredstvo
AiQ).

Bolovi zbog injektiranja

Za odredivanje bolova, ljestvica bola je uporabljena (Slika 7). Slika 8 prikazuje da je najslabiji bol zabiljezen s 1M
MediJector, a najja¢i bol s IM iglom.
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Osjetljivost na injektiranje

Za odredivanje osjetljivosti na injektiranje uporabljena je ljestvica kao $to je prikazano na slici 9. Slika 10 prikazuje da
su oba MediJector uredaja uzrokovala manju osjetljivost na injektiranje.

Reakcije na lokalnom mjestu

Za odredivanje reakcija na podru¢ju primjene, sljedeca ljestvica s Cetiri tocke je uporabljena: 0 — bez reakcije; 1 — slaba
reakcija; 2 — umjerena reakcija; 4 — jaka reakcija.

Slika 11 pokazuje reakcije na lokalnom mjestu nakon 2 sata, slika 12 nakon 24 sata i slika 13 nakon 5-7 dana.
Sklonost subjekta
Anketa o sklonosti pacijenta je ukljuéivala sljedeca pitanja:

Pitanje 1: Opcenito nalazim injektiranja sredstvom A, B, C, D
- veoma neugodnim; - donekle neugodnim; - malo neugodnim; - jedva neugodnim; nimalo neugodnim.

Pitanjc 2: Koliko stc pripravni da vam doktor dajc injckeiju sa sredstvom A, B, C, D
- veoma pripravan; - donekle pripravan; - neutralan; - donekle nepripravan; potpuno nepripravan.

Pitanje 3: Koliko ste pripravni da dajete injekciju sami sebi sa sredstvom A B, C, D
- veoma pripravan; - donekle pripravan; - neutralan; - donekle nepripravan; potpuno nepripravan.

Pitanje 4: Koje sredstvo ste najpripravniji uporabiti za davanje injekcija samom sebi kod kuce
- 1M Iglu i Spricu (Sredstvo A); -S.C. Iglu i Spricu (Sredstvo B); -IM-MediJector (Sredstvo C); S.C. MediJector
(Sredstvo D).

Slika 14 pokazuje rezultate ankete.
Nepovoljne tjelesne pojave

Ukupno je prijavljeno 7 nepovoljnih pojava: 2 mjehuri¢a i 5 krasti na podruéju injektiranja. Sve pojave su bile slabe i
ukljuéile su sva Cetiri sredstva. Ove pojave su vjerojatno vezane uz ulje.

Zakljucci
Gore navedeno ispitivanje pokazuje da S.C. primjena ulja ima odredeni postotak vlaZnih injekcija.
IM i S.C. MediJectors su bili zna¢ajno manje bolni od igli. Oni su takoder smatrani ugodnijim.

Medutim, iako su MediJector imali vecu ucestalost reakcija na podrucju primjene (slabe i klinicki beznagajne), subjekti
su imali znacajnu sklonost za MediJector uredajima bez igli.

Da bi se povecala cjelovitost injektiranja s 1M MediJector, sila gibljivosti se moze povecati. Druga mogucénost je
uporaba uredaja s malom iglom

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Farmaceutska formulacija u obliku uljne otopine za injektiranje subjekta naznacena time da sadrZzava
kontracepceijsku 1/ili terapijski uinkovitu koli¢inu progestogena dugog djelovanja i kontracepceijsku v/ili terapijski
ucéinkovitu koli¢inu androgena dugog djelovanja otopljena u farmaceutski prihvatljivoj sredini, te da se primjenjuje
od samog subjekta s sredstvom bez igle, s malom iglom ili napunjenom subkutanom injekcijom i da je volumen
otopine koja se injektira manji od 1 ml.

2. Formulacija iz zahtjeva 1, naznacena time, da je progestogen dugog djelovanja ester s lancem masnih kiselina
duljine C7 do C15.

3. TFormulacija iz zahtjeva 2, naznaCena time, da je progestogen dugog djelovanja ester progestogena izabran iz
skupine koja sadrzava etisteron, noretisteron (noretindron), dimetisteron, noretinodrel, norgestrienon, linestrenol,
etinodiol, (levo)norgestrel, desogestrel, gestoden, alilestrenol, etonogestrel i dienogest.
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Formulacija iz zahtjeva 1, naznafena time, da je androgen dugog djelovanja ester s lancem masnih kiselina duljine
C6 do C12.

Formulacija iz zahtjeva 4, naznafena time, da je androgen dugog djelovanja ester testosterona ili ester 7-alfa-metil-
19-nortestosterona (MENT).

Formulacija iz zahtjeva 5, naznafena time, da je ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT) MENT undekanoat.
Formulacija iz zahtjeva 3, naznacena time, da je progestogen dugog djelovanja ester etonogestrela.

Formulacija iz zahtjeva 7, naznacena time, da ester etonogestrela ima lanac masne kiseline duljine od C10 do C12.
Formulacija otopine iz zahtjeva 8, naznatena time, da je ester etonogestrela etonogestrel undekanoat.

Formulacija iz zahtjeva 1, naznadena time, da je progestogen dugog djelovanja ester etonogestrela i da je androgen
dugog djelovanja ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT).

. Formulacija iz zahtjeva 10, naznaena time, da je ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT) MENT

undekanoat i da je ester etonogestrela etonogestrel undekanoat i/ili etonogestrel dekanoat i/ili etonogestrel
dodekanoat.

Formulacija iz zahtjeva 1, naznadena time, da se injektiranje vr$i jedanput mjeseéno.

Formulacija iz zahtjeva 1, naznacena time, da se injektiranje vrsi jedanput u dva mjeseca.

Formulacija iz zahtjeva 1, naznadena time, da je uljna sredina ulje kikirikija.

Formulacija iz zahtjeva 1, naznacena time, da uljna sredina sadrzava etil undekanoat.

Formulacija iz zahtjeva 11, naznacena time, da je kontracepcijska i/ili terapijski ucinkovita koli¢ina MENT
undekanoata 50-400 mg i da je kontracepcijska 1/ili terapijski u€inkovita koli¢ina etonogestrel estera 25-200 mg.
Formulacija iz zahtjeva 16, naznafena time, da je kontracepcijska 1/ili terapijski u¢inkovita koli¢ina MENT
undckanoata 50-200 mg i da jc kontraccpceijska 1/ili terapijski u¢inkovita koli¢ina ctonogestrel cstera 50-100 mg.
Formulacija iz zahtjeva 17, naznafena time, da je kontracepcijska 1/ili terapijski uéinkovita koli¢ina MENT
undekanoata 100 mg i da je kontracepcijska 1/ili terapijski u¢inkovita koli¢ina etonogestrel estera 50 mg.

Uporaba progestogena dugog djelovanja i androgena dugog djelovanja otopljenih u farmaceutski prihvatljivoj uljngj
sredini za proizvodnju farmaceutske formulacije za injektiranje v muskoj kontracepciji naznacenih time, da se
mjektiranje provodi s sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili napunjenom subkutanom injekcijom pri
¢emu je volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitar.

Uporaba iz zahtjeva 19, naznadena time, da je progestogen dugog djelovanja ester s lancem masnih kiselina duljine
C7 do C15.

Uporaba iz zahtjeva 20, naznadena time, da je progestogen dugog djelovanja ester progestogena izabranog iz
skupine koja sadrzava etisteron, noretisteron (noretindron), dimetisteron, noretinodrel, norgestrienon, linestrenol,
etinodiol, (levo)norgestrel, desogestrel, gestoden, alilestrenol, etonogestrel i dienogest.

Uporaba iz zahtjeva 19, naznafena time, da je androgen dugog djelovanja ester s lancem masnih kiselina duljine
C6 do C12.

Uporaba iz zahtjeva 22, naznafena time, da je androgen dugog djelovanja ester testosterona ili ester 7-alfa-metil-
19-nortestosterona (MENT).

Uporaba iz zahtjeva 23, naznacena time, da je ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT) MENT undekanoat.
Uporaba iz zahtjeva 21, naznacena time, da je progestogen dugog djelovanja ester etonogestrela.

Uporaba iz zahtjeva 25, naznadena time, da ester etonogestrela ima lanac masne kiseline duljine od C10 do C12.
Uporaba iz zahtjeva 26, naznadena time, da je ester etonogestrela etonogestrel undekanoat.

Uporaba iz zahtjcva 19, naznadena time, da jc progestogen dugog djclovanja cster ctonogestrela i da je androgen
dugog djelovanja ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT).

Uporaba iz zahtjeva 28, naznaéena time, da je ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT) MENT undekanoat i
da je ester etonogestrela etonogestrel undekanoat 1/ili etonogestrel dekanoat /ili etonogestrel dodekanoat.

Uporaba iz zahtjeva 19, naznacena time, da se injektiranje vrsi jedanput mjesecno.

Uporaba iz zahtjeva 19, naznacena time, da se injektiranje vrsi jedanput u dva mjeseca.

Uporaba iz zahtjeva 19, naznadena time, da je uljna sredina ulje kikirikija.

Uporaba iz zahtjeva 19, naznadena time, da je uljna sredina etil undekanoat.

Uporaba iz zahtjeva 19, naznaena time, da je kontracepcijska i/ili terapijski uéinkovita koli¢ina MENT
undekanoata 50-400 mg i da je kontracepcijska i/ili terapijski uc¢inkovita koli¢ina etonogestrel estera 25-200 mg.
Uporaba iz zahtjeva 34, naznacena time, da je kontracepcijska i/ili terapijski ucinkovita koli¢ina MENT
undekanoata 50-200 mg 1 da je kontracepcijska 1/ili terapijski u¢inkovita koli¢ina etonogestrel estera 50-100 mg.
Uporaba iz zahtjeva 35, naznacena time, da je kontracepcijska i/ili terapijski ufinkovita koli¢ina MENT
undekanoata 100 mg i da je kontracepcijska 1/ili terapijski u¢inkovita koli¢ina etonogestrel estera 50 mg.
Kontracepceijski pribor za injektiranje muskaraca naznafen time da sadrzava progestogen dugog djelovanja i
androgen dugog djelovanja otopljene u farmaceutski prihvatljivoj uljnoj sredini te da injektiranje provodi sam
subjekt sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili napunjenom subkutanom injekcijom pri ¢emu je
volumen otopine koja se injektira manji od 1 mililitar.

Pribor iz zahtjeva 37, naznacen time, da je progestogen dugog djelovanja ester s lancem masnih kiselina duljine C7
do CI15.
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Pribor iz zahtjeva 38, naznaden time, da je progestogen dugog djelovanja ester progestogena izabranog iz skupine
koja sadrzava etisteron, noretisteron (noretindron), dimetisteron, noretinodrel, norgestrienon, linestrenol, etinodiol,
(levo)norgestrel, desogestrel, gestoden, alilestrenol, etonogestrel i dienogest.

Pribor iz zahtjeva 37, naznacen time, da je androgen dugog djelovanja ester s lanacem masne kiseline duljine od
C6 do C12.

Pribor iz zahtjeva 40, naznaden time, da je androgen dugog djelovanja ester testosterona ili ester 7-alfa-metil-19-
nortestosterona (MENT).

Pribor iz zahtjeva 42, naznacen time, da je ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT) MENT undekanoat.
Pribor iz zahtjeva 39, naznacen time, da je progestogen dugog djelovanja ester etonogestrela.

Pribor iz zahtjeva 43, naznaden time, da ester etonogestrela ima lanac masne kiseline duljine od C10 do C12.
Pribor iz zahtjeva 44, naznafen time, da je ester etonogestrela etonogestrel undekanoat.

Pribor iz zahtjeva 37, naznacen time, da je progestogen dugog djelovanja ester etonogestrela i da je androgen
dugog djelovanja ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT).

Pribor iz zahtjeva 43, naznacen time, da je ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT) MENT undekanoat i da
je ester etonogestrela etonogestrel undekanoat 1/ili etonogestrel dekanoat i/ili etonogestrel dodekanoat.

Pribor iz zahtjeva 37, naznacen time, da se injektiranje vrsi jedanput mjesecno.

Pribor iz zahtjeva 37, naznafen time, da se injektiranje vr$i jedanput u dva mjeseca.

Pribor iz zahtjeva 37, naznacena time, da je uljna sredina ulje kikirikija.

Pribor iz zahtjeva 37, naznaden time, da je uljna sredina etil undekanoat.

Pribor iz zahtjeva 37, naznaden time, da je kontracepcijska i/ili terapijski u¢inkovita koli¢ina MENT undekanoata
50-400 mg i da jc kontraccpcijska 1/ili terapijski uéinkovita koli¢ina ctonogestrel cstera 25-200 mg.

Pribor iz zahtjeva 52, naznaden time, da je kontracepcijska i/ili terapijski u¢inkovita koli¢ina MENT undekanoata
50-200 mg i da je kontracepcijska /ili terapijski u¢inkovita koli¢ina etonogestrel estera 50-100 mg.

Pribor iz zahtjeva 53, naznaden time, da je kontracepcijska i/ili terapijski u¢inkovita koli¢ina MENT undekanoata
100 mg i da je kontracepcijska i/ili terapijski u¢inkovita koli¢ina etonogestrel estera 50 mg.

Postupak za musku kontracepciju naznacen time da ukljucuje injektiranje otopine koja sadrzava kontracepcijsku
/ili terapijski ucinkovitu koli¢inu progestogena dugog djelovanja i kontracepcijsku i/ili terapijski ucinkovitu
koli¢inu androgena dugog djelovanja otopljenih u farmaceutski prihvatljivoj uljnoj sredini, koja se primjenjuje od
samog subjekta sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili napunjenom subkutanom injekcijom i da je
volumen otopine koja se injektira manji od 1 ml.

Postupak iz zahtjeva 55, naznacen time, da je progestogen dugog djelovanja ester s lancem masnih kiselina duljine
C7do C15.

Postupak iz zahtjeva 56, naznafen time, da je progestogen dugog djelovanja ester progestogena izabranog iz
skupine koja sadrzava etisteron, noretisteron (noretindron), dimetisteron, noretinodrel, norgestrienon, linestrenol,
etinodiol, (levo)norgestrel, desogestrel, gestoden, alilestrenol, etonogestrel i dienogest.

Postupak iz zahtjeva 55, naznaéen time, da je androgen dugog djelovanja ester s lanacem masne kiseline duljine od
C6 do C12.

Postupak iz zahtjeva 56, naznacen time, da je androgen dugog djelovanja ester testosterona ili ester 7-alfa-metil-
19-nortestosterona (MENT).

Postupak iz zahtjeva 57, naznaden time, da je ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT) MENT undekanoat.
Postupak iz zahtjcva 57, naznaden time, da jc progcstogen dugog djclovanja cster ctonogestrela.

Postupak iz zahtjeva 61, naznaden time, da ester etonogestrela ima lanac masne kiseline duljine od C10 do C12.
Postupak iz zahtjeva 62, naznaden time, da je ester etonogestrela etonogestrel undekanoat.

Postupak iz zahtjeva 55, naznaden time, da je progestogen dugog djelovanja ester etonogestrela i da je androgen
dugog djelovanja ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT).

Postupak iz zahtjeva 64, naznacen time, da je ester 7-alfa-metil-19-nortestosterona (MENT) MENT undekanoat i
da je ester etonogestrela etonogestrel undekanoat i/ili etonogestrel dekanoat i/ili etonogestrel dodekanoat.

Postupak iz zahtjeva 55, naznaden time, da se injektiranje vr$i jedanput mjesecno.

Postupak iz zahtjeva 55, naznaden time, da se injektiranje vr$i jedanput u dva mjeseca.

Postupak iz zahtjeva 55, naznaéen time, da je uljna sredina ulje kikirikija.

Postupak iz zahtjeva 55, naznacen time, da je uljna sredina etil undekanoat.

Postupak iz zahtjeva 55, naznacen time, da je kontracepcijska 1/ili terapijski ucinkovita kolicina MENT
andekanoata 50-400 mg i da je kontracepcijska /ili terapijski u€inkovita koli¢ina etonogestrel estera 25-200 mg.
Postupak iz zahtjeva 70, naznafen time, da je kontracepcijska 1i/ili terapijski uéinkovita kolicina MENT
undekanoata 50-200 mg i da je kontracepcijska 1/ili terapijski u¢inkovita koli¢ina etonogestrel estera 50-100 mg.
Postupak iz zahtjeva 71, naznafen time, da je kontracepcijska i/ili terapijski uéinkovita koli¢ina MENT
undekanoata 100 mg i da je kontracepcijska 1/ili terapijski uéinkovita koli€ina etonogestrel estera 50 mg.
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SAZETAK

Ovaj izum se odnosi na farmaceutske formulacije u obliku uljne otopine za injektiranje subjekta koje sadrzavaju
kontracepcijski i/ili terapijski u¢inkovitu koli¢inu progestogena dugog djelovanja i kontracepcijsku iili terapijski
uéinkovitu koli¢inu androgena dugog djelovanja, koji su otopljeni u farmaceutski prihvatljivoj uljnoj sredini, pri ¢emu
se injekcija primjenjuje od strane samog subjekta sa sredstvom bez igle, sredstvom s malom iglom ili prethodno
napunjenom subkutanom injekcijom.
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