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Antikonzeptionsmittel enthaltend ein Peptid

Gegenstand der Erfindung ist ein Antikonzep-
tionsmittel auf der Grundlage eines Peptids der
- allgemeinen Formel

lr({ilu—His—Trp—Ser—Tyr—X—Leu—Arg—Pro—N HC5Hs
' (n

in der X fiir D-Serin-tert-butylather steht.

Die Verbindung der Formel | wird gemaéss
DOS 2 438 350 hergestelit. Sie bewirkt nach ein-
maliger Gabe in Dosierungen von 1.4-20 mcg
{das entspricht 20-300 ng/kg) intravenots (i. v.)
50-1000 mcg (das entspricht 100~-5000 ng/kg} in-
tranasal (i. n.) bei Versuchspersonen die Aus-
schiittung von Gonadotropinen aus den Hypo-
physen-Vorderlappen.

Es wurde nun gefunden, dass bei wiederholter
taglicher Dosierung iiber mindestens 4 Tage von
mehr als 2,56 mcg i. v., s. c. oder i. m. (Tagesdosis)
bzw. mehr als etwa 100 mcg i. n. die Wirkung sich
nicht verstdrkt, sondern {berraschenderweise
umkehrt, so dass bei entsprechender Dosierung
diese Verbindung als Antikonzeptivum verwendet
werden kann.

Die Dosierung betragt z. B. taglich 3 X 5 mcg
s. C., i. v. oder i. m,, kann aber unbedenklich auf
das Vielfache gesteigert werden, da das Peptid
untoxisch ist. In praxi bewegt man sich zwischen
5-500 mecg taglich. Bei intranasaler Anwendung
muss diese Dosis wegen der Resorption von nur
ca. 1% auf das etwa Hundertfache angehoben
werden.

Das erfindungsgemasse Mittel kann beim Mann
zur temporaren Unterdriickung der Testosteron-
produktion und damit Spermatogenese verwen-
det werden, bei der Frau zur Unterdriickung der
Ovulation. Die Applikation bei der Frau beginnt
. z. B. am ersten Zyklustag und wird jeweils minde-
stens 14 Tage fortgesetzt. Auf diese Weise wird
die Ovulation wahrend des Behandlungszeitrau-
mes mit Sicherheit verhindert. Der LH-Spiegel
sinkt auf Basalwerte, und eine Stimulierung der
Hypophyse ist nicht mehr moéglich. Bei kurzzeiti-
ger Behandlung wird sie unterdriickt. Letzteres gilt
ggf. auch fiir die Nidation, da beide Vorgénge von
der Hohe des FSH- und LH-Spiegels abhangen.

Bisher war versucht worden, die LH- und FSH-
Ausschittung durch Anwendung kompetitiver
Hemmer des LH-RH zu unterdriicken. Das gelang
aber nur unzureichend und mit Konzentrationen,
die um das etwa Tausendfache hoher liegen als
die der erfindungsgemassen Verbindung.

Zudem entfallen die z.B. bei steroidhaltigen
Kontrazeptiva zu beriicksichtigenden Riickstands-
und Metabolismusprobleme. Die erfindungsge-
massen Zubereitungen enthalten Peptide, die im
Korper leicht zu Aminosauren abgebaut und aus-
geschieden oder Uber diese Aminosduren in phy-
siologischer Weise metabolisiert werden.
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Verbindung der Formel | kann zur Verwendung
z. B. in physiologischer Kochsalzlosung intrave-
nos, intramuskuldr oder subkutan appliziert wer-
den. Als medizinisch besonders wertvolle Anwen-
dungsform eignen sich insbesondere fiir Dauerbe-
handlung waéssrige oder 6lige Zubereitungen zur
intranasalen Applikation. In Form einer Zuberei-
tung als Zapfchen ist auch rektale oder vaginale
Anwendung méglich.

a) Beobachtung an Méannern

3 Manner im Alter von 30 — 55 Jahren erhieiten
10 Tage lang taglich 50 mcg Verbindung | sub-
kutan in wassriger Zubereitung. Die Testosteron-
spiegel wurden durch Radioimmunoassay gemes-
sen. Es fand sich eine Senkung der Testosteron-
spiegel im Plasma auf ca. % des Ausgangswertes.
6 Wochen nach Absetzen der Behandlung wurden
die Testosteronspiegel erneut gemessen. Sie hat-
ten wieder ihren normalen Wert erreicht.

Dieselben Ergebnisse wurden erhalten, wenn
10 Tage lang téglich 2 mg in 6liger Zubereitung
intranasal verabreicht wurden.

b} Beobachtung an Frauen

4 Frauen im Alter von 22 — 30 Jahren erhielten
téglich 3 x 5 meg Verbindung | subkutan in wéss-
riger Zubereitung ab Zykiusbeginn. Wenige Tage
nach Behandlung waren die Plasmaspiegel an
luteinisierenden und foilikelstimulierendem Hor-
mon auf Basalwerte abgesunken und eine Stimu-
lierung der Hypophyse trat nicht mehr ein.

Bei kurzzeitiger Behandlung wurde die Oviation
verschoben, wahrend sie bei [angerer Behandiung
ganz unterdriickt wurde.

¢) Beobachtung an Tieren

2 Gruppen von je b geschlechtsreifen, reinrassi-
gen Beagle-Riiden, Gewicht 6-8 kg, erhielten 1 x
tdglich 2.5 mcg/kg Verbindung | in isotonischer
Kochsalzldsung subkutan verabreicht. Die Testo-
steronspiegel sanken bereits nach 1 Monat auf
30% des Ausgangswerts, nach 3 Monaten auf 6%
des Ausgangswertes ab.

Die Behandlung wurde 6 Monate fortgesetzt. Im
Verlauf der Behandlung trat deutliche Hodenatro-
pie auf, jedoch stieg 8 Wochen nach Absetzen der
Behandlung die Hodengroésse wieder deutlich an,
und die Tiere zeigten einen normalen Ge-
schlechtstrieb.

In den folgenden Beispielen wird die Zuberei-
tung entsprechender Préparate beschrieben.

Beipiel 1

500 mg Verbindung | werden in 100 Liter phy-
siologischer Kochsaizldsung geldst. Man filtriert
steril und fillt in Ampullen zu je 1 ml ab. Diese
Zubereitung kann zur intravenésen, intramuskula-
ren oder subkutanen Verabreichung der Verbin-
dung ! dienen.



Beispiel 2

600 mg Verbindung | werden in 100 | isotoni-
scher wiassriger Mannitlésung gelost und wie in
Beipiel 1 weiterbehandelt. Die ampullierte Losung
wird gefriergetrocknet zum Gebrauch wieder in
1 ml dest. Wasser geldst.

Beispiel 3

9 | dest. Wasser werden zum Sieden erhitzt und
darin 20 g 4-Hydroxybenzoesdure-methylester ge-
I6st. Man kihlt auf ca. 30° C, gibt 89,6 g Na;NPO,,
13.6 g Citronensdure, 10 g Natriumchlorid und
250 g Mannit zu und I6st dann darin 100 g Verbin-
dung l. Dann fiillt man mit dest. Wasser auf 101
auf und filtriert.

1 ml Lésung wird z. B. in einen Behalter gefuilt,
der mit einem Entnahme-Dosierventil versehen
ist, das pro Applikation 0.05 ml der Losung frei-
gibt.

Beispiel 4
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10 g Benzylalkohol werden mit 2-Octyldodeka- -

nol auf 0.9901 aufgefiilit. Dazu gibt man 10 mg
mikrofein gemahlene Verbindung | und homoge-
nisiert.

1-2 ml dieser Suspension werden in kleine Be-
halter abgefillt. Die Behélter sind mit einem Ent-
nahmeventil versehen, das pro Applikation
0.05 ml der Suspension freigibt.

Beipiel 5

2kg handelsiiblicher Suppositorienmassen
wird auf ca. 60° C erwdrmt. Man versetzt mit 2 g
mikrofein gemahlener Verbindung | und homoge-
nisiert. Die Masse wird in Formen gegossen, die
nach dem Erkalten Suppositorien im Gewicht von
jeweils 2 g freigeben.

Patentanspruch
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der Formel |

I—_&%Iu—His—Trp—Ser—Tyr—X—Leu—Arg—Pro—NHC2H5
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in der X fiir D-Serin-tert-butylather steht, fir intra-
vendse, subkutane, intramuskulére oder intrana-
sale Applikation, gekennzeichnet durch die Kon-
fektionierung in Dosen fiir mindestens vier Tage,
wobei jede Tagesdosis mehr als 2.5 mcg fir intra-
vendse, subkutane oder intramuskulare Applika-
tion bzw. mehr als 100 mcg fiir intranasale Appli-
kation ausmacht.

Claim

A contraceptive drug containing a peptide of
the formula |

Q lu—His-Trp—Ser—Tyr—X~Leu~Arg-Pro—NHC;Hs

in which X stands for D-serin-tert. buty! ether for
intraveneous, subcutaneous, intramuscular or in-
tranasal administration, characterized by dosage
units for at least 4 days wherein each dayly dos-
age contains more than 2.5 micrograms for in-
traveneous, subcutaneous or intramuscular ad-
ministration and more than 100 micrograms for
intranasal administration, respectively.

Revendication

Agent anticonceptionnel contenant un peptide

- de formule |
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l'_‘—(‘.-nLIu—His—Trp—Ser—-Tyr—X—Leu—Arg—Pro—-N HC,H;5

dans laquelie X désigne |'éther tert-butylique de la
D-sérine, pour I'administration intraveineuse,
sous-cutanée, intramusculaire ou intranasale, ca-
ractérisé en ce qu'il est mis sous forme de doses
pour au moins 4 jours, chaque dose quotidienne
représentant plus de 2,5 mcg pour 'administra-
tion intraveineuse, sous-cutanée ou intramuscu-
laire, ou plus de 100 mcg pour I'administration
intranasale.
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