woO 2009/043577 A2 |10 NI 00 00 OO0 00O

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
9. April 2009 (09.04.2009)

PO

(10) Internationale Veroiffentlichungsnummer

WO 2009/043577 A2

(51) Internationale Patentklassifikation:
CO07]J 31/00 (2006.01) AGIP 15/18 (2006.01)
AGIK 31/57 (2006.01)
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2008/008342
(22) Internationales Anmeldedatum:
2. Oktober 2008 (02.10.2008)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Verotfentlichungssprache: Deutsch
(30) Angaben zur Prioritét:
102007 047 608.8 4. Oktober 2007 (04.10.2007) DE
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
US): GRUNENTHAL GMBH,; Zieglerstrasse 6, 52078
Aachen (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): PFAFF, Tamara
[DE/DE]; Friedenstrasse 21, 40219 Diisseldorf (DE). OT-
TEN, Thomas [DE/DE]; Greppstrasse 15, 52159 Roetgen
(DE). JAHNEL, Ulrich [DE/DE]; Am alten Flugplatz 68,
42855 Remscheid (DE).

(74) Anwilte: BULLE, Jan usw.; KUTZENBERGER &
WOLFF, Theodor-Heuss-Ring 23, 50668 K&In (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AQ, AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID,
1L, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ,
™™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,
ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF,
BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).

Veroffentlicht:
ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
dffentlichen nach Erhalt des Berichts

(54) Title: CONTRACEPTIVE 19-NOR PROGESTERONES

(54) Bezeichnung: 19-NOR-PROGESTERONE ZUR KONTRAZEPTION

0]

M

R2

Kontrazeption durch Verabreichung dieser Verbindungen.

(57) Abstract: The invention relates to compounds of
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pharmaceutical or cosmetic compositions or forms of
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methods by administering said compounds.

(57) Zusammenfassung: Die
Verbindungen der allgemeinen Formel (I). Verfahren
zu deren Herstellung, pharmazeutische, kosmetische
Zusammensetzungen oder Darreichungsformen, welche
diese Verbindungen enthalten, sowie Verfahren zur

Erfindung  betrifft
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19-nor-Progesterone zur Kontrazeption

Die Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
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Verfahren zu deren Herstellung, pharmazeutische, kosmetische Zusammensetzungen oder
Darreichungsformen, welche diese Verbindungen enthalten, Verfahren zur Kontrazeption
durch Verabreichung dieser pharmazeutischen Zusammensetzungen, sowie die Verwen-

dung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln.

Eine der meist angewendeten Methoden der Empfangnisverhiitung (Kontrazeption) stellt die
Verabreichung bzw. Applikation von Steroidhormonen wie Ostrogenen in Kombination mit
Gestagenen dar. Viele der heutzutage eingesetzten, kommerziell erhaltlichen, hormonelien
Kontrazeptiva weisen jedoch haufig Nebenwirkungen auf, welche dazu fuhren kénnen, dass
die Einnahme des Kontrazeptivums unterbrochen werden muss und somit keine effiziente

Therapie bzw. Empfangnisverhitung mehr gewahrleistet ist.

Eine Aufgabe der Erfindung besteht darin, Verbindungen zur Verfugung zu stellen, welche
sich als pharmazeutische Wirkstoffe eignen und Vorteile gegentber herkdmmlichen pharma-
zeutischen Wirkstoffen aufweisen. Die pharmazeutischen Wirkstoffe sollten insbesondere zur

Kontrazeption geeignet sein.
Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der Patentanspriiche geldst.

Es wurde Uberraschend gefunden, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) Affini-
tat zum humanen Progesteronrezeptor aufweisen und daher insbesondere als pharmazeu-
tische Wirkstoffe geeignet sind, beispielsweise zur Hormonersatz-Therapie oder zur Kontra-

zeption.

Ein Gegenstand der Erfindung betrifft eine Verbindung der allgemeinen Formel (1)
BESTATIGUNGSKOPIE
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A entweder ein Schwefelatom ist, p = 0 und q = 1 oder 2 ist; oder ein
Phosphoratom ist und p = 1 und q = 0 oder 1 ist;
R' und R? jeweils unabhangig voneinander -H, -OH oder -OCO-R? sind;

R3 R* R% R®und R’ jeweils unabhéngig voneinander jeweils -H oder ein linearer oder verz-
weigter Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen sind,
wobei der Kohlenwasserstoffrest unsubstituiert oder mit ggf. 1, 2, 3, 4
oder 5 Substituenten substituiert ist unabhéngig voneinander ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -1 und -OH;

oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze und/oder Solvate.

Sofern zum Zwecke der Beschreibung auf Verbindungen der allgemeinen Formel (1) verwie-
sen wird, sind die pharmazeutisch vertraglichen Salze oder Solvate mit umfasst, auch wenn

diese nicht jeweils ausdriicklich erwdhnt werden.

Ist A ein Phosphoratom, so istp =1 und q = 0 oder 1. Ist q = 0, so weist das Phosphoratom
die Oxidationszahl 1ll auf und es handelt es sich bei der Verbindung der allgemeinen Formel
(1) um ein Phosphonat. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist in der allgemeinen Formel (1)
die tautomere Form nicht bericksichtigt, ein Fachmann erkennt jedoch, dass je nach Bedeu-
tung von R® und R” auch die tautomere Form vorliegen kann. Ist q = 1, so weist das Phos-
phoratom die Oxidationszahl IV auf und es handelt es sich bei der Verbindung der allgemei-

nen Formel (I) um ein Phosphat.

Ist A ein Schwefelatom, so istp =0 und q = 1 oder 2. Ist q = 1, so weist das Schwefelatom
die Oxidationszahl IV auf und es handelt sich bei der Verbindung der aligemeinen Formel (1)
um ein Sulfit. Ist g = 2, so weist das Schwefelatom die Oxidationszahl VI auf und es handelt

sich bei der Verbindung der allgemeinen Formel (I) um ein Sulfat.
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Unter einem linearen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest ist im Sinne der Beschreibung
ein azyklischer, gesattigter (= Alkyl) bzw. einfach oder mehrfach ungesattigter (z.B. = Alkenyl
bzw. Alkinyl) Kohlenwasserstoffrest zu verstehen. Ist der Kohlenwasserstoffrest ungesittigt,
so kann er wenigstens eine Doppelbindung und/oder eine Dreifachbindung, bevorzugt 1, 2
oder 3 Doppelbindungen und/oder Dreifachbindungen aufweisen. Als geeignete lineare oder
verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste seien beispielhaft Methyl,
Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 2-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hex-
yl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, Ethenyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl,
3-Butenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, Hexenyl, -CH=CH-CH=CH-CHj,
und -CH,-CH,-CH=CH, genannt.

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (1), wobei

A ein Schwefelatom mit p=0und q =2 ist;

R' und R? jeweils unabhingig voneinander -H, -OH oder -OCO-R?® sind; und
R*und R® jeweils unabhangig voneinander -C,¢-Alkyl, vorzugsweise Methyl, sind,
und

R:, R°und R’  jeweils die vorstehend genannte Bedeutung haben;

jeweils ggf. in Form entsprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder entsprech-

ender Solvate.

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I-A),

(I-A)

wobei p, g, R', R% R? R* R® R®und R’ jeweils die vorstehend genannte Bedeutung haben;
jeweils ggf. in Form entsprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder entsprech-

ender Solvate.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1) oder (I-A), wobei R’
-H ist; und die Ubrigen Reste die vorstehend aufgefihrte Bedeutung haben; jeweils ggdf. in
Form entsprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/ oder entsprechender Solvate.
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Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1) oder (I-A), wobei R? -
H ist; und die Ubrigen Reste die vorstehend aufgefihrte Bedeutung haben; jeweils ggf. in
Form entsprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder entsprechender Solvate.
Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1) oder (I-A), wobei
sowohl R als auch R? -H ist; und die librigen Reste die vorstehend aufgefiihrte Bedeutung
haben; jeweils ggf. in Form entsprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/ oder

entsprechender Solvate.

Bevorzugt sind auch Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1) oder (I-A), wobei R* -C;4-
Alkyl, vorzugsweise Methyl ist; und die Ubrigen Reste die vorstehend aufgefihrte Bedeutung
haben; jeweils ggf. in Form entsprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder
entsprechender Solvate. Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen mit der allgemeinen Formel
(1) oder (I-A), wobei R® -Cy-Alkyl, vorzugsweise Methyl ist; und die ibrigen Reste die vorste-
hend aufgefiuhrte Bedeutung haben; jeweils ggf. in Form entsprechender pharmazeutisch
vertraglicher Salze und/oder entsprechender Solvate. Insbesondere bevorzugt sind Verbin-
dungen mit der allgemeinen Formel () oder (I-A), wobei sowohl R* als auch R’ jeweils unab-
hangig voneinander -C,5-Alkyl, vorzugsweise Methyl sind; und die librigen Reste die vorste-
hend aufgefuhrte Bedeutung haben; jeweils ggf. in Form entsprechender pharmazeutisch

vertraglicher Salze und/oder entsprechender Solvate.

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen mit der allgemeinen Formel (1) oder (I-A), wobei R -
H und R? -OH oder -OCO-C,.¢-Alkyl ist; oder R' -OH oder -OCO-C,-Alkyl und R? -H ist; und
die ubrigen Reste die vorstehend aufgeflihrte Bedeutung haben; jeweils ggf. in Form ent-
sprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder entsprechender Solvate.

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen mit der allgemeinen Formel (I-B), (I-B'), (I-B"), (I-C),
(I-C') oder (I-C")

CH
3 CH,

CH
? *N (1-B) (I-C)
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wobei B, B', B", C, C' und C" fur einen Rest stehen, der ausgewahlt ist aus der Gruppe
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und wobei M™ ein pharmazeutisch vertragliches Kation mit n = 1, 2 oder 3 ist; jeweils ggf. in

Form entsprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder entsprechender Solvate.

Unter einem pharmazeutisch vertraglichen Kation ist im Sinne der Beschreibung vorzugswei-
se ein Kation zu verstehen, welches monovalent (1 positive Ladung), divalent (2 positive
Ladungen) oder trivalent (3 positive Ladungen) ist und physiologisch allgemein unbedenklich

ist. Bevorzugt leitet sich das Kation von einer organischen oder anorganischen Base ab.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform handelt es sich bei dem Kation um ein Metallkation,
vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kationen von Hauptgruppen-

metallen, insbesondere Alkalimetallen und Erdalkalimetallen, und Ubergangsmetallen.

In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform handelt es sich bei dem Kation um ein
organisches Kation, vorzugsweise um eine quartare Ammoniumverbindung N'‘RR'R"R",

wobei R, R, R" und R" vorzugsweise unabhéngig voneinander -H oder -C4-Cg-Alkyl sind,
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jeweils ggf. mit einem Rest -OH substituiert, oder zumindest zwei der Reste R, R', R" und R™
einen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen vier-, funf-, sechs- oder siebengliedrigen
Ring bilden. Andere organische Kationen, welche sich von organischen Basen ableiten, sind
die protonierten Formen von Ammoniak, Ethylendiamin, Ethanolamin, 1H-Imidazol, Diethyl-
amin, Piperazin, Deanol, Diethanolamin, Pyrrolidin, Betain, 2-(Diethylamino)ethanol, Tro-
methamin, Cholin, Morpholin, Lysin, Triethanolamin, L-Arginin, N-Methylglucamin, Ben-
ethamin, Benzathin, Hydrabamin, etc.

Beispielhaft seien als pharmazeutisch vertragliche Kationen H, Li*, Na*, K*, Mg®, Ca**, Al*",
MnZ*, Fe?, Fe*, Co%, Co™, Ni¥", Cu*, Cu®", Ag*, Zn**, NH,", N(C;-Cs-Alkyl),*, Triethanol-
ammonium, fris-(Hydroxymethyl)aminomethan® und Pyridinium* genannt. Beziiglich weiterer
Einzelheiten kann beispielsweise vollumfanglich verwiesen werden auf P.H. Stahl et al.,
Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selection and Use, Wiley-VCH.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

o o
CHj CHg, CHs CH,
CH O
3 O\S/: o und CH3 O. ,/O
3 O //S\
(@) OH
o (W) ©
1n o ,

wobei M™ ein pharmazeutisch vertragliches Kation ist, das ausgewahilt ist aus der Gruppe
bestehend aus Li*, Na*, K*, NH,", Ag®, Mg?®, Ca%, Fe?*, Fe*, AI** und Pyridinium*; jeweils

gdf. in Form entsprechender Solvate.

Besonders bevorzugt ist eine Verbindung ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus

und

wobei M™ ein pharmazeutisch vertragliches Kation ist, das ausgewahilt ist aus der Gruppe
bestehend aus Li*, Na*, K*, NH,*, Ag®, Mg?, Ca*, Fe?*, Fe*, AI** und Pyridinium®; jeweils

ggf. in Form entsprechender Solvate.



WO 2009/043577 PCT/EP2008/008342
7

Besonders bevorzugt ist eine Verbindung ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus

(3] [41

[7] (8]

jeweils ggf. in Form entsprechender Solvate.

Insbesondere bevorzugt ist die Verbindung

CH,

s//
/ ~
0/ OH

(91

jeweils ggf. in Form entsprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder entsprech-

ender Solvate.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der allgemeinen Formeln (1), (I-A), (I-B), (I-B"), (I-B"), (I-C), (I-C') und (I-C") umfassend (a) die

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (lI)

o}
CH,

R1

(n
R2

wobei R', R?, R* und R® jeweils die vorstehend angegebene Bedeutung haben, mit einem
Halogenid oder Anhydrid der Schwefligen Saure, der Schwefelsaure, der Phosphorigen
Saure oder der Phosphorsaure, vorzugsweise in einem geeigneten Losemittel, vorzugsweise
bei einer Temperatur von -20°C bis 100°C, bevorzugter bei einer Temperatur von 0°C bis
100°C, noch bevorzugter bei einer Temperatur von 5°C bis 70°C am bevorzugtesten bei

einer Temperatur von 10°C bis 50°C und insbesondere bei einer Temperatur von 15°C bis

25°C.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist das Anhydrid der Schwefelsdure komplexiert mit
Pyridin {Pyridin - SO3}, mit Dimethylformamid {{HCON(CH3;), - SO3}, mit N-Ethyldiisopropyl-
amin {[(CH3)2CH],NCH,CH3; - SO3}, mit Triethylamin {{CH3CH.);N - SO3} oder mit Trimethyl-
amin {(CH;)sN - SO3}. Besonders bevorzugt ist das Anhydrid der Schwefelsdure mit Pyridin

komplexiert.

Bevorzugt umfasst das erfindungsgeméfe Verfahren als weiteren Schritt (b) die Uberfiihrung
des in Schritt (a) erhaltenen Produkts in ein (anderes) pharmazeutisch vertragliches Salz.
Methoden zur Uberfiihrung eines Salzes in ein anderes Salz (Metathese) sind dem

Fachmann bekannt.

Die vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen jeweils unter Gblichen, dem Fachmann
geldufigen Bedingungen, beispielsweise in Hinblick auf Druck oder Reihenfolge der Zugabe
der Komponenten durchgefihrt werden. Ggf. kann die gemaf den jeweiligen Bedingungen

optimale Verfahrensfihrung vom Fachmann durch einfache Vorversuche ermittelt werden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft Verbindungen der aligemeinen Formeln (1), (I-
A), (I-B), (1-B"), (I-B"), (I-C), (I-C") und (I-C") (I-B), (I-B"), (I-B"), (I-C), (I-C') oder (I-C"), erhalt-

lich durch das vorstehend genannte Verfahren.
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Die nach den vorstehend beschriebenen Umsetzungen erhaltenen Zwischen- und Endpro-
dukte konnen jeweils, falls gewiinscht und/oder erforderlich, nach lblichen, dem Fachmann
bekannten Methoden gereinigt und/oder isoliert werden. Geeignete Reinigungsverfahren

sind beispielsweise Extraktionsverfahren und chromatographische Verfahren.

Samtliche der vorstehend beschriebenen Verfahrensschritte sowie jeweils auch die Reini-
gung und/oder Isolierung von Zwischen- oder Endprodukten kénnen teilweise oder volistan-
dig unter einer Inertgasatmosphare, vorzugsweise unter Stickstoffatmosphére, durchgefuhrt

werden.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Formel (1), (I-A), (I-B), (I-B'), (I-B"),
(1-8"), (1-C", (1I-C") und (I-C") - welche nachfolgend als Verbindungen der aligemeinen
Formel (1) bezeichnet werden - sowie ggf. jeweils entsprechende Stereoisomere kénnen
nach Ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren in Form entsprechender Salze, ins-

besondere in Form entsprechender physiologisch vertraglicher Salze erhalten werden.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) sowie ggf. entsprechende
Stereoisomere und jeweils deren pharmazeutisch/physiologisch vertragliche Salze kénnen
nach tblichen, dem Fachmann bekannten Verfahren auch in Form ihrer Solvate, insbeson-

dere in Form ihrer Hydrate erhalten werden.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) und ggf. entsprechende
Stereoisomere sowie jeweils die entsprechenden pharmazeutisch/ physiologisch vertrag-
lichen Salze und Solvate erscheinen toxikologisch unbedenklich. Daruber hinaus kénnen
diese Verbindungen eine hohere Halbwertszeit als beispielsweise Trimegeston aufweisen,
weshalb sich diese Verbindungen besonders als pharmazeutische Wirkstoffe in pharma-

zeutischen Zusammensetzungen oder zur Kontrazeption eignen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform weisen die erfindungsgeméfiien Verbindungen der
Formel (1) eine relative Bindungsaffinitdt zum humanen Progesteron-Rezeptor von min-
destens 10%, bevorzugter mindestens 15%, noch bevorzugter mindestens 20%, am
bevorzugtesten mindestens 25%, mindestens 30%, mindestens 35%, mindestens 40%,
mindestens 45%, mindestens 50% oder mindestens 55% und insbesondere mindestens
60%, mindestens 65%, mindestens 70%, mindestens 75%, mindestens 80%, mindestens
85%, mindesteﬁs 90%,oder mindestens 95% auf, wobei als Referenzsubstanz zur Bindung

an den humanen Progesteronrezeptor Progesteron eingesetzt wird (= 100%-Wert). Die
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vorstehend genannte Bindungsaffinitdt zum humanen Progesteronrezeptor wird hierbei
vorzugsweise gemaR EP-A 808 845 oder wie in |. Lacroix et al., Bioorganic & Medicinal
Chemistry, 1999, 7, 2329-2341 bestimmt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung
enthaltend wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel (l), jeweils ggf. in Form
entsprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder entsprechender Solvate. Die
erfindungsgemafRe pharmazeutische Zusammensetzung kann eines oder mehrere Salze

einer oder mehrerer dieser Verbindungen aufweisen.

Bevorzugt enthalt die pharmazeutische Zusammensetzung einen oder mehrere pharmazeu-
tisch vertraglicher Hilfsstoffe. Die Menge der Verbindung der allgemeinen Formel (1) in der
erfindungsgemafien, pharmazeutischen Zusammensetzung betréagt bevorzugt mindestens
100 ug, bevorzugter mindestens 200 pg, noch bevorzugter mindestens 300 pg, am bevor-
zugtesten mindestens 400 pg und insbesondere mindestens 500 pg. In einer bevorzugten
Ausfuhrungsform liegt die Menge der Verbindung der aligemeinen Formel (l) in der erfin-
dungsgemallen, pharmazeutischen Zusammensetzung im Bereich von 500 ug bis 3.000 ug,
bevorzugter von 510 bis 2.500 pg, noch bevorzugter von 525 bis 2.000 pg, am bevorzug-
testen von 550 bis 1.500 ug und insbesondere von 600 bis 900 ug. In einer anderen bevor-
zugten Ausfihrungsform entspricht die Menge der Verbindung der allgemeinen Formel (1) in
der erfindungsgeméfen, pharmazeutischen Zusammensetzung einer Aquivalentdosis von
Trimegeston von mindestens 100 pg, bevorzugter mindestens 200 pg, noch bevorzugter
mindestens 300 ug, am bevorzugtesten mindestens 400 pg und insbesondere mindestens
500 ug. In einer bevorzugten Ausflihrungsform entspricht die Menge der Verbindung der
allgemeinen Formel (1) in der erfindungsgemafien, pharmazeutischen Zusammensetzung
einer Aquivalentdosis von Trimegeston im Bereich von 500 ug bis 3.000 ug, bevorzugter von
510 bis 2.500 ug, noch bevorzugter von 525 bis 2.000 ug, am bevorzugtesten von 550 bis
1.500 ug und insbesondere von 600 bis 900 pg.

Die Aquivalentdosis der Verbindung der allgemeinen Formel (1) im Vergleich zu Trimegeston
wird dabei so gewahilt, dass die gestagene Aktivitat derjenigen entspricht, welche die Verab-
reichung von Trimegeston in der angegebenen Menge hervorrufen wiirde. Geeignete Verfah-

ren zur Bestimmung der Aquivalentdosis sind dem Fachmann bekannt.

Vorzugsweise enthélt die pharmazeutische Zusammensetzung die wenigstens eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel (I) bevorzugt in einer Menge von 0,001 bis 99,999 Gew.-%,

bevorzugter 0,1 bis 99,9 Gew.-%, noch bevorzugter 0,5 bis 75 Gew.-%, am bevorzugtesten
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1,0 bis 50 Gew.-% und insbesondere 2,0 bis 25 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamt-

gewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform enthalt die pharmazeutische Zusammensetzung
neben den erfindungsgeméafien Verbindungen der allgemeinen Formel () zusatzlich wenigs-
tens ein Gestagen, das vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Allyl-
estrenol, Chlormadinon, Cyproteron, Danazol, Demegeston, Desogestrel, Dienogest, Drospi-
renon, Dydrogesteron, Ethisteron, Etynodiol, Gestoden, Gestonoron, Hydroxyprogesteron,
Levonorgestrel, Lynestrenol, Medroxyprogesteron, Medrogeston, Megestrol, Methylestre-
nolon, Methylnortestosteron, Nomegestrol, Norethisteron, Norethynodrel, Norgestrel, Nor-
gestimat, Progesteron, Promegeston, Tibolon, Trimegeston, 13-Hydroxytrimegeston und 6§-
Hydroxytrimegeston. Bevorzugte pharmazeutisch vertragliche Ester der vorstehend aufge-
fuhrten Gestagene sind Acetate (z.B. Chlormadinonacetat, Medroxyprogesteronacetat,
Megestrolacetat, Norethisteronacetat), Capronate (z.B. Hydroxyprogesteroncapronat) und

Enantate (z.B. Norethisteronenantat).

Bevorzugt entspricht die Menge des zusatzlichen Gestagens einer Aquivalentdosis von 100
bis 5.000 ug, bevorzugter 250 bis 4.000 ug, noch bevorzugter 500 bis 3.500 ug, am bevor-
zugtesten 750 bis 3.000 pg und insbesondere 1.000 bis 2.500 ug Chlormadinonacetat.

Die Aquivalentdosis zu Chlormadinonacetat kann durch eine dquivalente Menge jedes geeig-
neten Gestagens verwirklicht werden, wobei die Menge dabei so gewahlt wird, dass die
gestagene Aktivitat derjenigen entspricht, welche die Verabreichung von Chlormadinonacetat
in der angegebenen Menge hervorrufen wurde. Es ist auch moglich dass zwei oder mehrere
unterschiedliche Gestagene in einer Menge eingesetzt werden, die insgesamt der ange-
gebenen Aquivalentdosis entspricht. Geeignete Verfahren zur Bestimmung der Aquivalent-

dosis sind dem Fachmann bekannt.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform enthalt die pharmazeutische Zusammensetzung zu-
satzlich wenigstens ein Ostrogen, das vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe beste-
hend aus Chlorotrianisen, Dienestrol, Diethylstilbestrol, Estradiol (17B-Estradiol), Estriol,
Estron, Ethinylestradiol, Estradiolbenzoat, Hexestrol, Mestranol, Methallenestril, Methylestre-
nol, Promestrien und konjugierten Ostrogenen bzw. deren pharmazeutisch vertraglichen
Estern, wie beispielsweise Valerate, wobei insbesondere bevorzugt als zusatzliche Ostro-
genkomponente Ethinylestradiol bzw. eine Kombination aus Ethinylestradiol und Estradiol
(17B-Estradiol) sind.
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die pharmazeutische Zusammensetzung eine
Kombination aus wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) und wenigstens
ein zusatzliches der vorstehend aufgefihrten Gestagene und/oder wenigstens eines der vor-
stehend aufgefiihrten Ostrogene. Besonders bevorzugt enthélt die pharmazeutische Zusam-
mensetzung eine Kombination aus wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1)
und Ethinylestradiol oder eine Kombination aus wenigstens einer Verbindung der allgemei-

nen Formel (1) und einer Kombination aus Ethinylestradiol und Estradiol (17B-Estradiol).

Die pharmazeutische Zusammensetzung kann flissig (z.B. Losung, Dispersion, Suspension,

Emulsion), pastds oder fest (z.B. Pulver, Granulat) sein. Vorzugsweise ist sie fest.

Bevorzugt enthalt die pharmazeutische Zusammensetzung neben wenigstens einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel (1) und ggf. zumindest einem Ostrogen und/oder zumindest
einem weiteren Gestagen zusatzlich wenigstens ein eisenhaltiges Préparat, Folsédure

und/oder Folinsaure.

Beispiele fir eisenhaltige Praparate sind Eisen(ll)-Praparate, wie z.B. Eisen(ll)sulfat,
Eisen(ll)carbonat, Eisen(ll)chlorid, Eisen(ll)tartrat, Eisen(ll)gluconat, Eisen(ll)aspartat,
Eisen(ll)glycinsulfat, Eisen(ll)fumarat, Eisen(ll)ascorbat, Eisen(ll)iodat, Eisen(ll)succinat und
Ammoniumeisen(il)sulfat; und Eisen(lll)-Préaparate, wie z.B. Eisen(lIl)-Natriumcitrat,
Eisen(lll)oxid-Sachharose-Komplex, Natriumferedetat, Eisen(ll)hydroxid, Dextriferron,
Eisen(lll)citrat, Chondroitinsulfat-Eisen(lll)}-Komplex, Eisen(lll)-Acetyltransferrin, Eisen(lll)-

Proteinsuccinylat und Kalium-Eisen(lll)-Phosphat-Citrat-Komplex.

Die Folsadure bzw. deren Derivat liegt dabei bevorzugt in freier Form oder als Saiz,

beispielseise als Calciumfolat vor.

Neben wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1), jeweils ggf. in Form ent-
sprechender pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder entsprechender Solvate und ggf.
einem weiteren Gestagen und/oder wenigstens einem Ostrogen, enthalt die pharmazeu-
tische Zusammensetzung bevorzugt zusatzlich einen oder mehrere Hilfsstoffe, die vorzugs-
weise ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Salzbildnern, Puffern, Emulga-
toren, Einbettungsmittel, Verdickungsmitteln, Penetrationspromotoren, Filmbildnern, Binde-
mitteln, Gleitmitteln, oberflachenaktiven Stoffen, Weichmachern, Zerfallsbeschleunigern,
Losungsmitteln, Befeuchtungsmitteln, Gelbildnern, Konservierungsmitteln, Stabilisatoren
(Reduktionsmitteln, Antioxidantien), Formtrennmitteln, Fulimitteln, Schmiermittel, Chelat-

bildnern, Aromazuséatzen, Duftstoffen und Farbstoffen.
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Geeignete Puffer, die fir die pharmazeutische Zusammensetzung verwendet werden kon-
nen, sind dem Fachmann bekannt. So kann als Puffer beispielsweise Bernsteinsaure, Zitro-
nensaure, Milchsaure, Phosphorsaure, Trinatriumphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat,
Natriumdihydrogenphosphat, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, sowie Kombina-
tionen aus Milchsaure mit Natriumhydroxid eingesetzt werden. Mit dem Puffer, der vorzugs-
weise eine Mischung aus Zitronenséaure und Dinatriumhydrogenphosphat ist, wird vorzugs-

weise der pH-Wert auf 2,0-5,5 eingestellt.

Emulgatoren werden vorzugsweise in solchen Mengen beigegeben, dass sie ein gleichma-
Riges Vermischen der Komponenten der erfindungsgeméfen, pharmazeutischen Zusam-
mensetzung ermédglichen. Ubliche Emulgatoren umfassen vorzugsweise anionische, katio-
nische und/oder nichtionische Tenside. Beispiele fiir derartige Emulgatoren umfassen vor-
zugsweise Kaliumstearat, Natriumstearat, Ammoniumstearat, Triethanolaminstearat,
Glycerin Monostearat, Natriumlauryl-5-sulfat, Natriumacetylsulfat, N-(stearoyl-colamino
formylmethyl)-pyridium, N-soja-N-ethyl morpholinium ethosulfat, Alkyl-dimethyl-benzyl
ammoniumchlorid, Diisobutylphenoxyethoxyethyl-dimethyl-benzyl- ammoniumchiorid, Acetyl-
pyridiumchlorid, Monostearat, Polyoxyethylenstearat, Polyoxyethylensorbitan-monostearat,
Sorbitan, Propylenglycol-monostearat und/oder ethoxyliertes Lanolin. Der Emulgator wird
vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der

erfindungsgemaflen, pharmazeutischen Zusammensetzung eingesetzt.

Beispiele fiir Einbettungsmittel sind Carnaubawachs, Montanglycolwachs, Stearinpalmitin-

saure, Glyceroltrioleat und Cetylstearylalkohol.

Verdickungsmittel, die vorzugsweise in der erfindungsgeméafien Zusammensetzung ent-
halten sein konnen, umfassen beispielsweise Candelilla, Carnauba- und mikrokristalline
Wachse, Carbomer und Polyethylen-Verdicker. Das Verdickungsmittel wird vorzugsweise in
einer Menge von 0,5 bis 2 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der erfindungsge-

mafen, pharmazeutischen Zusammensetzung eingesetzt.

Geeignete Penetrationspromotoren im Sinne der Beschreibung umfassen vorzugsweise
Penetrationspromotoren, die ausgewabhlt sind aus der Gruppe umfassend Saureamide und
Amine. Besonders bevorzugt wird als Penetrationspromotor Harnstoff eingesetzt. Der
Penetrationspromotor wird vorzugsweise in einer Menge von 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen
auf das Gesamtgewicht der erfindungsgemafien, pharmazeutischen Zusammensetzung

eingesetzt.
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Beispiele fur Filmbildner sind Schellack, Methyicellulose, Hydroxypropylmethyicellulose
(HPMC), Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Ethylcellulose, Polyacrylate und
Polymethacrylate.

Bindemittel verleihen einer pharmazeutischen Zusammensetzung kohasive Eigenschaften
und verbessern beispielsweise die Granulierbarkeit. Geeignete Bindemittel sind z.B.
Hydroxypropylcellulose, Starke, Celluloseether, Polyvinylpyrrolidon (Povidon), Hydroxy-
propylmethylcellulose, Gelatine und Zucker, z.B. Saccharose und Glucosesirup. Die
Bindemittel kdnnen einen Gewichtsanteil von bevorzugt 0,5 bis 5,0 Gew.-% ausmachen

bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung.

Gleitmittel werden einer pharmazeutischen Zusammensetzung zugesetzt, um ihr FlieRver-
halten bei der Granulierung zu verbessern, um das Anhaften der Zusammensetzung an den
Geraten zur Granulierung bzw. Verpressung zu verhindern, um die Reibung zwischen den
Partikeln zu verringern und um das Herauslosen der Tabletten aus den Pressformen zu
erleichtern. Geeignete Gleitmittel sind z.B. Talk, langkettige Fettsduren wie Stearinsaure und
Palmitinsdure, deren Salze wie Magnesiumstearat und Calciumstearat, Polyethylenglykol
und hydrierte pflanzliche Ole. Die Gleitmittel kénnen einen Gewichtsanteil von bevorzugt
0,25 bis 3,0 Gew.-% ausmachen bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen

Zusammensetzung.

Von den Gleitmitteln werden ublicherweise Fliefiverbesserer unterschieden, welche der
Zusammensetzung nach der Granulierung und vor der Tablettierung zugesetzt werden, um
das Verklumpen der Granulen zu verhindern. Ein geeigneter FlieRverbesserer ist z.B.
kolloidales Siliziumdioxid. Die FlieRverbesserer konnen einen Gewichtsanteil von bevorzugt
0,1 bis 3,0 Gew.-% ausmachen bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen

Zusammensetzung.

Weiterhin konnen auch oberflachenaktive Stoffe (Tenside), die nichtionische, kationische,
anionische und/oder ampholytische Eigenschaften besitzen, enthalten sein. Bevorzugt
werden nichtionische oberflachenaktive Stoffe fur die pharmazeutische Zusammensetzung
verwendet, die vorzugsweise Sorbitanester, wie Sorbitan-monolaurat, Sorbitan-monooleat,
Sorbitan-monoisostearat; Polyoxyethylen-sorbitanester, wie Polyoxyethylen-sorbitan-mono-
isostearat, Polyoxyethylen-sorbitan-monolaurat, Polyoxyethylen-sorbitanmonooleat;
Glycerinester, wie Glycerin-monoisostearat, Glycerin-monomyristat; Polyoxyethylenglycerin-

ether, wie Polyoxyethylenglycerin monoisostearat, Polyoxyethylenglycerin-monomyristat;
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Polyglycerinfettsaureester, wie Diglycerin-monostearat, Decaglycerin-decaisostearat,
Diglycerin-diisostearat; Glycerinfettsaureester, wie Glycerin-monocaprat, Glycerin-mono-
laurat, Glycerin-monomyristat, Glycerin-monopalmitat, Glycerin-monooleat, Glycerin-mono-
stearat, Glycerin-monolinoleat, Glycerin-monoisostearat, Glycerin-monodilinoleat, Glycerin-
monodi—-caprat; Polyoxyethylenglycerinfettsdureester, wie Polyoxyethylenglycerin-mono-
myristat, Polyoxyethylenglycerin-monooleat, Polyoxyethylenglycerin-monostearat; Polyoxy-
ethylen-verzweigte Alkylether, wie Polyoxyethylen-octyl-dodecylalkohol, Polyoxyethylen-2-
decyl-tetradecylalkohol; Polyoxyethylenalkylether, wie Polyoxyethylen-oleyl-alkoholether,
Polyoxyethylen-acetylalkoholether; Polyoxyethylen-hydrogenierte Castordlfettsaureester, wie
Polyoxyethylen-hydrogeniertes Castordl, Polyoxyethylen-dihydrocholesterolether, Polyoxy-
ethylen-hydrogeniertes Castordl isostearat und/oder Polyoxyethylenalkylarylether, wie

Polyoxyethylen-octylphenolether umfassen.

Anionische oberflachenaktive Stoffe umfassen vorzugsweise Salze, wie Diethanolaminsalz,
Triethanolaminsalz, Aminosdurensalz, Natriumsalz, Kaliumsalz; hdherer Fettsauren, wie
Olsaure, Stearinsaure, Isostearinsaure, Palmitinsdure, Myristinséure, Ethercarbonsaure-
alkaline Salze und N-Acylaminosaurensalze. Der oberflachenaktive Stoff wird vorzugsweise
in einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der erfindungsge-

mafen, pharmazeutischen Zusammensetzung eingesetzt.

Weichmacher kénnen ebenfalls in der erfindungsgemafien, pharmazeutischen Zusammen-
setzung enthalten sein. Ubliche Weichmacher sind vorzugsweise ausgewahlt aus der
Gruppe umfassend Ole und Wachse, Silikonéle, Triglyceridester, Azetoglyceridester,
ethoxylierte Glyceride, Alkylester, Alkenylester, Fettsduren, Fettalkohole, Fettalkoholester,
Lanolin und dessen Derivate, mehrfach hydrierte Alkohole und deren Ether, mehrfach
hydrierte Alkoholester, Wachsester, Bienenwachs-Derivate, pflanzliche Wachse, Phospho-
lipide, Sterole und Amide. Die Weichmacher werden vorzugsweise in einer Menge von 1 bis
25 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der erfindungsgeméfen Zusammensetzung

eingesetzt.

Zerfallsbeschleuniger (Tablettensprengmittel) werden einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung zugesetzt, um den Zerfall einer aus der Zusammensetzung hergestellten Tablette zu
beglinstigen. Geeignete Tablettensprengmittel sind z.B. modifizierte oder unmodifizierte
Starke (z.B. Maisstarke, Weizenstarke, Kartoffelstarke, etc.), Tonmineralien, quervernetztes
Polyvinylpyrrolidon, modifizierte oder unmodifizierte Cellulose (z.B. niedrig substituierte

Natriumcarboxymethylcellulose), Gummi oder Algine. Die Tablettensprengmittel kénnen



WO 2009/043577 PCT/EP2008/008342
16

einen Gewichtsanteil von bevorzugt 5,0 bis 50 Gew.-%, bevorzugter 5,0 bis 15 Gew.-%

ausmachen bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung.

Losungsmittel kénnen auch in der erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zusammen-
setzung enthalten sein, z.B. Wasser, Ethanol, Mischungen aus Wasser und Ethanol,
Propylenglykol oder Glycerol. Bevorzugt ist die pharmazeutische Zusammensetzung jedoch
frei von Losungsmitteln, d.h. sie weist eine (Rest-)Feuchte von weniger als 10 Gew.-%,
bevorzugter weniger als 5,0 Gew.-%, noch bevorzugter weniger als 2,0 Gew.-%, am
bevorzugtesten weniger als 1,0 Gew.-% und insbesondere weniger als 0,5 Gew.-% auf

bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung.

Ein Beispiel fur ein Befeuchtungsmittel ist Glycerin.

Fir die erfindungsgeméafien Zusammensetzungen geeignete Gelbildner umfassen vorzugs-
weise naturliche oder synthetische Polymere. Natirliche Polymere sind vorzugsweise
ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Agar-Agar, Alginsaure, Alginat, amidiertes Pektin,
Propylenglycolalginat, Carbomer, Carrageenan, Casein, Dammar-Gummi, Dextrine,
Furcellaran, Gelatine, Guargummi, Guarkernmehl, Gellan, Ghatti-Gummi, Gummi arabicum,
Gummi aus Fichtensaft, Johannisbrotkernmehl, Karayagummi, Keratin, Konjakmehl!, L-HPC,
Locust Bean Gum, Mastix, Pektin, Schellack, (ggf. modifizierte) Starke, Tarakernmehl,
Traganth, Xanthangummi und deren Derivate. Bevorzugte synthetische Polymere, die als
Geliermittel fir die erfindungsgemale Zusammensetzung eingesetzt werden kénnen sind
ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Acrylsdurepolymere, Carbomer, Polyacrylamide und
Alkylenoxidpolymere. Die Gelbildner werden vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 5
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der erfindungsgemalien Zusammensetzung

eingesetzt.

Konservierungsmittel kdnnen auch in der erfindungsgeméafien pharmazeutischen Zusam-
mensetzung enthalten sein. Beispiele fur Konservierungsmittel sind Alkohole (z.B. Ethanol,
Chlorbutanol, Phenylethylalkohol oder Benzylalkohol), Sauren (z.B. Sorbinsaure oder
Benzoeséure), Phenolderivate (z.B. Phenol, Chresol oder Chlorkresol) oder Organo-
Quecksilber-Verbindungen wie beispielsweise Phenylmercurinitrat oder Thiomersal. Die
Konservierungsmittel werden vorzugsweisein einer Menge von 0,001 bis 15 Gew.-%,
bezogen auf das Gesamtgewicht der erfindungsgemafien, pharmazeutischen Zusam-

mensetzung verwendet.
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Als Stabilisatoren konnen Antioxidantien und/oder Reduktionsmittel eingesetzt werden.
Insbesondere bevorzugt wird fur die pharmazeutische Zusammensetzung wenigstens ein
Reduktionsmittel ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Sulfite, wie Natriumsuilfit, Kalium-
sulfit, Ammoniumsulfit, Natriumhydrogensulfit, Kaliumhydrogensulfit, Natriumbisulfit, Calcium-
sulfit, Calciumhydrogensulfit, Kaliumbisulfit, Natriumdisulfit, Ammoniumhydrogensulfit,
Natriummetabisulfit, Kaliummetabisulfit; Mercaptocarbonsauren, wie 2-Mercaptopropion-
saure, 3-Mercaptopropionsaure, Mercapto-Bernsteinsaure, Thioglycolsaure, Ammonium-
thioglycolat, Natrium-thioglycolat, L-Cystein, Dimercapto-Adipinsaure; Mercapto-amine, wie
L-Cysteinethylester, L-Cysteinmethylester, N-acetyl-L-cystein, Cysteamin; Mercaptoamide,
wie Thioglycolamid, N-hydroxyethyl-mercapto-acetamid, N-methyl-mercapto-acetamid, 2-
Mercapto-propionamid; Hydroxide, wie Guanidinhydroxid, Natriumhydroxid; Alkohole und
Diole, wie Resorcinol, Thioglycerin, Glycerolmonothioglycolat, Glycolthioglycolat; Di-thio-
Verbindungen, wie Dihydroliponsaure, Natrium-dihydroliponsaure, Dithiothreitol, 1,3-dithio-
propanol; Lithiumchlorid, Tris(hydroxymethyl)phosphin, Thioglycolhydrazid, 2-Mercapto-
ethansulfonsaure, Homocysteinthiolacton, Polythiolpolymere, Salze von Hydrogensulfids,
Amine in alkalischer Losung, Salze von Hydrogencyanid, Borohydrid, Dithionit, Estersalze
von Sulphoxylaten, Ameisensaure, Oxalsaure, Diazolidinyl-Harnstoff, lodopropynylbutyl-
carbamat, Chloromethylisotiazolinon, Methylisothiazolinon, Butylparaben, Ethylparaben,
Methylparaben, Propylparaben, Isobutylparaben und Phenoxyethanol. Die Reduktionsmittel
werden vorzugsweisein einer Menge von 0,001 bis 2 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt-

gewicht der erfindungsgemafen, pharmazeutischen Zusammensetzung verwendet.

Vorzugsweise wird als Antioxidantien-Komponente fir die pharmazeutische Zusammen-
setzung wenigstens ein Antioxidans ausgewahit aus der Gruppe umfassend Ascorbinsdure
(Vitamin C), Natrium-L-Ascorbat, Calcium-L-Ascorbat, Ascorbylpalmitat, Butylhydroxyanisol,
Butylhydroxytoluol, Calcium-Di-natrium-EDTA, Propylgallat, Octylgallat, Dodecylgallat
(Laurylgallat), Isoascorbinsaure, Natriumisoascorbat, Lecithin, Milchsaure, Polyphosphat,
Schwefeldioxid, Selen, Tocopherol (Vitamin E), a-Tocopherol, y-Tocopherol, 8-Tocopherol,
Zinn-1I-Chlorid, Zitronensaure, Natriumcitrat und Kaliumcitrat verwendet. Das Antioxidans
wird vorzugsweise in einer Menge von 0,001 bis 2 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht

der erfindungsgemafen, pharmazeutischen Zusammensetzung verwendet.

Fillmittel erhohen die Masse und das Volumen einer pharmazeutischen Zusammensetzung.
Geeignete Flllmittel sind z.B. Laktose, Mannit, Sorbit, Cellulose, mikrokristalline Cellulose,
Xylit, Dextrose, Fructose, Starke, Calciumcarbonat (E 170), Calciumphosphat, NaCaPO,,

Magnesiumcarbonat, Sucrose und Mischungen daraus. Die Flimittel kénnen einen
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Gewichtsanteil von bevorzugt 70 bis 95 Gew.-% ausmachen bezogen auf das Gesamt-

gewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung.

Beispiele fur Schmiermitte! sind Stearinsdure, Magnesiumstearat, Calciumstearat und

Zinkstearat.

Beispiele fiir Chelatbildner sind Zitronensaure, Phenylalanin, Natriumcalciumedetat und

Dinatriumedetat (EDTA-Na,).

Die pharmazeutische Zusammensetzung kann vorzugsweise wenigstens einen Duftstoff
und/oder einen Farbstoff enthalten. Besonders bevorzugt enthalt die pharmazeutische
Zusammensetzung als Duftstoff bzw. Aromazusatz wenigstens eine natiirliche oder natur-
identische Verbindung ausgewahit aus der Gruppe umfassend Anethol, Benzaldehyd,
Benzylacetat, Benzylalkohol, Benzylformiat, iso-Bornylacetat, Camphen, Neral, Citronellal,
Citronellol, Citronellylacetat, para-Cymen, Decanal, Dihydrolinalool, Dihydromyrcenol,
Dimethylphenylcarbinol, Eukalyptol, Geraniol, Geranylacetat, Geranylnitril, cis-3-Hexenyl-
acetat, Hydroxycitronellal, Limonen, Linalool, Linalooloxid, Linalylacetat, Linalylpropionat,
Methylanthranilat, alpha-Methylionon, Methylnonylacetaldehyd, Methylphenylcarbinylacetat,
Menthon, iso-Menthon, Myrcen, Myrcenylacetat, Myrcenol, Nerol, Nerylacetat, Nonylacetat,
Phenylethylalkohol, alpha-Pinen, beta-Pinen, gamma-Terpinen, alpha-Terpinol, beta-
Terpinol, Terpinylacetat, para-tert-Butylcyclohexylacetat, alpha-Amylzimtaldehyd, Amyl-
salicylat, Caryophyllen, Cedren, Zimtalkohol, Dimethylbenzylcarbinylacetat, Ethylvanillin,
Eugenol, iso-Eugenol, Tricyclodecenylacetat, Piperonal, 3-cis-Hexenylsalicylat, Hexylsali-
cylat, Lilial, gamma-Methylionon, Nerolidol, Patschulialkohol, Phenylhexanol, beta-Selinen,
Trichlormethylphenylcarbinylacetat, Triethylcitrat, Vanillin, Dimethoxybenzaldehyd, Benzo-
phenon, Ethylenbrassylat, Galaxolid, Hexylzimtaldehyd, Lyral, Methylcedrylon, Methyl-beta-
naphthylketon, Moschusketon, Phenylethylphenylacetat, Ambrettolid, Cyclohexylsalicylat,
delta-Nonalacton, delta-Undecalacton, Dodecalacton, Ethylundecylenat, Exaltolid, gamma-

Undecalacton, Hexadecanolid, Myristicin und Moschusxylol.

Als Duftstoff bzw. Aromazusatz fur die pharmazeutische Zusammensetzung kann auch
wenigstens eine naturlich vorkommende Mischung von Duftstoffen bzw. Aromazusatzen
verwendet werden. Insbesondere eignet sich wenigstens ein Duftstoff- bzw. Aromazusatz-
Mischung ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Rosmarinél, Sandelholzdél, Veilchendl,
Zitronengrasol, Lavendelblitendl, Eukalyptusol, Pfefferminzol, Kamillendl, Nelkenblatterdl,
Zimtol, Thymianél, Teebaumdl, Cajeputél, Niaouliél, Manukadl, Zitrusél, Latschenkieferndl,

Jasminol, Geraniumoél, Kimmeldl, Fichtennadeldl, Bergamottedl, Terpentinél, Linalolél,
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Blutorangendl, Cypressendl, Edeltannendl, Fencheldl, Grapefruitol, Ingwerdl, Kiefernadeld,
Lavandindl, Limettedl, Mandarinendl, Melissendl, Myrrhenél, Patchouliél, Rosenholzél und
Thujadl genannt. Der Duftstoff bzw. Aromazusatz wird vorzugsweise in einer Menge von
0,001 bis 2 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der erfindungsgemafien, pharmazeu-

tischen Zusammensetzung eingesetzt.

Bevorzugt verwendete Farbstoffe fir die pharmazeutische Zusammensetzung umfassen:

A) anorganische und organische Pigmente, wie beispielsweise Titanoxid, Zirkonoxid,
Ceroxid, Zinkoxid, Eisenoxid, Preuflisch-Blau, Kohleschwarze, Calciumlake und

Aluminiumlake.

B) fettlosliche Farbstoffe, wie beispielsweise Sudanrot, DC Red 17, DC Green 6, Beta-
Caroten, Sojadl, Sudanbraun, DC Yellow 11, DC Violet 2, DC Orange 5 und Quinoline

Yellow.

C) wasserlosliche Farbstoffe, wie beispielsweise Eisensulfate, (Rhodamine), Methylenblau

und natiirliche Farbstoffe.

Der Farbstoff wird vorzugsweise in einer Menge von 0,001 bis 2 Gew.-%, bezogen auf das

Gesamtgewicht der erfindungsgemalen, pharmazeutischen Zusammensetzung eingesetzt.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform enthalt die erfindungsgemafe pharmazeutische
Zusammensetzung neben wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) und ggf.
zumindest einem Ostrogen und/oder zumindest einem weiteren Gestagen folgende Hilfs-
stoffe in folgenden bevorzugten Mengen (Prozentangaben sind auf das Gesamtgewicht der

pharmazeutische Zusammensetzung bezogen):

Inhaltsstoff bevorzugt bevorzugter | insbesondere
[Gew.-%] [Gew.-%] [Gew.-%]
HPMC 1,0 bis 7,5 2,5 bis 5,0 3,0 bis 5,0
Titandioxid 0,1 bis 2,0 0,5 bis 1,5 0,7 bis 1,2
Starke 10 bis 60 20 bis 40 25 bis 35
Laktose 25 bis 80 40 bis 70 50 bis 65
Stearinsdure| 0,1 bis 2,5 0,2 bis 1,5 0,3 bis 1,0
Talkum 0,1 bis 5,0 0,5 bis 2,5 0,9 bis 1,5

Die Herstellung der erfindungsgemafien pharmazeutischen Zusammensetzung erfolgt mittels
der ublichen, aus dem Stande der Technik bekannten Mitteln, Vorrichtungen, Methoden und
Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington’s Pharmaceutical Sciences", Herausgeber
A.R. Gennaro, 17. Auflage, Mack Publishing Company, Easton, Pa, 1985, insbesondere in
Teil 8, Kapitel 76 bis 93 beschrieben sind.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Darreichungsform

umfassend die vorstehend beschriebene pharmazeutische Zusammensetzung.

So kann die erfindungsgemafRie pharmazeutische Zusammensetzung als fllissige, halbfeste
oder feste Darreichungsform, beispielsweise in Form von Suspensionen, Salben, Cremes,
Lotionen, Gelen, Emulsionen, Tabletten, Kapseln, Dragees, Puivern, Suppositorien, Pflas-
tern, Vaginalringen, Vaginalstdbchen, Implantaten, Intrauterinpessaren, Hormonspiralen,
Spritzen oder Depot-Ampullen vorliegen. Die erfindungsgemafie Darreichungsform liegt
vorzugsweise als Tablette, Filmtablette, Dragee, Kapsel, Pelletformulierung, Suppositorium,
Transdermalpflaster oder Vaginalring vor. Geeignete Ausfiihrungsformen sind dem

Fachmann grundsétzlich bekannt.

Sofern die pharmazeutische Zusammensetzung als feste Darreichungsform formuliert ist,
kann diese auch in multipartikularer Form, bevorzugt in Form von Mikrotabletten, Mikro-
kapseln, Mikropellets, Aufbaupellets, Granulaten, Extrudaten, Spharoiden, Perlen oder
Pellets vorliegen, ggf. in Kapseln abgefilit oder zu (Film-)Tabletten verpresst sein, wobei

auch Trockenkompaktierungen mdéglich sind.

Sofern die pharmazeutische Zusammensetzung als flissige oder pastdse Darreichungsform
formuliert ist, kann diese beispielsweise als Flissigkeit, Schaum, Creme, Gel, Paste,
Balsam, Spray, Salbe, Lotion, Spulung (,Conditioner*), Tonikum, Tinktur, Miich, Mus, Pulver
zum Auflésen, Emulsion (Ol-in-Wasser, Wasser-in-Ol), Serum, Ol, Shampoo, Suspension,

wie Liposome oder Nanosome, oder als Dispersion vorliegen.

Die erfindungsgemale Darreichungsform ist bevorzugt zur einmal, zweimal oder dreimal
taglichen Verabreichung konfektioniert, vorzugsweise zur oralen Verabreichung. Besonders
bevorzugt ist eine Darreichungsform, vorzugsweise zur oralen Verabreichung, enthaltend die
vorstehend beschriebene pharmazeutische Zusammensetzung, welche in Form von

Tageseinheiten zur Verfigung gestellt wird.

Die erfindungsgemafie Darreichungsform kann die Verbindung der allgemeinen Formel ()
sofort (immediate release) oder kontrolliert (controlled release) freisetzen. Erfolgt die Frei-
setzung kontrolliert, so kann sie beispielsweise zeitlich verzégert (delayed release), hinhal-

tend (sustained release) oder gepulst (pulsed release, repeat action release) erfolgen.
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Sofern die erfindungsgemafe Darreichungsform Hilfsstoffe beinhaltet, so entsprechen diese
den vorstehend aufgefuhrten Hilfsstoffen, welche auch fir die Formulierung der erfindungs-

gemalen pharmazeutischen Zusammensetzung eingesetzt werden kénnen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt die erfindungsgemafie Darreichungsform
vorzugsweise in Form von Tageseinheiten, vorzugsweise zur oralen Verabreichung, die
Verbindung der allgemeinen Formel in einer Menge von 0,001 bis 99,999 Gew.-%, bevor-
zugter 0,1 bis 99,9 Gew.-%, noch bevorzugter 0,5 bis 75 Gew.-%, am bevorzugtesten 1,0 bis
50 Gew.-% und insbesondere 2,0 bis 25 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht

der Darreichungsform.

Die in der erfindungsgemafen Darreichungsform enthaltene Dosis der Verbindung der
alilgemeinen Formel (I) betragt bevorzugt mindestens 100 pg, bevorzugter mindestens 200
Mg, noch bevorzugter mindestens 300 pug, am bevorzugtesten mindestens 400 pg und insbe-
sondere mindestens 500 ug. In einer bevorzugten Ausfihrungsform liegt die Dosis der
Verbindung der aligemeinen Formel (l) in der erfindungsgemafen Darreichungsform im
Bereich von 500 ug bis 3.000 ug, bevorzugter von 510 bis 2.500 pg, noch bevorzugter von
525 bis 2.000 pyg, am bevorzugtesten von 550 bis 1.500 ug und insbesondere von 600 bis
900 pg. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform liegt die Verbindung der aligemeinen Formel
(1) in einer solchen Menge vor, dass ihre Dosis der Aquivalentdosis von Trimegeston im

vorstehend definierten Bereich entspricht.

Liegt die Verbindung der allgemeinen Formel (1) in Kombination mit wenigstens einem
Ostrogen vor, vorzugsweise mit Ethinylestradiol, so entspricht die Dosis des Ostrogens in
der Darreichungsform vorzugsweise einer aquivalenten Dosis von 5,0 bis 65 pg, bevorzugter
10 bis 50 ug, noch bevorzugter 15 bis 48 ug, am bevorzugtesten 20 bis 45 pg und insbe-
sondere 22 bis 40 pg Ethinylestradiol. Sind mehrere Ostrogene enthalten, so entspricht

deren Gesamtdosis vorzugsweise den vorstehend genannten Aquivalentdosen.

Die Aquivalentdosis zu Ethinylestradiol kann durch eine dquivalente Menge jedes geeigneten
Ostrogens verwirklicht werden, wobei die Menge dabei so gewahlt wird, dass die dstrogene
Aktivitat, vorzugsweise die Ovulationsinhibition, derjenigen entspricht, welche die Verab-
reichung von Ethinylestradiol in der angegebenen Menge hervorrufen wiirde. Es ist auch
moglich, dass zwei oder mehrere unterschiedliche Ostrogene, beispielsweise Ethinylestradiol
in Kombination mit Estradiol, in einer Menge eingesetzt werden, die insgesamt der ange-
gebenen Aquivalentdosis entspricht. Geeignete Verfahren zur Bestimmung der Aquivalent-

dosis sind dem Fachmann bekannt.
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Besonders bevorzugte Ausfihrungsformen fur Kombinationen einer taglichen Dosierung X
von wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) mit der taglichen Dosierungen
Y von Ethinylestradiol, welche in der erfindungsgemaflen pharmazeutischen Darreichungs-

form enthalten sein konnen, sind in nachfolgender Tabelle zusammengefasst:

Verbindung der Ethinylestradiol

allgemeinen Formel (I)

500 < X = 3.000 ug

10 ug <Y =50 ug

510 < X < 2.500 ug

12 uyg =Y <48 ug

525 < X < 2.000 pg

15ug <Y <45ug

550 < X < 1.500 g

18 pg =Y <42 g

600 < X < 900 pg 20 ug < Y < 40 pg

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform liegt die Verbindung der aligemeinen Formel (l) in
einer solchen Menge vor, dass ihre Dosis der Aquivalentdosis X von Trimegeston im

vorstehend definierten Bereich entspricht.

Besonders bevorzugte Ausfihrungsformen fir Kombinationen der taglichen Dosierung X von
wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) mit der taglichen Dosierungen Y
von Ethinylestradiol und der taglichen Dosierung Z von Estradiol (17B-Estradiol), welche in
der erfindungsgemafen Darreichungsform enthalten sein kénnen, sind in nachfolgender

Tabelle zusammengefasst:

Verbindung der Ethinylestradiol Estradiol

allgemeinen Formel (1)

500 < X < 3.000 pg

1,0ug <Y <10 ug

1.000 ug = Z < 10.000 ug

510 < X £ 2.500 ug

20pgsY =10 ug

1.100 ug < Z < 9.000 ug

525 < X = 2.000 ug

3,0ugsY<95ug

1.200 pg < Z < 8.000 pg

550 < X < 1.500 g

40ug<Y<95ug

1.300 ug = Z <7.000 ug

600 < X <900 ug

50pug<Y<9,0ug

1.400 ug < Z <6.000 ug

In einer bevorzugten Ausfihrungsform liegt die Verbindung der aligemeinen Formel (1) in
einer solchen Menge vor, dass ihre Dosis der Aquivalentdosis X von Trimegeston im

vorstehend definierten Bereich entspricht.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft eine kosmetische Zusammensetzung, welche
wenigstens eine Verbindung der aligemeinen Formel (1) enthélt. Bevorzugt dient die kosme-
tische Zusammensetzung der Pflege der Haut und/oder der Haare, vorzugsweise durch

topische Anwendung.

Als kosmetische Hilfsstoffe sind vorzugsweise die ublichen Hilfsstoffe solcher Zusammen-

setzungen geeignet. In diesem Zusammenhang kann beispielsweise vollumfanglich ver-
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wiesen werden auf H.P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe flir Pharmazie, Kosmetik und angren-
zende technische Gebiete, Editio Cantor Aulendorff, 2002. Vorzugsweise kénnen die vorste-
hend aufgefiihrten Hilfsstoffe zum Einsatz kommen, welche auch in der erfindungsgemafien
pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten sein konnen. Diese Hilfsstoffe sind physi-
ologisch vertraglich und die Mengen der jeweiligen Komponenten sind vorzugsweise so
gewahlt, dass die erfindungsgemafie, kosmetische Zusammensetzung konform mit der EU
Kosmetikrichtlinie 76/768/EEC bzw. der EU-Richtlinie 95/17/EC ist.

Die Auswahi der Hilfsstoffe sowie deren einzusetzende Mengen héngt davon ab, ob die
erfindungsgemafe pharmazeutische bzw. kosmetische Zusammensetzung oral, topisch,
subkutan, parenteral, intradermal, vaginal oder lokal appliziert bzw. verabreicht werden soll,
wobei eine orale, vaginale, subkutane, oder transdermalen Anwendung besonders bevorzugt
ist. Oral oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen kénnen die Verbindung der allge-

meinen Formel (l) auch verzégert freisetzen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Kontrazeption umfassend
die vorzugsweise orale Verabreichung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel
(1) bzw. der vorstehend beschriebenen pharmazeutischen Zusammensetzung oder der
vorstehend beschriebenen pharmazeutischen Darreichungsform an eine Frau im gebar-
fahigen Alter an wenigstens 21, bevorzugt 21 bis 26, bevorzugter 22 bis 25 und am bevor-
zugtesten 23 oder 24 aufeinander folgenden Tagen eines vorzugsweise 28-tagigen Menstru-
ationszyklus', beginnend am Tag 1 des Menstruationszyklus', wobei an zumindest einem,
bevorzugt zumindest an 2, bevorzugter zumindest an 5, noch bevorzugter zumindest an 8,
am bevorzugtesten zumindest an 14 und insbesondere an allen der wenigstens 21 aufeinan-
der folgenden Tage die tagliche Dosierung der Verbindung der allgemeinen Formel (l) im
Bereich von 500 pg bis 3.000 pg, bevorzugter von 510 bis 2.500 ug, noch bevorzugter von
525 bis 2.000 pg, am bevorzugtesten von 550 bis 1.500 pg und insbesondere von 600 bis
900 pg liegt.

In einer bevorzugten Ausfliihrungsform betragt die tagliche Dosierung der Verbindung der
allgemeinen Formel (1) eine solche Menge, dass ihre Dosis der Aquivalentdosis von Trime-

geston im vorstehend definierten Bereich entspricht.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgeméafRen Verfahrens wird an zumin-
dest einem, vorzugsweise an allen der wenigstens 21 aufeinander folgenden Tage wenigs-
tens eine Verbindung der allgemeinen Formel (1) in Kombination mit zumindest einem Ostro-

gen verabreicht, wobei das Ostrogen vorzugsweise ausgewshlt ist aus der Gruppe beste-
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hend aus Chlorotrianisen, Dienestrol, Diethylstilbestrol, Estradiol (173-Estradiol), Estriol,
Estron, Ethinylestra—diol, Estradiolbenzoat, Hexestrol, Mestranol, Methallenestril, Methyl-
estrenol, Promestrien und konjugierten Ostrogenen bzw. deren pharmazeutisch vertréaglichen
Estern, wie beispielsweise Valerate. Insbesondere bevorzugt umfasst die zuséatzliche
Ostrogenkomponente Ethinylestradiol bzw. eine Kombination aus Ethinylestradiol und
Estradiol (17B-Estradiol), wobei die Menge der Ostrogenkomponente vorzugsweise einer
aquivalenten Dosis von 5,0 bis 55 pg, bevorzugter 10 bis 50 ug, noch bevorzugter 15 bis 48
Mg, am bevorzugtesten 20 bis 45 pg und insbesondere 22 bis 40 pg Ethinylestradiol
entspricht. Werden mehrere Ostrogene eingesetzt, so entspricht deren tagliche Gesamt-

dosierung vorzugsweise den vorstehend genannten Aquivalentdosen.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens
erfolgt an keinem Tag der zumindest 21 aufeinander folgenden Tage die Verabreichung
eines Ostrogens ohne die Verabreichung von wenigstens einer erfindungsgemaRen

Verbindung der Formel (l).

In einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgeméafen Verfahrens ist an jedem der
wenigstens 21, bevorzugter wenigstens 22, noch bevorzugter wenigstens 23, am bevorzug-
testen wenigstens 24 und insbesondere wenigstens 25 aufeinander folgenden Tage die

tagliche Dosierung der Verbindung der Formel (I) gleich (= einphasiges Schema), wobei die

Verabreichung vorzugsweise jeweils in Kombination mit zumindest einem Ostrogen erfolgt.

In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgeméafien Verfahrens werden
die wenigstens 21, bevorzugter wenigstens 22, noch bevorzugter wenigstens 23, am
bevorzugtesten wenigstens 24 und insbesondere wenigstens 25 aufeinander folgenden Tage
in zwei, drei oder mehr Gruppen von Tagen aufgeteilt, wobei an allen Tagen innerhalb einer
Gruppe die tagliche Dosierung der Verbindung der allgemeinen Formel (1) gleich ist, jedoch
an aufeinander folgenden Tagen unterschiedlicher Gruppen die tagliche Dosierung der
Verbindung der allgemeinen Formel (l) unterschiedlich ist (= mehrphasiges Schema), und
wobei die Verabreichung vorzugsweise jeweils in Kombination mit zumindest einem

Ostrogen erfolgt.

Bevorzugte Schemata sind in nachfolgender Tabelle aufgefihrt, wobei die tagliche Dosis der
Verbindung der allgemeinen Formel (I) A1, A2 bzw. A3 und die tagliche Dosis des zumindest

einen Ostrogens B ist:
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Anzahl der Phasen
1 2 2 3 3 3 4 4

Ausfiihrungsform Nr. 1 2 2, 3 32 33 4 4,
Dauer gesamt  [Tage von 28] 21-25 | 21-25 | 21-25 | 21-25 | 21-25 | 21-25 | 21-25 | 21-25
1| Dauer [Tage] | 21-25 | 7-13 7-13 3-8 3-8 3-8 3-8 3-8

Dosis Verbindung Forme! (I) A1 A2 A1 A2 A2 A1 A2 A2

Dosis Ostrogen (Aquivalentdosis

zu Ethinylestradiol) B B B B B B B B
2 | Dauer [Tage] 12-18 | 12-18 | 4-15 4-15 4-15 4-15 4-15

Dosis Verbindung Formel! (I) A1 A2 A2 A1 A2 A1 A2

Dosis Ostrogen (Aquivalentdosis

zu Ethinylestradiol) B B B B B B B
3 | Dauer [Tage] 4-15 4-15 4-15 4-15 4-15

Dosis Verbindung Formel (1) A1 A2 A2 A2 Al

Dosis Ostrogen (Aquivalentdosis

zu Ethinylestradiol) B B B B B
4 | Dauer [Tage] 2-5 2-5

Dosis Verbindung Formel (1) A3 A3

Dosis Ostrogen (Aquivalentdosis

zu Ethinylestradiol) B B

Die jeweiligen Wertebereiche der Dosierungen fir die jeweiligen Kombinationen von A1, A2,

A3 und B fiir jede einzelne dieser Ausfiihrungsformen Nr. 1, 2,, 2;, 34, 3, 33, 44 und 4, sind

nachfolgender Tabelle zu entnehmen, wobei die Dosierung B des zumindest einen

Ostrogens als Aquivalentdosis zu Ethinylestradiol angegeben ist:

bevorzugt bevorzugter noch bevorzugter insbesondere
A1 510-990 ug 525-975 g 550-950 ug 550-750 g
A2 40-990 g 40-750 ug 120-750 pg 260-500 ug
A3 0-990 g 0-750 pg 0-500 pg 260-500 ug
B 5,0-55 pg 10-50 pg 20-45 g 25-40 pg

In einer bevorzugten Ausfliihrungsform liegt die Verbindung der aligemeinen Formel (1) in

einer solchen Menge vor, dass ihre Dosis der Aquivalentdosis A1, A2 bzw. A3 von

Trimegeston im vorstehend definierten Bereich entspricht.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens erfolgt die

Verabreichung der wenigstens einen Verbindung der allgemeinen Formel (1) nicht an allen

Tagen des vorzugsweise 28-tdgigen Menstruationszyklus'. Vielmehr ist es bevorzugt, dass

an den Tagen, welche sich an die wenigstens 21 aufeinander folgenden Tage anschlieRen,

- ein Placebo,

- ein eisenhaltiges pharmazeutisch vertragliches Praparat oder

- ein folsadurehaltiges Praparat verabreicht wird;

- oder Uiberhaupt keine Verabreichung erfolgt.
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Auf diese Weise wird erreicht, dass der Menstruationszyklus durch die Entzugsblutung
beendet wird, so dass ein neuer Menstruationszyklus beginnen kann. Bevorzugt ist der

Menstruationszyklus 28-tagig.

Gemal einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens ist
es jedoch auch mdéglich, dass der Menstruationszyklus langer als 28-tagig ist. Dies kann
erfindungsgeman dadurch erreicht werden, dass die Absetzung der wenigstens einen
Verbindung der allgemeinen Formel (1) (und ggf. zumindest eines Ostrogens und/oder
zumindest eines weiteren Gestagens) erst zu einem spateren Zeitpunkt erfolgt, so dass die
Entzugsblutung auch erst zu einem spateren Zeitpunkt stattfindet und damit der Menstru-
ationszyklus auch erst zu einem spéteren Zeitpunkt endet. In dieser Ausfihrungsform erfolgt
die Verabreichung der wenigstens einen Verbindung der allgemeinen Formel (1) bevorzugt

an mehr als 28 aufeinander folgenden Tagen.

Bevorzugt erfolgt die (ununterbrochene) Verabreichung der wenigstens einen Verbindung
der allgemeinen Formel (I) bei dieser Ausflihrungsform an wenigstens 42 oder 56, bevor-
zugter wenigstens 63, noch bevorzugter wenigstens 84, am bevorzugtesten wenigstens 105
oder 112 und insbesondere wenigstens 126 oder 140 aufeinander folgenden Tagen, so dass
innerhalb dieses Zeitraums keine Ausldsung der Entzugsblutung beabsichtigt ist. Der zusam-
menhangende Zeitraum, in dem eine tagliche Verabreichung der wenigstens einen Verbin-
dung der allgemeinen Formel (1) erfolgt, kann erfindungsgeman auch noch langer sein. So ist
es grundséatzlich mdglich, eine Verabreichung der wenigstens einen Verbindung der
allgemeinen Formel (1) Gber ein Jahr oder mehrere Jahre hinweg an allen aufeinander
folgenden Tagen vorzunehmen, ohne dass es zu einer Entzugsblutung kommt.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgemafRen Verfahrens wird zumindest
an einem der wenigstens 21 aufeinander folgenden Tage die wenigstens eine Verbindung
der allgemeinen Formel (1) in Kombination mit zumindest einem weiteren Gestagen
verabreicht. Die bei einer derartigen Kombination eingesetzten Gestagene sowie deren
entsprechende, jeweilige Dosierungen entsprechen jenen der vorstehend aufgefiihrten,

erfindungsgeméafRen pharmazeutischen Zusammensetzung.

Das erfindungsgemafle Verfahren wird wahrend mindestens eines Menstruationszyklus'
durchgefiihrt. Bevorzugt wird das erfindungsgemafe Verfahren wahrend mehrerer,
insbesondere wahrend mindestens 6 aufeinander folgenden Menstruationszyklen durch-
gefiihrt.
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Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Kit umfassend zumindest eine der vorstehend
beschriebenen, erfindungsgemafien Darreichungsformen. Bevorzugt ist das erfindungs-
gemane Kit zur jeweils einmal taglichen Verabreichung der darin enthaltenen Darreichungs-

formen ausgelegt.

Das Kit ist bevorzugt so zusammengestellt, dass mit Hilfe der in dem Kit enthaltenen,
erfindungsgemafien Darreichungsformen das vorstehend beschriebene, erfindungsgemaie
Verfahren zur Kontrazeption durchgefihrt werden kann, ohne dass weitere, erfindungs-
geméaRe Darreichungsformen, welche nicht in dem Kit enthalten sind, beschafft werden
mussen. Bevorzugt enthalt das Kit fur einen Tag jeweils eine Darreichungsform, da die

Verabreichung bevorzugt einmal taglich erfolgt.

Ist der Menstruationszyklus 28-tagig, so umfasst das erfindungsgemaéfe Kit bevorzugt
wenigstens so viele erfindungsgemafie Darreichungsformen wie erforderlich sind, um
wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel (1) an wenigstens 21 aufeinander
folgenden Tagen eines 28-tdgigen Menstruationszyklus' zu verabreichen. Wird die wenigs-
tens eine Verbindung der allgemeinen Formel (1) an weniger als 28 Tagen verabreicht, so
kann das erfindungsgemafe Kit fur die verbleibenden Tage bis zum Ablauf der 28 Tage des
Menstruationszyklus' entweder Uberhaupt keine Darreichungsformen, eisenhaltige Prapa-
rate, folsaurehaltige Praparate oder Placebos, vorzugsweise ein eisenhaltiges Praparat, .
enthalten. Dabei ist es erforderlich, dass zumindest eine der Darreichungsformen des

erfindungsgemafen Kits eine erfindungsgemafie Darreichungsform ist.

Ist der Menstruationszyklus verlangert, d.h. ist er mehr als 28-tagig, so ist in dem erfindungs-
gemafen Kit die Anzahl der enthaltenden Darreichungsformen entsprechend vergréfiert,
wobei wiederum wenigstens eine der enthaltenden Darreichungsformen eine vorstehend

beschriebene erfindungsgeméfRe Darreichungsform ist.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform umfasst das erfindungsgeméane Kit alle Darreichungs-
formen, welche zur Verabreichung von wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel
(1) fir mindestens einen oder zwei, bevorzugter mindestens drei, noch bevorzugter mindes-

tens vier, am bevorzugtesten mindestens funf und insbesondere mindestens sechs Menstru-

ationszyklen erforderlich sind.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist das erfindungsgemane Kit fir eine ein- oder mehr-
phasige Verabreichung von wenigstens einer Verbindung der aligemeinen Formel (1) in Kom-
bination mit einem Ostrogen ausgelegt. Der Menstruationszyklus ist dabei bevorzugt 28-
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tagig. Bei den zwei-, drei und vierphasigen Schemata ist die tagliche Dosierung der wenigs-
tens einen Verbindung der allgemeinen Formel (I) und des Ostrogens an allen Tagen inner-
halb einer Phase jeweils konstant und an zwei aufeinanderfolgenden Tagen verschiedener

Phasen verschieden.

Bevorzugte Ausfihrungsformen Nr. 1, 24, 25, 34, 3;, 33, 4, und 4, des erfindungsgemafien
Kits umfassen insgesamt 21-25 erfindungsgemafRe Darreichungsformen, wobei diese je
nach Anzah! der Phasen die wenigstens eine erfindungsgeméafle Verbindung der allgemei-
nen Formel (1) in den Dosierungen A1, A2, A3 und zumindest ein Ostrogen in der Dosierung

B gemaR nachfolgender Tabelle enthalten:

Anzahl der Phasen

1 2 2 3 3 3 4 4

Ausfiihrungsform Nr. 1 24 2, 3 3, 33 44 4,
Darreichungsformen insgesamt 21-25 | 21-25 | 21-25 | 21-25 | 21-25 | 21-25 | 21-25 | 21-25
1 | Anzahl der Dosiseinheiten 21-25 | 713 | 7-13 3-8 3-8 3-8 3-8 3-8

Dosis Verbindung Formel (I) A1 A2 A1 A2 A2 A1 A2 A2

Dosis Ostrogen (Aquivalentdosis

2u Ethinylestradiol) B B B B B B B B
2 | Anzahl der Dosiseinheiten 12-18 | 1218 | 4-15 | 4-15 | 415 | 415 | 4-15

Dosis Verbindung Formel (I) A1 A2 A2 A1 A2 A1 A2

Dosis Ostrogen (Aquivalentdosis

zu Ethinylestradiol) B B B B B B B
3 | Anzahl der Dosiseinheiten 4-15 | 415 | 415 | 415 | 4-15

Dosis Verbindung Formel (1) A1 A2 A2 A2 A1

Dosis Ostrogen (Aquivalentdosis

zu Ethinylestradiol) B B B B B
4 | Anzahl der Dosiseinheiten 2-5 2-5

Dosis Verbindung Formel (1) A3 A3

Dosis Ostrogen (Aquivalentdosis

zu Ethinylestradiol) B B

Die jeweiligen Wertebereiche der Dosierungen fiir die jeweiligen Kombinationen von A1, A2,
A3 und B fur jede einzelne dieser Ausfihrungsformen Nr. 1, 24, 2,, 3,, 3,, 33, 41 und 4, sind
nachfolgender Tabelle zu entnehmen, wobei die Dosierung B des zumindest einen

Ostrogens als Aquivalentdosis zu Ethinylestradiol angegeben ist:

bevorzugt bevorzugter noch bevorzugter insbesondere
A1 510-990 ug 525-975 pg 550-950 pg 550-750 pg
A2 40-990 ug 40-750 ug 120-750 ug 260-500 ug
A3 0-990 ug 0-750 pg 0-500 g 260-500 pg
B 5,0-55 pg 10-50 pg 20-45 g 25-40 ug

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform liegt die Verbindung der allgemeinen Formel (I} in

einer solchen Menge vor, dass ihre Dosis der Aquivalentdosis A1, A2 bzw. A3 von

Trimegeston im vorstehend definierten Bereich entspricht.
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Bevorzugt wird die Verbindung der allgemeinen Formel (1) in Kombination mit Ethinylestradiol
oder in Kombination mit Ethinylestradiol und Estradiol (17B-Estradiol) eingesetzt.

Bei den zwei-, drei und vierphasigen Schemata ist die tagliche Dosierung der Verbindung der
allgemeinen Formel (1) und des Ostrogens an allen Tagen innerhalb einer Phase jeweils
konstant und an zwei aufeinanderfolgenden Tagen verschiedener Phasen verschieden.

Die Einnahme von wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1), ggf. in Kombi-
nation mit einem Ostrogen und/oder einem weiteren Gestagen, ggf. fir einen Zeitraum von
mehr als 28 Tagen, kann auch aus therapeutischen Griinden erfolgen, wie z.B. zur Behand-
lung und/oder Vorbeugung von wenigstens einer der Beschwerden bzw. Erkrankungen aus-
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Rosazea; Psoriasis; Blutungsstérungen; Dysmenor-
rhoe (Regelbeschwerden); menstruationszyklusabhéngigen Erkrankungen, wie Endometri-
ose, polyzystischem, ovariellen Syndrom (PCOS), Uterus myomatosus, funktionellen Zysten,
menstruationszyklusabhangigen Stimmungsschwankungen, pramenstrueller dysphorischer
Storung (PMDD), pramenstruellem Syndrom (PMS) und Kopfschmerzen/Migriane; menstrua-
tionszyklusbeeinflussten Erkrankungen, wie Epilepsie, Multiple Sklerose, Diabetes mellitus,
Depression, Schizophrenie, Asthma und Morbus Parkinson; und androgeninduzierten

Stoérungen, wie Seborrhoe, Akne, androgenetischer Alopezie und Hirsutismus.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft daher die Behandlung und/oder Vorbeugung
von wenigstens einer der Beschwerden bzw. Erkrankungen ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Rosazea; Psoriasis; Blutungsstorungen; Dysmenorrhoe (Regelbeschwerden);
menstruationszyklusabhangigen Erkrankungen, wie Endometriose, polyzystischem, ovari-
ellen Syndrom (PCOS), Uterus myomatosus, funktionellen Zysten, menstruationszyklus-
abhingigen Stimmungsschwankungen, pramenstrueller dysphorischer Stoérung (PMDD),
pramenstruellem Syndrom (PMS) und Kopfschmerzen/Migrane; menstruationszyklusbeein-
flussten Erkrankungen, wie Epilepsie, Multiple Sklerose, Diabetes mellitus, Depression,
Schizophrenie, Asthma und Morbus Parkinson; und androgeninduzierten Stérungen, wie
Seborrhoe, Akne, androgenetischer Alopezie und Hirsutismus durch die erfindungsgemane
pharmazeutische Zusammensetzung bzw. Darreichungsform, welche sich insbesondere

auch zur Kontrazeption eignet.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung einer Verbindung der

allgemeinen Formel () als Medikament.



WO 2009/043577 PCT/EP2008/008342
30

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung von wenigstens einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel (1), ggf. in Kombination mit wenigstens einem Ostrogen und/
oder einem weiteren Gestagen, zur Herstellung einer vorstehend beschriebenen Darreich-

ungsform zur Hormonersatz-Therapie (HRT).

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung von wenigstens einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel (1), ggf. in Kombination mit wenigstens einem Ostrogen und/
oder einem weiteren Gestagen, zur Herstellung einer vorstehend beschriebenen Darreich-
ungsform zur Behandlung und/oder Vorbeugung von wenigstens einer der Beschwerden
bzw. Erkrankungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Rosazea; Psoriasis;
Blutungsstérungen; Dysmenorrhoe (Regelbeschwerden);, menstruationszyklusabhangigen
Erkrankungen, wie Endometriose, polyzystischem, ovariellen Syndrom (PCOS), Uterus
myomatosus, funktionellen Zysten, menstruationszyklusabhangigen Stimmungsschwan-
kungen, pramenstrueller dysphorischer Stérung (PMDD), pramenstruellem Syndrom (PMS)
und Kopfschmerzen/Migrane; menstruationszyklusbeeinflussten Erkrankungen, wie Epilep-
sie, Multiple Sklerose, Diabetes mellitus, Depression, Schizophrenie, Asthma und Morbus
Parkinson; und androgeninduzierten Stérungen, wie Seborrhoe, Akne, androgenetischer

Alopezie und Hirsutismus.

Die folgenden Beispiele dienen zur néheren Erlduterung der Erfindung, sind jedoch nicht

einschrankend auszulegen.

Trimegeston-Sulfat - Pyridiniumsailz:

Die Synthese wurde angelehnt an das in der DE 1 152 105 beschriebene Verfahren fur 17a-
Hydroxyprogesteron durchgefihrt. Trimegestonsulfat - Pyridiniumsalz wurde direkt aus
Trimegeston (1) durch Umsetzung mit Schwefeltrioxid (als Pyridinkomplex; (2)) in Pyridin
hergestelit:

CH,4 (2) CH,

S0j5 » Pyridin

T

— NS
Pyridin AN //S\o@

M
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Die Reagenzien Schwefeltrioxid-Pyridinkomplex und Pyridin wurden von der Firma Sigma-

Aldrich erworben und ohne weitere Aufreinigung in die Synthese eingesetzt.

Durchfiihrung:

Trimegeston (3,18 g; 9,29 mmol) und Schwefeltrioxid-Pyridinkomplex (1,63 g; 10,24 mmol)
wurden in Pyridin (16,5 ml) geldst. Der Ansatz wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Die hiernach durchgefiihrte Reaktionskontrolie per Dunnschichtchromatographie
(Kieselgel; Essigester/n-Hexan/Methanol: 2/2/1) zeigte volistdndigen Umsatz an. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 0,1 ml Wasser versetzt und 30 Minuten gertihrt. AnschlieRend
wurde das Reaktionsgemisch mit 165 ml Diethylether versetzt und weitere zwei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde Uber eine Glasfilterfritte abge-
saugt, griindlich mit Diethylether gewaschen und zunéachst an der Luft (ca. 1 Stunde) und

anschlieflend im Hochvakuum (4 Stunden) getrocknet.

Ausbeute: 4,51 g (97,0 %) beigefarbener Feststoff, [a]lp =-166,1 (c = 1,0; MeOH)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg)

b =0,77 (s, 3H); 1,11 (s, 3H); 1,09-1,39 (m, 3H); 1,28 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 1,48-1,60 (m, 2H);
1,62-1,73 (m,1H); 1,81-1,89 (m, 1H); 2,01-2,18 (m, 2H); 2,20-2,59 (m, 7H); 2,78 (dd, J = 15,6
/3,5 Hz, 1H); 2,89 (dt, J = 14,6 / 5,0 Hz, 1H); 4,93 (q, J = 6,5 Hz, 1H); 5,57 (s, 1H); 8,12 (dd,
J=7,51/6,8 Hz, 2H); 8,65 (dt, J=7,5/ 1,5 Hz, 1H); 8,96 (dd, J = 6,5/ 1,5 Hz, 2H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d¢h
O = 14,94; 18,33; 20,98; 23,46; 25,04; 25,17; 27,18; 30,12; 30,60; 31,91; 36,63; 38,85; 44,63;
50,34; 59,93; 72,71; 121,25;124,55;127,16; 142,24; 146,18; 156,57; 197,83; 211,16 ppm.

Die relative Affinitdt von Trimegeston-Sulfat an den humanen Progesteron-Rezeptor wurde
experimentell bestimmt und mit den 6B3-OH- und den 1B-OH-Metaboliten von Trimegeston

(vgl. EP-A 808 845) verglichen. Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle zusammenge-

stellt:
Verbindung relative Bindungsaffinitat
an Progesteron-Rezeptor
Progesteron =100
6B-OH-Trimegeston 12
1B-OH-Trimegeston 64
Trimegeston-Sulfat 40

Wie die Daten belegen, weist das erfindungsgemafe Trimegeston-Sulfat eine relative Affini-

tat an den Progesteron-Rezeptor von 40% der Affinitat des nattrlichen Progesterons auf.
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McPhail Test

Trimegeston-Sulfat wurde dem McPhail Test unterzogen, einem Test fur Progesteron und
verwandte Substanzen. Nicht-geschlechtsreife weibliche Kaninchen werden mit 150 IU
Estron flir eine Dauer von 6 tagen behandelt. Das zu testende Material wird dann in finf
taglichen subkutanen Dosierungen verabreicht. Die progestationale Proliferation des
Endometriums wird beobachtet und die Ergebnisse werden auf einer Skala von 0 bis 4.0
geschatzt. Diejenige Menge, welche erforderlich ist, um ein durchschnittliches Ergebnis zu

bewirken, wird als Aquivalentdosis zu 0,25 mg Progesteron angesehen.

Wie durch die in der nachfolgenden Tabelle zusammengefassten experimentellen Daten
belegt wird, weist Trimegeston-Sulfat eine dosisabhangige, potente transformierende
Wirkung auf das Endometrium im McPhail Test auf, welcher fur progestationale Wirkungen

spezifisch ist:

Gruppe Mittlerer McPhail
(Dosis: mg/kg/day s.c.) | Wert (max. 4,0)
Progesteron

0,1 mg 2,25

1,0 mg 3,75
Trimegeston-Sulfat

0,0001 mg 0,75

0,001 mg 0,88

0,01 mg 2,1

0,1 mg 3,31

1,0 mg 2,93

10,0 mg 3,68
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Patentanspruche:

1. Verbindung der allgemeinen Formel (1)

U

worin

A entweder ein Schwefelatom ist, p = 0 und g = 1 oder 2 ist; oder ein
Phosphoratom ist und p = 1 und q = 0 oder 1 ist;

R' und R? jeweils unabhingig voneinander -H, -OH oder -OCO-R? sind;

R3, R% R® R®und R’ jeweils unabhingig voneinander jeweils -H oder ein linearer oder
verzweigter Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen
sind, wobei der Kohlenwasserstoffrest unsubstituiert oder mit ggf. 1, 2,
3, 4 oder 5 Substituenten substituiert ist jeweils unabhangig voneinan-

der ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -l und -OH,;

oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze und/oder Solvate.

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

A ein Schwefelatom mit p =0 und g = 2 ist;
R' und R? jeweils unabhangig voneinander -H, -OH oder -OCO-R? sind; und
R*und R® jeweils unabhingig voneinander -C,.5-Alkyl ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 mit der allgemeinen Formel (I-A)

(I-A)
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4. Verbindung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass R’

und/oder R? -H ist.

5. Verbindung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass R*
und/oder R® -C,5-Alkyl ist.

6. Verbindung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass R'
-H und R? -OH oder -OCO-C,¢-Alkyl ist; oder R' -OH oder -OCO-C,5-Alkyl und R? -H ist.

7. Verbindung nach einem der vorstehenden Anspriiche ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus

0 0
CH3 CHs CHs CHs
CH /o)
30, und CHs, O\S/'O
g © 2 OH
o ( n@) )
Mo o

wobei M™ ein pharmazeutisch vertragliches Kation und n 1, 2 oder 3 ist.

n

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7

umfassend den Schritt
(a) Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Formel (Il)

O
CHs »
R5

OH o)

R2

wobei R, R?, R* und R® jeweils die Bedeutung definiert wie in einem der Anspruche 1
bis 7 haben,

mit einem Halogenid oder Anhydrid der Schwefligen Saure, der Schwefelséure, der

Phosphorigen Saure oder der Phosphorséaure.
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9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Anhydrid der

Schwefelsaure mit Pyridin komplexiert ist.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend eine Verbindung nach einem der

Anspriiche 1 bis 7.

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass sie zuséatzlich

ein Ostrogen enthalt.

12. Zusammensetzung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass das Ostrogen

Ethinylestradiol ist.

13. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet,
dass die Menge des Ostrogens einer dquivalenten Dosis von 5,0 bis 55 pg Ethinylestradiol

entspricht.

14. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet,
dass sie zusatzlich einen oder mehrere Hilfsstoffe enthalt ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Salzbildnern, Puffern, Emulgatoren, Einbettungsmittel, Verdickungsmitteln,
Penetrationspromotoren, Filmbildnern, Bindemitteln, Gleitmitteln, oberflachenaktiven Stoffen,
Weichmachern, Zerfallsbeschleunigern, Lésungsmitteln, Befeuchtungsmitteln, Gelbildnern,
Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Formtrennmitteln, Filimitteln, Schmiermittel,

Chelatbildnern, Aromazuséatzen, Duftstoffen und Farbstoffen.

16. Darreichungsform umfassend eine pharmazeutische Zusammensetzung nach einem
der Anspruche 10 bis 14.

16. Darreichungsform nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass sie zur einmal

taglichen Verabreichung konfektioniert ist.

17. Darreichungsform nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass sie zur

oralen Verabreichung konfektioniert ist.

18. Verfahren zur Kontrazeption umfassend die Verabreichung einer Darreichungsform
nach einem der Anspriiche 15 bis 17 an Frauen im gebarfahigen Alter an wenigstens 21

aufeinander folgenden Tagen, beginnend am Tag 1 des Menstruationszyklus'.
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19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Verabreichung oral

erfolgt.



	Page 1 - front-page
	Page 2 - description
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - description
	Page 17 - description
	Page 18 - description
	Page 19 - description
	Page 20 - description
	Page 21 - description
	Page 22 - description
	Page 23 - description
	Page 24 - description
	Page 25 - description
	Page 26 - description
	Page 27 - description
	Page 28 - description
	Page 29 - description
	Page 30 - description
	Page 31 - description
	Page 32 - description
	Page 33 - description
	Page 34 - claims
	Page 35 - claims
	Page 36 - claims
	Page 37 - claims

