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f ® ANEXOS N i

Ex] comprobente de pago de ta Lasa de presentaciin de Ia solicitue.

D CQ}npmbanle de pago do la lasa por conceho de excedenle du pralabras en la publicacin,

m Co.mpmbante de pago por reivindicacitn de prioridad. No. 7,228 de Feb. 8/2001.
D Certificado de euislenciay represeniz«itr: legal tuando el soliiaiante sea personajuridica.

IX] Poderes, sifuere el caso. Protocolisado bajo el No. 605,

[x] Copiacertificada de la primera solicili, 5 32 reivindica prioridad.

_ m Traduction simpie de 1a primera solicilud, si 5a re:vindica prioridad.

. .O Docuinentc da casitn del invenin; al saflclante o a su causante.

[X] Descripcién de lainvencion.

[X] una o mas reivindicaciones.

EX] Dibuios ylo planos necesarios - ,
[} De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documentn que acredile la cencialo autorizacidn de uso de conocimientos radicionales de las coruni-
dades indigenas. L o ‘

[C] De serel caso, certificada da depdsiio del matayial biokigico "
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Male contracepiive formulation comprising Norethisterone

FIELD OF INVENTION

The invention relates to a formulation of a male contraceptive comprising a progestin as
well as methods of male contraception utilising progestine. Moreover, the invention
relates to formulation further comprising an androgen as well as to methods using
formulations comprising a progestin and an androgen 8¢ as o suppreas

10 spermatogensais.

GENERAL BACKGROUND

Coniracaptive methods for men are considerad an sssential component of world-wide
15 reproductive haaith (Nieschiag and Betwe;, Tesiosterone: action, deficiency, subatRution,
1698, Springer, Berlin, p 514). Hormonal methods of maia contraception offer the
advantages of high-reversibility and efficacy. in hormonal male contraception, the
suppression of spermatogenssis is sought through the suppression of the gonadotropine
leuteintzing hormone (LH) and follicls stimulating hormone (FSH) to undeteciable levels
20 within the andocrine feedback mechaniam operating between the pitultary giand and the
hypothalamus. Disadvantageously, suppression of these gonadotropins also induces
symptoms related to androgen deficlency (Nisschiag and Behre; 1008, pp 513-628).

Male contraceptive methods seek to suppress FSH and LH, resulting in a depletion of
25 Intratesiicular testosterone and cessation of spermatogeneals, whilst substituting

peripheral tastosterone with ancther androgen. This androgen has typically been

testosterone itsell and serves the endocrine androgenic role of testosterone such as to

maintain bido, mate sex characteristics, protein anabolism, hematopoesis and others.

in short, the objective is to deplote the testes of lestosterone whilst maintaining lavels in
30 the generel circulation.

The suppresaion of spermatogenasis by administration of testostsrones alone have been
ineffective in inducing azoospermia. The administration of gonadotropin releasing
hormone antagonists (GnRH antagonists) has circumvented part of the problem with the

Sasa Lant peindad 15-03-00 0037
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sdministration of high levels of testosterona alone but GnRH antagonisis are unatirective
for ciinical use In their curment preparations and are generally expensive to prepare.

The use of sither the progasting cyprotarons acetate or lsvonorgestrel were either

5 (neffeciive in the suppression of spermatogenesis of, in higher doses, led fo significant
decreases (n red biood cell count (Merrigiola ef al, 1988, Merrigiola et &/, 1987; Merrigiola
of o, 1898; Bebb of al, 1966).

The use of a mbdure of two compounds, ohe an androgen and ancther an estrogen, in
10 combination is disciosed in US 4,210,044.

A method towards the inhibition of spermatogenesis in men by administering testosterone

percutanaciusly or orally and the progestin norethisterone acetats orally has been

disciosed (Guerin and Rollet, 1988). However, high doses relative to amounts required by
16 the present invention of each component were required o achieve azoospermia.

Thus, effective and efficient methods of male contraceptive by use of a male
contraceptive formulation are not cuimently available.

20 BRIEF DESCIPTION OF THE INVENTION
The invention disclosad herein solves this problem by providing

in a first sspect, a male contracsptive formulation comprising an effective amount of

25 progestin, wherein sald progestin possesases both androgenic and estrogenic properties.
Most preferably, the formulation comprises the progestin norethisterons snanthate.
Furthermore, the formulation mey comprise norethisterons (NET), or derivatives theraof,
and an androgen. Most prefemably, in formulations comprising NET, or derivetives thereof
and an androgen, the androgen Is testosterone undecanocate. |

A seocond aspect of the invention relates to the use of NET, or derivaiives theredt, for the
praparation of & pharmaceutical composition for use a2 @ male contraceptive. Particularty,
the use of NET snanthate or NET acstate for the preparation of a pharmaceutical
composition for use as a male contracapiive is defined herein.

Last prinied 185-02-00 08:37
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Sitmitarly, the use of a combination of NET, or derivalives thereol, and an androgen for the
preparation of a pharmacautical composition for use as a male contracsptive is defined
herein. Furthermore, the use of a combinatlon of NET enanthate or NET acetate and
testosterone undecancate for the preparation of a pharmacsutical composition for use as

§ a mals confraceptive.

The use of a combination of NET esiers and testosterone, or derivatives thereof, for the
preparaiion of a male contraceptive formulation Is also defined herein.

10 A third aspect of the invention relates to a method of providing male contraception
comprising administaring to an individual NET or a derivative thereof in an amount

sufficiant to suppress spermatogeneale,

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

13
In the present application, a number of tarms ara usad which are commonly used In the
pharmaceutical fleld. An explanation of some of the special tsrms and concepts relevant
to the present is given in the following itams:

20 esirogenic
-The term esfrogenic when used alone or when applled to the term
propertiea is intended to imply the characieristics of compounds exhibiling estrogen-ike
activities as defined by in vitro receptor-binding sssays, transactivation assays, or in vivo
assays as describad in Example 2.

androgenic
: -The term androgenic when used alone or when applied to the term
. properties ls intended to imply the characteristics of compounds exchibiting androgen-like
aciivities as defined by in vilro entiproliferation assays, transfection assays, or in vivo
30 assays as described in Exampie 3.

spermefogenesis
- The term spermalogenesis is intended to mean the overall process of

gametogensesis in the male. Spermatogenesis takes place in the seminiferous tubule and

ITIAEP Last prinied 15-02-00 0537
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is directly regulated by leveis of follicla stimuleiing hormone and androgen at the
periphery of the seminiferous fubule, particularly upon the Serioli cells.

azoospermia
6 - The term azoospéermia represenis a sparm content in samen sampls
below 1 milion per mL (mil/mL) approaching levels of zero sperm content and are the

result of suppression of spermatogenesis

oligoroospermia
10 - The term oligozooaperrnia representis a aperm content in semen belwesen
20 and one mitllon per mL (mil/ml) and are the result of inhibited levels of

spormatogenesis.

Peart-index
15 - The term Pearl index is intended to indicate the number of pregnancies
per 1200 months.

NET derivatives
-The term derivatives when applied to the term NET is intended to mean

20 derivatives of 19-norethisterone, known under a variety of names Inchuding 17-Hydrosy-

19-normpreg-4-en-20-yn-3-one. NET derivatives are intended to mean any modification of

the 17-hydroxyl group without changing the cxddation state of carbon 17 of the compound

a8 depicted in formula A. Thus, R can be salected from any number of chemical groups.

These include groups s0 as to form ether, carbaxylic ester, sityl, phosphate, sulphonate
25 and sulfate.

o

The tarm ether is intended to indicals that R is salected from the group comprising of
optionally substituted C..e -alkyl, Ca..s-aikenyl, C,,, -alkynyl, C;o-cycloakyl, hetarocyclyl,

2AI4EP Last printed 16-02-00 00:37
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and aryl. in the present context the term °C,.y, -alkyl” used alone or as part of another
group designates a inear or branched esturated hydrocarbon group having from one to
eighteen carbon atoma, such as methyi, ethyl, n-propyl, isopropyl, cyclopropyl, n-butyl,
lscbutyl, sec-butyl, tert-butyl, cylcobutyl, pantyl, isopentyl, necpentyl, cyclapantyi, hexyl,
cyciohexyl, pivalyl, undecanyl, dodecanyl, myvistyl {tetradecanyl), paimityl (hexadecanyf)
and steary! (octadecanyl). in the present contaxt the ferm "C, .-alkenyf” is intended to
meean a inesr or branched hydrocarbon group having from two to eighteen carbon atoms
and contsining one or more double bonds. Examples of C,..s-alkenyl groups include
olefina such as allyl, homo-aliyl, vinyl, crotyl, butenyl, pentenyl, hexsnyl, hepteny! and
oclenyl. Examples of C,..-alkenyl groups with more than one double bond Include
butadienyl, pentadienyl, hexadienyl, heptadienyl, hexatrienyl, heptatrianyt and octatrienyl
groups as well as branched forms of these. In the present context the term “Ca.,s -alkynyl™
Is intended to mean Ensar or branched hydrocarbon groups cantaining from two to
sighteen carbon atoma and containing one or more friple bonds. Examples of C,.4e -
alkynyl groups inciude acetylene, propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyi, heptynyl and
octyrwi groups as well as branched forms of these. In the present context the term "Cy o
cycloalyl” is intended to cover three-, four-, five-, six- seven-, and eight-membered rings
comprising carbon atoms only whereas the term "heterocyciyl” is intendad to mean three-,
from 1 to 3 hetercatoms constitute said ring. The hetercatoms are independently selected
from cxygen, suiphur, and nitrogen. Such C,.¢-cycloalkyl and term heterocyciyl rings may
contain no unsaturated bonds or may contain one or more unsahurated bonds, however, If
present, situated in such a way that an aromatic x-electron sysiam does not ariee.

Exampies of "C,.,-Cycioalkyls” are cycliopropane, cyciobutane, cyclopentane,
cyclopantens, cyciopentadiene, cyciohexane, cyciohaxene, 1.3-cyciochexadiene, 1.4~
cyciochexadisne, cycichspiane, cycicheptene, 1,2-cycicheptadiane, 1,3-cycichaptadiene,
1,4-cycicheptadiens and 1,3,6 cyclohepiatriens.

Exampies of “heterocyclyls™ ara 2/--thipyran, 3/--thipyran, 4H-thipyran,
tetrahydrothiopyran, 2H-pyran, 4H-pyran, tetrahydropyran, piperidine, 1,2-dithiln, 1,2-
dithiane, 1,3-dithiin, 1,3-dithiane, 1.4-dithiin, 1.4-dithiane, 1,2-dioxin, 1,2-dioxane, 1,3-
dioxin, 1.3-cioxane, 1.4-dicadn, 1,4-dioxane, piperazine, 1,2-oxathiin, 1,2-oxathiane, 4+~
1,3-axsathiin, 1,3-cathiane, 1,4-oxathiln, 1.4-oxathiane, 2}-1,2-thiazine, tetrahydro-1,2-
thiazine, 2H-1,3-thiazine, 4H-1,3-thiazine, 5.6-dihydro-4H-thiazine, 4/-1,4-thiazine,

2204 Lant priniad 18-02-00 0837
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tatrahydro-1,4-thiazine, 2H-1 2-axarine, 4/4-1,2-oxezine, 8H-1,2-oxaxine, 2H1,3-oxazine,
4H-1,3-oxazine, 4H-1,4-oxazine, morpholine, tricxane, 4/4-1,2,3-ithiin, 1,2,3-trithiane,
1,3.5-trithiane, hexahydro-1,3,5-triazine, tetrahydrothiophene, tetrahydrofuran, pyrroline,
pyrrolidine, pysrolidone, pyrrolidione, pyrazoline, pyrazolidine, imidazoline, Imidazolidine,

5 41,2-dioxole, 1,2-dioxolans, 1,3-dioxole, 1,3-dioxolans, 3iH-1,2-dithiole, 1,2-dithiolane, 1,3-
dithiole, 1,3-dithiciane, lsoxazoiine, lsoxazolidine, oxazoline, cxarolidine, thiazoline,
thiozolkiine, 3H-1,2-oxathiole, 1,2-oxathiolane, 5H-1,2-oxathicle, 1,3-oxsthiole, 1,3-
oxathiolane, 1,2,3-trithicle, 1,2,3-trithiclane. 1,2,4-trithiclane, 1,2,3-ricxmle, 1.2.3-
trioxoiane. 1.2.4-tricoolane, 1,2,3-triazoline and 1,2,3-riaxzolidine.

10
The term "ary” is intended to comprise hetercaryl and fused sryl systems. When used in
themseives or when described es substituted or optionsily substituted are intended to
maean tha class of cyclic compounds in which themseives or moleties thareof possess
chemical aromaticlty. Aryle comprise of redicals of optionally mono-, di-, iri-, or tetra-

15 substituted phenyl. In the present context tha farm “acyl” used alone or as part of another

* group is intended to mean an aromatic system. The term “hetercaryf” ls intended to mesn
an aryl group where one ar more carbon atoms have been replaced with heteroatoms
such as nitrogen, sulphur, and/or oxygen atoms. These inchude a monoradical selected
from the group comprising an optionally substituted, such as mono-, di-, tri-, or tetre-

20 substituted furanyl, thiophenyl, pyrrolyl, phenaxazonyl, cxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
imidaxolyl, pyrazolyl, lscxazalyl, imidazolyl isothiazolyl, oxadiazolyl, furazanyl, friaxolyl,
thiadiazolyl, piperidinyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrazolyl and triazinyl.
"Fused aryls” generally comprise fused ring systems between st loast two aryls, st least
one aryl fused with at leasat one hetsroaryl, two hetercaryls, at laast one aryl fused with a

25 Cagcycloakyl, at least one aryl fused with a heterocyclyl, at least one heteroaryl fused
with a haterocyclyl or at least one heteroaryl fused with a C, o-cycloakyl. Fused ring
systams, be i between aromalic systems, or between an aromatic system and a non-
sromatic ring systam are intended to mean wheare at lsast two rings share at least one
chemical bond. Exampies of fused aryls comprise naphthalenyt, phenanthrenyl,

30 anthracenyl, acenaphthylenyl, flurorenyl, indenyl, indoiyl, isoindolyl, indolinyl,
benzofuranyl, benzothlophenyl, benzopyrazolyl.indazolyl, benzimidazolyl, benzthiazolyl,
purinyl, quinoizinyl, quinolinyl, ilsoquinalinyl, cinnalinyl, coumeranyl, coumarinyl,
phthatazinyl, quinazolinyl, quinoxatinyl, naphthyridinyl, pteridinyl, chromanyl,
isochromanyl, thisnofuranyl, cerbazolyl, acridinyl, phenazinyl, phenothiazinyl,

35 phenoxazinyl, thianthrenyl and axulenyl.
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The term carboxyfic ester when applied to NET is intended to mean the carboxylio scid
derivatives of NET wherein R ls the monoradical -C(=0)-R". R’ can be optionally
substituted C;.1e -alkyl, Ca1s-akenyl, Ca.q-alkynyl, Cyo-cycioalkyl, heterocycivi, and aryl as
defined supre. Specific exampies of carboxylic acid derivatives of NET are wherein the
carboxylic acld or derivative of carboxylic acid used in the condensation to NET are
salected from optionally substituted acstic acid, proplonic acld, butancic acid, pentanoic
acid, hexanolc acid, heptancic acid, octanocic acid (to give the enanthate), undecancic
acid, banzoie acid, toluic acld, salicylic acid, 3-(cyciopeniyl)-propionic acid (to give the
cyplonate), cycichexanecarbaxylic acid, and 4-(butyl)-cycichexanacarboxylic acii (to give
the buciciate), pivalic acid, lauric ackd, myristic ackd, paimitic acid, siearic acid, acrylic

The terms ai, suiphonate and suNale are intended to Indicate that R Is the radicals of
-SIRR"R™, -SO-R', -SO;-R', reapectively, whersin R, R" and R™ are independently
selacted from the group Ci.ye-alkyl, Cy.i-tikanyl, Cs.q4 -alikynyl, Cy-cycloatkyl,
heterocyclyl, and aryl as defined supra. The term phosphats is intended to mean Indicate
that R is the radicals of -P(O)}OR)(OR")(OR"), wherein wherein R', R" end R* are
Independently selected from the group Ci.ye-alkyl, Ca.1e-alkenyl, Cz.1s-alkynyl, Cy4-
cycloalkyl, hetarocyclyl, and aryl as defined supra or hydrogen.

Progestin
-The term progestin is synonymous with the term progestagen, and
comprises a class of hormones naturally present in the body as well as synthetic and

A unique appraach of the contreceptive formulation disciosed herein is that of an effective
amount of a single progestin possessing both androgenic and estrogenic properties.

in a maie contraceptive formulation, the use of a compound with strong androgenic
activity suppresses testicular sparmatogenesis, and minimises the potential of side effects
associated with androgen deficiancy whilst feedback regutating LH and FSH from the
hypothalamus end pituitery gland. The known estrogenic effect to supprees gonadotropin
secretion resuits in a surprisingly feat and profound supprassion of LH and FSH. it has
surprisingly been found that the use of a single compound with estrogenic and

338451 Last printed 15-02-00 OR:37
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androgenic properties Is an effective means of auppressing spermatogenasis. A
formulation comprising a single compound possessing estrogenic and androgenic
propertiss has been found to be effactive in maie contraception

The formulation defined by the invention has both estrogenic and androgenic effects. The
progestin norethisterone (NET) possesseas both these properties and is therefore a
particularly preferred choice of progestin. Equally, norethisterone derivatives are suitable
to fulfil the dual role of the progestin. In particular, carbaxyilic esters of the 17-hydroxy
group are especially preferred embodiments of the invention. Norethisterone acetate
(NET-A) and norethisterone enanthate (NET-EN) are considered to be particularly
etiractive embodiments.

in a particularly interesting embodiment, the formulstion further comprises an androgen.
Testosterone or testosterone derivatives are preferred such androgens. Most preferably,
testosterone esters are salecisd as androgens. As is known to the person sidiled In the
art, a whole host of tesiosisrone esters are effective androgens and may be selacted form
the group comprising testosterone propionate, testosterone undecanoate, testosterone
enanthate, testosterone cypionate and testosterone buciciate. In a particularly preferred
embodimant, the androgen is testosterons undacanoats.

it is prefarmed that in the formulations comprising a progestin and an androgen, the
progestin be selected from NET or its derivatives, such as its carboxylic esters.
Particularly, it is prefarred that in these instances, the progestin be NET enanthate or NET
acetate, most particularly NET enanthats. One such prefermed formulation comprises
testosterons umdecanoate and norethisterone enanthats.

The use of a compound, such as a NET derivativa, having strong androgenic properties
and estrogenic properties Is advantageous in that this strong androgenic activity
minimises the potential of siie affects related to androgen deficiency. The estrogenic
activity of NET, on the other hand, suppresses gonadotropin secretion. A formutation
comprising a progestin and androgen effectively and rapidly suppressss spemmatogeneasis
in trial studies. Without being fimited to a particularly mechaniam, it is theorised that the
rapidity of the suppression, in comparison to frists using progesting which are not strongly
androgenic and estroganic but instead are anti-androgenic or only weakly androgenic, is
not solely dus to the anti-gonadotropin activity of NET, but aiso due to an additional direct
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and strong effect on the testes. This direct testicular eifect is lkkely to be mediated
through the androgenic and estvogenic activity of NET.

Doses

Preferably, the formulation comprises a doss of NET or of the NET derivative
comesponding to a daily release of the NET derivative ranging between 1 and 10 mg,
suches 1,2,3,4,5,6,7,8 0, or10mg.

10 Cormrespondingly, the dose of the NET derivalive should range between 100 and 500 mg
for each 6-week administration, particularly between 200 and 400 mg for each 6-week
adminisiration or about 200 mg for each 8-week administralion.

The leveie of progestin, such as NET or Rte derivatives, are to be sufficient to suppress
1S spermatagenssis. in general, the levels of progestin are to be sufficlent to induce
oligozoospenmia or axcospermia. (n men whose sperm has a less than normal fertillaing
capacity, either as a resull of the coniraceptive meathod, other treatments or naturally,
compiete azoospermia may not be required for effective contraception. In such casss,
levels of progestin such as NET need merely be sufficient to induce oligozoospermia

Accordingly, the formuiation may comprise progestin in sufficient amounts to lower the

sperm concentration to not more than 3 milliory mL of semen, such as not mora than 2

milllon/ mL., 1 miliion mlL, 0,5 miiiory mi. , 0.25 milllor mi, or 0,1 milion/mL. It is

preferred however that the progestin be in sufficient amotnts so as to lower the sperm
25 concentration to not more than 0.1 milflorV mt..

Furthermore, the levels of progestin In the farmulation may be such thet upon following &
method disclosed herein, the Pearl-index is not more than 1.4, stich as not more than 1.2,
1.0.0.8,0.7. 0.6, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2, or not more than 0.1.

The effective levels of progestin in the circulation should preferably be sustained for not

joss than 1 week. The formulation and/or consequent method of administration are

preferably designed so as to maintain effective levels of progestin in the system for as

long as dealred by the man, such as fornotless than 2, 3, 4, 5, 8, 7,8, 8, 10, 11, or 12
356 weaks.

2338481 Last printed 18-02-00 O9-37
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As stated earfier in relation the embodiments of the formulation nof further comprising an
androgen, the formulation comprising a combination of NET or derivatives thereof and the
androgen must also be in stfficient amounts to suppress spermatogenesis.

Preferably, the formulation comprising NET and an androgen comprises a dose of NET or
of the NET derivative comesponding to a dally release of the NET derivative renging
beitween 1 and 10mg, such as 1,2, 3,4, §, 8, 7, 8, 9, or 10 mg. Comespondingly, the
dose of the NET derivative should range betwesn 100 and 500 mg for each 6-week
administration, particularly between 200 and 400 mg for each -week administration or
about 200 mg for each 6-week administrafion.

in formulstions comprising the progestin and an androgen, the dose of the latter should
comaspaond o a daily release of the tasicaterone derivative cormesponding to a dally
relaass of testosterons in amounts ranging between 5 and 35 mg, such as preferably
corresporiing 1o a defly doee of testosterane ranging between 15 and 30 mg.

in such embodiments comprising an androgen and wherein the androgen Is testosterone
undecancate, a dose of testosterons undacanoate renging between 800 anx 1500 mg for
each 8-waek administration is anticipated, such as a dose of about 1000 mg for each 8-
week administration.

in formulations comprising the progestin and an androgen, whereln the progestin is NET
enanthate or NET acetate, the dose of the lather should cormespond to a daily releass of
the NET ester ranging between 1 and 10 mg. Moraover, the dose of the NET derivative
preferably ranges between 100 and 500 mg for each 6 weak administration, such as
between 160 and 250 mg for each 8 wesk administration such as comesponding to doss
of NET acatate of about 200 mg for each 8 week administration. in this same formulation,
the dose of the androgen may comespond to a dally release of the testosterans derivative
cormesponding fo a dally relesae of festosterons in amounts ranging between 6 and 35
mg, such as preferably cormespondiing 1o a dally dosa of testosierone ranging between 16
and 30 mg. Accordingly, the dose of the testosterone derivative may cormespond to a
doas of testosterons beiween 500 and 1200 mg for sach 8-week administration, such as
correaponding fo a dose of teatostsrone of about 1000, 800, or 650 mg for sach 8-weak
administration. Preferably, the androgen Is testosterons undecancate.
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“The formulation comprising NET or derivatives thereof and the androgen should

preferably be in sufficient amourits to lower the sperm concentration to not more than 3
mifon/ ml, most preferably to sperm concentrations of not more than 0.1 milorv mL.

it i= an objactive of the invention to provide a formulation comprising NET or derivatives
thereof and the androgen in sufficient amounts such that Peari-index is lowered o not
more than 1.4, such as not more than 1.2, 1.0. 0.8, 0.7. 0.8, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2, or not more
than 0.1.

Moreover, a further abjective of the invention Is to provide a formulation wherein effective
circulsting leveis of the combination of progestin and androgen are sustained for not leas
than 1 week. Preferably, the formulation and consequent method of administration are
such that effective circulating levels of the combination of progestin and anxirogen are
susteined for not less than 2 weeks, such as not less than 4 weeks, 6 wesks, 8 weeks, 10
weeks or 12 weesks.

Methods of Administration

The method of adminisiration should preferably be by non-oral means such as by
intramuscular injection, subcuteneocus implant, transdermal petch or percutanacus
application. Thus, the formulation may be adapled to be administered via intramuscular
injection, intravenous injection, subculanecus implantation, subcutaneous Injaction or
transdermal preparation.

Intramusculer injecions of NET derivatives has led to surprisingly effective serum levels
with regards to suppression of sparmatogenssis. Given the pharmecodynamics of NET
derivatives, this method of administration la considered a particularly sitractive
embadiment towards achieving effective amounts of the progestin in the blood stream.
Moreover, by circumventing the hepatic firat pass, lower doses are required to achieve
effective amounis.

However, given that the method of administration is a means to an end, that is to say a

method of dellvering the progestin in the formutation in any of s embodiments at an
effective level, other methods of administration are anticipated. The pharmeaceutical
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formulation may be adminiatered parentarally by injection, infusion or implantation
(intravencus, Intramuscular, intraarticular, subcutanecus or the fike) in dosage forms,
formulations or e.g. sullable delivery devices or implants containing conventional, non-
todc pharmaceuticsily acceptable carriers and adjuvants.

The formulation and preparation of such compositions is well-known to those ekilied in the
art of pharmaceutical formulation. Specific formulations can be found in the textbook
entitled “Remington’s Pharmaceutical Sciences”.

10 Compositions for parenisral use may ba presentad in unit dosege forms, e.g. In
ampoules, or in vials coniaining several doses and in which a sultable preservative may
be added. The composition may ba in form of a solution, a suspanalion, an emulsion, an
infusion device or a delivery device for implantation or t may be presented as a dry
powder to be reconstituted with water or gncther sultable vehicie before use. One or more

15 covehicies, such as ethanol, may also bs employed. Apart from the active drug
substance, the compositions may comprise sultable parenterally acceptable carriers
and/or excipients or the active drug substance may be Incorporatad into microspheres,
microcapsules, nanoparticies, iposomes or the like for controlled relsase. Furthermore,
the composition may, In addition, conveniently comprise suspanding, solublising,

20 stabilleing, pH-adjusting agents and/or dispersing agents.

As indicated above, the pharmaceutical compositions acconding to the invention may
comprise the sctive drug substances in the form of a sterils injection. To prepare such a
composltion, the suitable aclive drug substances are dissolved or suspended in a

25 parenisrally accepisbile liquid vehicle. Among acceptable vehicies and solvents that may
be employad are water, water adjusted to a suitable pH by addition of an appropriste
amount of hydrochioric ecid, sodium hydrodde or a sulteble buffer, 1,3-butanediol,
Ringer's solution and isotonic sodium chioride solution. The agqueaous formulation may
also contain one or more preservatives, for example, methyl, ethyt or n-propyt p-

30 hydroxyberzosts. n cases where the progestin, the androgen, or both are only sparingly
or alightly soluble in water, a dissolution enhancing or solubllising agent can be added or
the solvent may apert from water compriae 10-80% wiw of propylene gilycol or the Fke.

As mentioned, controlied release parenteral compositions may be In form of aqusous
35 suspensions, microspherss, microcapsules, magnetic microspheres, oii solutions, ol
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suspensions, emuisions or the active drug substance may be incorporated in
blocompatible carrier(s), iposomesa, nanopaiticies, implants or infuslon devices.

Materials for use in the preparation of microapheres and/or microcapsules are, e.g.,
5 biodegradabla/biceradible polymers such as palygiactin, poly-{lscbutyl cyanocecryiate),
poly{2-hydroxyethyl-L-giutamine) and poly(lactic acid).

Blocompstible carriers which may be used when farmulating » controlied release
perenteral formulation sre, e.g., carbohydrates such as dextrans, proteins such as
10 albumin, Epoproteins or antibodies.

Materiais for usa in impiants are, e.g., non-biodegradable as, e.g., polydimethyislioxana,
or biodegradable auch as, ... poly(caprolactone), poly(lactic acid), poly(glycolic acid) or
poly{ortho esters).

15
A plethom of transdermal paiches sultable as defivery systems may be selected from the
types described or alluded to in ‘Transdermal Drug Delivery; Developmentsi lssues and
Ressarch initiatives’ (Hadgraft and Guy, Marcel Delier Inc., 1086), by tranedermal
paiches of the type discliosed in US 4,743,240, US 4,806,100, US 5,108,223, US

20 4,818,540, or US 5422,119 or by the tranadermal delivery procees disciosed In US
5,023,084 or by any tranadermal patch known (o the parson skilled in the ait. Moreover,
absorption enhancers or skin permeation enhancers of the type disciosed in US
4,379,454 or US 4,973,488 or wsing any such enhancers known o the parson skilled in
the art. Transscrotel patiches are atiractive embodiments of the method of administration.

25 Transdermal therapeutic systems, contalning the progestin, the androgen, or both
components may be based on lontophoreals, diffusion, or a combination of these two
effects.

Delivery systems wherein the formulation is administered topically on the skin for

30 percutaneous absorption in dosage forms or formulations containing conventionaity non-
toxic pharmaceutical acceptable carriers and axcipients including microspheres and
liposomes. Athough transdermel patches are ane of the preferred methods of
percutaneous absarption, it is anticipated that the formulations may be adapiad to be
suilsbie for use as creams, cintments, lotions, Kniments, gels, hydrogels, soltions,

35 suspensions, sticks, sprays, pastes, piasters and other kinds of transdarmal drug delivery
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systems. The pharmaceutically acceptahls camiers or excipients may include emulsifying
agents, anticddants, buffering agents, preservatives, humectants, peneiration enhancers,
chelating agents, gel-forming agents, ointment bases, perfumes and skin protective
agents.

Examples of ermulsilying agents ere nsturafly accurring gums, ¢.9. gum acacla or gum
tragacanth, naturally occurring phosphatides, e.g. soybean lecithin and sorbitan
monooleats derivatives.

Examples of antioxidants are butylated hydroxy anisole (BHA), ascorbic ecid and
derivetives thereof, tocopherol and derivatives thereof, bulylated hydroxy anisole end
cystsine.

Exampies of preservatives are parabens, such as metiw! or propyl p-hydroxybenzoate
and benzalkonium chioride.

Examples of humeciants are glycerin, propylens glycol, sorbitol and urea.

Examples of penetration enhancers are propyiene giycol, DMSO, triethanoclamine, N,N-
dimethylacetamide, N,N-dimeathyiformamide, 2-pymoiiidone and derivatives thereof,
tetrahydrofurfuryl alcohol, propyiane giycol, disthylene glycol monoethyl or monomethyl
ether with propylene glycol monolaurate or methyl laurate, sucalypiol, lecithin,
Transcutol®, and Azone®.

Exampies of chelating agents are sodium EDTA, citric acid and phosphoric acid.

Exampies of gel forming agents are Carbopol, celluloss derivatives, bantonite, siginates,
gelatin and polyvinylpyrrolidone.

Subcutansous implants are well known to the person skiliad In the art and a plurality of
such implants are sullable methods of administration. Subcutaneous implantation
methods are preferably non-iritating and machanically resilient. The implants may be of
madrix type, of reservoir type or hybrids thereof. In matrix type devices, the carrier
material may be porous or non-porous, solid or semi-solid, and permeable or
Impermeable to the active compound or compounds. The carriar materiat may be
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blodegradable or may siowly erode after administration. In some instances, the matrix is
non-degradabile but instead refles on the diffusion of the active compound through the
matrix for the carrier material to degrade. An altemative subcutansous impiant methods
utilises ressrvoirs devices wherein the active compound or compounds ara surrounded by

5 amMMmm.MlMMNmm
concentration (possessing zero-order kinetics). Devices consiating of a matrix surrounded
by a rute controlling membrane are hybrids also anticipaiad as a method of adiministration
and may optionally be mechanically operated.

10 Both reservoir and matrix type davices may comprise of materials such as
polydimethylslioxane, such as Slastic™, or other allicone rubbers. Matrix materials may
be inscluble polypropylens, polyethyiene, polyvinyl chioride, ethylvinyl acetate,
polystyrene and polymethacrylate, as well as giycerol esters of the glycerol
paimitostearate, glycerol stearale and glycerol behenate type. Materials may be

15 hydrophobic or hydrophilic polymers and optionaliy comprise of solublfising agents.

in general, subcutansous impiant devices may be siow-release capsules made with any
sullable polymer, as described in US 5,035,881 and US 4,210,644, conferring such
properties are anticipated and may be of the sort known to the person siilied in the art.

in general, at Jeast four different approaches are applicable In order to provide rate control
over the releass and transdermaeal parmeation of a drug compound. These approaches
are: membrans-modarated systems, adhssive diffusion-conirolied systems, matrix
diapersion-type systems and microresernvoir sysiems. It is appreciated that a controlled

25 release percutaneous and/or topical compoesition may be ocbtained by using a sultable
mbdure of the above-mentionad approaches.

in 2 membrane-moderated sysiem, the active drug substancs Is pressnt In a reservolr
which is totally encapsulated in 8 shaliow compartment moided from a drug-impermesble
30 laminate, such as a metsliic plastic laminate, and 2 rete-controfling polymesic membrane
such as a microparous or a non-porous polymeric membrane, .g., ethylene-vinyl acetate
copolymer. The active drug substance s only permilied to be released through the
ratecontrolling polymeric membrane. In the drug reservoir, the active drug substance may
elther be dispersed in a solid polymer matrix or suspended in an unieachebie, viscous
35 lquid medium such as silicone fluid. On the extemal surface of the polymeric membrane,
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8 thin layer of an adhesive polymer is applied t0 achieve an intimate contact of the
transdermal systemn with the skin surface. The axdhesive polymer is preferably a polymer
which Is hypoaflergenic and compatible with the active drug substance.

5 In an adhesive diffusion-controlled system, a reservoir of the aclive drug substance Is
formed by directly dispersing the active drug substance in an adhesive polymer and then -
by, e.g., solvant casting - spreading the adhesive containing the active drug substance
onto a flat shest of substantially drug-impermeabie metaflic plastic backing to form a thin
drug reservoir layer.

10
A malrix dispersion-type sysiem Is charecterized in that » reservolr of the active drug

substance Is formad by substantislly homogensously dispersing the active drug
substance in a hydrophilic or lipophliic polymer matrix and then, the drug-containing
polymer is molkied into disc with a substantially wail-defined surface area and contsolied

15 thickness. The adhesive polymer Is spread along the circumference to form a strip of
adhesive arcund the disc.

A microressrvoir system may be considered as a combination of the reservolr and madrix
dispersion type systams. In this case, the ressrvair of the active substance is formed by

20 first suspending the drug soliis in an aqueous solution of water-aoluble palymer and then
disperaing the drug auspension in a fpophilic polymer to form a multiplicity of unieachable,
microscopic spheres of drug reservors.

in embodiments wherein the formulation comprises progesiin, non-iimiting examples of

25 methods of administration are oulfined above. Moreover, it is anticipated that in
embodiments wherein an androgen la further administerad, that is to say a combination of
two active component substances, R is anticipated thet each component mey be in
ssparate vials or wesicies or tha like. For exampie, the components may use non-identical
vehicles, scivents, bulfers, parenterally acceptable carriers and/or excipients or the active

30 drug substance may Independently bs incorporated into microspheres, microcapsules,
nanoparticies, liposomes or the like for differential controlied releass. Furthermore, the
compositions may, in addition, conveniently comprise non-identical suspanding,
solubifiaing, stabllising, pH-adjusting agents and/or dispersing agents. The non-identical
compositions comprise a formulation In one package.
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In one embodiment of the invention, the formutation comprising both progestin and
androgen ls administered by non-oral meana, such as methods of administrations
selecied from the group conslsting of intramuscular injection, intravenous injection,
subcutaneous implantation, subcutaneous injection and tranedermal preparations.

in an altemative adaptation of the formulation, the methods of administrations of the
progestin are ssiecied form the group consisting of inarmuscular injection, intravenous
injection, subcutansous implantation, subcutaneous injection and transdermal
preparations and the methods of administrations of the androgen are ssiected from the

10 group consisting of oral adminisiration, intramuscular injection, intravenous Injection,
subcutansous implantation, subcutaneous injection and transdermal preparations. That is
to say that each active component in the formulation is administered in two separate
dosage forms, in two non-identical compositions and/or by two different methods of
administration.

15
The preferred methods of administration are those wherein both compounds sre
administered by a method selected from the group comprising subcutaneous implart,
inframuscular injection and transdermal patch,

20 A further aspect of the lnvention relates to the use of NET, or derivatives thereof, for the
preparation of a pharmaceutical composition for use as 2 male contraceptive. Preferably,
the NET deriveative is a carboxyiic ester, particularty NET enanthate or NET acetate,
preferably NET enanthate.

256 Morsover, the invention encompasses to the use of 8 combination of NET or derivatives
thereof and an androgen for the preparation of a male contraceptive formulation. Thus,
the usa of a combination of NET, or derivatives thereof, and an androgan for the

. preparation of a preperstion of a pharmaceutical composition for use a male contraceptive
Is defined by the present invention. in particular, one embodiment of the invention

30 encompeassess the use of a combination of NET esters and testosterone, or derivatives
thereaf, for the preparation of a pharmacesutical composition for use as a male
contraceptiva. Preferably, the NET derivafive Is a carboxylic ester, particularly NET
enanthate or NET acetats, preferably NET enanthate. Preferably, the testosterone
derivative used is a testosterons ester, particularly testostarone proplonate, testosterons
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undacanoaie, testosterons decancate, testosterone snanthate, testosterone cypionale
and testosierone buciciate, preferably testostierone undecancsats.

It is most preferred that NET enanthate and testosterons undecancate are used for the
preparation of a pharmaceutical composition for use as male contraceptive.

The invention further encompasees a methad of providing male contraception comprising
administering to an individual NET or a derivative thereof in an amount sufficiant to
suppreas sparmatogenesis such as by edministering a non-oral formulation as describad

supra.

Furthermore, it ls preferrad that 2 method of proviiing male contraception comprises
administering to an individual a combination of NET or a derivative thereof and an
androgen as a non-oral formulation in an amount sufficient to suppress apermatogenesis.

it Is preferred that In such a method, the androgen Is tesiosterone or a derivative thereof,
such as a testosterone estar, particularly testosterons undecanosate,

A preferred eambodiment of the method of providing male conireceplion comprises
administering to an individual a combination of NET enanthate and testosterone

undacanoate as a non-oral formulation In an amount sufficlent to suppress
spermatogenssis, particularly by means of a transdermal paich, intramuscular injection or
by a subcutaneocus impiant.

The present invention is further deecribed in the following exampies which are not In any
way intended to limit the scope of the invention as claimed.
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EXAMPLES

Exampie 1
Chnical Study Design

In this siudy design (Table1), the three groups A, B and C follow saparate regimens. To
Group A Is administered 200 mg of NET enanthate intramuscularly every six wesks
starting day 0 and testosterone undecanoate intramuscularly (1000 mg) on wesks 2 and
six and every following aix weeks. This regimen ls followed untll week 18. To group B
is administered 400 mg of NET enanthate intramuscularly and testosterons undecanoate
intramuscularly (1000 mg) every six weeks starting day 0. This regimen was followed
until week 18. Group C Is administered 10 mg of NET acetats dally p.o and 1000 mg of
festosterone undecancste intramuscularly svery six wesks for 18 weeks.

Examingtions and analyses are performed on group membaers throughot the
administration period to estabiish the relative and absolute efficacy of aach of the
regimens. Moreover, axaminations and analyses are performed until week 56.

In studies combining NET and an androgen, the use of TU In iriale of male coniraception
offers conakderable advantages compared to other testosterone esters because of its
favourable injection Interval of 6 weeks. However, the use of other testostarone esters in
comparable doses with other injection intervals or by other means of administration offer
comparable contracaptive means when usad in combination with NET esters. The basis
for the advantages of the present invention resides in the use of NET esters, alone or in
combination with an androgen, preferably by Intramuscular or oral administration.
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Example 2

Estrogenic Properties

Receptor binding assays, tranactivation assays, and in vivo assays for estabiishing
estrogenic activity are described In Handbook of experimental Pharmacology, Vol. 138/,
Estrogens and Antiesirogens li, Pharmacology and Ciinical Applications of Esirogens and
Antiestrogens, M. Otiel and E. Schilinger (ediions); K.-H. Fritzemeler and C. Hegele-
Hartung, /n VEro and in Vivo Models to Characterise Estrogens and Antiestrogens;

Springer-Verlag, Beriin, Heidelberg, 1960.

The besic principle behind receptor binding ssszys les in that the binding of substances
to the estrogen receptor ks a pre-requisite for the compound to exhibit estrogen-ile
activity. Binding affiniies or dissociation constanis are used as meastres of the
substance to bind to the estrogen receptor.

Transactivation assays for the detection of estrogenic activity are based on the ability of
the esirogen receptor to causs gane activation in a figand-dependant way. The binding of
an estroganic subsiance results in igand-eciivated farmetion of a receptor dimer which
then binds to a specific nuclectide sequences in the promoter sagment of a target gene.

A number a of teet systems and method for the in vivo characterisation of estrogenic
aclivity. The Altlen-Dolsy Assay Is one such assay in which the vaginal cytology of
ovariectomisad rodents is examined. Given sstrogenic compounds induce proliferation
and keratinisation of the vaginal epithelum, the microscopic examination of vaginal
smears of ovariactomised rodents for avaluation of epithellal thickness and comification is
= rellable indicator of estrogenic activity.

Other in vivo test systems to test estrogenicity in the vagina include determination of
aiterations in the vaginal epithelial mitotic index, of a reduction in veginal tetrezolium, of
the vaginal opening in immature rodents and of the vaginatrophic response as well as by
the measurement of sialic acid production in ovarisstomised female rodents.

Many assays consisting of determining the estrogenicity in the uterus of rodents and
primatas ane known to the peraon skilled in the ast.
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Testia on the influenca of estrogens on hypothalamic-pitultery-ovartan feedback typically
comprises of dstermining the change in gonadal weight given the principle that the
administretion of gonadal steroids laads of reduced growth of the ovaries and teates.

S Alternatively, the reduction In the peak levels of the gonadoiropins FSH/LH during the
preovulatory phase in femais rodents cen be a measured.

Exampie 3
10 Androgenic Properties

Assays, both in vivo and in vitro, for establishing androgenic activily are described in
Androgens Il and Anti-Androgena, F. Neuman, F. Baher, J. Brotherton, K-J. Graf, S.H.
Hasan, H.J. Hom, A. Hughes, G.W. Oertel, H. Steinback, H.E. Voss, R.K. Wagner,

1§ Springer-Verlag, Beriin, Heldelberg, 1974.

Receptor tests for androgenicity are analogous to estrogenicity tests and generally utilee
rat prostrate cytosol for tests on androgen recaptors. A transfection assay of the androgen
receptor has baen established by Fulwymann, Bengston, Repenthin, and Schilinger (J.

20 Steroid Biochem. Mol. Biol., 1982, 42(8), 787). An antiproliferation test with the human
prostate cancer cell Iine LCNaP, which expresses the androgen raceptor and can be
stimulated in growth by androgens has been developed. if a single administration of a
test compound leads to growth stimulation, this can be explained by the androgenic
activity of the compound.

25
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CLAIMS

1. A male contraceptive formulation comprising an effective amount of a progeetin,
wherein said progestin possesses both androgenic and astrogenic propertics.

2. A formulation according lo claim 1, wherein the progestin is norethisterone (NET), or its
desivatives, such as its carboxylic esters, in particuler ils acetate or enanthate.

3. A formulation according to claim 1, wherein levels of said progestin are sufficlent to
10 suppress spermatogensais.

4. A formulation according to claim 1, wherein levels of sald progestin are sufficient to
Iinduce ofigozoospermia or azoospemmia.

15 5. A formulation according to claim 2, wherein the dose of tha NET derivative is betweaen 1
and 10mg,suchas 1,2, 3, 4,5, 8,7, 8, 6or 10mg.

8. A formulation according to claim 2, wherein the dose of the NET derivative comresponds
to a dose of 100-500 mg for each G-week administration, particulasly between 200 and
20 400 mg for each 6-week administration.

7. A formulation according to claim 1 comprising progesiin in sufficient amounts to lower
the Pearl-indax 10 not more than 1.4, such as not more than 1.2, 1.0. 0.8, 0.7. 0.6, 0.5,
04,03,02 0r0.1.

8. A formulation according fo claim 1 compriaing progestin in sufficient amounts to lower
the sperm concentration to not more than 3 miliory/ mL, such as not more than 2 milion/
mL, 1 millorv/ mL, 0.5 milior’ mL, 0.25 millon/ mL, or not more than 0.1 millony mL.

30 8. A formulation according to claim 1 comprising progestin in sufficient amounts to lower
the sperm concantration to not more than 0.1 miflion/ mi.

10. A formulation according to claim 1, wherein the effective levals are susiained for not
leas than 1 woek, such as notlesa than 2, 3, 4, 5, 0, 7.8, 8, 10, 11, or 12 weskes.
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11. A formuistion according to any of the pracading claims for non-oral adminisiration.

12. A formulation according to claim 11, adapled to be administered via intramuscular
injection, intravenous injection, subcutaneous implantation, subcutaneous injection or
tranadermal preparation.

13. A male contraceptive formulation comprising an effective amount of

a progesiin, wherein said progestin possesaes both androgenic and estrogenic properties
and further comprising in one composition an androgen whearein said formulation is for
non-oral administration.

14. A male contraceptive formulation comprising an effective amount of

a progestin, wherein said progestin possesses both androgenic and estrogenic properties
and further comprising in a non-identical composition en androgen wherein said
formuiation is for non-oral administration.

15. A formulation according to any of claims 13 or 14, wherein the progestin le
norethisterons (NET), or its derivativas, such as its esters, in particular its acetats or
snanthate ester, particularly ite enanthate ester.

16. A formulation according to any of clsims 13 or 14, wherein the androgen is
testosterone or its derivatives, such as an ester, such as testosterone 17-undecancate.

17. A formulation according to any of claims 13 or 14, whenein the amount of androgen s
sufficient fo not observe peripheral symptomes associated with androgen deficlency.

18. A formulation according (o any of daims 13 or 14, comprising @ combination of NET or
derivatives thereof and the androgen in sufficient amounis to suppress spermatogenesle.

19. A formulation according to clalm 13 or 14, comprising NET or derivatives thereof and
the androgen In sufficient amounts to lower the Pearl-index to not more than 1.4, such aa
not more than 1.2, 1.0. 0.8, 0.7. 0.6, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2, or 0.1.

20. A formulation according to any of claims 13 or 14, comprising NET and derivatives
thereof and the anxirogen in sufficient amounts to lower the spenm concentration to not
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movre than 3 millory mi., such as not more than 2 millon/ mL, 1 millior/ mi., 0.5 mifion/
mL, 0.25 millon/ mL, or not more than 0.1 million/ mL.

21. A formuistion sccording claim 20, comprising NET and derivatives thereof and the
5 androgen in sufficient amounts o lowar the sparm concentration to not more than 0.1
milllor mL.

’ 22. A formmulation acconding to any of claims 13, or 14, wherein the effective levels are
sustained for not leas than 1 week.
10
23. A foormulation accarding to clalm 22, wherein the effective level of NET and derivatives
thereof and the androgen are sustained for not less than 2 weeks.

24. A formulation according to claim 23, wherein the effective level of NET and derivatives
15 thereof and the androgen are sustained for not less than 4 weesks.

25. A formulation accarding to clalm 24, wherein the effective level of NET and derivatives
thereof and the androgen are sustained for not less than 8 weeks between
administrations.

26. A formulation according 1o claim 24, wherein the effective level of NET and derivatives
thereof and the androgen are sustained for not leas than 8 weeks.

27. A formuiation according 10 claim 28, wherein the effective level of NET and derivatives
25 thereof and the androgen are sustainad for not leas than 10 weeks.

28. A formulation according to claimn 27, wherein the effective level of NET and derivatives
thersof and the androgen are sustained for not less than 12 weeks.

30 20. A formulation according to any of claims 13 to 28 adapiled to be administerad via
intramuscular injection, intravenous injection, subculansous implantation, subcitaneous
injection and transdemmal preparations.

30. A formulation according to any of claimes 13 to 28, wherein the methods of
35 administrations of the progestin are selectad from the group consisting of iIntramuscular
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injection, intravenous injection, subcutansous implantstion, subcutaneocus injection and
tranadermal preparations and the methods of administrations of the androgen are
selacied from the group consisting of oral administration, intramuecular injection,
intrevenous injection, subcutaneous implantation, subcutaneous Injection and transdermal
preparation.

31 A formulation according to claim 30, wherein the methods of administration are
selected from the group comprising subcutaneous implants and transdermal patches.

32. A formuistion according to claim 30, wherein the dose of the NET derivetive
comesponds to a daily release of the NET ester ranging between 1 and 10 mg.

33. A formulation according to claim 30, wherein the dose of the NET dersivative ranges
between 100 and 500 mg for each 8 week administration.

34. A formulation sccording to claim 30, wherein the dose of the NET derivative rangas
between 150 and 250 mg for each 8 week administration.

35. A formulation according to any of claims 32 to 34, wherein the NET derivative is
selected from NET enanthate and NET acetnte.

38. A formulation sccording to clalm 30, wherein the dose of the testosterone derivative
comesponds to a defly release of testosterone in amounts ranging between 5 and 35 mg.

37. A formulation according to claim 38, wherein the dose of the testostarona darivetive
corresponds to the dally dose of testosterons ranging between 15 and 30 mg.

38. A formulation according to claim 30, wherain the dose of the testosterone derivative
commesponds to a dose of testosterone ranges between 500 and 1200 mg for sach 8 week
administration.

30. A formulation aceording to claim 38, wherein the doss of the testosisrone derivative
corresponds to a dose of testosterone of 800 mg for each 6 week application.

23304EM Lust prinind 15-62-00 027

Printed:18-01-2001 27




15-02-2000

1S £ Feb 2000, PV&P 33{EP(0200493.5) —>00 31 70 3403016 SPEC

’

10

40. A formulation according to claim 18, wherain the dose of the testosterone
undecancate is betwesn 800 and 1300 mg for each 8 week administration.

41. A formulation according to claim 40, wherein the dose of the testosterone
undecanoats is 1000 myg for each ¢ week administration.

42. The use of NET, or derivatives thereof, for the preparation of a pharmaceutical
composition for use s & male conbracepiive.

43. The use of a combination of NET, or derivatives thereof, and an androgen for the
preparation of a pharmaceutical composition for uss as a male contraceplive.

44. The use of a combination of a NET ester and testosterone or derivative thereof for the
preparation of a pharmaceutical composition for use as a male contraceptive.

45. A use according to clsim 43, wherein the androgen is a testostarane aater.
48. A use according to claim 43, wherein the androgen is a testosterons undecanocate.

47. A use according to cisim 42 or 43, wherein the NET derivative is NET enanthate or
NET scetate.

48. A use according to claim 47, wherein the NET derivative is NET enanthats.

40. The use of NET snanthats and testosterons undecancats for the preparation of a
pharmaceutical composition for use as a male contraceptive.

50. A method of providing mele contraception comprising administering to an individual
NET or a derivative thereof in an amount sufficient to suppress sparmatogenesis.

51. A method according to claim 50, comprising administering a non-oral formulation.
52. A method of providing male contraception comprising administering to an individual a

combination of NET or a derivative thereof and an androgen ss 8 non-oral farmulation in
an amount sufficient to suppress spermatogensasis.
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§3. A methad eccording to claim 52, whereln the androgen Is testogterons or a derivative
therecf.

5 54. A mathod according to clalm 53, wherein the androgen is a testosierone ester.
55. A method according to claim 54, wherein the androgen is testosterone undecancate.

58. A mathod of providing maie contraception comprising administering to an individual a
10 combination of NET acetate and testosterone undecancate as a non-oral foormulation in

an amount sufficient to suppress spermstogenesis.
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ABSTRACT

A formuiation for male contraception comprising a progestin posssssing both estrogenic
and androgenic properties Is remarkably effeciive for spermatogenesie suppression in
5 males. The progestin Norethisterone (NET), particularly its derivatives Norethisterone
scetate and Norethisterons enanthate in sufficiant doses induce ocligozoospermia or
azoospermia in males. Formulations further comprising an androgen, such as 8
testostarone derivative such es a testosterone ester, particularly testosterone

undecanocats, are aapaciaily effective male contraceptive formutations.
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T2y

Formulacién anticonceptiva masculina gque comprende Noretis-
terona
CAMPO DE LA INVENCION

La invencifén se relaciona con una formulacién anticon-
ceptiva masculina que comprende una progestina, asi como con
métodos anticonceptivos masculinos que utilizan progestinas.
Mis aln, la invencién se relaciona con una formulacién que
comprende ademis un andrégeno, asi como con métodos que usan
formulaciones que comprenden una progestina y un andrégeno
para suprimir la espermatogénesis.
ANTECEDENTES GENERALES

Los métodos anticonceptivos para el hombre se conside-~
ran un componente esencial de la salud reproductiva mundial
(Nielschlag y Behre; Testosterone: action, deficiency, subs-
titution, 1998, Springer, Berlin, pagina 514). Los métodos
anticonceptivos masculinos de tipo hormonal ofrecen las ven-
tajas de su alta reversibilidad y eficacia. En la prevencién
normal de la concepcién masculina, se busca la supresién de
la espermatogénesis a través de la supresién de las gonado-
tropinas hormona luteinizante (LH) y hormona estimulante de
los folicules (FSH) hasta niveles no detectables dentro del
mecanismo de retroalimentaci6n endScrina que opera entre la
gl&ndula pituitaria y el hipot&lamo. Poco ventajosamente, la
supresién de estas gonadotrofinas induce también sintomas

relacionados con la deficiencia de andrégenos (Nielschlag y



Behre; 1998, péginas 513-528).

Los métodos anticonceptivos masculinos buscan suprimir
la FSH y la LH, lo que resulta en un agotamiento de la tes-
tosterona intratesticular y en la cesacién de la espermato-
génesis,al tiempo que se sustituye la testosterona periféri-
ca con otro andré6geno. Este andrégeno ha sido tipicamente la
testosterona misma y tiene una funcifén endS6crina androgénica
similar a la de la testosterona,tal como el mantenimiento de
la 1libido,de las caracteristicas sexuales wmasculinas,del
anabolismo de proteinas y de la hematopoyesis,entre otras.
Brevemente,el objetivo es agotar la testosterona de los tes-
ticulos mientras se mantienen sus niveles en la circulacién
general.

La supresién de la espermatogénesis mediante la adminis-
tracién de testosterona sola no ha sido efectiva para inducir
la azoospermia. La administracién de antagonistas de hormonas
liberadoras de gonadotrofinas(antagonistas de GnRH) ha solu-
cionado parte del problema con la adminigtracién de altos ni-
veles de testosterona sola, pero los antagonistas de GnRH son
poco atractivos para su uso clinico en las preparaciones ac-
tuales y resultan generalmente costosos de preparar.

El uso de las progestinas acetato de ciproterona o le-
vonorgestrel no fue efectivo para la supresién de la esper-
matogénesis o, en mayores dosis, condujo a disminuciones

significativas en el conteo de células rojas (Merrigota et



al, 1997; Merrigota et al, 1996; Bebb et al, 1996).

El uso de una mezcla de dos compuestos, uno, un andrb-
geno, y el otro, un estrégeno, se ha descripto en la Patente
de los EEUU N° 4210644.

Se ha descripto un método para la inhibicién de la es-
permatogénesis en hombres mediante la administracién de tes-
tosterona por via percuténea u oral, y de la progestina no-
retisterona por via oral {(Guerin y Rollet, 1988). Sin embar-
go, se requirieron dosis mayores respecto de las cantidades
requeridas de cada componente para lograr la azoospermia en
la presente invencién.

Asi, no existen actualmente métodos dieponibles que re-
sulten efectivos y eficientes para la prevencién de la con-
cepcién masculina, y que puedan ser usados en una formula-
cién anticonceptiva masculina.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién que se describe en la presente documenta-
¢ién soluciona este problema de la siguiente manera:

En un primer aspecto, una formulacién anticonceptiva
masculina que comprende una cantidad eficaz de una progesti-
na, donde dicha progestina posee propiedades tanto androgé-
nicas como estrogénicas. Mis preferiblemente, la formulacién
comprende la progestina enantato de noretisterona. Ademés,
la formulaci6én puede comprender noretisterona (NET) o deri-

vados de la misma,y un andrégeno. Mas preferiblemente,en las



formulaciones que comprenden NET o derivados de la misma, y
un andrégeno, el andrbégeno es undecanoato de testosterona.

Un segundo aspecto de la invencitn se relaciona con el
uso de NET, © de derivados de la misma, para la preparacién
de una composicién farmacéutica que podri usarse como anti-
conceptivo masculino. Particularmente, se define en la pre-
sente documentacién el uso de enantato de NET o de acetato
de NET para la preparacifn de una composicidn farmacéutica
que se usa como anticonceptivo masculino.

De manera similar, se define en la presente documenta-
cién el uso de una combinaci6n de NET,o0 de derivados de la
misma, y un andrégeno para la preparacién de una composicién
farmacéutica que Be usa como anticonceptivo masculino. Mis
atin, el uso de una combinacién de enantato de NET o acetato
de NET, y undecancato de testosterona para la preparacién de
una composicién farmacéutica que se usa como anticonceptivo
masculino.

Se define también en la presente documentacién el uso
de una combinacién de ésteres de NET y testosterona, o deri-
vados de la misma, para la preparacifn de una formulacién
anticonceptiva masculina.

Un tercer aspecto de la invencifn se relaciona con un
método para proveer la prevencién de la concepcién masculina
que comprende administrar a un individuo NET o un derivado

de la misma en una cantidad suficiente como para suprimir la
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espermatogénesis.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente solicitud, se usar& una cantidad de tér-
minos que se usan cominmente en el campo farmacéutico. Se
brinda en los siguientes parrafos una explicacién de algunos
de estos términos y conceptos especiales relevantes para la
presente.
estrogénico

- El término estrogénico, cuando se lo usa solo o cuan-
do se lo aplica al término propiedadea, se refiere a las ca-
racteristicas de compuestos que muestran actividades seme-
jantes a las del estrégeno, tal como se las define mediante
ensayos in vitro de unién a receptores, ensayos de transac-
tivacién o ensayos in vivo como los que se describen en el
Ejemplo 2.
androgénico

- El término androgénico, cuando se lo usa solo o cuan-
do se lo aplica al término propiedades, se refiere a las ca-
racteristicas de compuestos que muestran actividades seme-
jantes a las de los andrbégenos, tal como se las define me-
diante ensayos in vitro de antiproliferacifn, ensayos de
transfeccién o ensayos in vivo como los que se describen en
el Ejemplo 3.
espermatogénesis

- El término espermatogénesis se refiere al proceso
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completo de gametogénesis en el varén. La espermatogénesis
tiene lugar en los tfibulos seminiferos y es requlada direc-
tamente por los niveles de hormona estimulante de los foli-
culos y los andrégenos en la periferia de los tiGbulos semi-
niferos, particularmente entre las células de Sertoli.
azoospermia

- El término azoospermia representa un contenido de es-
perma en una muestra de semen debajo de 1 millén por ml (mi-
116n/ml) que se aproxima a niveles de conteo de cero esper-
ma,y es el resultado de la supresidn de la espermatogénesis.
oligozoospermia

- El término oligozoospermia representa un contenido de
esperma en el semen de entre 20 y un millén por mol (mi-
116n/ml}), y es el resultado de niveles inhibidos de esperma-
togénesis.
Indice de Pearl

- El término indice de Pearl se refiere a la cantidad
de embarazos por cada 1200 meses.
derivados de NET

- EL término derivados, cuando se lo aplica al término
NET, se refiere a derivados de 19-noretisterona, conocidos
bajo una variedad de nombres, incluyendo 17-hidroxi-19-
norpreg-4-en-20-in-3-ona. Los derivados de NET pretenden
abarcar cualquier modificacién del grupo 17-hidroxilo sin

cambiar el estado de oxidacién del carbono 17 del compuesto,
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tal como se lo ilustra en la f6rmula A. Asi, R puede selec-
cionarse entre cualquier cantidad de grupos quimicos. Estos
incluyen grupos que puedan formar éteres, ésteres carboxfli-

cos, sililo, fosfato, sulfonato y sulfato.

o)

El término éter pretende indicar que R se selecciona
del grupo que comprende C;.ig-alquilo, Ci-ip-alquenilo, Cz.1s-
alquinilo, Cj.g-cicloalquilo, heterociclilo,y arilo opcional-
mente sustituido. En el presente contexto, el término “Cj.;g-
alquilo”, usado solo o couio parte de otro grupo, designa un
grupo lineal o ramificado de hidrocarburos saturados que
tiene de uno a dieciocho &tomos de carbono, tal como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo, isobu-
tilo, sec-butilo, ter-butilo, ciclobutilo, pentilo, isopen-
tilo, neopentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, pivali-
lo, undecanilo, dodecanilo, miristilo (tetradecanilo), pal-
mitilo (hexadecanilo) y estearilo (octadecanilo). En el pre-
gente contexto, el término *“C; jg-alquenilo” se refiere a un
grupo lineal o ramificado de hidrocarburcs que tiene de dos
a dieciocho &tomos de carbono,y que contiene uno o m&s enla-

ces dobles. Los ejemplos de grupos Cjip-alquenilo incluyen



olefinas tales como alilo, homo-alilo, vinilo, crotilo, bu-
tenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo y octenilo. Los ejem-
plos de grupos C;.s-alquenilo con mi&s de un enlace doble in-
cluyen grupecs butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, hepta-
dienilo, hexatrienilo, heptatrienilo y octatrienilo, asi co-
mo formas ramificadas de éstos. En el presente contexto, el
término "Cz-i1g-alquinilo” se refiere a grupos lineales o ra-
mificados de hidrocarburos que contienen de dos a dieciocho
dtomos de carbono,y contienen uno o m&s enlaces triples. Los
ejemplos de grupos Ci.;p-alquinilo incluyen grupos acetileno,
propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo y octi-
nilo, asi como formas ramificadas de é&stos. En el presente
contexto, el término “C3¢-cicloalquilo” pretende cubrir ani-
llos de tres, cuatro, cinco, seis, siete y ocho miembros que
comprenden &tomos de carbono solamente cuando el término
*heterociclilo” pretenda significar anillos de tres, cuatro,
cinco, seis, siete y ocho miembros en los cuales los &tomos
de carbono junto con 1 a 3 heterodtomos constituyen dicho
anillo. Los heterocdtomos se seleccionan independientemente
entre oxigeno, azufre, y nitr6geno. Tales anillos, denomina-
dos Ci-p-cicloalquilo y heterociclilo, pueden no contener en-
laces no paturados o pueden contener uno o mids enlaces no
saturados. Sin embargo, 8i estéin presentes, se localizan de
una manera €n la que no surge un sistema aromitico de elec-

trones =«.
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Los ejemplos de ®C3;g-cicloalquilos” son ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclopentadieno,ci-
clohexano,ciclohexeno, 1,3-ciclohexadieno, 1,4- ciclohexadi-
eno, cicloheptano, ciclohepteno, 1,2-cicloheptadieno, 1,3-ci-
cloheptadieno, 1,4-cicloheptadienc y 1,3,5-cicloheptatrienc.

Los ejemplos de “heterociclilos* son 2H-tipirano, 3H-
tipirano, 4H-tipirano, tetrahidrotiopirano, 2H-pirano, 4H-
pirano, tetrahidropirano, piperidina, 1,2-ditiina, 1,2-di-
tiano, 1,3-ditiina, 1,3-ditiano, 1,4-ditiina, 1,4-ditiano,
1,2-dioxina, 1,2-dioxano, 1,3-dioxina, 1,3-dioxano, 1,4-dio-
xina, 1l,4-dioxano, piperazina, 1,2-oxatiina, 1,2-oxatiano,
4H-1,3-oxatiina, 1,3-oxatiano, 1,4-oxatiina, 1,4-oxatiano,
2H-1,2-tiazina, tetrahidro-1,2-tiazina, 2H-1,3-tiazina, 4H-
1,3-tiazina, 5,6-dihidro-4H-tiazina, 4H-1,4-tiazina, tetra-
hidro-1,4-tilazina, 2H-1,2-oxazina, 4H-1,2-oxazina, 6H-1,62-
oxazina, 2H-1,3-oxazina, 4H-1,3-oxazina, 4H-1,4-oxazina,
morfolina, trioxano, 4H-1,2,3-tritiina, 1,2,3-tritiano,
1,3,5-tritiano, hexahidro-1,3,5-triazina, tetrahidrotiofeno,
tetrahidrofurano, pirrolina, pirrolidina, pirrolidona, pi-
rrolidiona, pirazolina, pirazolidina, imidazolina, imidazo-
lidina, 1,2-dioxol, 1,2-dioxolano, 1,3-dioxol, 1,3-dioxola-
no, 3H-1,2-ditiol, 1,2-ditiolano, 1,3-ditiol, 1,3-ditiolano,
isoxazolina, isoxazolidina, oxazolina, oxazolidina, tiazoli-
na, tiozolidina, 3H-1,2-oxatiol, 1,2-oxatiolano, 5H-1,2-oxa-

tiol, 1,3-oxatiol, 1,3-oxatiolano, 1,2,3-tritieol, 1,2,3-tri-
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tiolano, 1,2,4-tritiolano, 1,2,3-trioxol, 1,2,3-trioxolano,
1,2,4-trioxclano, 1,2,3-triazolina y 1,2,3-triazolidina.

El término “arilo” pretende comprender sistemas de he-
teroarilo y de arilo fusionado. Cuando se los usa por si
mismos o cuando se los describe como sustituidos o como op-
cionalmente sustituidos, pretenden abarcar la clase de com-
puestos ciclicos que poseen por si mismos o cuyas porciones
poeeen aromaticidad quimica. Los arilos comprenden radicales
de fenilo opcionalmente mono, di, tri, o tetra sustituido.
En el presente contexto,el término *arilo”, usado solo o co-
mo parte de otro grupo,se refiere a un sistema aromético. El
término “heterocarilo” se refiere a un grupo arilo en el cual
se ha reemplazado uno o méds &tomos de carbono con heterodto-
mos tales como &tomos de nitrégeno,azufre y/u oxigeno. Eatos
incluyen un monorradical seleccionado del grupo que compren-
de un arilo opciocnalmente sustituido,tal como furanilo, tio-
fenilo,pirrolile, fenoxazonilo,oxazolilo, tiazolilo, isotia-
zolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, imidazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, furazanilo, triazolileo, tiadia-
zolilo, piperidinilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidini-
lo, pirazinilo, pirazolilo,y triazinilo mono, di, tri, o te-
tra sustituido. "“Arilos fusionados” comprende generalmente
sistemas de anillos fusionados entre al menos dos arilos, al
menos un arilo fusionado con al menos un heteroarilo, dos

heteroarilos,al menos un arilo fusionado con un Cjs-ci-
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cloalquilo, al menos un arilo fusionado con un heterocicli-
lo, al menos un heterocarile fusionado con un heterociclilo o
al menos un heterocarilo fusionado con un Cj.g-cicloalquilo.
Los sistemas de anillos fusionados, sean fusiones entre sis-
temas aromiticos o entre un sistema de anillos aromitico y
otro no aromitico,pretenden abarcar aquellos sistemas en los
cuales dos anilloe comparten al menos un enlace quimico. Los
ejemplos de arilos fusionados comprenden naftalenilo, fenan-
trenilo,antracenilo, acenaftilenilo, flurorenilo, indenilo,
indolilo, isoindolilo,indolinilo, benzofuranilo, benzotiofe-
nilo, benzopirazolilo, indazolilo, benzimidazolilo, benzoti-
azolilo, purinilo,quinolizinilo,quinolinilo, isoquinoli-ni-
lo, cinolinilo, cumaranilo,cumarinilo, ftalazinilo, quinazo-
linilo,quinoxalinilo, naftiridinilo,pteridinilo, cromanilo,
isocromanilo, tienfuranilo,carbazolilo, acridinilo, fenazi-
nilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, tiantrenilo y azulenilo.
El término é&ster carboxilico, cuando se lo aplica a
NET, se refiere a derivados de adcidos carboxilicos de NET en
los cuales R es el monorradical -C(=0}-R’. R’ puede per C,.
is-alquilo, Ca-jp-alquenilo, Ci-jp-alquinilo, Ci-g-cicloalquilo,
heterociclilo y arileo opcionalmente sustituidos, como se los
definié previamente. Los ejemplos especificos de derivados
de &cidos carboxilicos de NET son aquellos en los cuales el
8cido carboxilico o del derivado usado en la condensacién

con la NET se Belecciona entre acido acético, &cido propié-
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nico, &cido butanocico, &acido pentanocico, &cido hexanoico,
dcido heptanoico, &cido octanoico (para dar enantato), &cido
undecanoico, &cido benzoico, &cido toluico, &cido salicili-
co, &cido 3- ciclopentil) - propiénico (para dar el cipiona-
to), &cido ciclohexancarboxilico y &cido -4- (butil) - ci-
clohexancarboxilico (para dar el buciclato), &cildo pivilico,
dcido laurico, &cido miristico, &cido palmitico, é&cido es-

telrico, &cido acrilico, &cido oleico y &cido nicotinico.

Los términos sililo, sulfonato y sulfato indican que R

es los radicales de -SiR‘R”"R’'". -8SO-R’, -S0;-R’,respectiva-

mente,donde R’, R” y R’'" pe seleccionan independientemente

entre los grupos Ci-i;g-alquilo, Cz-1g-alquenilo, Ca-ip-alquinilo,

Ci-g-cicloalquilo, heterociclilo y arilo,comoc se los definiéb

anteriormente. El término fosfato se refiere a que R es los

radicales de -P(O) (OR’) (OR”) (OR’”) ,donde R’, R* y R'" ge se-
leccionan independientemente entre los grupos C;.jg-alquilo,
Cz-19-alquenilo, Cijs-alquinilo, Cj-3-cicloalquilo, heteroci-
clilo y arilo,como se los defini6 anteriormente,o hidrégeno.
Progestina

- El término progestina es sinénimo del término proges-
tdgeno y comprende una clase de hormonas presentes natural-
mente en el cuerpo, asi como los derivados sintéticos y semi
- sintéticos de las mismas.

Un enfoque tnico de la formulacién anticonceptiva que

se describe en la presente documentacién es que tiene una
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cantidad eficaz de una Gnica progestina que posee propieda-
des tanto androgénicas como estrogénicas.

En una formulacit6n anticonceptiva masculina, el uso de
un compuesto con alta actividad androgénica suprime la es-
permatogénesis testicular y minimiza el potencial de efectos
laterales asociados con la deficiencia de andrSgencs mien-
tras regula por retroalimentacién la LH y la FSH del hipoté-
lamo y de la gléndula pituitaria. El efecto estrogénico de
suprimir la secrecifn de gonadotrofinas resulta en una su-
presidn sorprendentemente rdpida y profunda de la LH y de la
FSH. Se ha hallado sorprendentemente que el uso de un finico
compuesto con propiedades estrogénicas y androgénicas es un
medio efectivo para suprimir la espermatogénesis. Se ha ha-
llado que una formulacién que comprende un finico compuesto
que posee propiedades estrogénicas y androgénicas es efecti-
vo en la prevencién de la concepcién masculina.

La formulacién que se define en la presente invencién
tiene efectos tanto estrogénicos como androgénicos. La pro-
gestina noretisterona {(NET) posee ambas propiedades y se la
prefiere entonces particularmente como progestina de elec-
cién. Igualmente, los derivados de noretisterona son adecua-
dos para satisfacer la funcién doble de la progestina. En
particular, los ésteres carboxilicos del grupo 17-hidroxilo
son realizaciones preferidas de la invencién. Se considera

que el acetato de noretisterona (NET-A) y el enantato de no-



4

retisterona (NET-EN) son realizaciones particularmente
atractivas.

En una realizacién particularmente interesante, la for-
mulacién comprende ademfés un andrégeno. La testosterocna o
los derivados de testosterona son andrégenos como tales dque
resultan preferidos. Mads preferiblemente, se seleccionan ép-
teres de testosterona como andréSgenos. Como es conocido para
aquellos entrenados en la técnica, existe una gran cantidad
de ésteres de testosterona que son andrbgenos efectivos y
que pueden seleccicnarse entre el grupo que comprende pro-
pionato de testosterona, undecanoato de testosterona, enan-
tato de testosterona, cipionato de testosterona y buciclato
de testosterona. En una realizacién particularmente preferi-
da, el andrégenc es undecanocato de testosterona.

Se prefiere que, en las formulaciones que comprendan
una progestina y un andrégeno, se seleccione la progestina
entre la NET o sus derivados, tales como sus ésteres carbo-
xilicos. Particularmente, se prefiere que, en estos casos,
la progestina sea enantato de NET o acetato de NET, méis par-
ticularmente enantato de NET. Una de tales formulaciones
preferidas comprende undecancato de testosterona y enantato
de noretisterona.

El uso de un compuesto, tal como un derivado de NET,
que tiene propiedades androgénicas y propiedades estrogéni-

cas fuertes resulta ventajoso debido a que su fuerte activi-
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dad androgénica minimiza los efectos laterales potenciales
relacionados con la deficiencia de andrégencs. La actividad
estrogénica de la NET, por el otro lado, suprime la secre-
cién de gonadotrofinas. Una formulacién que comprende pro-
gestina y andr6geno suprime efectiva y ripidamente la esper-
matogénesis en estudios de prueba. Sin limitarse a un meca-
nismo en particular, se teoriza que la rapidez de la supre-
8ién, en comparaciém con las pruebas que usan progestinas
que no son fuertemente androgénicas o estrogénicas, sino que
son anti - androgénicas o solamente débilmente androgénicas,
no se debe solamente a la actividad anti - gonadotrofinica
de la NET, 8ino que también se debe a un afecto adicional
directo y fuerte sobre los testiculos. Este efecto testicu-
lar directo probablemente esté mediado a través de la acti-
vidad androgénica y estrogénica de la NET.
Dosis

Preferiblemente, la formulacién comprende una dosis de
NET o del derivado de NET que corresponde a una liberacién
diaria del derivado de NET que varfia entre 1 y 10 mg, tal
como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 mg.

Correspondientemente, la dosis de derivado de NET debe-
ria variar entre 100 y 500 mg para cada administracién de 6
semanas, particularmente entre 200 y 400 mg para cada admi-
nistracién de 6 semanas, o alrededor de 200 mg para cada ad-

ministracién de 6 semanas.
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Los niveles de la progestina, tal como la NET o sus de-
rivados,deben ser suficientes como para suprimir la esperma-
togénesis. En general, los niveles de progestina deben ser
suficientes como para inducir oligozoospermia o azocospermia.
En los hombres cuyo esperma tenga una capacidad de fertili-
zacién menor que la normal, ya sea como resultado del método
anticonceptivo,a causa de otros tratamientos o debido a fac-
tores naturales, podr& no requerirse una azoospermia total
para una prevencién efectiva de la concepcitn. En tales ca-
so8, los niveles de la progestina, tal como la NET, deberén
ser meramente suficientes como para inducir oligozoospermia.

Por consiquiente, la formulacién puede comprender pro-
gestina en una cantidad suficiente como para disminuir 1la
concentracién de esperma hasta no mds de 3 millones/ml de
semen, tal como no més de 2 millones/ml, 1 millén/ml, 0,5
millén/ml, 0,25 millén/ml o 0,1 millén/ml. Se prefiere, sin
embargo, que la preogestina esté en cantidades suficientes
como para disminuir la concentracién de esperma hasta no méis
de 0,1 millén/ml.

Ademds, los niveles de progestina en la formulacién
pueden ser tales que, después de seguir un método como los
que se describen en la presente documentacién, el indice de
Pearl no sgea mayor que 1,4, tal como no mis de 1,2, 1,0,
o,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 o no més de 0,1.

Los niveles eficacea de progestina en la circulacién

< 4



o

deberian sostenerse preferiblemente por no menos de 1 sema-
na. La formulacién y/o el método consecuente de adminiastra-
cién se disefiardn preferiblemente de modo de mantener nive-
les eficaces de progestina en el sistema por tanto tiempo
como lo desee el hombre, tal como por no menos de 2, 3, 4,
5 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 pemanas.

Como se establecid anteriormente con relacién a las
realizaciones de la formulacién que no comprenden ademds un
andrégeno, la formulacién que comprende una combinacién de
NET o sus derivados, o de NET o sus derivados, y el andrége-
no deberd estar también en cantidades suficientes como para
suprimir la espermatogénesis..

Preferiblemente, la formulacién que comprende NET y un
andrbgeno comprende una dosis de NET, o del derivado de NET,
que correpponde a una liberacifén diaria de NET que varia en-
tre 1 y 10 mg, tal como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 mg.
Correspondientemente, la dosis de derivado de NET deberia
variar entre 100 y 500 mg para cada administracién de 6 se-
manas, particularmente entre 200 y 400 mg para cada adminis-
tracién de 6 semanas, o0 alrededor de 200 mg para cada admi-
nistracién de 6 semanas.

En las formulaciones gque comprenden la progestina y el
andré6geno, la dosis de este filtimo deberian corresponder a
una liberacién diaria del derivado de testosterona que co-

rrespondiera a una liberacién diaria de testosterona en can-
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tidades que variaran entre 6 y 35 mg, tales como las que co-
rrespondieran preferiblemente a una dosis diaria de testos-
terona que variara entre 15 y 30 mg.

En las realizaciones como tales que comprendan un an-
drégeno y en las cuales el andrégeno. sea undecanocato de tes-
tosterona, se anticipard una dosis de undecancato de testos-
terona que variaré entre 800 y 1500 mg para cada administra-
cién de 6 semanas, tal como una dosis de alrededor de 100 mg
para cada administracién de 6 semanas.

En las formulaciones que comprendan la preogestina y un
andrb6geno, donde la progestina sea enantato de NET, la dosis
de la 1ltima deberia corresponder a una liberacién diaria
del éster de NET que variara entre 1 y 10 mg. Mis afin, la
dosis del derivado de NET varia preferiblemente entre 100 y
500 mg para cada administracién de 6 semanas, tal como entre
150 y 250 mg para cada administracién de 6 semanas, tal como
lo que corresponderfia para acetato de NET, de alrededor de
200 mg para cada administracién de 6 semanas. En esta misma
formulécién, la dosis del andrégeno puede corresponder a una
liberacién diaria del derivado de testosterona que corres-
ponda a una liberacién diaria de testosterona en cantidades
que varien entre 5 y 35 mg, tal como las que correspondan
preferiblemente a una dosis diaria de testosterona que varie
entre 15 y 30 mg. Por consiguiente, la dosis del derivado de

testosterona puede corresponder a una dosis de testostercona



Pre

entre 500 y 1200 mg para cada administracién de 6 semanas,
tal como la que corresponderia a una dosis de testosterona
de alrededor de 1000, 800 &6 650 mg para cada administracidén
de 6 semanas. Preferiblemente, el andrégenoc es undecanocato
de testosterona.

La formulacifn que comprende NET, © derivados de 1la
misma, y el andr6geno deberia preferiblemente estar en can-
tidades suficientes como para disminuir la concentracién de
esperma hasta no mids de 3 millones/ml, mis preferiblemente
hasta concentraciones de esperma de no més de 0,1 millén/ml.

Es un objetivo de la invencién proveer una formulacién
que comprende NET o derivados de la misma en cantidades su-
ficientes, de modo tal que el Indice de Pearl disminuye has-
ta no mds de 1,4, tal como hasta no miés de 1,2, 1,0, 0,8,
0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 0 no mas de 0,1.

Mids alGn, otro objetivo de la invencién es proveer una
formulacién en la cual se sostengan los niveles eficaces en
circulacién de la combinacién de progestina y andrSgeno por
no menos de 1 semana. Preferiblemente, la formulacién y el
método consecuente de administracién son tales que se sgoB-
tienen niveles eficaces de la combinacién de progestina y
andrégeno en circulacién por no menos de 2 semanas, tal como
por no menos de 3 semanas, 6 semanas, 8 semanas, 10 semanas
0 12 semanas.

Métodos de Administracién
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El método de administracién deberia preferiblemente ser
un medio que no fuera por via oral, tal como por medio de
una inyeccién intramuscular, un implante subcut&neo, un par-
che transdérmico o una aplicacién percuténea. Asf{, la formu-
laci6n puede adaptarse para ser administrada por medio de
una inyeccién intramuscular, una inyeccién intravenosa, un
implante subcutineo, una inyeccifén subcutfnea o una prepara-
cién transdérmica.

Las inyecciones intramusculares de derivados de NET han
conducido a niveles sorprendentemente efectivos en suero
respecto de la supresién de la espermatogénesis. Dada la
farmacodinfmica de los derivados de NET, este método de ad-
ministracién se considera una realizacién particularmente
atractiva para lograr cantidades efectivas de la progestina
en el flujo sanguineo. Més alGn, al rodear el primer pasaje
hepdtico, se requieren menores dosis para lograr cantidades
efectivas.

Sin embargo, dado que el método de administracién es un
medio para lograr un fin, es decir, es un método para admi-
nistrar la progestina en la formulacién en cualquiera de las
realizaciones a un nivel eficaz, se anticipan otros métodos
de administracién. La formulacién farmacéutica puede admi-
nistrarse parenteralmente por inyeccién, infusién o implan-
tacién (intravenosa, intramuscular, intraarticular, subcutéa-

nea o semejante) en formas de dosificacién, formulaciones o,
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por ejemplo, dispositivos o implantes de administracién ade-
cuados que contengan vehiculos y coadyuvantes convenciona-
les, no téxicos y aceptables para el uso farmacéutico.

La formulacién y la preparacién de tales composiciones
es bien conocida por aquellos entrenados en la técnica de la
formulacién farmacéutica. Pueden hallarse formulaciones es-
pecificas en el libro de texto titulado “Remington’s Pharma-
ceutical Sciences”.

Las composiciones para uso parenteral pueden preaenta;-
se bajo la forma de unidades de dosificacifén, por ejemplo,
en ampollas o en recipientes que contengan varias dosis, y
en los cuales puede agregarse un preservador adecuado. La
composicién puede tomar la forma de una solucién, una sus-
pensidén, una emulsién, un dispositivo de infusién o un dis-
positivo de administracién para implantacién, o puede pre-
sentarse como un polvo seco para que sea reconstituido con
agua o con otro vehiculo adecuado antes de usarlo. Pueden
emplearse también uno o mis co-vehiculos, tales como etanol.
Aparte de la sustancia de la droga activa, las composiciones
pueden comprender vehiculos y/o excipientes adecuados acep-
tables para el uso farmacéutico, o puede incorporarse la
sustancia de la droga activa en microesferas, microcapsulas,
nanoparticulas, liposomas © semejantes para una liberacién
controlada. M&s aln, la composicién puede, ademfs, compren-

der convenientemente agentes suspensores, 8solubilizadores,
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estabilizadores, de ajuste de pH y/o agentes dispersantes.

Como se indic6é anteriormente, las composiciones éarma-
céuticas de acuerdo con la invencién puede comprender las
sustancias de droga activa bajo la forma de una inyeccién
estéril. Para preparar tal composicién, se disuelven o se
suspenden las sustancilas de droga activa en un vehfculo 1li-
quido aceptable para el uso farmacéutico. Entre los vehicu-
los y los solventes adecuados que pueden emplearse estin el
agua, el agua ajustada hasta un pH adecuado mediante el
agregado de una cantidad apropiada de &cido clorhidrico, hi-
dréxido de sodio o de un buffer adecuado, el 1,3-butandiol,
la solucién de Ringer y la solucién isoténica de cloruro de
sodio. La formulacién acuosa puede contener también uno o
mis preservadores, por ejemplo, metilo, etilo o p - hidroxi-
benzoato de n - propilo. En los casos en que la progestina,
el andr6genoc o ambos sean solamente escasa o levemente solu-
bles en agua, podr& agregarse un agente que mejore la diso-
lucién o la solubilizacién, o el solvente aparte del agua
podrad comprender entre 10 y 60% en peso en peso de propilen-
glicol o semejantes.

Como se menciond, las composiciones parenterales de 1i-
beracién controlada pueden tomar la forma de suspensiones
acuosas, microesferas, microcédpsulas, microesferas magnéti-
cas, soluciones en aceite, suspensiones en aceite, emulsio-

nes, o puede incorporarse la sustancia de droga activa en
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vehiculos biocompatibles, liposomas, nanopartfculas, implan-
tes o dispositivos de infusién.

Los materiales para su uso en la preparacién de las mi-
croesferas y/o de las microcépsulas son, por ejemplo, poli-
meros biodegradables/bioerosionables tales como poliglacti-
na, poli - (cianocacrilato de isobutilo), poli (2- hidroxie-
til -L- glutamina) y poli (&cido l&ctico).

Los vehiculos biocompatibles que pueden usarse cuando

se formula una formulacién parenteral de liberacién contro-

lada son, por ejemplo,- hidratos de carbono tales como los

dextranos, proteinas tales como la albimina, lipoproteinas o
anticuerpos.

Los materiales para su uso en implantes son, por ejem-
plo, no biodegradables tales como, por ejemplo, el polidime-
tilsiloxano, o biodegradables tales como, por ejemplo, la
poli (caprolactona), el poli (4cido lactico), el poli (&cido
glic6lico) o los poli (ortoésteres).

Puede seleccionarse una plétora de parches transdérmi-
cos adecuados como sistemas de administracién entre los ti-
pos que sBe describen o a los que se alude en ‘Transdermal
Drug Delivery; Developmental Issues and Research Initiati-
ves' (Hadgraft y Guy, Marcel Dekker Inc. 1989), por medio de
parches transdérmicos como los que se describen en las Pa-
tentes de los EEUU N° 4743249, 4906169, 5198223, 48165406

5422119, o mediante el proceso de administracién transdérmi-
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ca que se describe en la Patente de los EEUU N° 5023084, o
por medio de cualquier parche transdérmico conocido por
aquél entrenado en la técnica. Mas aln, pueden usarse poten-
ciadores de la absorcién o potenciadores de la permeabilidad
de la piel del tipo que se describe en las Patente de los
EEBUU N°® 4379454 & 49573468, o puede usarse cualquier poten-
ciador conocido por aquél entrenado en la técnica. Los par-
ches transdérmicos son realizaciones atractivas del método
de administracifén. Los sistemas terapéuticos transdérmicos,
que contienen la progestina, el andrf6dgeno o ambos componen-
tes, pueden basarse en iontoforesis, difusién o una combina-
ci6én de estos dos efectos.

Los sistemas de administracifn en los cuales la formu-
lacién se administra tépicamente sobre la piel para la ab-
sorcién percuténea son formas de dosificacién que contienen
vehiculos y excipientes convencionales, no téxicos y acepta-
bles para el uso farmac&utico, incluyendo microesferas y li-
posomas. Aunque los parches transdérmicos son uno de los mé-
todos preferidos de absorcién percutédnea, se anticipa que
las formulaciones pueden adaptarse de modo que sean adecua-
das para ser usadas como cremas, ung-ﬁentos, lociones, lini-
mentos, geles, hidrogeles, soluciones, suspensiones, pali-
llos, rocios, pastas, yesos y otros tipos de sistemas de ad-
ministracién transdérmica de drogas. Los vehiculos o exci-

pientes aceptables para el uso farmacéutico pueden incluir
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agentes emulsificadores, antioxidantes, agentes buffer, pre- '
servadores, humectantes, potencliadores de 1la penetracién,

agentes quelantes, agentes formadores de geles, bases para

ungldentos, perfumes y agentes protectores de la piel.

Ejemplos agentes de agentes emulsificadores son las go-
mas de ocurrencia natural, por ejemplo, la goma acacia o la
goma tragacanto, los fosfitidos de ocurrencia natural, por
ejemplo, la lecitina de soja, y los derivados de monooleato
de sorbitan.

Ejemplos de antioxidantes son el hidroxi anisol butila-
do (BHA), el &cido asecbrbico y los derivados del mismo, el
tocoferol y .los derivados del mismo, el hidroxi anisol buti-
lado y la cisteina.

Ejemplos de preservadores son los parabenes, tales como
el p-hidroxibenzoato de metilo o de propilo, y el cloruro de
benzalconio.

Ejemplos de humectantes son la glicerina, el propilen-
glicol el sorbitol y la urea.

Ejemplos de potenciadores de la penetracién son el pro-
pilenglicol, el DMSO, la trietanolamina, la N, N - dimetila-
cetamida, la N, N - dimetilformamida, la 2- pirrolidona y
derivados de los mismos, el alcohol tetrahidrofurilico, el
propilenglicol, el éter de monoetilo o de monometilo de die-
tilenglicol con monolaurato o metil laurato de propilengli-

col, el eucaliptol, la lecitina, Transcutol® y Azone®.
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la la tasa son hibridos que también est&n anticipados como
un método de administracién y pueden ser opcionalmente ope-
rados en forma mecinica.

Los dispositivos de reserva y de tipo matricial pueden
comprender materiales tales como polidimetilsiloxano, tal
como Silastic™ u otras gomas de silicona. Los materiales de
matriz pueden contener polipropileno, polietileno, cloruro
de polivinilo, acetato de etilvinilo, poliestireno y polime-
tacilato insoluble, asi como ésteres de tipo ae palmitoes-
tearato de glicerol, estearato de glicerol y behenato de
glicerol. Los materiales pueden ser polimeros hidrofSbicos o
hidrofilicos, y pueden comprender opcionalmente agentes so-
lubilizadores.

En general, los dispositivoes de implante gubcutdneo
pueden ser cédpsulas de liberacién lenta hechas con cualquier
polimero adecuado, como se describe en las Patentes de los
EEUU N* 5035891 y 4210644, que confieran tales propiedades,
Yy Be anticipa que pueden ser del tipo conocido por aquél en-
trenado en la técnica.

En general, al menos cuatro enfoques diferentes son
aplicables con el fin de proveer un control de la tasa de
liberacién y de la permeabilidad transdérmica del compuesto
de droga. Estos enfoques son: sistemas moderados por membra-
nas, sistemas controlados por difusién adhesiva, sistemas de

tipo de dispersi6n por matriz y sistemas de microrreservas.
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Se aprecia que puede obtenerse una composicién de liberacién
controlada percuténea y/o tépica usando una mezcla adecuada
de los enfoques mencionados anteriormente.

En un sistema moderado por membrana, la sustancia de
droga activa esti presente en una reserva que esti totalmen-
te encapsulada en una compartimento bajo moldeado a partir
de un laminado impermeable a la droga, tal como un laminado
metdlico pléstico, y una membrana polimérica para el control
de la tasa, tal como una membrana polimérica wmicroporosa o
no porosa, por ejemplo, un copolimero de etileno - acetato
de vinilo. Se permite que la sustancia de droga activa se
libere a través de la membrana polimérica de control de ta-
sa. En la reserva de droga, la sustancia de droga activa
puede estar dispersa en una matriz de polimero sflido o sus-
pendida en un medio liquido no filtrable, viacoso, tal como
un fluido de siliconas. Sobre la superficie externa de la
membrana polimérica se aplica una capa delgada de polimero
adhesivo para lograr un contacto iIntimo del sistema trans-
dérmico con la superficie de la piel. El polimero adhesivo
es preferiblemente un polimero que resulta hipoalergénico y
compatible con la sustancia de droga activa.

En un sistema controlado por difusién adhesiva, se for-
ma una reserva de la sustancia de droga activa dispersando
directamente la sustancia de droga activa en un polimero ad-

hesivo y luego, por ejemplo, moldeando con solvente y dis-
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persando el adhesivo que contiene la sustancia de droga ac-
tiva sobre una lamina plana de un respaldo metdlico pléstico
impermeable a la droga, de modo de formar una capa delgada
de reserva de droga.

Un sistema de tipo de dispersitn por matrlz se caracte-
riza porque se forma una reserva de la sustancia de droga
activa dispersando en una forma sustancialmente homogénea la
sustanclia de droga activa en una matriz hidrofilico o lipo-
fflica de polimero, y luego moldeando el polimerc que con-
tiene la droga como un disco con un &rea sustancialmente
bien definida y un grosor controlado. El1 polimero adhesivo
se esparce a lo largo de la circunferencia para formar una
tira de adhesivo alrededor del disco.

Puede considerarse un sistema de microrreserva como una
combinacién de los sistemas de reserva y de dispersién por
matriz. En este caso, la reserva de la sustancia activa se
forma suspendiendo primero las drogas s6lidas en una solu-
cién acuosa de un polimero soluble en agua y luego disper-
sando la suspensidn de droga en un polimero lipofilico para
formar una multiplicidad de esferas microscépicas no. filtra-
bles de reservas de drogas.

En las realizaciones en las cuales una formulacién com-
prenda progestina, los ejemplos no limitantes de métodos de
administracién fueron detallados con anterioridad. Mas ailn,

en una combinacién de las dos sustancias de los componentes
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activos, se anticipa que cada componente estari en recipien-
tes o vesiculas separadas, o semejantes. Por ejemplo, loa
componentes pueden usar vehiculos, solventes, buffers, vehi-
culos o excipientes aceptables para el uso parenteral no
idénticos, o la sustancia de droga activa puede ser incorpo-
rada independientemente en las microesferas, las microcépsu-
las,las nanoparticulas, los liposomas o semejantes, de mane-
ra de obtener una liberacién diferencial controlada. Ademés,
las composiciones pueden comprender convenientemente agentes
suspensores, solubilizadores, estabilizadores, de ajuste de
PE y/o agentes dispersantes no idénticos. lLas composiciones
no idénticas comprenden una formulaciém en un paquete.

En una realizacifén de la invencién, la formulacién que
comprende progestina y andr6geno se administra por medios no
orales, tales como los métodos de administracién que se se-
leccionan del grupo que conaiste en una inyeccién intramus-
cular, una inyeccifén intravenosa, un implante subcuténeo,
una inyeccién subcuténea y una preparacién transdérmica.

En una adaptacién alternativa de la formulacién, los
métodos de administracién de la progestina se seleccionan
del grupo que consiste en una inyeccién intramuscular, una
inyeccién intravencsa, un implante subcuténeo, una inyeccién
subcutidnea y una preparacién transdérmica, y los métodos de
administracién del andrSgeno se seleccionan del grupo que

consiste en una administracibn oral, una inyeccién intramus-
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cular, una inyeccién intravenosa, un implante subcuténeo,
una inyeccién subcutinea y una preparacién transdérmica. Es
decir, cada componente activo en la formulacién se adminis-
tra en dos formas de dosificaci6n separadas, en dos composi-
clones no idénticas y/o por medio de doe métodos diferentes
de administracidn.

Los métodos preferidos de administracién son aquellos
en los cuales ambos compuestos se administran por medio de
un método seleccionado del grupo que comprende un implante
subcutdneo, una inyeccién intramuscular y un parche trans-
dérmico.

Otro aspecto de la invencién se relaciona con el uso de
NET, o de derivados de la misma, para la preparacién de una
composici6én farmacéutica que puede usarse como un anticon-
ceptivo masculinoc. Preferiblemente, el derivado de NET es un
éater carboxilico, particularmente enantato de NET o acetato
de NET, preferiblemente enantato de NET.

Mis alin, la invencién abarca el uso de una combinacién
de NET, o de derivados de la misma, y un andrégeno para la
preparacién de una formulaci6én anticonceptiva masculina.
Asi, gl uso de una combinacién de NET, o de derivados de la
misma, y de un andrSgenoc para la preparacién de una composi-
cién farmacéutica que se usa como anticonceptivo masculino
eati definido por la presente invencién. En particular, una

realizacién de la invenclién abarca el uso de una combinacién



de é&pteres de NET y testosterona, o de derivados de los mis-
mos, para la preparacién de una composicibén farmacéutica que
Be usa como anticonceptive masculino. Preferiblemente, el
derivado de NET es un é&ster carboxilico, particularmente
enantato de NET o acetato de NET, preferiblemente enantato
de NET. Preferiblemente, el derivado de testosterona es un
éster de testosterona, particularmente propionato de testos-
terona, undecanocato de testosterona, decanoato de testoste-
rona, enantato de testosterona, cipionato de testostercna y
buciclato de testosterona, preferiblemente undecancato de
testosterona.

Se prefiere mayormente que el enantato de NET y el un-
decancato de testosterona se usen para la preparacién de una
composicién farmacéutica que se usard come anticonceptivo
masculino.

La invencién abarca ademdis un método para proveer la
prevencién de la concepcién masculina que comprende adminis-
trar a un individuo NET © un derivado de la misma en una
cantidad suficiente como para suprimir la espermatogénesis,
tal como administrar una formulaciém no oral como la que se
describi6 previamente.

Ademds, se prefiere gque un método para proveer la pre-
vencién de la concepcién masculina comprenda administrar a
un individuo una combinacién de NET o un derivado de la mis-

ma, y un andré6geno como una formulaciédn no oral en una can-

&
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tidad suficiente como para suprimir la espermatogénesis.

Se prefiere que en tal método, el andrégeno sea testos-
terona o un derivadoc de la misma, tal como un éster de tes-
tosterona, particularmente undecanocato de testosterona.

Una realizacién preferible del método para proveer la
prevencién de la concepcién masculina comprende administrar
a un individuo una combinacién de enantato de NET y undeca-
noato de testosterona como una formulacién no oral en una
cantidad suficiente como para suprimir la espermatogénesis,
particularmente por medio de un parche transdérmico, una in-
yeccién intramuscular o un implante subcuténeo.

La presente invencién se describe adicionalmente en los
siguientes ejemplos, de loa que no se pretende en modo algu-
no que limiten el alcance de la invenci6n tal como se la
reivindica.

EJEMPLOS
Ejemplo 1
Disefio de Estudio Clinico

En este disefic de estudic (Tabla 1), los tres grupos A,
B y C siguen regimenes separados. Al grupo A se le adminis-
tran 200 mg de enantato de NET por via intramuscular cada
peis semanas, comenzando en el dia 0, y undecanoato de tes-
tosterona por via intramuscular (1000 mg) en las semanas 2 y
seis, y en cada una de las siguientes seis semanas. Este ré-

gimen se sigue hasta la semana 18. Al grupo B se le adminis-
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tran 400 mg de enantato de NET por via intramuscular y unde-
canocato de testosterona por via intramuscular (1000 mg) cada
sels semanas comenzando el dia 0. Este régimen se sigue has-
ta la semana 18. Al grupo C se le administran 10 mg de ace-
tato de NET diariamente p o y 1000 mg de undecancato de tes-
tosterona por via intramuscular cada sels semanas por 18 se-
manas.

Los exdmenes y los andlisis se realizan en miembros del
grupo a lo largo del periodo de administracifn para estable-
cer la eficacia relativa y absoluta de cada uno de los regi-
menes. Mis alin, los eximenes y los andlisis se realizan has-
ta la semana 56.

En los eatudios que combinan NET y un andrégeno, el uso
de TU en las pruebas de prevencién de la concepcién masculi-
na ofrece ventajas considerables en comparacién con otros
ésteres de testosterona debido a su intervalo de inyeccién
favorable de 6 semanas. Sin embargo, el uso de otros ésteres
de testosterona en dosis comparables con otros intervalos de
inyeccién o por otros medios de administracién ofrece medios
anticonceptivos comparables cuando se los usa en combinacién
con ésteres de NET. La base para las ventajas de la presente
invencién reside en el uso de ésteres de NET, solos o en
combinacién con un andrégeno, preferiblemente por adminis-

tracién intramuscular u oral.
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Anédli- |[Ina-
Tratamiento Observacién

818 cio
Visita 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Evaluacién A B! |Dia |s82® |sa S6 s8 S12 |S16 |S18 |S20 (S24 |S28 |S36 |S44 |S56

02
Grupo A
Administracidén de NET-EN 200 200 200 200
(mg)
Administracibn de TU 1000 1000 1000 1000
(mg)
Grupo B
Administracién de NET-EN 400 400 400 400
(mg)
Administracién de TU 1000 1000 1000 1000
(mg) Z
Grupo C
Administracién de NET-A 10 dia-|P o |V X v5/6
(mg) Dispendio de frascos mg Viria /7
1/2
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Andli- |[Ina-
Tratamiento Observacién

sis cio
Administracidn de U 1000 1000 1000 1000
(mg)
Consentimiento informa-|ABC
do/ datos demogrdficos
Verificacién de inclu-|ABC ABC
s816n/exclusién
Distribucién al azar/ad- ABC
ministrado diariamente
Historia  médica/andro-|ABC [ABC |ABC
1l6gica/de medicacién
Sagnos vitales ABC |ABC ABC ABC |ABC |ABC ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC
Examen fisico ABC ABC ABC |[ABC |ABC ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC
Examen androlégico ABC ABC ABC |ABC |ABC ABC |ABC |ABC (ABC |ABC |ABC
Andlisis de semen ABC |ABC ABC ABC |[ABC |ABC ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC
Laboratorio general ABC ABC ABC ABC ABC
Hormonas ABC |ABC ABC |ABC |ABC |ABC |(ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC
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-4
Andli Ini-
Tratamiento Observacién
818 ci1o
Examen/ultrasonografia ABC ABC ABC ABC ABC
de préstata
Ultrasonografia de tes- ABC ABC ABC ABC ABC
ticulos
Revigién de diario/reci-
pientes s1 estin dispo- ¢ c c c c c ¢ ¢ c
nibles
AE/medicacién concoma. - ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |(ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |[ABC
tante
Cuestionario ABC |ABC ABC ABC |ABC |ABC ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC

Al menos 7 dfas después de la visita 1
2No m&s de 8 semanas después de la visita 1

3ge tolerari una desviacién de : 5 dias
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Ejemplo 2
Propiedades Estrogénicas

Los ensayos de unién a receptores, los ensayos de tran-
sactivacién y los ensayos in vivo para establecer la activi-
dad estrogénica se describen en Handbook of experimental
Pharmacology, Volumen 135/II, Estrogens and Antiestrogens
II, Pharmacology and Clinical Applications of Estrogens and
Antiestrogens; M Ottel y E Schillinger (editores); K-H
Fritzmeier y C Hegele-Hartung, In vitro and In Vivo Models
to Characterise Estrogens and Antiestrogens; Springer-
Verlag, Berlin, Heldelberg, 1999.

El principio bésico detr&s de los ensayos de unidén a
receptores descansa en que la unién de las sustancias a los
receptores de estrfgeno es un requisito previo para que el
compuestc exhiba una actividad similar a la del estrbgeno.
Las afinidades de unifn o las constantes de disociacién se
usan como medidas de la sustancia a unir con el receptor de
estrbgeno.

Los ensayos de transactivacifén para la deteccién de ac-
tividad estrogénica se basan en la capacidad del recept r de
estr6geno de causar la activacién genética en una manera de-
pendiente del ligando. La unién de una sustancia estrogénica
- resulta en una formacidén activada por ligando de un dimero
de receptor que luego se une a una secuencia especifica de

nucleétidos en el segmento promotor de un gen blanco.
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Existe una cantidad de sistemas de prueba y de métodos
para la caracterizacibén in vivo de la actividad estrogénica.
El ensayo de Allen-Doiey es uno de tales ensayos en los cua-
les se examina la citologia vaginal de roedores ovariectomi-
zados. Algunos compuestos estrogénicos dados inducen la pro-
liferacién y la queratinizacién del epitelio vaginal. El
examen de cortes de la vagina de roedores ovariectomizados
para la evaluacidn del grosor y de la cornificacién del epi-
telio es un indicador confiable de la actividad estrogénica.

Otros sistemas de prueba in vivo para evaluar la estro-
genicidad en la vagina incluyen la determinacién de altera-
ciones en el iIndice mitético del epitelio vaginal, de una
reduccién en el tetrazolio vaginal, de la abertura de la va-
gina en roedores inmaduros y de la respuesta vaginatréfica,
asi como la medicién de la produccién de &cido sidlico en
roedores hembra ovariectomizados.

Muchos ensayos que consisten en determinar la estroge-
nicidad en el Gtero de roedores y primates son conoclidos pa-
ra aquellos entrenados en la técnica.

Las pruebas sobre la influencia de los estrbfgenos sobre
la retroalimentacién del hipotédlamo, la pituitaria y el ova-
rio comprenden tipicamente determinar el cambio en el peso
gonadal dado el principio de que la administracifn de este-
roides gonadales conduce al crecimiento reducido de los ova-

rios y los testiculos. Como alternativa, puede medirse la
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reduccién en los niveles pico de las gonadotrofinas FSH/LH
durante la fase preovulatoria en roedores hembra.

Ejemplo 3

Propiedades Androgénicas

Los ensayos, tanto in vivo como in vitro, para estable-
cer la actividad androgénica se describen en Androgens II
and Anti - Androgens, F. Neuman, F. Baher, J. Brotherton, K.
- J. Graf, S. H. Hasan, H. J. Horn, A. Hughes, G. W. Oertel,
H. Steinbeck, H. E. Voss, R. K. Wagner, Springer - Verlag,
Berlin, Heidelberg, 1974.

Las pruebas de receptores para analizar la androgenici-
dad son anfilogas a las pruebas de estrogenicidad y utilizan.
generalmente citosol de préstata de rata sobre receptores de
andrégenos. Fuhrmann, Bengston, Repenthin, y Schillinger,
(J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1992, 42(8), 787) han esta-
blecido un ensayo de transfeccifn para el receptor de andré-
genos. Se ha desarrollado una prueba de antiproliferacién
con la linea de células de céncer de préstata humano LCNaP,
que expresa el receptor de andr6genos y cuyo crecimiento
puede ser estimulado por andrégenos. Si una Gnica adminis-
tracién de un compuesto de prueba conduce a la estimulacién
del crecimiento, esto puede explicarse debido a la actividad
androgénica del compuesto.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién anticonceptiva masculina que
comprende una cantidad eficaz de una progestina, donde dicha
progestina posee propiedades tanto androgénicas como estro-
génicas.

2. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 1 en la que la progeatina es noretisterona (NET) o sus
derivados, tales como sus ésteres carboxflicos, en particu-
lar su acetato o su enantato.

3. Una formulaci6n de acuerdo con la reivindica-
cién 1 en la que los niveles de dicha progestina son sufi-
cientes como para suprimir la espermatogénesis.

4. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 1 en la que los niveles de dicha progestina son sufi-
cientes como para inducir la oligozoospermia o la azoosper-
mia.

5. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 2 en la que la dosis del derivado de NET esté entre 1 y
10 mg, tal como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6§ 10 mg.

6. Una formulaci6n de acuerdo con la reivindica-
cién 2 en la que la dosis del derivado de NET corresponde a
una dosis de 100 a 500 mg para cada administracién de 6 se-
manas, particularmente entre 200 y 400 mg para cada adminis-
tracién de 6 semanas.

7. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-

£é



s

cién 1 que comprende progestina en cantidades suficientes
como para disminuir el indice de Pearl hasta no mis de 1,4,
tal como hasta no més de 1,2, 1,0, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4,
0,3, 0,2 6 0,1.

8. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 1 que comprende progestina en cantidades sufici.entes
como para disminuir la concentracién del esperma hasta no
mis de 3 millones/ml, tal como no mée de 2 millones/ml, 1
millén/ml, 0,5 millén/ml, 0,25 millén/ml o no mis de 0,1 mi-
116n/ml.

9. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 1 que comprende progestina en cantidades suficientes
como para disminuir la concentracién del esperma hasta no
més de 1 millén/ml.

10. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 1 en la que los niveles eficaces se sostienen por no
menos de 1 semana, tal como por no menos de 2, 3, 4, 5, 6,
7., 8, 9, 10, 11 6 12 semanas.

11. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes que es para una administra-
cién no oral.

12. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 11 que estd adaptada para ser administrada por medio de
una inyeccifn intramuscular, una inyeccifn intravenosa, un

implante subcuténeo, una inyeccién subcuténea o una prepara-
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cién transdérmica.

13. Una formulacién anticonceptiva masculina gque
comprende una cantidad eficaz de una progestina, donde dicha
progestina posee propiedades tanto androgénicas como estro-
génicas, y que comprende ademis, en una misma composicidn,
un andréSgeno, donde dicha formulacién es para una adminis-
tracién no oral.

14. Una formulacién anticonceptiva masculina que
comprende una cantidad eficaz de una progestina, donde dicha
progestina posee propiedades tanto androgénicas como estro-
génicas, y que comprende ademis, en una composicién no idén-
tica, un andrSgenc, donde dicha formulacifn es para una ad-
ministracién no oral.

1S, Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 6 14 en la que la progestina es no-
retisterona (NET) o sus derivados, tales como sus é&steres
carboxilicos, en particular su é&ster de enantato.

16. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 6 14 en la que el andrégeno es tes-
tosterona o sus derivados, tales como un éster, tal como el
17-undecanoato de testosterona.

17. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 6 14 en la que la cantidad de andré-
genc es suficiente como para no cbservar sintomas periféri-

cos asoclados con la deficiencia de andrégenos.
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18. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 6 14 que comprende una combinacién
de NET o de derivados de la misma, y el andrégeno, en canti-
dades suficientes como para suprimir la espermatogénesis.

19. Una formulacién de acuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 13 6 14 que comprende NET o derivados
de la misma, y el andrfgeno, en cantidades suficientes como
para disminuir el iIndice de Pearl hasta no mids de 1,4, tal
como hasta no mées de 1,2, 1,0, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3,
0,2 6 0,1.

20. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 6 14 que comprende NET y derivados
de la misma, y el andrbgeno, en cantidades suficientes como
para disminuir la concentracién del esperma hasta no mis de
3 millones/ml, tal como no més de 2 millones/ml, 1 mi-
116n/ml, 0,5 millén/ml, 0,25 millén/ml o no mis de 0,1 mi-
116n/ml.

21. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 20 que comprende NET y derivados de la misma, y el an-
drégeno, en cantidades suficientes como para disminuir 1la
concentracién del esperma hasta no mis de 1 millén/ml.

22. Una formulacidén de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 6 14 en la que los niveles eficaces
se sostienen por no menos de 1 semana.

23. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
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cién 22 en la que el nivel eficaz de la NET y los derivados
de la misma, y del andrégeno se sostienen por no menos de 2
semanas.

24. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 23 en la que el nivel eficaz de la NET y los derivados
de la misma, y del andrégenc se sostienen por no mencs de 4
semanas.

25. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 24 en la que el nivel eficaz de la NET y los derivados
de la misma, y del andrfgeno se sostienen por no menos de 6
semanas entre administraciones.

26. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 24 en la que el nivel eficaz de la NET y los derivados
de la misma, y del andrfgeno se sostienen por no menos de 8
semanas.

27. Una formulacifn de acuerdo con la reivindica-
cién 26 en la que el nivel eficaz de la NET y los derivados
de la misma, y del andrégeno se sostienen por no menos de 10
semanas.

28. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 27 en la que el nivel eficaz de la NET y los derivados
de la misma, y del andrb6geno se postienen por no menos de 12
semanas.

29. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 13 a 28 que estd adaptada para ser ad-
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ministrada por medio de una inyeccién intramuacular, una in-
vyeccién intravenosa, un implante subcuténeo, una inyeccién
subcuténea y una preparacién transdérmica.

30. Una formulacién de acuerde con cualquiera de
lag reivindicaciones 13 a 28 en la que los métodos de admi-
nistracién de la progestina se seleccionan del grupo que
consiste en inyeccién intramuscular, inyeccifn intravenosa,
implante subcuténeo, inyeccién subcutinea y preparaciones
transdérmicas, y los métodos para la administracién del an-
dr6geno se geleccionan del grupo que consiste en inyeccién
intramuscular, inyeccién intravenosa, implante subcuténeo,
inyeccién subcuténea y preparacién transdérmica.

31. Una formulaci6n de acuerde con la reivindica-
cién 30 en la que los métodos de administracitn se sele?cio-
nan del grupo que consiste en implantes subcuténeos y par-
ches transdérmicos.

.32. Una formulacifén de acuerdo con la reivindica-
cién 30 en la que la dosis del derivado de NET corresponde a
una liberacién diaria del é&ster de NET que varfia entre 1 y
20 mg.

33. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 30 en la que la dosis del derivado de NET varia entre
100 y 500 mg para cada administracién de 6 semanas.

34. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-

cién 30 en la que la dosis del derivado de NET varia entre
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150 y 250 mg para cada administracién de 6 semanas.

35. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 34 en la que el derivado de NET se
selecciona entre enantato de NET y acetato de NET.

36. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 30 en la que la dosis del derivado de testosterona co-
rresponde a una liberacién diaria de testosterona en canti-
dades que varfan entre 5 y 35 mg.

37. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 36 en la que la dosis del derivado de testosterona co-
rregponde a una dosis diaria de testosterona que varia entre
15 y 30 mg.

38. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 30 en la que la dosis del derivado de testosterona co-
rresponde a una dosis de testosterona que varia entre 500 y
1200 mg por cada administracién de 6 semanas.

39. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 38 en la que la dosis del derivado de testostercna co-
rresponde a una dosis de testosterona de 800 mg para cada
aplicacién de 6 semanas.

40. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 16 en la que la dosis de undecanoato de testosterona es
de entre B00 y 1500 mg por cada administracién de 6 semanas.

41. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-

cién 40 en la que la doais de undecanocato deqteatosterona es



de 1000 mg por cada administracién de 6 semanas.

42. El uso de NET o de derivados de la misma para
la preparacién de una composicién farmacéutica que se usa
como anticonceptivo masculino.

43. El uso de una combinacién de NET, o de deri-
vados de la misma, y un andrfgeno para la preparacién de una
composicién farmacéutica que se usa como anticonceptivo mas-
culino.

44. El uso de una combinacifn de un éster de NET
y testosterona, o un derivado de la misma, para la prepara-
cién de una composicién farmacéutica que Be upa como anti-
conceptivo masculino.

45. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 43 en
el que el andrégeno es un éster de testosterona.

46. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 43 en
el que el andrbdgenoc es undecanocato de testosterona.

47. Un uso de acuerdo con las reivindicacién 42 6
43 en el que el derivado de NET es enantato de NET o acetato
de NET.

48. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 47 en
el que el derivado de NET es enantato de NET.

49. El uso de enantato de NET y undecanoato de
testosterona para la preparacién de una composicién farma-
céutica que se usa como anticonceptivo masculino.

50. Un método para proveer la prevencién de la
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concepcién masculina que comprende administrar a un indivi-
duo NET o un derivado de la misma en una cantidad suficiente
como para suprimir la espermatogénesis.

51. Un método de acuerdo con la reivindicacién 50
que comprende administrar una- formulacién no oral.

52. Un método para proveer la prevencién de la
concepcién masculina que comprende administrar a un indivi-
duo una combinacién de NET, o un derivado de la misma,y un
andrégeno, como una formulacién no oral, en una cantidad Bu-
ficiente como para suprimir la espermatogénesis.

53. Un método de acuerdo con la reivindicacién 52
en el que el andrégeno es testosterona o un derivado de la
misma.

54. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 53
en el que el andrégenc es un éster de testosterona.

55. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 54
en el que el andré6geno es undecancato de testosterona.

56. Un método para proveer la prevencién de la
concepcién masculina que comprende administrar a un indivi-
duo una combinacién de acetato de NET y undecanoato de tes-
tosterona, como una formulacién no oral, en una cantidad su-

ficiente como para suprimir la espermatogénesis.
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RESUMEN

Una formulacién para prevenir la concepcifn
masculina que comprende una progestina que posee propiedades
tanto androgénicas como estrogénicas es sorprendentemente
eficaz para suprimir la espermatogénesis en varones. Se em-
plean la progestina Noretisterona (NET), particularmente sus
derivados acetato de Noretisterona y enantato de Noretiste-
rona en dosies suficientes como para inducir la oligozoosper-
mia o la azoospermia en machos. Las formulaciones que com-
prenden ademds un andrfgeno, tal como un derivado de testos-
terona tal como un é&ster de testosterona, particularmente
undecanoato de testostercna, son especialmente eficaces como

formulaciones anticonceptivas masculinas.



Formulacién anticonceptiva masculina que comprende Noretiste-
rona
MEMORIA DESCRIPTIVA

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se relaciona con una formulacién anticon-
ceptiva masculina que comprende una progestina, asi como con
métodos anticonceptivos masculinos que utilizan progestinas.
Mis afin, la invencién se relaciona con una formulacién que
comprende ademis un andrfgenc, asi como con métodos que usan
formulaciones que comprenden una progestina y un andrégeno
para suprimir la espermatogénesis.
ANTECEDENTES GENERALES

Los métodos anticonceptivos para el hombre se consideran
un componente esencial de la 8salud reproductiva mundial
(Nielschlag y Behre; Testosterone: action; deficiency, suba-
titution, 1998, Springer, Berlin, p&gina 514). Los mé&todos
anticonceptivos masculinos de tipc hormonal ofrecen las ven-
tajas de su alta reversibilidad y eficacia. En la prevencién
normal de la concepciédn masculina, se busca la supresién de
la espermatogénesis a través de la supresién de las gonado-
tropinas hormona luteinizante (LH) y hormona estimulante de
los foliculos (FSH} hasta niveles no detectables dentro del
mecanismo de retroalimentacién endb6crina que opera entre la
glédndula pituitaria y el hipotdlamo. Poco ventajosamente, la
supresién de estas gonadotrofinas induce también sfintomas re-
lacionados con la deficiencia de andr6genos {(Nielschlag y
Behre; 1998, p&ginas 513-528).

Los m&todos anticonceptivos masculinos buscan suprimir

la FSH y la LH, lo que resulta en un agotamiento de la tes-
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tosterona intratesticular y en la cesacifn de la espermatogé-
nesis, al tiempo que se sustituye la testosterona periférica
con otro andrdgeno.Este andrégeno ha sido tipicamente la tes-
tosterona misma y tiene una funcién endécrina androgénica si-
milar a la de la testosterona, tal como el mantenimiento de
la libido,de las caracteristicas sexuales masculinas,del ana-
boliamo de proteinas y de la hematopoyesis, entre otras. Bre-
vemente, el objetivo es agotar la testosterona de los tesati-
culcs mientras se mantienen sus niveles en la c¢irculacién ge-
neral.

La supresidén de la espermatogénesis mediante la adminis-
tracidén de testosterona sola no ha sido efectiva para inducir
la azoospermia. La administracifn de antagonistas de hormonas
liberadoras de gonadotrofinas (antagonistas de GnRH) ha solu-
cionado parte del problema con la administracitn de altos ni-
veles de testosterona sola, pero loa antagonistas de GnRH son
poco atractivos para su usc clinico en lae preparaciones ac-
tuales y resultan generalmente costoscos de preparar.

El uso de las progestinas acetato de ciproterona o levo-
norgestrel no fue efectivo para la supresién de la espermato-
génesis o, en mayores dosis, condujo a disminuciones signifi-
cativas en el conteo de células rojas (Merrigota et al, 1997;
Merrigota et al, 1996; Bebb et al, 1996).

El uso de una mezcla de dos compuestos, uno, un andrége-
no, y el otro, un estrégeno, se ha descripto en la Patente de
los EEUU N*° 4210644.

Se ha descripto un método para la inhibicién de la es-
permatogénesis en hombres mediante la administracién de tes-

tosterona por via percut&nea u oral, y de la progestina nore-
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tistercna por via oral (Guerin y Rollet, 1988). Sin embargo,
se requirieron dosis mayores respecto de las cantidades re-
queridas de cada componente para lograr la azoospermia en la
presente invencién.

Asi, no existen actualmente métodos disponibles que re-
sulten efectivos y eficientes para la prevencidén de la con-
cepcién masculina, y que puedan ser usados en una formulacidn
anticonceptiva masculina.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién que se describe en la presente documenta-
cién soluciona este problema de la siguiente manera:

En un primer aspecto, una formulacién anticonceptiva
masculina que comprende una cantidad eficaz de una progesti-
na, donde dicha progestina posee propiedades tanto androgéni-
cas como estrogénicas. Mas preferiblemente, la formulacién
comprende la progestina enantato de noretisterona. Adem&s, la
formulacién puede comprender noretisterona (NET) o derivados
de la misma, y un andrfgeno. Mis preferiblemente, en las for-
mulaciones que comprenden NET o derivados de la misma, y un
andrégeno, el andrégeno es undecanocato de testosterona.

Un segundo aspecto de la invencién se relaciona con el
uso de NET, o de derivados de la misma, para la preparacién
de una composicibén farmacéutica que podra usarse como anti-
conceptivo masculino. Particularmente, se define en la pre-
sente documentacién el uso de enantato de NET o de acetato de
NET para la preparacién de una composicidn farmacéutica que
se usa como anticonceptivo masculino.

De manera similar, se define en la presente documenta-

cién el uso de una combinacién de NET, ¢ de derivadoas de la
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misma, y un andrégeno para la preparacién de una composicidn
farmacéutica que se usa como anticonceptivo masculino. M&as
aliin, el uso de una combinacién de enantato de NET o acetato
de NET, y undecanoato de testosterona para la preparacién de
una composicién farmacéutica que se usa como anticonceptivo
masculino.

Se define también en la presente documentacién el uso de
una combinacién de é&steres de NET y testosterona, o derivados
de la misma, para la preparacidén de una formulaciédn anticon-
ceptiva masculina.

Un tercer aspecto de la invencidén se relaciona con un
método para proveer la prevencién de la concepcidén masculina
que comprende administrar a un individuo NET o un derivado de
la misma en una cantidad suficiente comc para suprimir la es-
permatogénesis.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente solicitud, se usard una cantidad de tér-
minos que se usan cominmente en el campo farmacéutico. Se
brinda en los siguientes parrafos una explicacién de algunos
de estos términos y conceptos especiales relevantes para la
presente.
estrogénico

- El término estrogénico, cuando se lo usa solo o cuando
gse lo aplica al término propiedades, se refiere a las carac-
teristicas de compuestos que muestran actividades semejantes
a las del estrdgeno, tal como se las define mediante ensayos
in vitro de unién a receptores, ensayos de transactivacién o
ensayos in vivo como los que se describen en el Ejemplo 2.

androgénico
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- El término androgénico, cuando se lo usa solo o cuando
se lo aplica al término propiedades, se refiere a las carac-
teristicas de compuestos gue muestran actividades semejantes
a las de los andrb6gencs, tal como se las define mediante en-
sayos in vitro de antiproliferacién, ensayos de transfeccién
0 ensayos in vivo como los que se describen en el Ejemplo 3.
espermatogénesis

- El1 término espermatogénesis se refiere al proceso com-
pleto de gametogénesis en el varfn. La espermatogénesis tiene
lugar en los tGbulos seminiferos y es regulada directamente
por los niveles de hormona estimulante de los foliculos y los
andrégenos en la periferia de los tibulos seminiferos, parti-
cularmente entre las células de Sertoli.
azoospermia

- El1 término azoospermia representa un contenido de es-
perma en una muestra de semen debajo de 1 millén por ml (mi-
1l16n/ml) que se aproxima a niveles de conteo de cero esperma,
Yy es el resultado de la supresién de la espermatogénesis.
oligozoospermia

- El término oligozoospermia representa un contenido de
esperma en el semen de entre 20 y un millén por mol (mi-
1l16n/ml), y es el resultado de niveles inhibidos de esperma-
togénesis. .
indice de Pearl

- El término Indice de Pearl se refiere a la cantidad de
embarazos por cada 1200 meses.
derivados de NET

- EL término derivados, cuando se lo aplica al término

NET, se refiere a derivados de 19-noretisterona, conocidos
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bajo una variedad de nombres: incluyendo 17-hidroxi-1i9-
norpreg-4-en-20-in-3-ona. Los derivados de NET pretenden
abarcar cualquier modificacién del grupo 17-hidroxilo sin
cambiar el estado de oxidaciém del carbono 17 del compuesto,
tal como se lo ilustra en la férmula A. Asi, R puede selec-
cionarse entre cualquier cantidad de grupos quimicos. Estos
incluyen grupos que puedan formar éteres, é&steres carboxili-

coa, sililo, fosfato, sulfonato y sulfato.

o

El término éter pretende indicar que R se selecciona del
grupo que . comprende Cj_jg-alquilo, Cz-i1g-alquenilo, Ci.14-
alquinilo, Cig-cicloalquilo, heterociclilo, y arilo opcional-
mente sustituido. En el presente contexto, el término “Cj_i-
alquilo”, usado sclc o como parte de otro grupo, designa un
grupo lineal o ramificado de hidrocarburos saturados que tie-
ne de uno a dieciocho &tomos de carbono, tal como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo, iscbu-
tilo, sec-butilo, ter-butilo, ciclobutilo, pentilo, isopenti-
lo, neopentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclochexilo, pivalilo,
undecanilo, dodecanilo, miristilo (tetradecanilo), palmitilo
(hexadecanilo) y estearilec (octadecanilo). En el presente
contexto, el término "“C;.;p-alquenilo” se refiere a un grupo
lineal o ramificado de hidrocarburos que tiene de dos a die-
ciocho &tomos de carbono, y que contiene uno o mis enlaces

dobles. Los ejemplos de grupos C;.jg-alquenilo incluyen olefi-
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nas tales como alilo, homo-alilo, wvinilo, crotilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo, heptenilo y octenilo. Los ejemplos de
grupos C;g-alquenilo con mas de un enlace doble incluyen gru-
pos butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, heptadienilo, he-
xatrienilo, heptatrienilo y octatrienilo, asi como formas ra-
mificadas de éstos. En el presente contexto, el término “C,.
1s-~alquinilo” se refiere a grupos lineales o ramificados de
hidrocarburos que contienen de dos a dieciocho Atomos de car-
bono, y contienen uno o mis enlaces triples. Los ejemplos de
grupos Cag-alquinilo incluyen grupos acetileno, propinilo,
butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo y octinilo, asi como
formas ramificadas de éstos. En el presente contexto, el tér-
mino *Cj_pg-cicloalquilo” pretende cubrir anillos de tres, cua-
tro, cinco, seis, siete y ocho miembros que comprenden &tomos
de carbono solamente cuando el término “heterociclilo” pre-
tenda significar anillos de tres, cuatro, cinco, seis, siete
y ocho miembros en los cuales los dtomos de carbono junto con
1 a 3 heterodtomos constituyen dicho anillo. Los heteroatomos
se seleccionan independientemente entre oxigeno, azufre, y
nitrégeno. Tales anillos, denominados Cj;-g-cicloalquilo y he-
terociclilo, pueden no contener enlaces no saturados o pueden
contener uno o més enlaces no saturados. Sin embargo, si es-
tén presentes, se localizan de una manera en la que no surge
un sistema aromidtico de electrones m.

Los ejemplos de “Ci.g-cicloalquilos* son ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclopentadieno, ci-
clohexano, ciclohexeneo, 1,3-ciclohexadieno, 1,4- ciclohexa-
dieno, cicloheptano, ciclohepteno, 1,2-cicloheptadieno, 1,3-

cicloheptadieno, 1,4-cicloheptadieno y 1,3,5-ciclohepta-
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trieno.

Los ejemplos de "heterociclilos” son 2H-tipirano, 3H-
tipirano, 4H-tipirano, tetrahidrotiopirano, 2H-pirano, 4H-
pirano, tetrahidropirano, piperidina, 1,2-ditiina, 1,2-di-
tiano, 1,3-ditiina, 1,3-ditiano, 1,4-ditiina, 1,4-ditiano,
1,2-dioxina, 1,2-dioxano, 1,3-dioxina, 1,3-dioxano, 1,4-dio-
xina, 1,4-dioxano, piperazina, 1,2-oxatiina, 1,2-oxatiano,
4H-1,3-oxatiina, 1,3-oxatiano, 1,4-oxatiina, 1,4-oxatiano,
2H-1,2-tiazina, tetrahidro-1,2-tiazina, 2H-1,3-tiazina, 4H-
1l,3-tiazina, 5,6-dihidro-4H-tiazina, 4H-1,4-tiazina, tetrahi-
dro-1,4-tiazina, 2H-1,2-oxazina, 4H-1,2-oxazina, 6H-1,2-
oxazina, 2H-1,3-oxazina, 4H-1,3-oxazina, 4H-1,4-oxazina, mor-
folina, trioxano, 4H-1,2,3-tritiina, 1,2,3-tritiano, 1,3,5-
tritiano, hexahidro-1,3,5-triazina, tetrahidrotiofeno, tetra-
hidrofurano, pir;olina, pirrolidina, pirrolidona, pirrolidio-
na, pirazolina, pirazolidina, imidazolina, imidazolidina,
1,2-dioxol, 1,2-dioxolano, 1,3-dioxol, 1,3-dioxolano, 3H-1,2-
ditiol, 1,2-ditiolano, 1,3-ditiol, 1,3-ditiolano, isoxazoli-
na, isoxazolidina, oxazolina, oxazolidina, tiazolina, tiozo-
lidina, 3H-1,2-oxatiol, 1,2-oxatiolano, 5H-1,2-oxatiol, 1,3-
oxatiol, 1,3-oxatiolanoc, 1,2,3-tritiol, 1,2,3-tritiolano,
1,2,4-tritioclano, 1,2,3-trioxol, 1,2,3-trioxolano, 1,2,4-
trioxoclano, 1,2,3-triazolina y 1,2,3-triazolidina.

El término “arilo” pretende comprender sistemas de hete-
roarilo y de arilco fusionado. Cuando se los usa por si mismos
© cuando se los describe como sustituidos o como opcionalmen-
te sustituidos, pretenden abarcar la clase de compuestos ci-
clicos que poseen por si mismos o cuyas porciones poseen aro-

maticidad quimica. Los arilos comprenden radicales de fenilo
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opcionalmente mono, di, tri, o tetra sustituido. En el pre-
sente contexto, el término *arilo”, usado solo o como parte
de otro grupo, se refiere a un sistema aromdtico. El término
“heterocarilo” se refiere a un grupo arilo en el cual se ha
reemplazado uno o mis &tomos de carbono con heterodtomos ta-
les como &tomos de nitrégeno, azufre y/u oxigeno. Estos in-
cluyen un monorradical seleccionado del grupo que comprende
un arilo opcionalmente sustituido, tal como furanilo, tiofe-
nilo, pirrolilo, fenoxazonilo, oxazoclileo, tiazolilo, isotia-
zolilo, imidazelilo, pirazolilo, isoxazolilo, imidazolilo,
isotiazolileo, oxadiazolilo, furazanilo, triazolilo, tiadiazo-
lile, piperidinile, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, pirazolilco, y triazinilo mono, di, tri, o tetra
sustituide. “Arilos fusionados” comprende generalmente siste-
mas de anillos fusionados entre al menos dos arilos, al menos
un arilo fusionado con al menos un hetercarilo, dos heteroca-
rilos, al menos un ariloc fusionado con un Cjg-cicloalquilo,
al menoe un arilo fusionado con un heterociclilo, al mencs un
heteroarilo fusionado con un heterociclilo o al menos un he-
terocarilo fusionado con un Cyg-cicloalquilo. Loes sistemas de
anillos fusionados, sean fusiones entre sistemas aromiticos o
entre.un sistema de anillos aromitico y otro no aromdtico,
pretenden abarcar aquellos sistemas en los cuales dos anillos
comparten al menos un enlace quimico. Los ejemplos de arilos
fusionados comprenden naftalenilo, fenantrenilo, antracenilo,
acenaftilenilo, flurorenilo, indenilo, indolileo, iscindolilo,
indelinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzopirazolilo,
indazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, purinilo, quino-

lizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, cumarani-



lo, cumarinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo, pteridinilo, cromanilo, isocromanilo, tienfu-
ranilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxazinilo, tiantrenilo y azulenilo.

El término éster carboxflico, cuando se lo aplica a NET,
se refiere a derivados de &cidos carboxilicos de NET en los
cuales R es el monorradical -C(=0)-R’. R’ puede ser C;-1s-
alquilo, Cjig-alquenilo, Cjj¢-alquinilo, Cig-cicloalquilo, he-
terociclilo y arilo opcicnalmente sustituidos, como se los
defini6é previamente. Los ejemplos especificos de derivados de
acidos carboxilicos de NET pon aguellos en los cuales el aci-
do carboxilico o del derivado usado en la condensacién con la
NET se selecciona entre &4cido acético, &acido propiénico, &ci-
do butanoico, &cido pentanoico, &cido hexanoico, &acido hepta-
noico, &acido octancico (para dar enaﬁtato), dcido undecanoi-
co, acido benzoico, &cido toluico, &cido salicilico, &cido 3-
ciclopentil) - propiénico (para dar el cipionato), &acido ci-
clohexancarboxilico y &cido 4- (butil) - ciclchexancarboxili-
co (para dar el buciclato), acido pivélico, &cido l&urico,
dcido miristico, &cido palmitico, 4&cido estedrico, é&cido
acrilico, &cido oleico y &cido nicotinico.

Los términos sililo, sulfonato y sulfato indican que R
es los radicales de -SiR'R”"R‘“. -SO-R', -80;-R’, respectiva-
mente, donde R/, R" y R’'“ se seleccionan independientemente
entre los grupos Ci.jp-alquilo, Ci.ip-alquenile, Cz-jp-algquinilo,
Ci-a-cicloalquilo, heterociclile y arilo, como se los definiéd
anteriormente. El término fosfato se refiere a que R es los
radicales de -P(O) (OR’) (OR”) (OR’'"), donde R’, R”" y R'" sBe Bse-

leccionan independientemente entre los grupos C;.;z-alquilo,
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Cias-alquenilo, Cz.yg-alquinileo, Ci.g-cicloalquilo, heterocicli-
lo y arilo, como se los definié anteriormente, o hidrégeno.
Progestina

- El término progestina es Bin6nimo del término proges-
tdgeno y comprende una clase de hormonas presentes natural-
mente en el cuerpo, asi como los derivados sintéticos y semi
- sintéticos de las mismas.

Un enfoque tUnico de la formulacién anticonceptiva que se
describe en la presente documentacién es que tiene una canti-
dad eficaz de una (nica progestina que posee propiedades tan-
to androgénicas como estrogénicas.

En una formulacién anticonceptiva masculina, el uso de
un compuesto con alta actividad androgénica suprime la esper-
matogénesis testicular y minimiza el potencial de efectos la-
terales asociados con la deficiencia de andrégenocs mientras
regula por retroalimentacién la LH y la FSH del hipotdlamo y
de la glandula pituitaria. El efecto estrogénico de suprimir
la secrecién de gonadotrofinas resulta en una supresién sor-
prendentemente répida y profunda de la LH y de la FSH. Se ha
hallado sorprendentemente gque el uso de un Gnico compuesto
con propiedades estrogénicas y androgénicas es un medio efec-
tivo para suprimir la espermatogénesis. Se ha hallado que una
formulacién que comprende un Gnico compuesto que posee pro-
piedades estrogénicas y androgénicas es efectivo en la pre-
vencién de la concepcidén masculina.

La formulacién que se define en la presente invencidén
tiene efectos tanto estrogénicos como androgénicos. La pro-
gestina noretisterona (NET) posee ambas propiedades y se la

prefiere entonces particularmente como progestina de elec-
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Ca-is-alquenilo, Ca.ip-alquinilo, Cip-cicloalquilo, heterocicli-
lo y arilo, como se los definié anteriormente, o hidrégeno.
Progestina

- El término progestina es sinénimo del términoc proges-
tdgeno y comprende una clase de hormonas presentes natural-
mente en el cuerpo, asi como los derivados sintéticos y semi
- 8intéticos de las mismas.

Un enfoque tinico de la formulacién anticonceptiva que se
describe en la presente documentacién es que tiene una canti-
dad eficaz de una Gnica progestina que posee propiedades tan-
to androgénicas como estrogénicas.

En una formulaci6én anticonceptiva masculina, el uso de
un compuesto con alta actividad androgénica suprime la esper-
matogénesis testicular y minimiza el potencial de efectos la-
terales asociados con la deficiencia de andrégenos mientras
regula por retroalimentacién la LH y la FSH del hipotilamo y
de la gl&ndula pituitaria. El efecto estrogénico de suprimir
la secrecién de gonadotrofinas resulta en una supresidn sor-
prendentemente rédpida y profunda de la LK y de la FSH. Se ha
hallado sorprendentemente gque el uso de un {nico compuesto
con propiedades estrogénicas y androgénicas es un medio efec-
tivo para suprimir la espermatogénesis. Se ha hallado gue una
formulacién que comprende un Gnico compuesto que posee pro-
piedades estrogénicas y androgénicas es efectivo en la pre-
vencién de la concepcifn masculina.

La formulacién que se define en la presente invencién
tiene efectos tanto estrogénicos como androgénicos. La pro-
gestina noretisterona (NET) posee ambas propiedades y se la

prefiere entonces particularmente como progestina de elec-
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cién. Igualmente,los derivados de noretisterona son adecuados
para satisfacer la funcién doble de la progestina. En parti-
cular,los é&steres carboxilicos del grupo 17-hidroxilc son
realizaciones preferidas de la invencién. Se considera que el
acetato de noretisterona (NET-A) y el enantato de noretiste-
rona (NET-EN) son realizaciones particularmente atractivas.

En una realizacién particularmente interesante, la for-
mulacién comprende ademi&s un andr6genc. La testosterona o los
derivados de testosterona son andrbégenos como tales que re-
sultan preferidos. Mas preferiblemente, se seleccionan éste-
res de testosterona como andrégenos. Como es conocido para
aquellos entrenados en la técnica, existe una gran cantidad
de ésteres de testosterona que son andrégenos efectivos y que
pueden seleccionarse entre el grupo que comprende propionato
de testosterona, undecanocato de testosterona, enantato de
testosterona, cipicnato de testosterona y buciclato de tes-
tosterona. En una realizacién particularmente preferida, el
andr6geno es undecanocato de testosterona.

Se prefiere que, en las formulaciones gque comprendan una
progestina y un andrégeno, se seleccione la progestina entre
la NET o sus derivados, tales como sua ésteres carboxilicos.
Particularmente, se prefiere que, en estos casos, la proges-
tina sea enantato de NET o acetato de NET, méAs particularmen-
te enantato de NET. Una de tales formulaciones preferidas
comprende undecancato de testosterona y enantato de noretis-
terona.

El uso de un compuesto, tal como un derivado de NET, que
tiene propiedades androgénicas y propiedades estrogénicas

fuertes resulta ventajoso debido a que su fuerte actividad
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androgénica minimiza los efectos laterales potenciales rela-
cionados con la deficiencia de andrbégenos. La actividad es-
trogénica de la NET, por el otro lado, suprime la secrecitn
de gonadotrofinas. Una formulaci6n que comprende progestina y
andr6geno suprime efectiva y rédpidamente la espermatogénesis
en estudios de prueba. Sin limitarse a un mecanismo en parti-
cular, se teoriza que la rapidez de la supresibén, en compara-
cién con las pruebas que usan progestinas que no son fuerte-
mente androgénicas o estrogénicas, sino que son anti - andro-
génicas o soclamente débilmente androgénicas, no se debe sola-
mente a la actividad anti - gonadotrofinica de la NET, sino
que también se debe a un afecto adicicnal directo y fuerte
sobre los testiculos. Este efecto testicular directo proba-
blemente esté mediado a través de la actividad androgénica y
eatrogénica de la NET.
Dosis

Preferiblemente, la formulacién comprende una dosis de
NET o del derivado de NET que corresponde a una liberacidn
diaria del derivado de NET que varia entre 1 y 10 mg, tal co-
mo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 mg.

Correspondientemente, la dosis de derivado de NET debe-
ria variar entre 100 y 500 mg para cada administracién de 6
semanas, particularmente entre 200 y 400 mg para cada admi-
nistracién de 6 semanas, o alrededor de 200 mg para cada ad-
ministracién de 6 semanas.

Los niveles de la progestina, tal como la NET o sus de-
rivados, deben ser suficientes como para suprimir la esperma-
togénesis. En general, los niveles de progestina deben ser

suficientes como para inducir oligozoospermia o azoospermia.
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En los hombres cuyo esperma tenga una capacidad de fertiliza-
cién menor que la normal, ya sea como resultado del método
anticonceptivo, a causa de otros tratamientos o debido a fac-
tores naturales, podrd no requerirse una azoospermia total
para una prevencién efectiva de la concepcién. En tales ca-
sos, los niveles de la progestina, tal como la NET, debersn
ser meramente suficientes como para inducir oligozoospermia.

Por consiguiente, la formulacién puede comprender pro-
gestina en una cantidad suficiente como para disminuir la
concentracién de esperma hasta no mis de 3 millones/ml de se-
men, tal como no més de 2 millcones/ml, 1 millén/ml, 0,5 mi-
116n/ml, 0,25 millén/ml o 0,1 millén/ml. Se prefiere, sin em-
bargo, que la progestina esté en cantidades suficientes como
para disminuir la concentracién de esperma hasta no mis de
0,1 millén/ml.

Ademis, los niveles de progestina en la formulacién pue-
den ser tales que, después de sequir un método como los que
se describen en la presente documentacidén, el indice de Pearl
no sea mayor que 1,4, tal como no mis de 1,2, 1,0, 0,8, 0,7,
0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 © no més de 0,1.

Los niveles eficaces de progestina en la circulacién de-
berian sostenerse preferiblemente por no menos de 1 semana.
La formulacién y/o el método consecuente de administracién se
disefiarn preferiblemente de modo de mantener niveles efica-
ces de progestina en el sistema por tanto tiempo como lo de-
see el hombre, tal como por no menos de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11 6 12 semanas.

Como se establecié anteriormente con relacién a las xea-

lizaciones de la formulacién que no comprenden ademds un an-
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drégeno, la formulacién que comprende una combinacién de NET
o sus derivados, o de NET o sus derivados, y el andrbSgenc de-
berd estar también en cantidades suficientes como para supri-
mir la espermatogénesis.

Preferiblemente, la formulacidén que comprende NET y un
andrégeno comprende una dosis de NET, © del derivado de NET,
que corresponde a una liberacidn diaria de NET que varia en-
tre 1 vy 10 mg, tal como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 mg.
Correspondientemente, la doeis de derivado de NET deberia va-
riar entre 100 y 500 mg para cada administracién de 6 sema-
nas, particularmente entre 200 y 400 mg para cada administra-
cién de 6 semanas, o alrededor de 200 mg para cada adminis-
tracién de 6 semanas.

En las formulaciones que comprenden la progestina y el
andrégeno, la dosis de este dltimo deberian corresponder a
una liberacibn diaria del derivado de testosterona que co-
rrespondiera a una liberacién diaria de testosterona en can-
tidades que variaran entre 6 y 35 mg, tales como las gue co-
rrespondieran preferiblemente a una dosis diaria de testoste-
rona gque variara entre 15 y 30 mg.

En las realizaciones como tales que comprendan un andré-
geno y en las cuales el andréfgeno sea undecancato de testos-
terona, se anticiparad una dosis de undecanocato de testostero-
na que variari entre 800 y 1500 mg para cada administracién
de 6 semanas, tal como una dosis de alrededor de 100 mg para
cada administracién de 6 semanas.

En las formulaciones que comprendan la progestina y un
andrégeno, donde la progestina sea enantato de NET, la dosis

de la Gltima deberia corresponder a una liberacién diaria del



éster de NET que variara entre 1 y 10 mg. M&s aln, la dosis
del derivado de NET varia preferiblemente entre 100 y 500 mg
para cada administracién de 6 semanas, tal como entre 150 y
250 mg para cada administraciétn de 6 semanas, tal como lo que
correasponderia para acetatoc de NET, de alrededor de 200 mg
para cada administracién de 6 semanas. En esta misma formula-
cibén, la dosis del andrégeno puede corresponder a una libera-
cién diaria del dJderivado de testosteréna que corresponda a
una liberacién diaria de testosterona en cantidades que va-
rien entre 5 y 35 mg, tal como las que correspondan preferi-
blemente a una dosis diaria de testosterona que varie entre
15 y 30 mg. Por coneiquiente, la dosis del derivado de tes-
tosterona puede corresponder a una dosis de testosterona en-
tre 500 y 1200 mg para cada administracién de 6 semanas, tal
como la que corresponderia a una dosis de testosterona de al-
rededor de 1000, 800 & 650 mg para cada administracidén de 6
semanas. Preferiblemente, el andrfgeno es undecanocato de tes-
tosterona.

La formulacién que comprende NET, o derivados de la mis-
ma, y el andrdgeno deberia preferiblemente estar en cantida-
des suficientes como para disminuir la concentracién de es-
perma hasta no mis de 3 millones/ml, mis preferiblemente has-
ta concentraciones de esperma de no mas de 0,1 millén/ml.

Es un objetivo de la invencién proveer una formulacién
que comprende NET o derivados de la misma en cantidades pufi-
cientes, de modo tal gue el indice de Pearl disminuye hasta
no mis de 1,4, tal comec hasta no mas de 1,2, 1,0, 0,8, 0,7,
0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 o no més de 0,1.

Mids alGn, otro objetivo de la invencién es proveer una
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formulacién en la cual se sostengan los niveles eficaces en
circulacién de la combinacién de progestina y andréSgeno por
no menos de 1 semana. Preferiblemente, la formulacién y el
método consecuente de administracién son tales que se sostie-
nen niveles eficaces de la combinacifén de progestina y andr6-
geno en circulacién por no menos de 2 semanas, tal comoc por
no menos de 3 semanas, 6§ semanas, 8 semanas, 10 semanas o 12
semanas.

Métodos de Administracién

El método de administracién deberia preferiblemente ser
un medio que no fuera por via oral, tal como por medio de una
inyeccitn intramuscular, un implante subcutdneo, un parche
transdérmico o una aplicacién percuténea. Asi, la formulacién
puede adaptarse para ser administrada por medio de una inyec-
cién intramuscular, una inyeccién intravenosa, un implante
subcuténeo, una inyeccién subcut&nea o una preparacién trans-
dérmica.

Las inyecciones intramusculares de derivados de NET han
conducido a niveles sorprendentemente efectivos en suero res-
pecto de la supresién de la espermatogénesis. Dada la farma-
codindmica de los derivados de NET, este método de adminis-
tracién se considera una realizacién particularmente atracti-
va para lograr cantidades efectivas de la progestina en el
flujo sanguineo. Mis aln,al rodear el primer pasaje hepé&tico,
sBe requieren menores dosis para lograr cantidades efectivas.

Sin embargo, dado que el método de administracién es un
medio para lograr un fin, es decir, es un método para admi-
nistrar la progestina en la formulacién en cualquiera de las

realizaciones a un nivel eficaz, se anticipan otros métodos



de administracién. La formulacién farmacéutica puede adminis-
trarse parenteralmente por inyeccién, infusién o implantacién
(intravenosa, intramuscular, intraarticular, subcutinea o se-
mejante) en formas de dosificacién, formulaciones o, por
ejemplo, dispositivos o implantes de administracién adecuados
que contengan vehiculos y coadyuvantes convencionales, no té-
xicos y aceptables para el uso farmacéutico.

La formulacién y la preparacién de tales composiciones
es bien conocida por aquellos entrenados en la técnica de la
formulacién farmacéutica. Pueden hallarse formulaciones espe-
cificas en el libro de texto titulado “Remington’s Pharmaceu-
tical Sciences”.

Las composiciones para uso parenteral pueden presentarse
bajo la forma de unidades de dosificacién, por ejemplo, en
ampollas o en recipientes que contengan varias dosis, y en
los cuales puede agregarse un preservador adecuado. La compo-
sicién puede tomar la forma de una solucién, una suspensién,
una emulsién, un dispositivo de infusién o un dispositivo de
administracién para implantacién, o© puede presentarse como un
polvo seco para que sea reconstituido con agua o con otro
vehiculo adecuado antes de usarlo. Pueden emplearse también
uno o mas co-vehiculos, tales como etanol. Aparte de la sus-
tancia de la droga activa, las composiciones pueden compren-
der vehiculos y/o excipientes adecuados aceptables para el
usc farmacéutico, o puede incorporarse la sustancia de 1la
droga activa en microesferas, microcédpsulas, nanoparticulas,
liposomas © semejantes para una liberacién controlada. Mis
atn, la composicién puede, ademis, comprender convenientemen-

te agentes suspensores, solubilizadores, estabilizadores, de
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ajuste de pH y/o agentes dispersantes.

Como sBe indicé anteriormente, las composiciones farma-
céuticas de acuerdo con la invencién puede comprender las
sustancias de droga activa bajo la forma de una inyeccién es-
téril. Para preparar tal composicién, se disuelven o se sus-
penden las sustancias de droga activa en un vehiculo liquido
aceptable para el uso farmacéutico. Entre los vehiculos y los
solventes adecuados que pueden emplearse estin el agua, el
agua ajustada hasta un pH adecuado mediante el agregado de
una cantidad apropiada de &cido clorhidrico, hidréxido de so-
dio o de un buffer adecuado, el 1,3-butandiol, la solucién de
Ringer y la solucién isoténica de cloruro de sodio. La formu-
lacién acuosa puede contener también uno o mis preservadores,
por ejempleo, metilo, etilo o p - hidroxibenzoato de n - pro-
pilo. En los casos en que la progestina, el andrégeno o ambos
sean solamente escasa o levemente solubles en agua, podra
agregarse un agente que mejore la disolucién o la solubiliza-
cién, o el solvente aparte del agua podra comprender entre 10
Yy 60% en peso en peso de propilenglicol o semejantes.

Comc se menciond, las composiciones parenteralea de li-
beracién controlada pueden tomar la forma de suspensiones
acuosas, microesferas, microcépsulas, microesferas magnéti-
cas, soluciones en aceite, suspensiones en aceite, emulsio-
nes, o puede incorporarse la sustancia de droga activa en
vehiculos biocompatibles, liposomas, nanoparticulas, implan-
tes o dispositivos de infusién.

Los materiales para su uso en la preparacién de las mi-
croesferas y/o de las microcépsulas son, por ejemplo, polime-

ros biodegradables/bioerosionables tales como poliglactina,
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poli - (cianoacrilato de isobutilo), poli (2- hidroxietil -L-
glutamina) y poli (4cido l&ctico).

Los vehiculos biocompatibles que pueden usarse cuando se
formula una formulacién parenteral de liberacién controlada
son, por ejemplo, hidratos de carbono tales como los dextra-
nos, proteinas tales como la albimina, lipoproteinas o anti-
cuerpos.

Los materiales para su uso en implantes son, por ejem-
plo, no biodegradables tales como, por ejemplo, el polidime-
tilsiloxano, o biodegradables tales como, por ejemplo, la po-
li (caproclactona), el poli (&cido l&ctico), el poli (&cido
glic6lico) o los poli (ortoésteres).

Puede seleccionarse una plétora de parches transdérmicos
adecuados como sistemas de administracién entre los tipos que
se describen o a los que se alude en ‘Transdermal Drug Deli-
very; Developmental 1Issues and Research Initiatives’ (Ha-
dgraft y Guy, Marcel Dekker Inc. 1989), por medio de parches
transdérmicos como los que Be describen en las Patentes de
los EEUU N° 4743249, 49506169, 5198223, 48165406 5422119, o
mediante el proceso de administracién transdérmica que se
describe en la Patente de los EEUU N° 5023084, o por medio de
cualquier parche transdérmico conocido por aquél entrenado en
la técnica. Mas atn, pueden usarse potenciadores de la absor-
cién o potenciadores de la permeabilidad de la piel del tipo
que se describe en las Patente de los EEUU N° 4379454 6
4973468, © puede usarse cualquier potenciador conocido por
aquél entrenado en la técnica. Los parches transdérmicos son
realizaciones atractivas del método de administracién. Los

sistemas terapéuticos transdérmicos, que contienen la proges-
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tina,el andr6geno o ambos componentes, pueden basarse en ion-
toforesis, difusién © una combinacién de estos dos efectos.

Los sistemas de administracién en los cuales la formula-
cifn se administra tépicamente sobre la piel para la absor-
cidén percuténea son formas de dosificacién que contienen
vehiculos y excipientes convencionales, no téxicoe y acepta-
bles para el uso farmacéutico, incluyendo microesferas y 1li-
posomas. Aunque los parches transdérmicos son uno de los mé-
todos preferidos de absorcién percuténea, se anticipa que las
formulaciones pueden adaptarse de modo que sean adecuadas pa-
ra ser usadas como cremas, unguentos, lociones, linimentos,
geles, hidrogeles, soluciones, suspensiones, palillos, rocios,
pastas, yesoe y otros tipos de sistemas de administracién
transdérmica de drogas. Los vehiculos o© excipientes acep-
tables para el uso farmacéutico pueden incluir agentes emul-
sificadores, antioxidantes, agentes buffer, preservadores,
humectantes, potenciadores de la penetracién, agentes quelan-
tes, agentes formadores de geles, bases para unglientos, per-
fumes y agentes protectores de la piel.

Ejemplos agentes de agentes emulsificadores son las go-
mas de ocurrencia natural, por ejemplo, la goma acacia o la
goma tragacanto, los fosfdtidoe de ocurrencia natural, por
ejemplo, la lecitina de soja, y los derivados de monooleato
de sorbitan.

Ejemplos de antioxidantes son el hidroxi anisol butilado
(BHA), el &cido ascérbico y los derivados del mismo, el toco-
ferol y los derivados del mismo, el hidroxi anisol butilado y
la cisteina.

Ejemplos de preservadores son los parabenes, tales como
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el p-hidroxibenzoato de metilo o de propilo, y el cloruro de
benzalconio.

Ejemplos de humectantes son la glicerina, el propilen-
glicol el sorbitol y la urea.

Ejemplos de potenciadores de la penetracién son el pro-
pilenglicol, el DMSO, la trietanolamina, la N, N - dimetila-
cetamida, la N, N - dimetilformamida, la 2- pirrolidona y de-
rivados de los mismos, el alcoheol tetrahidrofurilico, el pro-
pilenglicol, el éter de monoetilo o de monometilo de dieti-
lenglicel con monolaurato o metil laurato de propilenglicol,
el eucaliptol, la lecitina, Transcutol® y Azone®.

Ejemplos de agentes quelantes son el EDTA sodio, el &ci-
do citrico y el Acido fosférico.

Ejemplos de agentes formadores de gel son Carbopol, los
derivados de celulosa, la bentonita, los alginatos, la gela-
tina y la polivinilpirrolidona.

Los implantes subcutdneos son bien conocidos por aque-
llos entrenados en la técnica y una pluralidad de tales im-
plantes son métodos adecuados de administracidén. Los métodos
de implante subcuténeo son preferiblemente no irritantes y
mecnicamente resistentes. Los implantes pueden ser de tipo
matricial, de tipo de reserva o hibridos de los mismos. En
los dispositivos tipo matricial, el material vehiculo puede
ser porosc o no poroso, sdlido o semiasbdlide, y permeable o
impermeable al compuesto o a los compuestos activos. E1l mate-
rial vehicule puede ser biodegradable o puede erosionarse
lentamente después de la administracién. En algunas instan-
cias, la matriz no es degradable pero, en su lugar, se basa

en la difusién del compuesto activo a través de la matriz pa-



ra degradar el material activo. Un método alternativo de im-
plante subcutdneo utiliza dispositivos reserva en los cuales
el compuesto o los compuestos activos estdn rodeados por una
membrana para el control de la tasa, idealmente por una mem-
brana independiente de la concentracién de componentes (que
posee una cinética de orden cero). Los dispositivos que con-
aisten en una matriz rodeada por una membrana que controla la
tasa son hibridos que también estdn anticipados como un méto-
go de administracién y pueden ser opcionalmente operados en
forma mecénica.

Los dispositivos de reserva y de tipo matricial pueden
comprender materiales tales como polidimetilsiloxano, tal co-
mo Silastic™ u otras gomas de silicona. Los materiales de ma-
triz pueden contener polipropileno,polietileno,cloruro de po-
livinilo,acetato de etilvinilo, poliestireno y polimetacilato
inscluble, asi como é&ésteres de tipo de palmitoestearato de
glicerol, estearato de glicerol y behenato de glicerol. Los
materiales pueden ser polimeros hidrofébicos o hidrofilicos,y
pueden comprender opcionalmente agentes solubilizadores.

En general, los dispositivos de implante subcut&neo pue-
den ser cépsulas de liberacifén lenta hechas con cualquier po-
limeroc adecuado, como e describe en las Patentes de los EEUU
N° 5035891 y 4210644, que confieran tales propiedades, y se
anticipa que pueden ser del tipo conocido por aquél entrenado
en la técnica.

En general, al menos cuatro enfoques diferentes son
aplicables con el fin de proveer un control de la tasa de li-
beracién y de la permeabilidad transdérmica del compuesto de

droga. Estos enfoques son: sistemas moderados por membranas,
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sistemas controlados por difusitn adhesiva, sistemas de tipo
de dispersién por matriz y sistemas de microrreservas. Se
aprecia que puede obtenerse una composicién de 1liberacidn
controlada percutédnea y/o tépica usando una mezcla adecuada
de los enfogues mencionados anteriormente.

En un sistema moderado por membrana, la sustancia de
droga activa esti presente en una reserva que esti totalmente
encapsulada en una compartimento bajo moldeado a partir de un
laminado impermeable a la droga, tal como un laminado met&li-
co pléstico, y una membrana polimérica para el control de la
tasa, tal como una membrana polimérica microporosa o no poro-
sa, por ejemplo, un copolimerc de etileno - acetato de vini-
lo. Se permite que la sustancia de droga activa se libere a
través de la membrana polimérica de control de tasa. En la
reserva de droga, la sustancia de droga activa puede estar
dispersa en una matriz de polimero sélido o suspendida en un
medio liquido no filtrable, viscoso, tal como un fluido de
siliconas. Scbre la superficie externa de la membrana polimé-
rica se aplica una capa delgada de polimero adhesive para lo-
grar un contacteo intimo del sistema transdérmico con la su-
perficie de la piel. El polimero adhesivo es preferiblemente
un polimero que resulta hipoalergénico y compatible con 1la
sustancia de droga activa.

En un sistema controlado por difusién adhesiva, se forma
una reserva de la sustancia de droga activa dispersando di-
rectamente la sustancia de droga activa en un polimero adhe-
sivo y luego, por ejemplo, mecldeando con solvente y disper-
sando el adhesivo que contiene la sustancia de droga activa

socbre una l&mina plana de un respaldo met&lico plastico im-



permeable a la droga, de modc de formar una capa delgada de
reserva de droga.

Un sistema de tipo de dispersién por matriz se caracte-
riza porque se forma una reserva de la sustancia de droga ac-
tiva dispersando en una forma sustancialmente homogénea la
sustancia de droga activa en una matriz hidrofilico o lipofi-
lica de polimero, y luego moldeando el polimero que contiene
la droga como un disco con un 4rea sustancialmente bien defi-
nida y un grosor controlado. El polimero adhesivo se esparce
a lo largo de la circunferencia para formar una tira de adhe-
sivo alrededor del disco.

Puede considerarse un sistema de microrreserva como una
combinacién de los sistemas de reserva y de dispersién por
matriz. En este caso, la reserva de la sustancia activa se
forma suspendiendo primero las drogas sflidas en una solucién
acuosa de un polimero soluble en agua y luego dispersando la
suspensién de droga en un polimero lipofilico para formar una
multiplicidad de esferas microscédpicas no filtrables de re-
servas de drogas.

En las realizaciones en las cuales una formulacién com-
prenda progestina, los ejemplos no limitantes de métodos de
administracién fueron detallados con anterioridad. M&s adn,
en una combinacién de las dos sustancias de los componentes
activos, se anticipa que cada componente estard en recipien-
tes o vesiculas peparadas, o© semejantes. Por ejemplo, los
componentes pueden usar vehiculos, solventes, buffers, vehi-
culos o excipientes aceptables para el uso parenteral no
idénticos, o la sustancia de droga activa puede ser incorpo-

rada independientemente en las microesferas, las microcapsu-
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las, las nanoparticulas, los liposomas o semejantes, de mane-
ra de obtener una liberacién diferencial controlada. Ademés,
las composiciones pueden comprender convenientemente agentes
sugpensores, sgolubilizadores, estabilizadores, de ajuste de
pH y/o agentes dispersantes no idénticos. Las composiciones
no idénticas comprenden una formulacién en un paquete.

En una realizacién de la invencidn, la formulacién que
comprende progestina y andrdégeno se administra por medios no
orales, tales como los métodos de administracién que se se-
leccionan del grupo que consiste en una inyeccién intramuscu-
lar, una inyeccién intravenosa, un implante subcuE&neo, una
inyeccién subcuténea y una preparacifn transdérmica.

En una adaptacifn alternativa de la formulacién,los mé-
todos de administracién de la progestina se seleccionan del
grupo que consiste en una inyeccién intramuscular,una inyec-
cidén intravenosa,un implante subcutineo, una inyeccién subcu-
tdnea y una preparacién transdérmica, y los métocdos de admi-
nistracién del andrbégeno se seleccionan del grupo que consis-~
te en una administracién oral,una inyeccién intramuscular,
una inyeccién intravenosa,un implante subcutineo, una inyec-
cién subcuténea y una preparacién transdérmica. Es decir,cada
componente activo en la formulacién se administra en dos for-
mas de dosificacién separadas,en dos composiciones no idénti-
cas y/o por medio de dos métodos diferentes de administra-
cién.

Los métodos preferidoes de administracién son aquellos en
los cuales ambos compuestos se administran por medio de un
nétodo seleccionado del grupo que comprende un implante sub-

cutdneo,una inyeccién intramuscular y un parche transdérmico.
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Otro aspecto de la invencifn se relaciona con el uso de
NET, 6 de derivados de la misma, para la preparacién de una
composicién farmacéutica que puede usarse como un anticoncep-
tivo masculino. Preferiblemente, el derivado de NET es un &s-
ter carboxilico, particularmente enantato de NET o acetato de
NET, preferiblemente enantato de NET.

Mas aln, la invencidén abarca el uso de una combinacién
de NET, o de derivados de la misma, y un andrdgeno para la
preparacién de una formulacién anticonceptiva masculina. Asi,
el usc de una combinacién de NET, o de derivados de la misma,
y de un andrdSgeno para la preparacifn de una composicién far-
macéutica que se usa como anticonceptivo masculino esti defi-
nide por la presente invencién. En particular, una realiza-
cién de la invencifn abarca el uso de una combinacién de és-
teres de NET y testosterona, o de derivados de los miemos,
para la preparacién de una composicién farmacéutica que se
usa como anticonceptivo masculino. Preferiblemente, el deri-
vado de NET es un éster carboxilico, particularmente enantato
de NET o acetato de NET, preferiblemente enantato de NET.
Preferiblemente, el derivado de testosterona es un éster de
testosterona, particularmente propionato de testosterona, un-
decancato de testosterona, decancato de testosterona, enanta-
to de testosterona, cipionato de testosterona.y buciclato de
teastosterona, preferiblemente undecanoato de testosterona.

Se prefiere mayormente que el enantato de NET y el unde-
canoato de testosterocna se usen para la preparacién de una
composicién farmacéutica que se usard como anticonceptivo
masculino.

La invenci6n abarca ademis un método para proveer la
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prevencién de la concepcién masculina que comprende adminis-
trar a un individuo NET o un derivado de la misma en una can-
tidad suficiente como para suprimir la espermatogénesis, tal
como administrar una formulacién no oral como la que se des-
cribi6 previamente.

Ademis, se prefiere que un método para proveer la pre-
vencidén de la concepciédn masculina comprenda administrar a un
individuo una combinacién de NET o un derivado de la wmisma, y
un andrégeno como una formulacién no oral en una cantidad su-
ficiente como para suprimir la espermatogénesis.

Se prefiere que en tal método, el andr6geno sea testos-
terona o un derivado de la misma, tal como un é&ster de tes-
tosterona, particularmente undecanocato de testosterona.

Una realizacién preferible del método para proveer la
prevencién de la concepcidn masculina comprende administrar a
un individuo una combinacién de enantato de NET y undecanoato
de testostercna como una formulacién no oral en una cantidad
suficiente como para suprimir la espermatogénesis, particu-
larmente por medio de un parche transdérmico, una inyeccién
intramuscular o un implante subcutdneo.

La presente invencié6n se describe adicionalmente en los
giguientes ejemplos, de los que no se pretende en modo alguno
que limiten el alcance de la invencidn tal como se la reivin-
dica.

EJEMPLOS
Ejemplo 1
Disefio de Estudio Clinico
En este disefio de estudio (Tabla 1), los tres grupos A,

B y C siguen regimenes separados. Al grupo A se le adminis-
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tran 200 mg de enantato de NET por via intramuscular cada
seis semanas, comenzando en el dfia 0, y undecanocato de tes-
tosterona por via intramuscular (1000 mg) en las semanas 2 Yy
seis, y en cada una de las siguientes seis semanas. Este ré-
gimen se sigue hasta la semana 18. Al grupo B se le adminis-
tran 400 mg de enantato de NET por via intramuscular y unde-
canoato de testosterona por via intramuscular (1000 mg) cada
seis semanas comenzando el dia 0. Este régimen se sigue hasta
la semana 18. Al grupo C se le administran 10 mg de acetato
de NET diariamente p o y 1000 mg de undecanoato de testoste-
rona por via intramuscular cada seis semanas por 18 semanas.

Los exdmenes y los anilisis se realizan en miembros del
grupo a leo largo del periodo de administracifn para estable-
cer la eficacia relativa y absoluta de cada uno de los regi-
menea. Maés aln, los exSmenes y los andlisis se realizan hasta
la semana 56.

En los estudios que combinan NET y un andrdgeno, el uso
de TU en las pruebas de prevencién de la concepcién masculina
ofrece ventajas considerables en comparacién con otros éste-
res de testosterona debido a su intervalo de inyeccién favo-
rable de 6 semanas. Sin embargo, el uso de otros ésteres de
testosterona en dosis comparables con otros intervalos de in-
yeccién o por otros medios de administracién ofrece medios
anticonceptivos comparables cuando se los usa en combinacién
con &steres de NET. La base para las ventajas de la presente
invencién reside en el uso de ésteres de NET, solos o en com-
binacién con un andrégeno, preferiblemente por administracién

intramuscular u oral.
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ja
Analisis |Ini- Tratamiento Observacion

clo

Vigita 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Evaluacién A B' |Dia [s2® |sa |[se |s8 |s12 [si6 |s18 |s20 |s24 (S28 [S36 |s44 [sS6
02

Grupo A

Administracién de 200 200 200 200

NET EN (mg)

Administracién de 1000 1000 1000 1000

TU (mg)

Grupo B

Administracibén de 400 400 400 400

NET EN (mg)

Administracion de 1000 1000 1000 1000

TU (mg)

Grupo C

Administracién de 10 dia-|P o [V X vs/6

NET-A (mg) Das- mg V|ria /7

pendio de frascos 1/2




Analigis [Ini- Tratamiento Observacién
cio
Administracién de 1000 1000 1000 1000
TU (mg)
Consentimiento 1in |ABC
formado/ datos de
mograficos
Verificacién de |ABC ABC
inclu
816n/exclusién
Dastraibucién al ABC
azar/administrado
diariamente
Historia médi |ABC |ABC |ABC
ca/androlégica/de
medicacién
Signos vitales ABC |ABC ABC ABC |ABC |ABC ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC
Examen fisico ABC ABC ABC |ABC |ABC ABC [ABC |ABC |ABC |ABC [ABC
Examen androlégico |ABC ABC ABC |[ABC |ABC ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC
Anédlisis de semen |ABC |ABC ABC ABC |ABC [ABC ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC
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Andlisis [Ini- Tratamiento Observacién
cio

Laboratorio gene |ABC ABC ABC ABC ABC
ral
Hormonas ABC |ABC ABC [(ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC
Examen/ultrasono- ABC ABC ABC ABC ABC
grafia de préstata
Ultrasonografia de ABC ABC ABC ABC ABC
testiculos
Revigién de dia C c C (o c C C c C
rio/recipientes 81
estén disponibles
AE/medicacion con- ABC |(ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC |ABC [ABC |ABC |ABC |ABC
comitante
Cuestionario ABC |ABC ABC ABC |ABC |ABC ABC |ABC |ABC |ABC (ABC {ABC

1Al menos 7 dias después de la visita 1

’No mis de 8 semanas después de la visita 1

3ge tolerari una desviacién de ¢ 5 dias

32
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Ejemplo 2
Propiedades Estrogénicas

Los ensayos de unién a receptores, los ensayocs de tran-
sactivacién y los ensayocs in vivo para establecer la activi-
dad estrogénica se describen en Handbook of experimental
Pharmacology, Volumen 135/1I, Estrogens and Antiestrogens II,
Pharmacology and Clinical Applications of Estrogens and An-
tiestrogens; M Ottel y E Schillinger (editores); K-H
Fritzmeier y C Hegele-Hartung, In vitro and In Vivo Models to
Characterise Estrogens and Antiestrogens; Springer-vVerlag,
Berlin, Heldelberg, 1999.

El principioc bdsico detrés de los ensayos de unién a re-
ceptores descansa en que la unién de las sustancias a los re-
ceptores de estrfgeno es un requisito previo para que el com-
puesto exhiba una actividad similar a la del estrdgeno. Las
afinidades de unién o las constantes de disociacién se usan
como medidas de la sustancia a unir con el receptor de estrb-
geno.

Los ensayos de transactivacién para la deteccién de ac-
tividad estrogénica se basan en la capacidad del receptor de
estrSégenc de causar la activacién genética en una manera de-
pendiente del ligando. La unién de una sustancia estrogénica
resulta en una formacién activada por ligando de un dimero de
receptor que luego se une a una secuencia especifica de nu-
cle6tidos en el segmento promotor de un gen blanco.

Existe una cantidad de sistemas de prueba y de métodos
para la caracterizaciébn in wvivo de la actividad estrogénica.
El ensayo de Allen-Doisy es unc de tales ensayos en los cua-

les se examina la citologia vaginal de roedores ovariectomi-
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zados. Algunos compuestos estrogénicos dados inducen la pro-
liferacibén y la queratinizacién del epitelio vaginal. El exa-
men de cortes de la vagina de roedores ovariectomizados para
la evaluacién del grosor y de la cornificacién del epitelio
es un indicador confiable de la actividad estrogénica.

Otros sistemas de prueba in vivo para evaluar la estro-
genicidad en la vagina incluyen la determinacién de altera-
ciones en el indice mit6tico del epitelio vaginal, de una re-
duccién en el tetrazolic vaginal, de la abertura de la vagina
en roedores inmaduros y de la respuesta vaginatr6fica, asi
como la medicién de la produccién de &cido sidlico en roedo-
res hembra ovariectomizados.

Muchos ensayos qgue consisten en determinar la estrogeni-
cidad en el UGtero de roedores y primates son conocidos para
aquellos entrenados en la técnica.

Las pruebas sobre la influencia de los estrégencs sobre
la retrocalimentacitn del hipot&lamo, la pituitaria y el ova-
rio comprenden tipicamente determinar el cambio en el peso
gonadal dado el principio de que la administracién de este-
roides gonadales conduce al crecimiento reducido de los ova-
rios y los testiculos. Como alternativa, puede medirse la re-
duccién en los niveles pico de las gonadotrofinas FSH/LH du-
rante la fase preovulatoria en roedores hembra.

Ejemplo 3
Propiedades Androgénicas

Los ensayos, tanto in vivo como in vitro, para estable-
cer la actividad androgénica se describen en Androgens II and
Anti - Androgens, F. Neuman, F. Baher, J. Brotherton, K. - J.

Graf, S. H. Hasan, H. J. Horn, A. Hughes, G. W. Oertel, H.
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Steinbeck, H. E. Vose, R. K. Wagner, Springer - Verlag, Ber-
lin, Heidelberg, 1974.

Las pruebas de receptores para analizar la androgenici-
dad son andlogas a las pruebas de estrogenicidad y utilizan
generalmente citosol de prdatata de rata sobre receptores de
andr6gencs. Fuhrmann, Bengston, Repenthin, y Schillinger, (dJ.
Steroid Biochem. Mol. Biol. 1992, 42(8), 787) han establecido
un ensayo de transfeccidn para el receptor de andrégenos. Se
ha desarrocllado una prueba de antiproliferacién con la linea
de células de cancer de préstata humano LCNaP, que expresa el
receptor de andr6genos y cuy¢ crecimiento puede ser eatimula-
do por andrbSgenos. Si una finica administracién de un compues-
to de prueba conduce a la estimulacién del crecimiento, esto
puede explicarse debido a la actividad androgénica del com-
puesto.

Referencias

e E. Nieschlag y H. M. Behre; Testosterone in Male Contra-
ception. En E. Nieschlag y H. M. Behre, eds. Testosterone:
action, deficiency, substitution, 1998, Springer, Berlin,
dginas 513-528.

e M. C. Merrigiola, W. J. Bremner, A. Constantino, A. Pava-
ni, M. Capelli y C. Flamigni; Low Dose of Cyproterone Acetate
and Testosterone Enanthate for Contraception in Men, Hum Re-
prod. (1998) 13, 1225-1229.

e M. C. Merrigiola, W. J. Bremner, A. Conetantino, A. Pava-
ni, M. Capelli y C. Flamigni, An Oral Regimen of Cyproterone
Acetate and Testosterone Undecancate for Spermatogenic Su-
ppression in Men, Fertil. Steril. (1997); 68, 84-850.

e M. C. Merrigiola, W. J. Bremner, C. A. Paulsen, A. Valdi-
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Flamigni, A Combined Regimen of Cyproterone Acetate and Tes-
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Contraceptive, J. Clin. Endocrinol. (1996); 81, 3018-3023.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién anticonceptiva masculina CA-
RACTERIZADA PORQUE comprende una cantidad eficaz de una pro-
gestina, donde dicha progestina posee propiedades tanto an-
drogénicas como egtrogénicas.

2. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
ci6én 1 CARACTERIZADA PORQUE la progestina es noretisterona
(NET) o sus derivados, tales como sus &steres carboxilicos,
en particular su acetato o su enantato.

3. Una formulacidén de acuerdo con la reivindica-
cién 1 CARACTERIZADA PORQUE los niveles de dicha progestina
son suficientes como para suprimir la espermatogénesis.

4. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 1 CARACTERIZADA PORQUE los niveles de dicha progestina
son suficientes como para inducir la oligozoospermia o 1la
azoospermia.

5. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 2 CARACTERIZADA PORQUE la dosis del derivado de NET estéd
entre 1 y 10 mg, tal como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 mg.

6. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 2 CARACTERIZADA PORQUE la dosis del derivado de NET co-
rresponde a una dosis de 100 a 500 mg para cada administra-
cién de 6 semanas, particularmente entre 200 y 400 mg para
cada administracifn de 6 semanas.

7. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 1 CARACTERIZADA PORQUE comprende progestina en cantida-
des suficientes como para disminuir el indice de Pearl hasta
no mids de 1,4, tal como hasta no mas de 1,2, 1,0, 0,8, 0,7,

0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 60,1.
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8. Una formulacidén de acuerdo con la reivindica-
cién 1 CARACTERIZADA PORQUE comprende progestina en cantida-
des suficientes como para disminuir la concentracién del es-
perma hasta no mids de 3 millones/ml, tal comoc no més de 2 mi-
llonesa/ml, 1 millén/ml, 0,5 millén/ml, 0,25 millén/ml o no
mis de 0,1 millén/ml.

9. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 1 CARACTERIZADA PORQUE comprende progestina en cantida-
des suficientes comoc para disminuir la concentracién del es-
perma hasta no mis de 1 millén/ml.

10. Una formulaci6n de acuerdo con la reivindica-
cién 1 CARACTERIZADA PORQUE los niveles eficaces se sostienen
por no menos de 1 semana, tal como por no menos de 2, 3, 4,
5,6, 7, 8 9, 10, 11 6 12 eemanas.

11. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes CARACTERIZADA PORQUE es para
una administracidén no oral.

12. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 11 CARACTERIZADA PORQUE estd adaptada para ser adminis-
trada por medio de una inyeccidén intramuscular, una inyeccién
intravenosa, un implante subcutdneo, una inyeccién subcuténea
0 una preparacién transdérmica.

13. Una formulacién anticonceptiva masculina CA-
RACTERIZADA PORQUE comprende una cantidad eficaz de una pro-
gestina, donde dicha progestina posee propiedades tanto an-
drogénicas como estrogénicas, y que comprende ademis, en una
misma composicidén, un andrégeno, donde dicha formulacién es
para una administracién no oral.

14. Una formulacién anticonceptiva masculina CA-
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RACTERIZADA PORQUE comprende una cantidad eficaz de una pro-
gestina, donde dicha progestina posee propiedades tanto an-
drogénicas como estrogénicas, y que comprende ademds, en una
composicifén no idéntica, un andrégeno, donde dicha formula-
cién es para una administracién no oral.

15. Una formulacién de acuexrdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 6 14 CARACTERIZADA PORQUE la proges-
tina es noretisterona (NET) o sus derivados, tales como sus
ésteres carboxflicos, en particular su éster de enantato.

16. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 & 14 CARACTERIZADA PORQUE el andrége-
no es testosterona o sus derivadose, tales como un é&ster, tal
como el 17-undecancato de testosterona.

17. Una formulacién de acuerdo con cualgquiera de
las reivindicaciones 13 6 14 CARACTERIZADA PORQUE la cantidad
de andrégeno es suficiente como para no observar sintomas pe-
riféricos asociados con la deficiencia de andrégenos.

18. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 6 14 CARACTERIZADA PORQUE comprende
una combinacién de NET o de derivados de la misma, y el an-
drbégeno, en cantidades suficientes como para suprimir la es-
permatogénesis.

19. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 & 14 CARACTERIZADA PORQUE comprende
NET o derivados de la misma, y el andr6geno, en cantidades
suficientes como para disminuir el indice de Pearl hasta no
m&s de 1,4, tal como hasta no més de 1,2, 1,0, 0,8, 0,7, 0,6,
0,5, 0,4, 0,3, 0,2 6 0,1.

20. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
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las reivindicaciones 13 6 14 CARACTERIZADA PORQUE comprende
NET y derivados de la misma, y el andrdSgeno, en cantidades
suficientes como para disminuir la concentracién del esperma
hasta no mis de 3 millones/ml, tal como no mis de 2 millo-
nes/ml, 1 millén/ml, 0,5 millén/ml, 0,25 millén/ml o no mis
de 0,1 millén/ml.

21. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 20 CARACTERIZADA PORQUE comprende NET y derivados de la
misma, y el andrSgeno, en cantidades suficientes como para
disminuir la concentracién del esperma hasta no més de 1 mi-
116n/ml.

22. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 6 14 CARACTERIZADA PORQUE loe niveles
eficaces se sostienen por no menos de 1 semana.

23. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cidén 22 CARACTERIZADA PORQUE el nivel eficaz de la NET y los
derivados de la misma, y del andrdégeno se sostienen por no
menos de 2 semanas.

24, Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cidén 23 CARACTERIZADA PORQUE el nivel eficaz de la NET y los
derivados de la misma, y del andrfgeno Be sBostienen por no
menos de 4 semanas.

25. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 24 CARACTERIZADA PORQUE el nivel eficaz de la NET y los
derivados de la misma, y del andr6geno se sostienen por no
menos de 6 semanas entre administraciones.

26. Una formulaci6n de acuerdo con la reivindica-
cién 24 CARACTERIZADA PORQUE el nivel eficaz de la NET y los

derivados de la misma, y del andrégeno se sostienen por no
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menos de 8 semanas.

27. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 26 CARACTERIZADA PORQUE el nivel eficaz de la NET y los
derivados de la misma, y del andrfgeno se sostienen por no
menos de 10 semanas.

28. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 27 CARACTERIZADA PORQUE el nivel eficaz de la NET y los
derivados de la misma, y del andrbégeno se sostienen por no
menos de 12 gemanas.

29. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 a 28 CARACTERIZADA PORQUE est& adap-
tada para ser administrada por medio de una inyeccidén intra-
muscular, una inyeccién intrawvenosa, un implante subcuténeo,
una inyeccién subcutlnea y una preparacidén transdérmica.

30. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 a 28 CARACTERIZADA PORQUE los métodos
de administracién de la progestina se seleccionan del grupo
que consiste en inyeccidén intramuscular, inyeccién intraveno-
sa, implante subcuténeo, inyecci6n subcut&nea y preparaciones
transdérmicas, y los métodos para la administracién del an-
drégeno se seleccionan del grupo que consiste en inyeccién
intramuscular, inyeccifén intravenosa, implante subcuténeo,
inyeccién subcuténea y preparacién transdérmica.

31. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 30 CARACTERIZADA PORQUE los métodos de administracién se
seleccionan del grupo que consiste en implantes subcuténeos y
parches transdérmicos.

32. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-

cién 30 CARACTERIZADA PORQUE la dosis del derivado de NET co-
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rresponde a una liberacién diaria del éster de NET que varia
entre 1 y 20 mg.

33. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 30 CARACTERIZADA PORQUE la dosis del derivado de NET va-
ria entre 100 y 500 mg para cada administracién de 6 semanas.

34. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 30 CARACTERIZADA PORQUE la dosis del derivado de NET va-
ria entre 150 y 250 mg para cada adminiatracién de 6 semanas.

35. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 34 CARACTERIZADA PORQUE el derivado
de NET se selecciona entre enantato de NET y acetato de NET.

36. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 30 CARACTERIZADA PORQUE la dosis del derivado de testos-
terona corresponde a una liberacién diaria de testosterona en
cantidades que varian entre 5 y 35 mg.

37. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 36 CARACTERIZADA PORQUE la dosis del derivado de testos-
terona corresponde a una dosis diaria de testosterona que va-
ria entre 15 y 30 mg.

38. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 30 CARACTERIZADA PORQUE la dosis del derivado de testos-
terona corresponde a una doais de testosterona que varia en-
tre 500 y 1200 mg por cada administracidon de 6 semanas.

39. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 38 CARACTERIZADA PORQUE la dosis del derivado de testos-
terona corresponde a una dosis de testosterona de 800 mg para
cada aplicacidén de 6 semanas.

40. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-

cién 16 CARACTERIZADA PORQUE la dosis de undecancato de tes-
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tosterona es de entre 800 y 1500 mg por cada administracién
de 6 semanas.

41. Una formulacién de acuerdo con la reivindica-
cién 40 CARACTERIZADA PORQUE la dosis de undecanocato de tes-
tosterona es de 1000 mg por cada administracién de 6 semanas.

42. El uso de NET o de derivados de la misma CA-
RACTERIZADO PORQUE es para la preparacién de una composicién
farmacéutica que se usa como anticonceptivo masculino.

43, El uso de una combinacifén de NET, © de deriva-
dos de la misma, y un andrSgeno CARACTERIZADO PORQUE es para
la preparacién de una composicién farmacéutica que se usa co-
mo anticonceptive masculino.

44. E]l uso de una combinaci6én de un éster de NET y
testoaterona, o un derivado de la misma, CARACTERIZADO PORQUE
es para la preparacién de una composiciédn farmacéutica que se
usa como anticonceptivo maasculino.

45. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 43 CA-
RACTERIZADO PORQUE el andrfgeno es un éster de testosterona.

46. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 43 CA-
RACTERIZADO PORQUE el andrégeno es undecanocato de testostero-
na.

47. Un uso de acuerdo con las reivindicacién 42 6
43 CARACTERIZADO PORQUE el derivado de NET es enantato de NET
o acetato de NET.

48. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 47 CA-
RACTERIZADO PORQUE el derivado de NET es enantato de NET.

49. El uso de enantato de NET y undecancato de
testosterona CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacifén de

una composicién farmacéutica que se usa comoc anticonceptivo
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mascwlino.

@ Un método para proveer la prevencién de 1la
concepcién masculina CARACTERIZADO PORQUE comprende adminis-
trar a un individuo NET o un derivado de la misma en una can-
tidad suficiente como para suprimir la espermatogénesis.

51. Un método de acuerdo con la reivindicaciédn 50 CARACTERI-
ZADO PORQUE comprende administrar una formulacién no oral.

52. Un método para proveer la prevencién de la
concepcién masculina CARACTERIZADO PORQUE comprende adminis-
trar a un individuo una combinacién de NET, o un derivado de
la misma, y un andrégeno, como una formulacién no oral, en
una cantidad suficiente como para suprimir la espermatogéne-
sis.

53. Un método de acuerdo con la reivindicacién 52
CARACTERIZADO PORQUE el andrfgeno es testosterona o un deri-
vado de la misma.

54. Un método de acuerdo con la reivindicacién 53
CARACTERIZADO PORQUE el andrSgeno es un éster de testostero-
na.

55. Un método de acuerdo con la reivindicacién 54
CARACTERIZADO PORQUE el andrfgeno es undecanoato de testoste-
rona.

56. Un método para proveer la prevencién de 1la
concepcién masculina CARACTERIZADO PORQUE comprende adminis-
trar a2 un individuo una combinacifn de acetato de NET y unde-
canocato de testosterona, como una formulacién no oral, en una

cantidad suficiente como para suprimir la espermatogénesis.



Formulaci6n anticonceptiva masculina que comprende
Noretisterona
RESUMEN
Una formulacién para prevenir la concepcién
masculina que comprende una progestina que posee propiedades
tanto androgénicas como estrogénicas es sorprendentemente
eficaz para suprimir la espermatogénesis en varones. Se em-
plean la progestina Noretisterona (NET), particularmente sus
derivados acetato de Noretisterona y enantato de Noretistero-
na en dosis suficientes como para inducir la oligozoospermia
o la azoospermia en machos. Las formulaciones que comprenden
ademés un andrédgeno, tal como un derivado de testosterona tal
como un éster de testosterona, particularmente undecancato de
testosterona, son especialmente eficaces como formulaciones

anticonceptivas masculinas.
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libro de Protocolo N°_14 ___ , cobra el poder N°
605 conferide por SCHERING
AKTIENGESELLSCHAFT
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Doctor

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-10963
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1022
Folios 001

Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento an el articulo 38 de la Dacisién
486 de la Comisin de la Comunidad Andina, e le comunica que:

- Para efectos de entendimiento, y posterior digltalizacién de la solicitud es importante que los documentos
aportados se encuentren completos, por lo tanto se suglare enviar un nuevo capitulo relvindicatorio, ya que
ol presentado con la solicitud contiene defectos en la numeracién.

- Dabe allegar copia del documento en que consta la ceslén del derecho a la pataents otorgado por el Inventor
al solicitante 0 a su causante (art. 28-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presents oficio, complete loé requisitcs anterioments enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard ebandonada y perderd su
prelacidn.

Notifiquese el presents oficio
Reglamentaria No. 210 del 15

mMme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién

' 05 ABR. 2001
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha .
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