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64 Medikamente enthaltende Intrauterinvorrichtung.

@ Die Intrauterinvorrichtungen sind derjenigen Art, die

in den Uterus einfithrbar sind und eine Oberfliche
besitzen, welche dazu bestimmt ist, mit dem Uterus in
Berithrung zu kommen und welche erste Winde aufwei-
sen, die mindestens in einem Teil der Vorrichtung eine
HShlung umgeben. In dieser Hohlung befindet sich min-
destens ein Medikament, welches eine antifibrinolytische
Wirkung, eine reversible Antifruchtbarkeitswirkung und
eine antiproteolytische Wirkung besitzt. Die oben genann-
ten ersten Wénde der Intrauterinvorrichtung enthalten
ein Polymer, welches eine vorherbestimmte Durchlissig-
keit fiir dieses mindestens eine Medikament aufweist, so-
dass dadurch die Freigabegeschwindigkeit des Medika-
mentes aus der Hohlung bestimmt wird. Das Medikament
mit antifibrinolytischer Wirkung verhindet, dass die bei
der Beniitzung der Intrauterinvorrichtung krampfartige
Zustinde auftreten. Bevorzgute derartige Medikamente
gehoren in die Klasse der Guanidine und/oder Amidine.
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PATENTANSPRUCHE

1. Intrauterinvorrichtung derjenigen Art, die in den Uterus
einfiihrbar ist, und die eine Oberfliche besitzt, welche dazu be-
stimmt ist, mit dem Uterus in Beriihrung zu kommen und erste
Wiinde, die mindestens in einem Teil der Vorrichtung eine
Hohlung umgeben, dadurch gekennzeichnet, dass sich in dieser
Hohlung mindestens ein Medikament befindet, welches eine an-
tifibrinolytische Wirkung, eine reversible Antifruchtbarkeitswir-
kung und eine antiproteolytische Wirkung besitzt, und dass die-
se ersten Winde der Intrauterinvorrichtung ein Polymer enthal-
ten, welches eine vorherbestimmte Durchléssigkeit fiir dieses
mindestens eine Medikament aufweist, und dass die vorherbe-
stimmte Durchléssigkeit dieser ersten Winde die Freigabege-
schwindigkeit des Medikamentes aus der Hohlung bestimmt.

2. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass die ersten Winde halbflexibel sind.

3. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass die ersten Winde eine aufblasba-
re Hohlung umgeben.

4. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament eine
empfingnisverhiitende Wirkung aufweist.

5. Intrauterinvorrichtung gemdss einem der Patentansprii-
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass dass sie eine Be-
schichtung auf mindestens einem ersten Teil der Oberfléche die-
ser Intrauterinvorrichtung aufweist, wobei diese Beschichtung
ein biologisch abbaubares vernetztes Polymer oder Copolymer
eines Medikamentes enthdlt, welches vorzugsweise aus der glei-
chen Gruppe von Medikamenten ausgewdhlt ist, wie das Medi-
kament in der Hohlung.

6. Intrauterinvorrichtung gemaéss einem der Patentansprii-
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine Beschichtung
auf mindestens einem ersten Teil der Oberfldche der Intrauterin-
vorrichtung aufweist, wobei diese Beschichtung ein nicht-biolo-
gisch abbaubares Monomer, Dimer, Oligomer oder vernetztes
Polymer eines Medikamentes enthlt, vorzugsweise aus der glei-
chen Gruppe von Medikamenten, die in der Hohlung enthalten
sind.

7. Intrauterinvorrichtung gemass einem der Patentansprii-
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie in der Hohlung
mindestens ein Medikament in Form einer konzentrierten fliissi-
gen Losung oder Suspension enthdlt.

8. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie mindestens ein
Medikament in kristalliner Form enthélt.

9. Intrauterinvorrichtung gemaéss einem der Patentansprii-
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie mindestens ein
Medikament in Form einer Paste enthlt.

10. Intrauterinvorrichtung gemdss einem der Patentansprii-
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie das Medikament
in der Hohlung in kristalliner Form oder in Form einer Paste
enthalt.

11. Intrauterinvorrichtung gemaiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine Beschich-
tung auf mindestens einem ersten Teil der Oberfliche der In-
trauterinvorrichtung aufweist, wobei diese Beschichtung ein
biologisch abbaubares Polymer oder Copolymer eines zweiten
Medikamentes enthilt, wobei dieses zweite Medikament vor-
zugsweise aus der gleichen Klasse von Medikamenten ausge-
wiahlt ist, wie das in der Hohlung enthaitene erste Medikament
und das zweite Medikament chemisch an den ersten Teil der
Oberflache gebunden ist.

12. Intrauterinvorrichtung geméss einem der Patentansprii-
che 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass sie auf mindestens
einem ersten Teil der Oberfliche der Intrauterinvorrichtung
eine Beschichtung aufweist, die ein biologisch abbaubares ver-
netztes Polymer, ein biologisch abbaubares vernetztes Copoly-
mer, ein nicht-biologisch abbaubares Monomer, ein nicht-bio-

logisch abbaubares Dimer, ein nicht-biologisch abbaubares Oli-

gomer oder ein nicht-biologisch abbaubares vernetztes Polymer

eines zweiten Medikamentes enthélt, wobei das zweite Medika-

ment vorzugsweise aus der gleichen Gruppe von Medikamenten
s ausgewihlt ist, wie das in der Hohlung enthaltene erste Medika-
ment.

13. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine weiche Hy-
drogelbeschichtung aufweist, die vorzugsweise ein zweites Me-
dikament enthilt,

14. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 13, da-
durch gekennzeichnet, dass die weiche Hydrogelbeschichtung
ein biologisch abbaubares vernetztes Polymer oder Copolymer
des zweiten Medikamentes enthalt, welches chemisch an einen
ersten Oberflachenteil der Intrauterinvorrichtung gebunden ist,
wobei das zweite Medikament vorzugsweise aus der gleichen
Gruppe von Medikamenten ausgewéhlt ist wie das in der Hoh-
lung enthaltene erste Medikament.

15. Intrauterinvorrichtung gemaéss einem der Patentansprii-
che 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass sie ausserdem auf
einem Teil ihrer Oberfliche eine Kupferbeschichtung aufweist.

16. Intrauterinvorrichtung geméss einem der Patentansprii-
che 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament ein
Amidin enthalt.

17. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 16, da-
durch gekennzeichnet, dass das Amidin aus der Gruppe der
aromatischen Monoamidine, aromatischen Diamidinen und
nicht-aromatischen Diamidinen ausgewéhlt ist.

18. Intrauterinvorrichtung gemass Patentanspruch 17, da-
30 durch gekennzeichnet, dass das Amidin ein aromatisches Di-

amidin der Formel I

3
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ist, in welcher jede Amidingruppe der Formel
4

A
“\NH,

-C

45 Sich entweder in der Metastellung oder in der Parastellung zu
dem Rest R; befindet, und
R, eine die beiden Ringe verbindende zweiwertige Gruppe
ist, vorzugsweise eine Kohlenwasserstoffkette oder eine Ather-
bindung oder Esterbindung oder eine mit Atherbindungen oder
so Esterbindungen an die Benzolkerne gebundene Kohlenwasser-
stoffkette und
R; und R; Wasserstoffatome oder Substituenten bedeuten,
und

55

fiir einen Benzolkern steht.
19. Intrauterinvorrichtung geméss Patentanspruch 17, da-
s durch gekennzeichnet, dass sie
3,8-Di(m-amidinophenyldiazoamino)-5-athyl-6-phenylphen-
anthridinium-chlorid-dihydrochlorid-hydrat,
8-m(-Amidinophenyldiazoamino)-3-amino-5-athyl-6-phenyl-
phenanthridinium-chlorid,
1,4-Di-(p-amidinophenoxy)-cyclohexan,
1,4-Di-(2-amidinovinyl)-cyclohexan
oder eine Mischung aus zwei oder mehreren dieser Amidine ent-
hiilt.
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20. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament
mindestens ein Guanidin enthlt.

21, Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 20, da-
durch gekennzeichnet, dass das Medikament aus der folgenden
Klasse ausgewihlt ist:

a) eine Mischung aus einem Amidin und einem Guanidin,

b) eine Mischung aus zwei oder mehr Amidinen und einem
Guanidin,

¢) eine Mischung aus einem Amidin und zwei oder mehr
Guanidinen,

d) eine Mischung aus zwei oder mehr Amidinen und zwei
oder mehr Guanidinen,

e€) ein Guanidin, und

f) eine Mischung aus zwei oder mehr Guanidinen.

22. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 20 oder
21, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament ein Guani-
din enthdlt, welches aus der folgenden Klasse von Guanidinen
ausgewdhlt ist:

a) aromatische Monoguanidine,

b) aromatische Diguanidine,

¢) nicht-aromatische Monoguanidine, und

d) nicht-aromatische Diguanidine.

23. Intrauterinvorrichtung nach Patentanspruch 22, da-
durch gekennzeichnet, dass das Medikament ein aromatisches
Monoguanidin der Formel II

/NH

R NE—¢
NNH

2

enthdlt, in welcher
R aus der folgenden Klasse von Gruppierungen ausgewihlt

ist:

a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,

b) eine gegebenenfalls substituierte aromatische Gruppe,

¢) eine gegebenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati-

sche Gruppe und

d) eine Kombination von mindestens zwei der unter a), b)
und c) genannten Gruppen,
und wobei ferner

einen Benzolring darstellt.
24. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 22 oder

23, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament ein aromati-

sches Diguanidin der Formel 111

HN NH

X,
/
HZN

enthilt,in welcher jede Guanidingruppe der Formel

/NH

-NH-C
“\NH,

sich in der Metastellung oder in der Parastellung zum Rest R;
befindet und wobei

(D
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R; eine zweiwertige Gruppierung ist, welche die beiden Ben-
zolkerne miteinander verbindet, vorzugsweise

a) eine Kohlenwasserstoffkette, die mindestens eine an den
Benzolring gebundene Atherbindung oder Esterbindung aufweij-

5 sen kann, oder

b) eine Atherbindung oder Esterbindung, und wobei

R, und R; die Bedeutung von Wasserstoffatomen oder Sub-
stituenten aufweisen und

15 einen Benzolring bedeutet.
25. Intrauterinvorrichtung gemdss einem der Patentansprii-
che 22 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament
ein nicht-aromatisches Monoguanidin der Formel IV

20 NH
R-NH-C 7

“\NH, av)
enthilt, in welcher

25 Raus der folgenden Klasse von Gruppierungen ausgewihlt

ist:

a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,

b) eine gegebenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati-
sche Gruppe und

¢) eine Kombination aus mindestens zwei der unter a) und
b) genannten Gruppierungen.

26. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-
che 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament
ein nicht-aromatisches Diguanidin der Formel V
35

HN. NH
\C-NH-R-NH-C/ W)
H,N “\NH,
40 enthdlt, in welchem
R aus der Klasse der folgenden Gruppierungen ausgewhit
ist:
a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,
b) eine gegebenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati-
45 sche Gruppe und
¢) eine Kombination aus mindestens zwei der unter a) und
b) genannten Gruppierungen.
27. Intrauterinvorrichtung geméss einem der Patentansprii-
che 22 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament
so eine der folgenden Verbindungen

55
Athyl-p-guanidinobenzoat,

3

C c?
N
\Nn R R NE NH,
2 G ' "
R S i:
. o_N 0 —NH.
2 N

p-Nitrophenyl-p-guanidinobenzoat
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. D : - AH
H>—-—'—NH Zo —-‘NH—c‘/q

p-Guanidinophenyl-p’-guanidinobenzoat,

B -

w

Br

NH
NH—C”
“\NH

"'O—CHZ CH, CH2 Q

1,3 Bis-(2-brom-4-guanidinophenoxy)propan,

O

Guanidinocyclohexan,

}\{c_.-NH_-CH—_—.c — CH=—=CH—NH—~C%
HZ 2

1,4-Di(2-guanidinovinyl)cyclohexan,

oder eine Mischung aus zwei oder mehr der genannten Guanidi- NH
ne enthalt. /

28. Intrauterinvorrichtung gemadss einem der Patentansprii- 40 R NH = m
che 1 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass sie ausserdem eine \NH (
Oberflachenbeschichtung enthilt, die als Medikament ein Gua- 2
nidin enthalt.

29. Intrauterinvorrichtung geméss Patentanspruch 28, da- in welcher
durch gekennzeichnet, dass die Oberflachenbeschichtung ein 45 R aus der folgenden Klasse von Gruppierungen ausgewihlt
Medikament enthélt, das aus der folgenden Klasse von Verbin- ist:

dungen ausgewahlt ist: a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,

a) eine Mischung aus einem Amidin und einem Guanidin, b) eine gegebenenfalls substituierte aromatische Gruppe,

b) eine Mischung aus zwei oder mehr Amidinen und einem c) eine gegebenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati-
Guanidin, so sche Gruppe und .

¢) eine Mischung aus einem Amidin und zwei oder mehr d) eine Kombination von mindestens zwei der unter a), b)
Guanidinen, und c) genannten Gruppen, und wobei ferner

d) eine Mischung aus zwei oder mehr Amidinen und zwei
oder mehr Guanidinen,
€) ein Guanidin, und 55
f) eine Mischung aus zwei oder mehr Guanidinen.
30. Intrauterinvorrichtung geméss Patentanspruch 28 oder
29, dadurch gekennzeichnet, dass das in der Oberflichenbe-
schichtung enthaltene Guanidin aus der folgenden Klasse von

Guanidinen ausgewihlt ist: ¢0 einen Benzolring darstellt,

a) ein aromatisches Monoguanidin, oder ein aromatisches Diguanidin der Formel III

b) ein aromatisches Diguanidin,

c) ein nicht-aromatisches Monoguanidin, und HN_ . NH

d) ein nicht-aromatisches Diguanidin. )C ~ Cf

31. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 30, da- e HoN NH R R NH/ NH,
durch gekennzeichnet, dass das in der Oberflichenbeschichtung 2 3 (ul
enthaltene Guanidin ein aromatischs Monoguanidin der For- R
mel II
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in welcher jede Guanidingruppe der Formel NH
R-NH-C/
NH “N\NH; )
NH-C
\NH2 s in welcher
R aus der folgenden Klasse von Gruppierungen ausgewihit
sich in der Metalstellung oder in der Parastellung zum Rest R, ist:
befindet und wobei a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,
R, eine zweiwertige Gruppierung ist, welche die beiden Ben- b) eine gegebenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati-
zolkerne miteinander verbindet, vorzugsweise 10 sche Gruppe und
a) eine Kohlenwasserstoffkette, die mindestens eine an den ¢) eine Kombination aus mindestens zwei der unter a) und
Benzolring gebundene Atherbindung oder Esterbindung aufwei-  b) genannten Gruppierungen
sen kann, oder oder ein nicht-aromatisches Diguanidin der Formel V
b) eine Atherbindung oder Esterbindung, und wobei H
R: und R; die Bedeutung von Wasserstoffatomen oder Sub- 15 N, H
stituenten aufweisen und ’\>C-NH~R-NH'C/N v)
H;N \NH,
in welcher
20 R aus der Klasse der folgenden Gruppierungen ausgewihlt
ist:

a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,
b) eine gegebenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati-
einen Benzolring bedeutet, sche Gruppe und
oder ein nicht-aromatisches Monoguanidin der Formel IV 25  ¢) eine Kombination aus mindestens zwei der unter a) und
b) genannten Gruppierungen,
oder eine Mischung aus zwei oder mehr der Guanidine der For-
meln I, III, IV oder V ist.
32. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 31, da-
30 durch gekennzeichnet, dass die Oberfldchenbeschichtung eines
der folgenden Guanidine:

' NE

CH ca--o& NE—C? .
372 / o
2

' :t
0 %:, \/:>——NH .
| 2

p-Nitrophenyl-p’-guanidinobenzoat,

D : H
—NB ._//_ o} —-NH—-c/q
H N\

p-Guaniainophenyl—p’-guanidinobenzoat,

B
R&___.NH O-CH, CH, CE5
H 2N

1,3 Bis-(2-brom-4-guanidinophenoxy)propan,

Athyl-p-guanidinobenzoat,
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O

Guanidinocyclohexan,

S NH
F-—NH—CIL:C — CHE=CH—NH—C?*
Hz “NH,,

1,4-Di(2-guanidinovinyl)cyclohexan,

oder eine Mischung aus zwei oder mehr der genannten Guanidi-
ne enthilt.

33. Intrauterinvorrichtung geméss einem der Patentansprii-
che 28 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass die Guanidin ent-
haltene Oberflidchenschicht eine Oberfldchenschicht derjenigen
Art ist, wie sie in den Patentanspriichen 5 oder 6 oder 10 oder
12 oder 13 oder 14 definiert ist.

34. Intrauterinvorrichtung gemass einem der Patentansprii-
che 17 bis 33, dadurch gekennzeichnet, dass sie in der Hohlung
und/oder in der Oberflichenschicht ein aromatisches Mono-
amidin der aligemeinen Formel VII

H
4
NH

R (VID)

2

enthélt, in welcher R eine Kohlenwasserstoffkette oder eine aro-
matische Gruppe ist, die entweder unsubstituiert ist oder weite-
re Substituenten aufweist.

35. Intrauterinvorrichtung gemdss einem der Patentansprii-
che 1 bis 33, dadurch gekennzeichnet, dass sie in einer Oberfla-
chenschicht ein aromatisches Monoamidin, ein aromatisches
Diamidin, ein nicht-aromatisches Diamidin oder eine Mischung
aus zwei oder mehr derartigen Amidinen enthélt.

36. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 35, da-
durch gekennzeichnet, dass sie in einer Oberflachenschicht ein
aromatisches Diamidin der Formel I

= Ry B e
7/ \.

2 NH,

<«

@

enthalt, in welcher jede Amidingruppe der Formel
//NH
-C
“\NH;

sich entweder in der Metastellung oder der Parastellung zu dem
Rest R, befindet, und

R, eine die beiden Ringe verbindende zweiwertige Gruppe
ist, vorzugsweise eine Kohlenwasserstoffkette oder eine Ather-
bindung oder Esterbindung oder eine mit Atherbindungen oder
Esterbindungen an den Benzolkern gebundene Kohlenstoffkette
und

R; und R; Wasserstoffatome oder Substituenten bedeuten,

N @

fiir einen Benzolkern steht.

37. Intrauterinvorrichtung nach Patentanspruch 35, da-
durch gekennzeichnet, dass sie in einer Oberflidchenschicht
3,8-Di(m-amidinophenyldiazoamino)-5-athyl-6-phenylphen-
anthridinium-chlorid-dihydrochlorid-hydrat,
8-m(-Amidinophenyldiazoamino)-3-amino-5-4thyl-6-phenyl-
phenanthridinium-chlorid,
1,4-Di-(p-amidinophenoxy)-cyclohexan,
1,4-Di-(2-amidinovinyl)-cyclohexan
oder eine Mischung aus zwei oder mehr derartigen Amidinen
enthdlt.
38. Intrauterinvorrichtung gemdss einem der Patentansprii-
che 34 bis 37, dadurch gekennzeichnet, dass die das Amidin
10 enthaltende Oberflichenschicht eine solche wie in Anspruch 5
oder Anspruch 6 oder Anspruch 10 oder Anspruch 11 oder An-
spruch 12 oder Anspruch 13 oder Anspruch 14 ist.

20

25

Die vorliegende Erfindung betrifft eine verbesserte Intraute-
rinvorrichtung, die Medikament enthilt und in den Uterus ein-
fithrbar ist. Die Vorrichtung besitzt eine Oberfliche, welche da-
zu bestimmt ist, mit dem Uterus in Beriihrung zu kommen.
Derartige Intrauterinvorrichtungen werden auch Intrauterinpes-
40 sare genannt. Sie besitzen mindestens in einem Teil dieser Vor-

richtung erste Winde, die eine Héhlung umgeben. Bei den er-
findungsgemdssen Intrauterinvorrichtungen befindet sich in die-
ser Hohlung mindestens ein Medikament, welches z.B. eine an-
tifibrinolytische Wirkung, eine reversible Antifruchtbarkeitswir-
4s kung und eine antiproteolytische Wirkung besitzt. Die oben ge-
nannten ersten Wande der Intrauterinvorrichtung enthalten ein
Polymer, welches eine vorher bestimmte Durchléssigkeit fiir das
Medikament aufweist, so dass dadurch die Freigabegeschwin-
digkeit des Medikamentes aus der Hohlung bestimmt wird.

Es sind bereits viele Formen und Konfigurationen von In-
trauterinvorrichtungen (Intrauterinpessaren) entworfen wor-
den, um die Empféangnisverhiitung bei Frauen zu erreichen, und
derartige Mittel wurden auch angewandt. Derartige Vorrichtun-
gen, die in einer Vielzahl von Formen zur Verfiigung stehen,
ss wie z.B. Vorrichtung in T-Form, siehe US-Patentschrift Nr.

3 533 406; der Ring, wie z.B. in der Patentschrift Nr. 3 200 813

gezeigt; eine Y-Form, ein modifizierter Ring, wie z.B. der Ota-

Ring und viele Modifikationen der obigen Formen einschliess-

lich flacher plattenartiger Formteile, welche zwischen verschie-
¢ denen Teilen der Intrauterinvorrichtung angebracht sind. Der-
artige Intrauterinvorrichtungen, welche ohne irgendwelchen da-
mit zusammenhéngenden Medikamenten zur Verfiigung gestellt
werden, bewirken aufgrund ihrer Anwesenheit im Uterus die
Empféngnisverhiitung.

Daritber hinaus enthalten andere Intrauterinvorrichtungen
Medikaments oder Drogen, welche mit einer eingeregelten Ab-
gabegeschwindigkeit abgegeben werden, wodurch deren emp-
féngnisverhiitende Wirkung verstirkt wird. Bei derartigen Me-

35

50
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dikamenten mit kombinierten Intrauterinvorrichtungen wird im 3. Freisetzung von Fibrinzersetzungsfragmenten.

allgemeinen Kupfer oder Progesteron als empfingnisverhiiten- Histamin kann eine Gefiisserweiterung bewirken und die
des oder befruchtungsverhinderndes Mittel verwendet. Es hat Gefédsspermeabilitit erhohen. Kallikrein (aktiviertes Prikal-

sich jedoch herausgestellt, dass z.B. kupferabgebende Intraute-  likrein) setzt Bradykinin frei, welches einen Effekt bewirken
rinvorrichtungen, wie auch Intrauterinvorrichtungen, welche s kann, der dhnlich demjenigen von Histamin ist und es kann

keine Medikamente abgeben, dem Beniitzer Schmerzen und ebenso Krampfbildung und Schmerzen verursachen. Fibrinzer-
Krampfe bereiten, wie auch Metrorrhagie und Menorrhagie. setzungsfragmente konnen die Gefisseffekte von Histamin und
Dementsprechend sind starke Uterusblutungen (Hédmorrhagie) Bradykinin verstarken. Zusammen mit der Zerstorung der Ge-
mit oder ohne Schmerzen immer die Hauptgriinde fiir die Ent- barmutterschleimhaut (Endometrium) bewirkt durch die Kon-
fernung derartiger Intrauterinvorrichtungen. Die progesteron- 1o traktibilitét des Gebirmutterwandmuskels (Myometriums) um
abgebenden Intrauterinvorrichtungen verursachen wesentlich die relativ unelastischen oder unnachgiebigen Intrauterinpessa-
weniger starke Blutungen als andere Vorrichtungen, aber es re, was ebenso zusammen mit erhohter Prostaglandinsynthese
scheint, dass bei ihnen wesentliche Komplikationen auftreten, und Freisetzung einhergehen kann, kann vorausgesagt werden,

die anscheinend damit zusammenhéngen, dass Progesteron frei-  dass eine starke Blutung von aufgerissenen oder gebrochenen
gesetzt wird. Diese Komplikation ist die Extrauteringravitit, \s Geféssen auftreten wird. Aufgrund dessen kann die Einfiihrung

[

ectopische Schwangerschaft (Tubagraviditit). von Medikamenten enthaltenden Intrauterinpessaren, welche
Nichtsdestotrotz besteht aufgrund der allgemeinen Einfach-  wirksame Inhibitoren fiir die Plasminogenaktivierung und Plas-

heit und Sicherheit der Intrauterinpessare (Intrauterinvorrich- minaktivitdt (fibrinolytische Aktivitit) enthalten und welche im

tung) die Hoffnung, dass diese eines Tages die ideale Verfah- Uterus wéhrend einer langen Zeitspanne abgegeben werden,

rensweise fiir eine weltweite Bevolkerungsbeschriankung erge-  ,, eine Erleichterung bei den oben erwihnten unerwiinschten Ef-
ben, weil es sich aufgrund der Statistik herausgestellt hat, dass fekten bringen.

Intrauterinpessare eine empféngnisverhiitende Wirksamkeit von Es hat sich ebenso herausgestellt, dass die aufgrund der An-
98-99% zeigen, und dass es keine geistigen Anstrengungen be- wendung von Intrauterinpessaren auftretenden Uterusblutungen
nétigt und weil sie auch weniger gegeniiber menschlichen Irrtii-  abgeschwiicht werden kénnen, indem man therapeutisch (oral)
mern anféllig sind als irgendwelche andere Arten von empfang- ,, fibrinolytische Inhibitoren, wie 2.B. Epsilonaminocapronsiure
nisverhiitenden Mitteln und ebenso weil ihr fruchtbarkeitshem-  (EACA) und Transamin (trans-4-(Aminomethyl)-cyclohexan-

o

G

mender Effekt vollstindig reversibel ist, und dariiber hinaus -carbonsdure), verabreicht. Es hat sich ebenso herausgestellt,
zeigen sie minimale, wenn iiberhaupt etwelche systembedingte dass ein mit Epsilonaminocapronsiure beladenes Intrauterin-
Effekte und ihre Wirksamkeit ist im wesentlichen auf den Ute- pessar, welches in den Uterus von Resusaffen eingebracht wird,
rus begrenzt. Es wird jedoch angenommen, dass noch ein gros- 4, eine verbessernde Wirkung beziiglich des Menstruationsblutver-
serer empfangnisverhiitender Effekt erreicht werden kann, in- lustes bringt und es waren keine sichtbaren systemischen Effek-
dem man andere empfangnisverhiitende Mittel zusammen mit te aufgrund solcher mit Medikamenten versehenen Vorrichtun-
dem Intrauterinpessar anwendet, wobei diese Mittel keine we- gen auf die fibrinolytische Aktivitit bei diesen Tieren festzustel-
sentlichen nachteiligen Nebeneffekte aufweisen, wie sie oben er-  len. Doch weder Epsilonaminocapronsiure noch Transamin
wihnt sind. 35 (trans-4-(Aminomethyl)-cyclohexan-carbonsiure) sind geeignete
Dementsprechend besteht ein Bediirfnis nach verbesserten, Mittel fiir eine langzeitige Intrauterinmedikation. Erstens sind
Medikamente enthaltenden Intrauterinvorrichtungen, welche sie keine hochwirksamen antifibrinolytischen Mittel und sie
einen besseren empféangnisverhiitenden Effekt aufweisen und miissten in relativ hohen Dosierungen in die Uterushdhlung ein-
bei welchen die Nebeneffekte der Schmerzen, Metrorrhagie gebracht werden. Dementsprechend wire ein Medikamenten be-

und/oder Menorrhagie vermindert oder eliminiert sind und wel- 4 ladenes Intrauterinpessar beziiglich des Medikamentes bereits
che keine schwerwiegenden Nebeneffekte zeigen, wie z.B. Eilei-  nach einer kurzen Zeitspanne erschopft oder es miisste eine un-
terschwangerschaft. annehmbare grosse Vorrichtung angewandt werden, Dariiber
Weil die entziindliche Reaktion des Endometriums auf die hinaus sind Epsilonaminocapronsiure und Transamin kleine
Intrauterinvorrichtungen bisher bekannt ist, hat es sich heraus-  Molekiile, welche stark defundierend sind und in Wasser ldslich
gestellt, dass die chronische Entziindung des Endometriums in- 45 sind. Dementsprechend ist die Freisetzung dieser Medikamente

folge von Langzeitanwendung von Intrauterinvorrichtungen mit konstanter Geschwindigkeit innerhalb der Gebarmutter aus
eher eine humorale Reaktion (eine die Korperfliissigkeiten be- einem mit Medikamenten versehenen Intrauterinpessar schwie-
treffende Reaktion) ist (begleitet von einer vergrosserten Gefdss-  rig zu beherrschen und wirksame Konzentrationen innerhalb
permeabilitit mit Odembildung und Zwischengewebsblutun- des Uterus sind schwierig aufrechtzuerhalten. Dementsprechend
gen) als eine immunologische oder Zellreaktion (begleitet von 5o sind Inhibitorkonzentrationen von Epsilonaminocapronsiure
der Infiltration von Immunkomplexen oder von Leucozyten, bzw. Transamin zwischen etwa 1 X 102 und 1 x 10— Mol/
wie auch von Plasmazellen und Neutrophilen). Es hat sich je- Liter, ndmlich die Konzentrationen bei welchen die genannten
doch herausgestellt, dass Schddigungen in kleinen Gebarmutter- Medikamente jeweils wirksam sind wihrend einer lingeren
schleimhautgefissen bestehen, welche nahelegen, dass die Be- Zeitspanne im allgemeinen nicht erreichbar, wenn man die
schidigung durch mechanische Verletzung der Uterusgewebe  ss Menge an Medikamenten in Betracht zieht, welche in ein In-
bewirkt wurde. Diese Schidigungen zeigen im allgemeinen kei- trauterinpessar eingebracht werden kann und wenn man die
ne hdmostatischen Verschliisse mit Plidttchen und/oder Fibrin. Diffusions- und Laslichkeitseigenschaften dieser Verbindungen
Dariiber hinaus besteht nachweisbar, dass die Fibrinolyse im bedenkt, und die Geschwindigkeit des Wasserkreislaufes inner-
Uterus aktiviert wird und zwar infolge der Anwesenheit eines halb des Uterus.
Intrauterinpessars. Diese Aktivierung kann dazu fithren, dass ¢  Wéhrend bisher einige Hinweise dafiir bestanden, dass ge-
die normale hdmostatische Reaktion blockiert wird und zwar wisse Verbindungen, die fiir die Behandlung von Protozoen-,
auf verschiedenen Stufen des Koagulationssystems. Dariiber Bakterien- und Pilzinfektionen verwendet wurden, auch antifi-
hinaus kann eine humorale Entziindung bewirkt, unterstiitzt =~ brinolytischie Eigenschaften aufweisen, wurde bisher noch kein
oder verstérkt werden und zwar aufgrund eines oder aller der Anbhaltspunkt gefunden, dass diese Substanzen auch empféng-
folgenden Mechanismen: ¢s nisverhiitende Wirkung aufweisen, wenn man sie zusammen

1. Aktivierung des Komplementirsystems und Histaminfrei- mit Intrauterinpessaren anwendet. Diese Verbindungen kénnen
setzung; im allgemeinen als aromatische Amidine und insbesondere als

2. Aktivierung von Prikallikrein; und aromatische Diamidine bezeichnet werden. Es wurde bisher je-
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doch noch nicht ausdriicklich erkannt, dass ihre antifibrinolyti-
sche Wirkung im Uterus die Metrorrhagie und Menorrhagie er-
setzt. Da trotz der Linderung derartiger Blutungen ausserhalb
der Menstruation und Verminderung der verldngerten Men-
struationsblutungen der Schmerz und die Krampfe erhalten
bleiben, welche mit der Anwendung von Intrauterinpessaren im
Zusammenhang stehen und dies ist weiterhin ein wesentlicher
Nachteil fiir die wirksame und extensive Verwendung von mit
Medikamenten versehenen Intrauterinpessaren als Verfahren
zur Begrenzung des Bevolkerungswachstums.

Zusétzlich zu den bisher erwdhnten Arten von Intrauterin-
pessaren wurden auch bisher schon Intrauterinvorrichtungen
zur Verfiigung gestellt, bei welchen die gesamte Vorrichtung
oder ein Teil der Vorrichtung hohl ist und wobei die Vorrich-

uterinvorrichtung derjenigen Art, die in den Uterus einfiihrbar
ist und die eine Oberfliche besitzt, welche dazu bestimmt ist,
mit dem Uterus in Beriihrung zu kommen und erste Winde be-
sitzt, die mindestens in einem Teil der Vorrichtung eine Hoh-

s lung umgeben, die dadurch gekennzeichnet ist, dass sich in der
Hoéhlung mindestens ein Medikament befindet, welches eine an-
tifibrinolytische Wirkung, eine reversible Antifruchtbarkeitswir-
kung und eine antiproteolytische Wirkung besitzt, und dass die-
se ersten Wande der Intrauterinvorrichtung ein Polymer enthal-

10 ten, welches eine vorherbestimmte Durchléssigkeit fiir dieses

mindestens eine Medikament aufweist, und dass die vorherbe-

stimmte Durchléssigkeit dieser ersten Wande die Freigabege-

schwindigkeit des Medikamentes aus der Hohlung bestimmen.
Bevorzugte in der Hohlung vorhandene Medikamente sind

tung Winde aufweist, welche eine Héhlung umgeben. Derartige |; Amidine, wie z.B. aromatische Monoamidine, aromatische Dia-

Vorrichtungen sind beispielsweise in der US-Patentschrift Nr.
3 896 819 beschrieben und andere Arten derartiger Vorrichtun-
gen sind beispielsweise in der US-Patentschrift Nr. 3 710 795
beschrieben welche eine Hohlung aufweisen, welche mit einer

midine und nicht-aromatische Diamidine, sowie ferner Guanidi-
ne, und zwar beispielsweise aromatische Monoguanidine, aro-
matische Diguanidine, nicht-aromatische Monoguanidine und
nicht-aromatische Diguanidine, ferner auch Mischungen aus

festen Matrix ausgefiillt ist, welche ein Medikament enthélt und ,, Amidinen und Guanidinen.

ebenso finden sich Hinweise in anderen Patentschriften zum
Stand der Technik. Ahnlicherweise wurden bisher auch aufblas-
bare Intrauterinpessare vorgeschlagen, bei welchen die Winde
des Intrauterinpessars flexibel sind und welche in den Uterus in
unaufgeblasenem Zustand eingebracht werden, anschliessend
aufgeblasen werden.

Es wurde jedoch bei keiner der nach dem Stand der Technik
bekannten Vorrichtungen ein Medikament zur Verfiigung ge-
stellt, welches mit einer kontrollierten Geschwindigkeit wahrend
einer langeren Zeitspanne abgebbar ist und wobei das Medika-
ment nicht nur eine antiproteolytische Wirkung, sondern auch
eine verbesserte empfiangnisverhiitende Wirkung zeigt. Dement-
sprechend besteht seit langem ein Bediirfnis nach einer Intraute-
rinvorrichtung, welche die obigen erwiinschten Eigenschaften
aufweiset.

Dariiber hinaus ist bei vielen Intrauterinpessaren die nach
dem Standpunkt der Technik gebaut sind, deren Ausstossung
manchmal ein hdufiges Ereignis. Derartige unerwiinschte Aus-
stossung ist ein weiterer Nachteil der bisher bekannten Intraute-
rinpessare.

Dementsprechend besteht seit langem ein Bediirfnis nach
Medikamenten enthaltenden Intrauterinvorrichtungen, welche
nicht nur die empfiangnisverhiitende Wirkung des Intrauterin-
pessars verstarken, sondern welche ebenso eine Verminderung

oder Beseitigung von Metrorrhagie oder Menorrhagie wiahrend 45

einer ldngeren Zeitspanne bewirken, wie auch die Verminde-
rung von Schmerzen und Kréampfen, die entstehen im Zusam-
menhang mit der Beniitzung der Intrauterinvorrichtung, wie
auch eine Verminderung der Tendenz von deren Ausstossung.

Dementsprechend ist es ein Ziel der vorliegenden Erfindung, s

verbesserte Intrauterinvorrichtungen (Intrauterinpessare) zur
Verfiigung zu stellen. Ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfin-
dung ist es, verbesserte mit Medikamenten versehene Intraute-
rinpessare zur Verfiigung zu stellen, und zwar desjenigen Typs,
bei welchem die empféangnisverhiitende Wirkung der Intraute-
rinvorrichtung verstarkt wird.

Ferner soll durch dieses Medikament Metrorrhagie und Me-
norrhagie vermindert werden und es sollen ferner auch Schmer-
zen und Kriampfe vermindert werden, welche ansonsten hiufig
im Zusammenhang mit der Verwendung von Intrauterinpessa-
ren auftreten und welche auch zu einer Ausstossung der Pessare
fithren kOnnen.

Uberraschen_derweise zeigte es sich, dass die angestrebten
Ziele durch eine Intrauterinvorrichtung erreicht werden kon-

nen, die mindestens ein Medikament enthalten, das eine antifi- s

brinolytische Wirkung, eine reversible Antifruchtbarkeitswir-
kung und eine antiproteolytische Wirkung besitzt.
Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine Intra-

Durch die antiproteolytische Wirkung und insbesondere die
antifibrinolytische Wirkung der Medikamente und insbesondere
der aromatischen Monoamidine, aromatischen Diamidine und
nicht-aromatischen Diamidine kann eine Verminderung der

,5 Blutungen ausserhalb der Monatsregel erreicht und verldngerte

Monatsregelblutungen verhindert werden aufgrund spezieller
Eigenschaften, welche mit der Reaktion mit der Gebarmutter-
schleimhaut und/oder der Uterusfliissigkeit in Gegenwart
einer Intrauterinvorrichtung zusammenhéingen. Es wird weiter-

1 hin angenommen, dass die Verhinderung von anderen proteoly-

tischen Systemen im Endometrium und/oder der Muskelwand
des Uterus Schmerzen und Kriampfe reduzieren oder zum Ver-
schwinden bringen kann, welche im Zusammenhang mit der Be-
niitzung von Intrauterinvorrichtungen entstehen wie auch zur

35 Minimalisierung des Risikos deren Ausstossung beitragen. Die

Amidine und insbesondere die aromatischen Monoamidine,

aromatischen Diamidine und nicht-aromatischen Diamidine be-
sitzen die erwiinschten Eigenschaften, aufgrund ihrer antifibri-
nolytischen und anderer antiproteolytischen Effekte konnen sie

40 Metrorrhagie und/oder Menorrhagie vermindern oder zum Ver-

schwinden bringen.

Es war bisher nicht bekannt, dass die Guanidine eine anti-
proteolytische Wirkung und eine antifibrinolytische Wirkung
im Uterus zeigen und ebenso war es nicht bekannt, dass sie eine
blutungshemmende Wirkung oder eine empféangnisverhiitende
Wirkung besitzen. Es hat sich nun jedoch herausgestellt, dass
die Guanidine zusétzlich zu den Amidinen derartige Eigenschaf-
ten aufweisen, und man nimmt an, dass sie sogar noch wirksa-
mer sind.

Dariiber hinaus hat sich herausgestellt, dass vollig unerwar-
terer Weise die Anwendung von aromatischen Diamidinen und/
oder von Guanidinen zusammen mit Intrauterinvorrichtungen
dazu fiihrt, dass die empféangnisverhiitende Wirkung des Intra-
uterinpessars verstarkt wird. Dariiber hinaus hat sich herausge-

ss stellt, dass die Guanidine bei Anwendung zusammen mit Intra-

uterinvorrichtungen, die auf der Intrauterinpessaranwendung
beruhenden Blutungen vermindern und gleichzeitig den emp-
fangnisverhiitenden Effekt des Intrauterinpessars erhéhen, in-
dem eine antiproteolytische und insbesondere antifibrinolyti-

60 sche Wirkung im Uterus hervorgerufen wird. Dementsprechend

konnen diese Intrauterinpessare zusétzlich eine grossere emp-
fangnisverhiitende Wirkung aufweisen als bisher aus dem Stand
der-Technik bekannte Intrauterinpessare und zwar entweder mit
oder ohne Medikamenten ausgeriistete Arten. Diese unerwarte-
ten Resultate scheinen darauf zu beruhen, dass die Amidine,
bzw. Guanidine auf das befruchtete Ei oder die Blastocystern:
(Embryo vor der Einpflanzung) einwirken und so einen dege
rativen Effekt bewirken. Die Diamidine, bzw. Guanidine ké:.



nen dariiber hinaus auch auf die Spermien einwirken und sie
entweder abtdten oder sie beziiglich der Befruchtung unwirk-
sam machen.

Es wird weiterhin angenommen, dass bestimmte antiproteo-
lytische Wirkungen der aromatischen Diamidine, bzw. der Gua-
nidine die Schmerzen und Krimpfe, die sehr héufig im Zusam-
menhang mit der Benutzung von Intrauterinpessaren auftreten,
vermindern oder eliminieren kénnen.

Wie aus der vorliegenden Erfindung hervorgeht, liegt das
Intrauterinpessar in Form eines in den Uterus einfiihrbaren
Grundkorpers vor, der erste Winde aufweist, welche eine darin
befindliche Hohlung definieren. Die Hohlung kann sich itber
das gesamte Intrauterinpessar erstrecken, oder nur iiber einen
Teil davon. Dariiber hinaus kénnen die Winde, welche die
Hohlung bestimmen, halbfest oder flexibel sein. Bei Intraute-
rinpessaren mit flexiblen Winden kann das Intrauterinpessar in
den Uterus in einem nicht aufgeblasenen Zustand eingefiihrt
werden und anschliessend expandiert werden, indem man mit
einer Losung fiillt, welche das Medikament in der bendtigten
Konzentration enthilt. Die Winde, welche die Hoéhlung definie-
ren, sind gegeniiber dem Medikament permeabel.

Das Medikament, welches aus einer oder mehreren Substan-
zen bestehen kann, welche vorzugsweise aus den Klassen, beste-
hend aus aromatischen Monoguanidinen, aromatischen Digua-
nidinen, nicht-aromatischen Monoguanidinen und nicht-aroma-
tischen Diguanidinen oder Mischungen eines oder mehrere Gua-
nidine mit einem oder mehreren Amidinen ausgewdhlt wird,
steht in der Hohlung zur Verfiigung. Die Permeabilitit der
Winde, welche die Hohlung definieren, erlauben eine vorausbe-
stimmte, kontrollierte Abgabegeschwindigkeit des Medikamen-
tes in den Uterus. Unter dem Begriff «Medikament», wie er
hier verwendet wird, versteht man vorzugsweise entweder ein-
zelne der oben erwihnten Amidine, Guanidine oder Mischun-
gen von einem oder mehreren der Amidine oder Guanidine mit-
einander. Zusitzlich kann, wenn dies erwiinscht ist, eine Be-
schichtung mit dem Medikament ebenso zur Verfiigung gestellt
werden, und zwar auf einem Teil oder auf allen Zusseren Ober-
flichen des Grundkorpers. Die Beschichtung kann covalent an
die Oberfliche des Grundkérpers gebunden sein, und besteht
z.B. aus einem nicht-biologisch abbaubaren Monomer, Dimer,
Oligomer oder vernetztem Polymer des Medikamentes. Derarti-
ge Ausfiihrungsformen stellen eine verldngerte Oberflichenakti-
vitit zur Reduzierung nachteiliger Effekte auf die Uteruswand
zur Verfiigung, und sie ermoglichen auch die verldngerte Abga-
be des Medikamentes aus dem Grundkorper. Das Bluten des
Endometriums in Kontakt mit der Intrauterinvorrichtung tritt
an der Oberflache des Endometriums auf. Die Inhibition von
Plasminogenaktivator und Plasmin durch Feststoffenzyminhibi-
toren, wie z.B. die an den Oberflidchen gebundenen Medika-
mente, die in diesem Abschnitt beschrieben werden, und zwar
dauernd wéhrend der Beniitzung der Intrauterinvorrichtung,
kdnnen zu einer Verminderung der Blutungen an der Grenzfli-
che zwischen dem Endometrium und der Intrauterinvorrichtung
fithren. In einer weiteren Ausfithrungsform des erfindungsge- -
méssen Verfahrens kann die Oberfliche des Grundkorpers, ir-
gendeiner der oben angefithrten Ausfiihrungsformen teilweise
mit metallischem Kupfer bedeckt werden, um zusitzlich emp-
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den Erfindung kénnen besser verstanden werden, aufgrund de
folgenden detaillierten Beschreibung, zusammen mit der Zeich:
nung, in welcher dhnliche Bezeichnungen sich durchwegs auf
ahnliche Elemente beziehen und wobei die Figuren | und 1A
s Ausfiihrungsformen eines Intrauterinpessars (einer Intrauterin-
vorrichtung) darstellen, die bei der Ausfiihrung der vorliegen-
den Erfindung geeignet sind.

Fig. 2 zeigt eine andere Ausfithrungsform eines Intrauterin-
pessars zur Ausfithrung der vorliegenden Erfindung.

Fig. 3 veranschaulicht eine andere Ausfithrungsform eines
Intrauterinpessars zur Ausfiihrung der vorliegenden Erfindung.

Fig. 4 veranschaulicht eine andere Ausfiihrungsform eines
Intrauterinpessars, welches zur Ausfithrung der vorliegenden
Erfindung geeignet ist.

Fig. 5 veranschaulicht eine andere Ausfithrungsform eines
Intrauterinpessars zur Ausfiihrung der vorliegenden Erfindung.

Die erfindungsgeméssen Intrauterinvorrichtungen kénnen
das Medikament in der Hohlung in Form einer konzentrierten
fliissigen Losung oder Suspension, in kristalliner Form oder in
20 Form einer Paste enthalten.

Ferner konnen die erfindungsgemassen Intrauterinvorrich-
tungen eine Beschichtung auf mindestens einem ersten Teil der
Oberfléche der Intrauterinvorrichtung aufweisen, wobei diese
Beschichtung ein biologisch abbaubares Polymer oder Copoly-

25 Ier eines zweiten Medikamentes enthilt, wobei dieses zweite
Medikament vorzugsweise aus der gleichen Klasse von Medika-
menten ausgewéhlt ist, wie das in der Hohlung enthaltene erste
Medikament und das zweite Medikament chemisch an den er-
sten Teil der Oberfliche gebunden ist.

Die erfindungsgemassen Intrauterinvorrichtungen konnen in
der Hohlung und in einer gegebenenfalls vorhandenen Oberfli-
chenschicht ein Amidin enthalten, und zwar vorzugsweise ein
Amidin, das aus der Gruppe der aromatischen Monoamidine,
aromatischen Diamidine und nicht-aromatischen Diamidine
35 ausgewdhlt ist.

Bevorzugte aromatische Monoamidine sind solche, welche
die allgemeine Formel VII

10

15

30

40

_JNH
c 2

(VID
NH

2

45
aufweisen, in welcher

R eine Kohlenwasserstoffkette oder eine aromatische Grup-
pe ist, die entweder unsubstituiert ist oder weitere Substituenten
aufweist.

Von den aromatischen Diamidinen sind diejenigen bevor-
zugt, welche die folgende Formel 1

50

HN, N
P

55

fangnisverhiitende Wirkung der Vorrichtung zu gewshrleisten. besitzen, in welcher jede Amidingruppe der Formel

Das Medikament kann entweder in seiner freien Form oder
in Form von bestimmten Estern, wie z.B. als 2-Hydroxyethan-
sulfonsdureestern oder in Form von bestimmten Salzen, z.B. als
Hydrochloride oder Phosphate angewandt werden, abhingig
vom Grad der Loslichkeit in der Uterusfliissigkeit, der er-
wiinscht wird, um die Abgabegeschwindigkeit und die Aufnah-
megeschwindigkeit im Gewebe iiber das Medikament einzuregu-
lieren und auch um die Wirksamkeit der jeweils angewandten
Verbindung zu erhéhen.

Die obigen und anderen Ausfithrungsformen der vorliegen-

60

NH
<
N\NH,

¢s sich entweder in der Metastellung oder der Parastellung zu dem
Rest R, befindet, und
R, eine die beiden Ringe verbindende zweiwertige Gruppe
ist, vorzugsweise eine Kohlenwasserstoffkette oder eine Ather-
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bindung oder Esterbindung oder eine mit Atheréindungen oder
Esterbindungen an den Benzolkern gebundene Kohlenstoffkette

Tabelle I (Fortsetzung)

Dichlorpentamidin CsHyp

und Aromatische Diamidine
R, und R3; Wasserstoffatome oder Substituenten bedeuten,
und s Name des R; Kohlen- relative
Medikamentes stoffkette R; R; Wirksamkeit
Dichlorhexamidin CsHjz Cl
fiir einen Benzolkern steht. Dichlorheptamidin C7Hy, Cl cl
We.nn die Reste R, und/ 9der R; fl:.'lr Substituenten stehen, o Dichloroctamidin CsHie al cl
dann sind bevorzugte derartige Substituenten Chloratome, Dichl idi CH a a
Bromatome, Jodatome, Hydroxylgruppen und Alkylgruppen. {c ornonami _"“ 99
In der folgenden Tabelle I sind die bevorzugten niitzlichen Dibrompropamidin  C3Hs Br Br
aromatischen Diamidine zusammengestellt. (schon erwéhnt)
15 Dibrombutamidin C4Hs Br Br
Tabelle I Dibrompentamidin CsHyo Br Br
. . g Dibromhexamidin CsHi2 Br Br
Aromatische Diamidine
Dibromheptamidin C;Hys Br Br
Name des R, Kohlen- relative 2 Dibromoctamidin CsHig Br  Br
Medikamentes stoffkette R, Ri;  Wirksamkeit Dibromnonamidin CqHjs Br Br
Dibrompropamidin  C3Hj Br Br 1.0 Diiodpropamidin CsHs I
1 Diiodbutamidin C4H;s 1 I
Phenamidin — H H 0.2 . .
.1 Diiodpentamidin CsHio 1 I
Octamidin CgHjs H H 2.6 s .
e Diiodhexamidin CsHja I I
m-Pentamidin CsHjo H H 0.6 . ey
e Diiodheptamidin - CiHy I I
Hexamidin CsHi2 H H 1.6 . .
. ‘1 Diiodoctamidin CgHye 1 1
Dichlorhexamidin CsH2 Cl Cl 1.9 . o
e Diiodnonamidin CgHys 1 i
Pentamidin CsHjo H H 2.4 10
:odh . Monochlormono- C;Hs Cl Br
Monolo exan?u?m C¢His I H 4.4 brompropamidin
leromI.Jefltanndln CsHjo Br Br 3.6 Monochlormono- C,Hs cl Br
Propamidin C3Hs H H 1.2 brombutamidin
Heptamidin CiHu H H 19 35 Monochlormono- CsHio Cl Br
Diiodpentamidin CsHyo I 1 6.8 brompentamidin
Dijodhexamidin CsHiz I I 7.5 Monochlormono- CsHiz Cl Br
Butamidin C.H; H H bromhexamidin
Monochlorpropamidin  C3Hs c H “ Monochlormono- C:Hys Cl  Br
Monochlorbutamidin ~ C;Hs a H bromheptamidin
Monochlorpentamidin  CsHyo c H Né‘;g;‘g‘clt";n’;‘l‘;?‘? CsHe Cl Br
Monochlorhexamidin  CgH;, Cl H
idin C.H ) Monochlormono- CoH g Cl Br
Monochlorheptarfnfim 7k 14 C H ,; bromnonamidin
Monochloroctamidin ~ CgHjs Cl H Monochlormono- C;Hs a1
Monochlornonamidin  C:Hg8 Cl H iodpropamidin
Monobrompropamidin C;He Br H Monochlormono- C4Hg clo1
Monobrombutamidin C4Hjs Br H iodbutamidin
Monobrompentamidin CsHjo Br H 0 Monochlormono- CsHyo Ct 1
Monobromhexamidin  CgHj2 Br H iodpentamidin
Monobromheptamidin  C7H)4 Br H Iv‘Ionochlor'm.ono- CeHi a 1
Monobromoctamidin  CsHys Br H iodhexamidin
-__Monobromnonamidin CoH,s Br H ss Monochlormono- CrHie a 1
—rme . e iodoheptamidin
MWpTopamldm\\iCﬁBﬁ 1 H
. T s Monochlormono- CsHie ca 1
Mono!odbutamufhx.i C4H, = —___jodoctamidin
Monojodpentamidin =~ CsHy 1 Monochlormono- CyHis Ccl 1
Monojodhexamidin C¢Hja I 60 jodnonamidin
Monojodheptamidin ~ C;H 4 1 Monobrommono- C;3Hg Br 1
Monojodoctamidin CsHje 1 iodpropamidin
Monojodnonamidin CoH3 1 Monobrommono- C4Hg Br I
Dichlorpropamidin ~ CsHs s lodbutamidin
Dichlorbutamidin C.Hs Monobrommono- CsHyo Br 1
iodpentamidin
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Die Gruppe der bevorzugten Wirkstoffe umfasst auch Gua-
nidine und insbesondere die aromatischen Monoguanidine, aro-

Aromatische Diamidine matischen Diguanidine und nicht-aromatischen Monoguanidi-
ne, sowie die nicht-aromatischen Diguanidine.
Name des R; Kohlen- relative s Auch die genannten Guanidine kénnen als Medikament so-
Medikamentes stoffkette R, R;  Wirksamkeit  Wohl in der H6hlung und auch in einer gegebenenfalls vorhan-
denen Medikament enthaltenden Oberflichenschicht eingesetzt
Monobrommono- CsHjz Br 1 werden.
iodhexamidin Bevorzugte aromatische Monoguanidine sind solche der all-
Monobrommono- CHy, Br I 10 gemeinen Formel II
iodheptamidin
Monobrommono- CsHy Br 1 NH
iodoctamidin R = NH=™¢ / an
Monobrommono- CoHg Br I ' \NH
iodnonamidin 15 2

Zusdtzlich zu den in der Tabelle I zusammengestellten aro-

in welcher
R aus der folgenden Klasse von Gruppierungen ausgewhit

matischen Diamidinen, kénnen andere aromatische Diamidine, ist:

aromatische Monoamidine und nicht-aromatische Diamidine 2
ebenso gemdss den Prinzipien der vorliegenden Erfindung ange-

wandt werden.

Weiterhin hat sich herausgestellt, dass folgende Verbindun-
gen ebenso niitzlich sind bei der Ausfithrung der vorliegenden

Erfindung:
Medikament

3,8-Di(m-amidinophenyldiazo-
amino)-5-4thyl-6-phenylphen-

anthridinium-chlorid-dihydro-
chlorid-hydrat

(aromatisches Diamidin)

8-(m-Amidinophenyldiazo-
amino)-3-amino-5-dthyl-
-6-phenylphenanthridinium-
chlorid

(aromatisches Monoamidin)

1,4-Di-(p-amidinophenoxy)-
-cyclohexan
(aromatisches Diamidin)

"

-
HZN

1,4-Di (2-amidinovinyl)-
-cyclohexan
(nicht-aromatisches
Diamidin)

Die relative Wirksamkeit, die in Tabelle I angegeben ist,

HN

a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,
b) eine gegebenenfalls substituierte aromatische Gruppe,
c) eine gegebenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati-
sche Gruppe und
d) eine Kombination von mindestens zwei der unter a), b)
25 und ¢) genannten Gruppen,
und wobei ferner

spezielle Formel
o) -
N-N=N
@ c==nu 0
. NH
N"iczﬁs.cl 2
einen Benzolring darstellt.
© Als Beispiele fiir Substituenten seien Stickstoff, Sauerstoff

—\_222 35 und Schwefel enthaltende Gruppen genannt; als Beispiele fiir

2 aromatische Gruppen gegebenenfalls substituierte Benzolkerne
und als Beispiele fiir zyklische, nicht-aromatische Gruppen, ge-
i, gebenenfalls substituierte Cyclohexangruppen.
Bevorzugte aromatische Diguanidine sind solche der For-
O 40 mel III

te n..cl HN§ ) NH

275 C \ Cé
g N
\@ HZN NH RZ R3 NH NHZ
NH
: : j NHZ
HN=N=

in welcher jede Guanidingruppe der Formel

NH
-NH-C Z

“\NH,

0 C¢N " sich in der Metastellung oder in der Parastellung zum R, befin-
yu_ s det und wobei
2 R, eine zweiwertige Gruppierung ist, welche die beiden Ben-
zolkerne miteinander verbindet, vorzugsweise
a) cine Kohlenwasserstoffkette, die mindestens eine an den

NH o
N’;-HC.HCO—CH=CH=C<“H Benzolring gebundene Atherbindung oder Esterbindung aufwei-
. 2 60

sen kann, oder

b) eine Atherbindung oder Esterbindung, und wobei

R; und R; die Bedeutung von Wasserstoffatomen oder Sub-
stituenten aufweisen und

wird ausgedriickt relativ zu Dibrompropamidin, welches sich

als hochwirksamer fibrinolytischer Inhibitor herausgestellt hat. ¢s
Die numerischen Werte werden ausgedriickt als Reziprok-Werte
der Konzentrationen des Medikamentes, welche dquivalente In-
hibition relativ zu Dibrompropamidin bewirken.
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einen Benzolring bedeutet.

Bevorzugte Bedeutungen fiir Reste R, und R; in der Bedeu-
tung von Substituenten, +ind dabei Chloratome, Bromatome,
Jodatome, Hydroxylgruppen und Alkylgruppen.

Es sei darauf hingewiesen -ass die in der vorangegangenen s
Tabelle I als Beispiele genaunten aromatischen Diamidine auch
Beispiele fiir entsprechende aromatische Diguanidine darstellen,
wobei natiirlich bei den Diguanidinen statt der Amidingruppen

der Formel
10
N
e
“SNH,
jetzt Guanidingruppen der Formel 15
/NH
-NH-C\
NH,
20
vorliegen.
Zwei Beispiele fiir aromatische Monoguanidine sind die fol-
genden:

NH
CH 3CH§—-O—Q\é NH—-C< :
‘ NH 2

Athyl-p-guanidinobenzoat und

H
2 H
- 2

p-Nitrophenyl-p’-guanidinobenzoat
(iiblich als NPGB bezeichnet).

Zwei Beispiele fiir aromatische Diguanidine sind die folgen-
den: -

H
Nk"C-—-NH 0 NH—C

H.N v

2 2

p-Guanidinophenyl-p’-guanidinobenzoat und

p

" 1,3 Bis-(2-brom-4-guanidinophenoxy)-propan.

Die letztere Verbindung ist analog zu Dibrompropamidin (in  an den beiden Kettenenden des Molekiils anstelle der beiden
Tabelle I) jedoch mit der Ausnahme, dass es sich dabei um ein Amidingruppen:
Diguanidin handelt, anstelle eines Diamidins, in dem man die
zwei Guanidingruppen: NH
65 -C{
NELC /NH NH,
\NH2 einfiihrt.
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= Diesem Diguanidin wird in der vorliegenden Beschreibung In der folgenden Tabelle 1I sind insbesondere niitzliche aro-
der chemische Name gegeben anstelle des iiblichen oder Trivial-  matische Diguanidine zusammengestellt, die bei der Ausfiih-
Namens, wie z.B. Dibrompropaguanidin, weil diese Verbin- rung der vorliegenden Erfindung angewandt werden konnen
dung und ihre Analoga nifht gllgemein gebrauchlich sind und und niitzlich sind bei der Ausfiithrung bestimmter Ausfithrungs-
es wurden ihnen bisher keine Gebrauchsnamen in der wissen- s formen der vorliegenden Erfindung, wobei Amidine, wie z.B.
schaftlichen Literatur zugeordnet. Diamidine der Tabelle I mit einem oder mehreren der Guanidi-
Bevorzugte nicht-aromatische Monoguanidine sind solche ne der Tabelle II gemischt werden konnen, um sie als Medika-
der allgemeinen Formel IV ment in den erfindungsgeméissen Intrauterinvorrichtungen zu
verwenden.
RNELC A 10 Tabelle II
\NHz (08%)] Aromatische Diguanidine
in wRelcherd folgenden Klasse von G ierun shlt Name des Kohlenstoff-
- aus der folgenden Klas ruppierungen ausgewd 1S Medikamentes kette R, R, R
i substitui X . o
£ cine sepctenentalls substituirte syblicche, nichtaromags  DivFomPropuanidia CaHe Br  Br
sche Gruppe und - Phenguanidin — H H
¢) eine Kombination aus mindestens zwei der unter a) und 20 Octguanidin CsHis H H
b) genannten Gruppierungen. m-Pentguanidin CsHyo H H
Auch hier sind Beispiele fiir Substituenten Stickstoff, Sauer- Hexguanidin C¢Hiz H H
ot e St et Gruppes nd Bl U 35 Ditorhrguani cHa o @
Cyclohexanringe. Pentgl'lamdm o CsHyo 1 H
Bevorzugte Beispiele fiir nicht-aromatische Diguanidine sind M onoiodhexguanidin CeHz I H
diejenigen der folgenden Formel V Dibrompentguanidin CsHio Br  Br
Propguanidin C3Hs H H
HN, NH Heptguanidin CsH;s H H
\C-NH-R-NH-C< (V) 30 Diiodpentguanidin CsHio I
HN NH, Diiodhexguanidin CeHuz 11
in welcher Butguanidin C4Hjs H H
R aus der Klasse der folgenden Gruppierungen ausgewahlt ~ Monochlorpropguanidin CsHs Cl H
ist: 35 Monochlorbutguanidin C4Hs Cl H
a) ei‘ne gegebenenfalls substi}u%erte Koh!enwass‘.erstoffkette,_ Monochlorpentguanidin CsHio Cl H
SCh:)Gle-Lr;epieE;Zenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati- Monochlorhexguanidin CeHys a H
¢) eine Kombinationaus mindestens zwei der unter a) und xonocgiorheptgua'r:fjin g’ﬁ“ g g
b) genannten Gruppierungen. 4 Monochloroctguanidin sHie
) gAuch hier sindp]geispiegle fiir Substituenten an der Kohlen- Monochlornonguanidin CoH 3 Cl H
wasserstoffkette Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthal- Monobrompropguanidin C3H; Br H
tende Gruppen und Beispiele fiir zykl.ische, nicht-aromatische Monobrombutguanidin C.Hs Br H
Gruppen entsprechende Cyclohexanringe. .\
Ein Beispiel fiir ein nicht-aromatisches Monoguanidin ist 45 Monobrompentguanidin CsHuo Br H
das folgende: Monobromhexguanidin CsH )2 Br H
Monobromheptguanidin C/Hus Br H
. /NH Monobromoctguanidin CsHis Br H
*——NH——-C<N Monobromnonguanidin CoHis Br H
B * Monoiodpropguanidin (AH I H
2 Monoiodbutguanidin CsHg I H
Guanidinocyclohexan. Monoiodpentguanidin CsHyo I H
. Beisoiel fiir ein nich i< ches Di i st d Monoiodhexguanidin CeHiz 1 H
fo]glfziﬁi zexsplel fiir ein nicht-aromatisches Diguanidin ist das s Monoiodheptguanidin CHy 1 H
Monoiodoctguanidin CsHis I H
}I%-—NH_CH_—_._C — CH—CH—NH— /NH Monoiodnonguanidin Cngg I H
HZ C\mz Dichlorpropguanidin C3Hg cl a
: % Dichlorbutguanidin CsHs Cl d
1,4-Di (2-guanidinovinyl)cyclohexan. Dichlorpentguanidin CsHio al cl
In den obigen Formeln bedeutet Dichlorhexguanidin CeHiz ca d
Dichlorheptguanidin CHy ct C
65 Dichloroctguanidin CsHie Ccl d
Dichlornonguanidin ~ CoHyg cloa

einen Cyclohexanring,
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Tabelle II (Fortsetzung) Tabelle II (Fortsetzung)

Aromatische Diguanidine Aromatische Diguanidine
Name des Kohlenstoff- 5 Name des Kohlenstoff-
Medikamentes kette R; R: R; Medikamentes kette R, R R;
Dibrompropguanidin C;Hg Br Br Monobrommonoiod- CsHig Br I

(bereits erwédhnt) octguanidin
Dibrombutguanidin C4Hq Br Br 10 Monobrommonoiod- CoHyg Br I
Dibrompentguanidin CsHyp Br Br nonguanidin
Dibromhexguanidin CsHy Br Br
Dibromheptguanidin C:Hyy Br Br Die ardmatischen Diguanidine, welche in der Tabelle II zu-
Dibromoctguanidin CsHie Br Br \s sammengestellt sind, weisen Trivial-Namen auf, die &hnlich
Dibromnonguanidin CoHg Br Br sind }ienjenlgen der aromatischen Dlamldme. der Ta.belle I gnd
Diiodpropguanidin CoH, I I es sei fe.stgehalten,rdass'alllch ar‘xdere aroma_tlsche Dlguamdl_ng,

aromatische Monoguanidine, nicht-aromatische Monoguanidi-
Diiodbutguanidin C4Hs I I ne und nicht-aromatische Diguanidine ebenso gemdss den Prin-
Diiodpentguanidin CsHjo I I 20 Zipien der vorliegenden Erfindung angewandt werden konnen.
Diiodhexguanidin CeHyz I 1 Die exalften relativen Wirks§mkeit?n der C}uanidine sind zur
Diiodheptguanidin CrHu I I Zeit noch nicht Yoll§tandlg bestimmt, Jedoch. ist es dgm Fa.ch-

. . mann durchaus in einfacher und rascher Weise mdglich, die re-
Diiodoctguanidin CsHi I I lative Wirksamkeit fiir irgendein gewéhltes Guanidin zu bestim-
Diiodnonguanidin CoHis I I 5 TMen.

Monochlormonobrom- C3;Hs Cl Br Es wird nun die Zeichnung, in der in den Figuren 1 bis 5
propguanidin verschiedene Formen von Intrauterinpessaren dargestellt sind,
Monochlormonobrom- CiH; Cl  Br néher beschrieben, wobei alle diese Intrauterinvorrichtungen
butguanidin fiir die Ausfithrung der vorliegenden Erfindung geeignet sind.
Monochlormonobrom- CsHyo al Br i Das Intrauterinpessar der Ausfithrung 10, welches in Fig. 1
s ge dargestellt ist, besteht im allgemeinen aus einem Grundkérper
pentguanidin " " N "
12, welcher erste Wande 14 aufweist, welche eine Hohlung 16
Monochlt?n:nonobrom- CeHiz a  Br zur Aufnahme eines Medikamentes definieren. In der Ausfiih-
hexguanidin rungsform 10 sind die ersten Wénde 14 von einer halb-flexiblen
Monochlormonobrom- CHu Cl  Br 35 Natur und sie sind beispielsweise aus einem Polymer hergestellt
heptguanidin und zwar erstens aus einem Polyithylen niedriger Dichte oder
Monochlormonobrom- CgHys Cl Br zweitens aus Polyithylvinylacetat. In der Ausfithrungsform 10
octguanidin kann es gesehen werden, dass die Hohlung 16 im wesentlichen
Monochlormonobrom- CoHyg Cl Br sich iiber den gesamten Bereich der ersten Wiande 14 erstreckt.
nonguanidin o Inder Hohlung 16 befindet sich eine konzentrierte Fliissig-
Monochlormonoiod- C;Hg a1 keitslosung des Medikamentes. Das Medikament kann eine
s 1 konzentrierte wissrige, organische oder nicht organische hydro-
propguanidin " . . LS
. phobe Losung 18 innerhalb der Hohlung 16 sein. Die Losung
Monochlgr@onoxod- CiHls a I weist einen Konzentrationsbereich von etwa 50 bis etwa 200
butguanidin 4s Milligramm pro Milliliter oder etwa 5 bis 25 Gew.-% auf. Dar-
Monochlormonoiod- CsHio a 1 iiber hinaus kann das Medikament ebenso in Form einer Sus-
pentguanidin pension vorliegen.
Monochlormonoiod- CeHi, Cl 1 Insbesondere im Fall der Ausfiihrungsform 10 die in Fig. 1
hexguanidin dargestellt ist, bei welcher die Wiande 14 des Grundkorpers
Monochlormonoiod- C/Hyy cl 1 so halbflexibel sind, kann das Medikament in Form einer kristalli-
heptguanidin nen Form in der Hohlung 16 entweder ohne oder mit einem Lo-
Monochlormonoiod- CsHis a1 sungsmittel im Bereich von 10 bis 50 Gew.-% vorliegen. Dar-
octguanidin iiber hinaus kann anstelle der kristallinen Form das Medika-
. ment aus einer konzentrierten Paste mit einer minimalen Menge
Monochlqnponmod— CoHig a 1 ss Losungsmittel vorliegen, welche ausreicht, um die erwiinschte
nonguanidin Viskositdt und/oder Konsistenz zu gewéhrleisten und wobei der
Monobrom.m.onoiod- CsHs Br I oben beschriebene Konzentrationsbereich gewéhrleistet ist.
propguanidin Wenn die Winde 14 des Grundkorpers 12 aus den oben er-
Monobrommonoiod- C,Hs Br I wihnten Materialien hergestellt sind, sind die Winde 14 gegen-

butguanidin 0 iiber dem Medikament permeabel, welches in der Hohlung 16
Monobrommonoiod- CsHyp Br I enthalten ist.

pentguanidin Fig. 1A zeigt eine andere Ausfithrungsform der erfindungs-
Monobrommonoiod- CeHyp Br 1 geméssen Yorrichtung, welche als 10’ bezeichnet wird., welche

exguanidin im allgemeinen &hnlich der Ausfithrung 10 der Fig. 1 ist. Je-
. 6s doch bei der Ausfiithrungsform 10 erstreckt sich die Hohlung
Monobr on'm.lonomd- CrHis Br 1 16 nicht iiber den gesamten Bereich der Winde 14, sondern nur
heptguanidin

iiber diejenige Gegend, die durch die Winde 14A definiert sind.
Die Winde 14’ definieren den Rest des Grundkorpers 12 und es



@

ist in diesem Bereich keine Hohlung vorhanden. Die konzen-
trierte fliissige Losung des Medikamentes 18 ist nur innerhalb
der Hohlung 16 vorhanden.

Es sei jedoch festgehalten, dass unter dem Ausdruck, wie er
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jeweils angewandten Polymermatrix, aus welchen der Grund-
korper 12 besteht.

Das Medikament kann ebenso als biologisch abbaubares
Polymer oder Copolymer angewandt werden und mit dem Ma-

hier verwendet wird «konzentrierte fliissige Losung des Medika-  terial der Wande 14 und 20 vermischt werden unter Auswahl

mentes» ebenso konzentrierte fliissige Suspensionen des Medi-
kamentes verstanden werden.

In einer anderen Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung, die im allgemeinen als 21 bezeichnet wird, und in Fig. 2
dargestellt ist, weist das Intrauterinpessar das im allgemeinen
als 12 bezeichnet wird, erste Winde 20 auf, welche eine Hoh-
lung 16 im oberen Teil 12a des Intrauterinpessars 12 definieren.
Die ersten Winde 20 sind flexible Winde und der obere Teil
12a kann bei der Anwendung in den Uterus eingefiihrt werden,
wobei der untere Teil 12b des Grundkdrpers 12 sich durch den
Uterus hindurch erstreckt, beispielsweise durch den Cervix-Ka-
nal in Richtung zu den Bereichen ausserhalb des Uterus, bei-
spielsweise der Vagina. Wenn die Vorrichtung eingefiihrt wird,
sind die ersten Winde 20 zusammengefaltet, so dass sie durch
den Cervix-Kanal in die Uterushéhlung eingefiihrt werden
konnen. Nach Einfithrung in die Uterushdhlung kann die Hoh-
lung 16 der Vorrichtung gefiillt werden, indem man die ersten
Winde 20 aufblist und ebenso die Hohlung 16. In dieser Weise
wird die Vorrichtung mit einer konzentrierten Losung des Me-
dikamentes, das im allgemeinen als 18 bezeichnet wird, gefiillt.
In dieser und in den Ausfithrungen 30, 40 und 50, welche in
den Figuren 3, 4 und 5 gezeigt werden, wird das Medikament in
Form einer konzentrierten Losung, wie es im Zusammenhang
mit der Ausfithrungsform 10, die in Fig. 1 dargestelit ist, be-
schrieben, angewandt. Nachdem die Hohlung 16 mit dem er-
wiinschten Volumen der konzentrierten Losung des Medika-
mentes gefiillt worden ist, wird der Abschnitt 12B des Grund-
korpers 12, der sich von aussen in den Uterus hinein erstreckt,
in geeigneter Weise abgedichtet, und zwar beispielsweise durch
Binden eines Knotens in diesem Teil, und das Intrauterinpessar
wird im Uterus wihrend der erwiinschten Zeitspanne an Ort
und Stelle belassen. Die Ausfiihrungsformen 30, 40 und 50,
welche in den Figuren 3, 4 und 5 gezeigt werden, sind alle im
allgemeinen ahnlich der Ausfiihrungsform 21, die in Fig. 2 dar-

der Charakteristika und Gewichtsverhiltnisse wie sie oben defi-
niert wurden.

Das Medikament kann ebenso in Form eines biologisch ab-
baubaren Polymeren oder Copolymeren angewandt werden und

1o covalent mit der Polymermatrix der Wénde 14 oder 20 des
Grundkorpers 12, entweder innerhalb der Winde oder auf de-
ren Oberfldchen, gebunden werden.

Ebenso kann eine biologisch abbaubare vernetzte Polymer-
oder Copolymerbeschichtung des Medikamentes, welche cova-

15 lent auf die dussere Oberfliche 14A oder 20A des Grundkér-
pers 12 gebunden ist, angewandt werden, welche eine weiche
Hydrogelbeschichtung darauf zur Verfiigung stellt. Eine derar-
tige Beschichtung ist meistens besonders wirksam zur Zuriick-
haltung des Intrauterinpessars im Uterus wihrend einer Zeit-

20 Spanne bald nach dessen Einfiihrung. Die Beschichtung kann
iiber die gesamte Oberfldche 14A oder 20A aufgebracht wer-
den. Die Charakteristiken der Beschichtung kénnen ausgewihlt
werden, um die erwiinschte Abgaberate des Medikamentes in
die Uterushohlung zu erreichen unter Beriicksichtigung der Ab-

»s 8abe des Medikamentes aus der Losung 18, wie oben beschrie-
ben, oder kann so ausgewihlt werden, dass eine spezifische zu-
satzliche Abgabegeschwindigkeit in bestimmten Teilen erreicht
wird, so z.B. in denejenigen Teilen, welche in Kontakt mit den
Uteruswénden stehen.

3  Dariiber hinaus kann das Medikament ebenso in Form eines
nicht-biologisch abbaubaren Monomeren, Dimeren oder Oligo-
meren oder in Form eines vernetzten Polymeren an der dusse-
ren Oberfléche 14A oder 20A des Grundkérpers 12 vorliegen.
Diese Beschichtung kann gewahrleistet werden, indem man co-

35 valente oder andere chemische Bindungen zwischen den Medi-
kamentenmolekiilen und der &usseren Oberfliche 14A oder 20A
herstellt. Da das Bluten des Endometriums an der Grenzfliche
zwischen dem Endometrium und dem Intrauterinpessar auftritt,
kann die Feststoffphasenenzyminhibition, die durch das Medi-

gestellt ist, jedoch mit der Ausnahme, dass die Form des oberen 4, kament am Kontaktpunkt zwischen dem Endometrium und

Teiles 12A des Grundkdrpers 12 in verschiedenen Formen oder
Konfigurationen vorliegt. Im Fall der Ausfithrungsform 30, die
in der Fig. 3 dargestellt ist, weist der obere Teil 12A die Form
eines Kopfes auf, und in der Ausfithrungsform 40 der Fig. 4
weist der obere Teil 12A sphérische Form auf. In der Ausfiih-
rungsform 50 der Fig. 5 weist der obere Teil 12A eine eiférmige
Form auf. Es ist einzusehen, dass viele andere Formen fiir den
oberen Teil 12A anwendbar sind.

Die Intrauterinpessare, die in den Fig. 1 bis 5 dargestellt
sind, konnen das Medikament nicht nur in der Héhlung 16 ent-
halten, sondern es kann auch in den Wanden 14 der Fig. 1 oder
in den Winden 20 der Figuren 2 bis 5 und auf den dusseren
Oberfldchen 14A oder 20A anwesend sein. Dementsprechend
kann das Medikament in Form einer einfachen Mischung mit
der Polymermatrix, welche die Winde 14 oder 20 bildet, vorlie-
gen. Die Form, Beladung und andere Charakteristika der Medi-

kamentenmolekiile, wie z.B. ihre Hydrophobizitit, wie auch----—verstirkemsolite;-auf.die Aktivitit des Medikamenteszuriickzi=—

dhnliche Charakteristiken der Polymermatrix der Winde 14
und 20 konnen variiert werden, wie dies erwiinscht ist, um die
jeweils erwiinschten Abgabegeschwindigkeiten des Medikamen-
tes aus den Winden 14 und 20 zu gewihrleisten und um so die
gesamte erwiinschte Abgaberate des Medikamentes in die In-
trauterinhéhlung zu gewahrleisten, wenn man die Abgabege-
schwindigkeit des Medikamentes aus der Losung 18 betrachtet.

dem Intrauterinpessar zur Verfiigung gestellt wird, die Blutun-
gen im Zusammenhang mit der Anwendung eines Intrauterin-
pessars, vermindern.
Dariiber hinaus ist es méglich, weil wie bereits weiter oben

45 festgestellt, Kupferabgabe ebenso einen empfangnisverhiitenden
Effekt bei Intrauterinpessaren bewirkt, einen Teil der usseren
Oberfliche 14A oder 20A mit einer Beschichtung aus metalli-
schem Kupfer, wie z.B. diinnen Drihten, Kupferplatierung und
dhnlichem, versehen werden.

so  Es hat sich herausgestellt, dass die Medikamente in iiberra-
schender Weise empfangnisverhiitende Wirkungen zeigen, und
insbesondere die aromatischen Diamidine und die Guanidine,
wiahrend von den ersteren bisher lediglich bekannt war, dass sie
antiprotozoische, antibakterielle und fungizide Wirksamkeit be-

ss sitzen. Es wird angenommen, dass dieser Effekt, welcher die
empfingnisverhiitende Wirkung des Intrauterinpessars selbst

fithren ist und zwar auf seine Wirkung auf den sehr frithen Em-
bryo und méglicherweise auf das Sperma.

60  Weiter wird angenommen, dass ein weiteres unerwartetes
und iiberraschendes Resultat erhalten wird aufgrund der anti-
proteolytischen Wirkung der Medikamente. Dieser Effekt ist
eine Reduktion der Schmerzen und/oder Krimpfe und Ausstos-
sung, die bisher bei der Verwendung von Intrauterinpessaren

Das Verhdltnis der Mischung des Medikamentes, welches in- ¢s auftraten, einschliesslich von Intrauterinpessaren, welche mit

nerhalb der Wiande 14 oder 20 eingeschlossen wird, kann in der
Grdssenordnung von beispielsweise 10 bis 50 Gew.-% liegen,
abhiéngig von der Wirksamkeit des Medikamentes und von der

Medikamenten versehen waren.
Der Bereich von Konzentrationen, welche notwendig sind,
um die erwiinschten Effekte, die oben erwahnt wurden, zu er-
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reichen, hiingt selbstverstindlich von dem jeweiligen Medika- 50 mg oder weniger bis zu 200 mg oder mehr pro Milliliter (et-
ment oder der ausgewihlten Kombination von Medikamenten wa 5 bis etwa 20 Gew.-%) betragen. Wie festgestellt, kann es
ab. Beispielsweise, im Fall von Dibrompropamidin, welches in sich dabei um eine Losung oder eine Suspension handeln. Die
die Uterushohlung eingefiihrt wird und in das Gebéarmutter- Konzentration, die bei einer Vorrichtung mit einem hohien

schleimhautwasser eingebracht wird und wobei ein Gebarmut- 5 Kern erforderlich ist, liegt im allgemeinen im Bereich von 10%
terschleimhautwasser-Durchsatz von 200 Millilitern pro Tag an-  oder weniger bis 50 Gew.-% und kann aus der kristallinen
genommen wird und wobei eine vollstindige Verteilung des Me-  Form des Medikamentes, welches im hohlen Kern ohne L6-
dikamentes im Gebirmutterschleimhautwasser-Durchsatz ange- sungsmittel gepackt ist oder aus einer hoch konzentrierten Paste

nommen wird und bei einer intrauterinen Abgaberate von 50 des Medikamentes mit einer minimalen Losungsmittelmenge be-
bis 200 Microgramm pro Tag nimmit man an, dass eine Konzen- (4 stehen.
tration von Dibrompropamidin im Bereich von 0,5 bis 2,0 x Mindestens ein aromatisches Guanidin NPGB, wie es oben

10—% Mol pro Liter endometrial Wasser angezeigt wird, Da im niher gekennzeichnet ist, weist eine antifibrinolytische Wirkung
allgemeinen keine vollsténdige Verteilung des Medikamentes im  in der Grossenordnung auf, welche etwa 100mal grosser ist als
Endometrialwasser (Geb'armutterschleimhautﬂﬁssigkeit), wel- diejenige von Dibrompropamidin (auf einer molaren Konzen-
ches téglich durchgesetzt wird, eintritt, liegt die Konzentration s trationsbasis). Kleine Mengen wie nur z.B. 0,5 bis 2,0 Micro-
des Medikamentes in der Uterushohlung mdglicherweise bei we-  gramm pro Tag Abgabe NPGB aus einem mit Medikamenten
sentlich hoheren Werten, beispielsweise im Bereich von 10~% bis  versehenen Intrauterinpessar, das gemiiss den Prinzipien der
10—* Mol pro Liter. Dieser Konzentrationsbereich ist ausrei- vorliegenden Erfindung hergestellt wird, konnen bereits ausrei-
chend, um sowohl die antifibrinolytischen Effekte, wie auch die  chend wirksam sein. Dementsprechend liegt der geschitzie Rah-
empfangnisverhiitenden Effekte oder fruchtbarkeitsmindernden  men der taglichen Abgabe des Medikamentes aus einem erfin-
Effekte die erwiinscht sind, zu erreichen und es wird ebenso an-  dungsgeméssen mit Medikamenten versehenen Intrauterinpessar
genommen, dass die Verminderung der Schmerzen und Krdmp- im Fall der Anwesenheit von Guanidinen im Bereich von bei-
fe, sowie die Verminderung der Ausstossungswahrscheinlichkeit  spielsweise weniger als 0,5 Microgramm bis mehr als 200 Mi-
erreicht wird. Wegen der obigen Abgabegeschwindigkeit (50 bis  crogramm, abhingig von den jeweiligen Bestandteilen, die aus-
200 Microgramm pro Tag) und den bekannten Grossen der In- 5 gewihlt wurden, um in das Medikament eingebracht zu werden.

trauterinpessare, die bisher erhaltlich sind und aufgrund der Die niitzliche Lebensdauer einer derartigen Vorrichtung, die
Mengen an Medikamenten, welche in derartige Vorrichtungen beispielsweise 0,5 Microgramm pro Tag abgibt, kann bei wei-
eingebracht werden konnen, kann eine wirksame Lebensdauer, tem drei Jahre iiberschreiten. Der Fachmann kann selbstver-
von beispielsweise mindestens 1 bis 3 Jahren bei derartigen mit standlich leicht geeignete Abgabegeschwindigkeiten ermitteln,
Medikamenten versehenen Vorrichtungen, erreicht werden. 30 welche fiir irgendwelche Medikamente oder Kombinationen von

diesen angewandt werden sollen, wenn man den Prinzipien der
Die Konzentration des Medikamentes in der Ldsung, welche vorliegenden Erfindung folgt und im Zusammenhang mit be-
eine konzentrierte wissrige oder organische oder nicht organi- kannten Prinzipien kann der Fachmann durchaus die erwiinsch-
sche hydrophobe Losung sein kann, welche in der Hohlung des  ten Abgabegeschwindigkeiten festlegen, um grosstmogliche
aufblasbaren Intrauterinpessars vorliegt, kann im Bereich von 35 Wirksamkeit zu erreichen.
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