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69 Medikamente enthaltende Intrauterinvorrichtungen.

@ Die Medikament enthaltende Intrauterinvorrichtun-

gen sind derjenigen Art, die in den Uterus eingefithrt
werden und dort wihrend vorher bestimmten Zeitrdumen
belassen werden. Diese Vorrichtungen besitzen einen in
den Uterus einfithrbaren Grundkdrper, der mindestens
ein Medikament mit einer festgesetzten Geschwindigkeit
freisetzt, wobei das Medikament mindestens einen Wirk-
stoff mit antiproteolytischer Wirkung enthilt.

Gegebenenfalls kann dieses Medikament auch eine an-
tifibrinolytische Wirkung und/oder eine empfingnisverhii-
tende Wirkung auslGsen.

Durch die allmihliche Freisetzung mindestens eines
Medikamentes mit antiproteolytischer Wirkung wird eine
Ausstossung der Intrauterinvorrichtung vermieden und
koénnen auch krampfartige Zustinde, die bei der Verwen-
dung derartiger Vorrichtungen hiufig anzutreffen sind,
gemildert werden. Bevorzugte in den Intrauterinvorrich-
tungen enthaltene Medikamente sind Guanidine und Ami-
dine, bzw. Mischungen davon, wie z.B. aromatische oder
nicht-aromatische Guanidine, aromatische oder nicht-aro-
matische Diguanidine, aromatische Monoamidine, aroma-
tische oder nicht-aromatische Diamidine.
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PATENTANSPRUCHE

1. Medikament enthaltende Intrauterinvorrichtung derjeni-
gen Art, die in den Uterus einfithrbar und dort wihrend vor-
herbestimmten Zeitraumen belassen wird, dadurch gekennzeich-
net, dass sie einen in den Uterus einfithrbaren Grundkorper
aufweist, der mindestens ein Medikament mit einer festgesetz-
ten Geschwindigkeit freisetzt, wobei das Medikament minde-
stens einen Wirkstoff mit antiproteolytischer Wirkung enthalt.

2. Intrauterinvorrichtung geméiss Patentanspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass das Medikament auch eine reversi-
ble, empfingnisverhiitende Wirkung besitzt. f

3. Intrauterinvorrichtung nach Patentanspruch 1 oder 2, |
dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament auch eine antifi-
brinolytische Wirkung aufweist. |

4. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii- ]
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der in den Uterus ein-

fithrbare Grundkérper eine ussere Oberfliche aufweist, die dad -

zu bestimmt ist mit dem Uterus in Beriihrung zu kommen, und
dass er aus einem Polymergrundgeriist, zusammen mit minde-
stens einem Medikament aufgebaut ist, welches eine antifibri-
nolytische Wirkuné, eine reversible, fruchtbarkeitshemmende
Wirkung und eine antiproteolytische Wirkung besitzt, und wo-
bei das Medikament und das Polymergrundmaterial so ausge-
wihlt sind, dass das Medikament mit einer vorherbestimmten

Geschwindigkeit von dem Grundkérper an den Uterus abgege- 35

ben wird.

5. Intrauterinvorrichtung geméss einem der Patentansprii-
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Grundkdrper eine
festgesetzte Flexibilitat besitzt.

6. Intrauterinvorrichtung gemdss einem der Patentansprii-
che 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Grundkdrper
einen Teil aufweist, der eine festgesetzte Dicke besitzt und fer-
ner blattartige Teile, die eine geringere Dicke aufweisen, und
sich in bestimmten Bereichen des Grundkorpers befinden. |

Iymergrundmaterials enthlt, wobei die Beschichtung ein nicht-
biologisch abbaubares Monomer, Dimer, Oligomer oder ver-
netztes Polymer eines Medikamentes enthalt, welches aus der
gleichen Gruppe ausgewahlt ist, wic das erste Medikament.

13. Intrauterinvorrichtung gemaiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass sie auf einem Teil

.der Oberfliche des Grundkorpers eine Kupferbeschichtung auf-

weist.
14. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-

1o che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Grundkorper eine

festgesetzte geometrische Gestalt besitzt, und dass das Medika-
ment sich in Form eines biologisch abbaubaren Polymeren oder
in Form eines biologisch abbaubaren Copolymeren befindet,
und chemisch durch eine kovalente Bindung oder nicht-kova-

15 lente Bindung an das Polymergrundmaterial gebunden ist.

15. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine Beschichtung
auf einem ersten Teil der dusseren Oberfldche des Grundkor-
pers aufweist, welche ein biologisch abbaubares vernetztes Poly-

4 Ter oder biologisch abbaubares vernetztes Copolymer eines

zweiten Medikamentes enthélt, wobei das zweite Medikament
kovalent an die Oberfliche des Polymergrundgeriistes gebun-
den ist, und vorzugsweise zur gleichen Klasse gehort, wie das
erste Medikament.

16. Intrauterinvorrichtung geméss einem der Patentansprii-
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie einen in den Ute-
rus einfithrbaren Grundkérper mit einer dusseren Oberfléche,
die dazu bestimmt ist mit dem Uterus in Beriihrung zu kom-
men, aufweist, wobei auf einem ersten Teil der dusseren Ober-

5 fliche des Grundkorpers sich eine Beschichtung befindet, die

das Medikament in Form eines nicht-biologisch abbaubaren

Monomeren, eines nicht-biologisch abbaubaren Dimeren, eines
nicht-biologisch abbaubaren Oligomeren oder eines nicht-biolo-
gisch abbaubaren vernetzten Polymeren enthilt, und das Medi-

7. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii- , 35 kament chemisch an die Oberfliche des Polymergrundmaterials

che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Grundkorper ein
Polymergrundgeriist mit einer bestimmten geometrischen Kon-
figuration aufweist, und dass das Medikament mit diesem Poly-
mergrundmaterial vermischt ist.

8. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der Grundkorper ein
Polymergrundgeriist aufweist, welches eine festgesetzte geome-
trische Konfiguration besitzt, und dass das Medikament sich in
mindestens einem biologisch abbaubaren Polymeren oder Co-
polymeren befindet, welches mit dem Polymergrundmaterial
vermischt ist.

9, Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Grundkorper ein
Polymergrundmaterial mit festgelegter geometrischer Konfigu-
ration enthilt, und dass das Medikament sich in einem biolo-
gisch abbaubaren Polymeren oder Copolymeren befindet, und
chemisch an das Polymergrundmaterial gebunden ist.

10. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 9, da-
durch gekennzeichnet, dass sich die chemische Bindung auf

gebunden ist.

17. Intrauterinvorrichtung gemaiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine weiche Hy-
drogelbeschichtung auf einem ersten Teil der dusseren Oberfla-

4 che des Grundkorpers aufweist, und dass das Medikament in

Form eines biologisch abbaubaren vernetzten Polymers und ei-
nes biologisch abbaubaren Copolymers kovalent gebunden an
den Grundkorper vorliegt.

18. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-

45 che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass der in den Uterus ein-

fiihrbare Grundkorper eine dussere Oberflidche aufweist, die da-
zu bestimmt ist mit dem Uterus in Beriihrung zu kommen, und
dass sich auf einem ersten Teil der dusseren Oberflache dieses
Grundkorpers eine Beschichtung befindet, die das Medikament

50 in Form eines biologisch abbaubaren vernetzten Polymeren

oder biologisch abbaubaren vernetzten Copolymeren enthilt,
und wobei das Medikament an die Oberfléche des Polymer-
grundmaterials chemisch gebunden ist.

19. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-

mindestens einem Teil der Oberfliche des Polymergrundmate- | ss che 14 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass sie auf einem Teil

rials befindet und dass es eine kovalente Bindung ist.

11. Intrauterinvorrichtung gemaiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass sie ausserdem eine
Beschichtung auf der Oberfliche des Grundkorpers aufweist,
welche ein biologisch abbaubares vernetztes Polymer oder Co-
polymer und ein Medikament enthalt, wobei das Medikament

aus der gleichen Gruppe ausgewahlt ist, wie das zuerst genannte -

Medikament, und die Beschichtung an mindestens einen Teil
der Oberfliche des Polymergrundgeriistes gebunden ist, vor-
zugsweise kovalent gebunden ist.

12. ‘Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass sie ausserdem eine
Beschichtung auf mindestens einem Teil der Oberfliche des Po-

der Oberfliche oder einem zweiten Teil der Oberfléache des

Grundkorpers eine Kupferbeschichtung aunfweist. )
20. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-

che 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament ein

« Amidin enthilt oder aus einem Amidin besteht.

21. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 20, da-
durch gekennzeichnet, dass das Amidin ein aromatisches Mo-
noamidin, ein aromatisches Diamidin, ein nicht-aromatisches
Diamidin oder eine Mischung aus zwei oder mehreren derarti-

s gen Amidinen ist.

22. Intrauterinvorrichtung geméss Patentanspruch 21, da-
durch gekennzeichnet, dass das Medikament ein aromatisches
Diamidin enthalt, welches die folgende Formel I
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aufweist, in welcher jede der beiden Amidingruppen der Formel

A
NH,

-C

sich entweder in der Metastellung oder in der Parastellung zu
dem Rest R; befindet, und der Rest R; ein organischer Rest ist,
der iiber eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung, eine Atherbin-
dung oder Esterbindung an den Benzolring gebunden ist, wobei
der Rest R, vorzugsweise eine Kohlenwasserstoffkette ist, und

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

fiir einen Benzolkern steht.

23. Intrauterinvorrichtung gemdss Patentanspruch 21, da-
durch gekennzeichnet, dass sie ein aromatisches Monoamidin
der Formel '

g™

N
NH2

) EE—

(VD

enthdlt, in welcher R einen aliphatischen Rest, beispielsweise ei-
ne Kohlenwasserstoffkette, einen cycloaliphatischen Rest oder
eine aromatische Gruppe bedeutet, und dieser Rest R gegebe-
nenfalls weitere Substituenten tragen kann.
24, Intrauterinvorrichtung nach Patentanspruch 21, da-
durch gekennzeichnet, dass das Medikament
3,8-Di~(m-amidinophenyldiazoamino)-5-&thyl-6-phenyl-
phenanthridinium-chlorid-dihydrochlorid-hydrat,
8-(m-Amidinophenyldiazoamino)-3-amino-5-ithyl-6-phenyl-
phenanthridinium-chlorid,
1,4-Di-(p-amidinophenoxy)-cyclohexan,
1,4-Di-(2-amidinovinyl)-cyclohexan

eine Mischung aus zwei oder mehr derartigen Amidinen enthilt.

25. Intrauterinvorrichtung geméss einem der Patentangprﬁ-
che 1 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament )
mindestens ein Guanidin enthilt oder daraus besteht.

26. Intrauterinvorrichtung geméss Patentanspruch 25, da-
durch gekennzeichnet, dass sie mindestens ein Medikament ent-
hélt, welches aus der folgenden Klasse von Verbindungen aus-
gewahlt ist: :

a) eine Mischung aus einem Amidin und einem Guanidin,

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

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

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

¢) ein Guanidin, und

f) eine Mischung aus zwei oder mehr Guanidinen.

27. Intrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 25 oder
26, dadurch gekennzeichnet, dass das Guanidin aus der folgen-
den Klasse von Guanidinen ausgewahlt ist:

646 862

a) aromatische Monoguanidine,
b) aromatische Diguanidine,
¢) nicht-aromatische Monoguanidine, und
d) nicht-aromatische Diguanidine.
5 28. Intrauterinvorrichtung geméiss Patentanspruch 27, da-
durch gekennzeichnet, dass das Medikament ein aromatisches
Monoguanidin der Formel

/NH

—NH ---C\

R )

NH2

enthilt, in welchem R aus der folgenden Klasse von Gruppen
15 ausgewdhlt ist:
a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,
b) eine aromatische Gruppe, die gegebenenfalls mindestens
einen weiteren Substituenten aufweist,
¢) eine zyklische nicht-aromatische Gruppe, die gegebenen-
2 falls mindestens einen weiteren Substituenten aufweist oder
d) eine Kombination aus zwei oder mehr der unter a), b)
und ¢) genannten Gruppierungen und
wobei ferner

30 €inen Benzolring darstellt.
29. Inmtrauterinvorrichtung gemiss Patentanspruch 27 oder
28, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein aromatisches Diguani-
din der Formel

H BE
35 —R R c
BN Q Q NET NN,
X
()

4 enthilt, und in welcher jede der beiden Guanidingruppen der
Formel
/NH

NH,

-NH-C

45
sich entweder in der Metastellung oder der Parastellung zu dem

Rest R; befindet, und in welcher R; aus der folgenden Klasse
von Gruppen ausgewshlt ist:
a) eine Kohlenwasserstoffkette, die gegebenenfalls minde-
so Stens eine an den Benzolkern gebundene Atherbindung oder
Esterbindung aufweist, oder
b) eine die beiden Benzolkerne verbindende Atherbindung
oder Esterbindung, und
R; und R; die Bedeutung von Wasserstoffatomen oder Sub-
ss stituenten aufweisen und

O

fiir einen Benzolkern steht.
30. Intrauterinvorrichtung gemiss einem der Patentansprii-
che 27 bis 29, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Monoguani-
¢s din der Formel

60

4
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enthilt, in welcher R aus der folgenden Klasse von Gruppen HN; NH

ausgewahlt ist: \C-NH-R—NH-C/ VD
a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette, HzN/ \NHz
b) eine gegebenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati-

sche Gruppe oder s enthilt, in welcher R aus der folgenden Klasse von Gruppierun-
¢) eine Kombination aus mindestens zwei der unter a) und ~ ge0 ausgewdhit ist:

b) angegebenen Bedeutungen. a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,
31. Intrauterinvorrichtung geméss einem der Patentansprii- b) eine gegebenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati-

che 27 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein nicht-aro- sche Gruppe oder

matisches Diguanidin der Formel 0 ©) eine Kombination aus zwei oder mehr der unter a) und

b) angegebenen Bedeutungen.

32. Intrauterinvorrichtung gemdss einem der Patentansprii-
che 27 bis 31, dadurch gekennzeichnet, dass sie eines der fol-
genden Guapidine

0
CH3CH2 —0—C NH — C\N
¥ H2
Athyl-p-guanidinobenzoat,
Ox A
0, —0 —C— —NH --—c\N
H

2

b—Nitrophenyl-p’-guanidinobenzoat,

HN & NH
2 NH
2

b-Guanidinophenyl-p’-guanidinobenzoat,
)r Bt\

HN
Ne—NH — — 0— CH,CH,CH50 _ng_c A"
HyN TNH,

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

NH
— i —¢ 7
NH,

Guanidinocyclohexan,

C—NH — CH=CH —CH==CH —™NH = C
HZN ’ NH2

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



oder eine Mischung aus zwei oder mehr der genannten Guani-
- dinverbindungen enthilt,

33. Intrauterinvorrichtung gemiss cinem der Patentansprii-
che 25 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament
ein Guanidin enthlt und dass es in einer weichen Hydrogelbe-
schichtung auf einem ersten Teil der dusseren Oberfliche des
Grundkorpers enthalten ist, wobei das Medikament in Form
eines biologisch abbaubaren vernetzten Polymeren oder biolo-
gisch abbaubaren Copolymeren kovalent an den Grundkoérper
gebunden ist.

34. Intrauterinvorrichtung gemdss Patentanspruch 33, da-
durch gekennzeichnet, dass das Medikament

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,

€) ein Guanidin, und

f) eine Mischung aus zwei oder mehr Guanidinen enthilt.

Die vorliegende Erfindung betrifft mit Medikamenten verse-
hene Intrauterinvorrichtungen (Intrauterinpessare) und insbe-
sondere verbesserte Intrauterinpessare, welche eine empfingnis-
verhiitende, antifibrinolytische und antiproteolytische Wirk-
samkeit zeigen, wenn sie in den Uterus eingefiihrt werden.

Es sind viele Formen und Konfigurationen von Intrauterin-
vorrichtungen (Intrauterinpessaren) entworfen worden, um die
Empfangnisverhiitung bei Frauen zu erreichen, und derartige
Mittel wurden auch angewandt. Derartige Vorrichtungen, die in
einer Vielzahl von Formen zur Verfiigung stehen, wie z.B. Vor-
richtungen in T-Form, siehe US-Patentschrift Nr. 3 533 406;
der Ring, wie z.B. in der Patentschrift Nr, 3 200 815 gezeigt;
eine Y-Form, ein modifizierter Ring, wie z.B. der Ota-Ring und
viele Modifikationen der obigen Formen einschliesslich flacher
plattenartiger Formteile, welche zwischen verschiedenen Teilen
der Intrauterinvorrichtung angebracht sind. Derartige Intraute-
rinvorrichtungen, welche ohne irgendwelchen damit zusammen-
héngenden Medikamenten zur Verfiigung gestellt werden, be-
wirken aufgrund ihrer Anwesenheit im Uterus die Empfangnis-
verhiitung,

Dariiber hinaus enthalten andere Intrauterinvorrichtungen
Medikamente oder Drogen, welche mit einer eingeregelten Ab-
gabegeschwindigkeit abgegeben werden, wodurch deren emp-
fangnisverhiitende Wirkung verstirkt wird. Bei derartigen Me-
dikamenten mit kombinierten Intrauterinvorrichtungen wird im
allgemeinen Kupfer oder Progesteron als empfiingnisverhiiten-
des oder befruchtungsverhinderndes Mittel verwendet. Es hat
sich jedoch herausgestellt, dass z.B. kupferabgebende Intraute-
rinvorrichtungen, wie auch Intrauterinvorrichtungen, welche
keine Medikamente abgeben, dem Beniitzer Schmerzen und
Kridmpfe bereiten, wie auch Metrorrhagie und Menorrhagie.
Dementsprechend sind starke Uterusblutungen (Himorrhagie)
mit oder ohne Schmerzen immer die Hauptgriinde fiir die Ent-
fernung derartiger Intrauterinvorrichtungen. Die progesteron-
abgebenden Intrauterinvorrichtungen verursachen wesentlich
weniger starke Blutungen als andere Vorrichtungen, aber es
scheint, dass bei ihnen wesentliche Komplikationen auftreten,
die anscheinend damit zusammenhéngen, dass Progesteron frei-
gesetzt wird. Diese Komplikation ist die Extrauteringraviditit,
ectopische Schwangerschaft (Tubagraviditit).

Nichtsdestotrotz besteht aufgrund der allgemeinen Einfach-
heit und Sicherheit der Intrauterinpessare (Intrauterinvorrich-
tung) die Hoffnung, dass diese eines Tages die ideale Verfah-
rensweise fiir eine weltweite Bevolkerungsbeschrinkung erge-
ben, weil es sich aufgrund der Statistik herausgestellt hat, dass
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Intrauterinpessare eine empfiangnisverhiitende Wirksamkeit von
98-99% zeigen, und dass es keine geistigen Anstrengungen be-
notigt und weil sie auch weniger gegeniiber menschlichen Irrtii-
mern anfllig sind als irgendwelche andere Arten von empfing-
s nisverhiitenden Mitteln und ebenso weil ihr fruchtbarkeitshem-
mender Effekt vollstindig reversibel ist, und dariiber hinaus
zeigen sie minimale, wenn iiberhaupt etwelche systembedingte
Effekte und ihre Wirksamkeit ist im wesentlichen auf den Ute-
rus begrenzt. Es wird jedoch angenommen, dass noch ein gros-
10 Serer empfangnisverhiitender Effekt erreicht werden kann, in-
dem man andere empfingnisverhiitende Mittel zusammen mit
dem Intrauterinpessar anwendet, wobei diese Mittel keine we-
sentlichen nachteiligen Nebeneffekte aufweisen, wie sie oben er-
wihnt sind.

Dementsprechend besteht ein Bediirfnis nach verbesserten,
Medikamente enthaltenden Intrauterinvorrichtungen, welche
einen besseren empfingnisverhiitenden Effekt aufweisen und
bei welchen die Nebeneffekte der Schmerzen, Metrorrhagie
und/oder Menorrhagie vermindert oder eliminiert sind und wel-
20Che keine schwerwiegenden Nebeneffekte zeigen, wie z.B. Eilei-

terschwangerschaft.

Weil die entziindliche Reaktion des Endometriums auf die
Intrauterinvorrichtungen bisher bekannt ist, hat es sich heraus-
gestellt, dass die chronische Entziindung des Endometriums in-

25 folge von Langzeitanwendung von Intrauterinvorrichtungen
eher eine humorale Reaktion (eine die Korperfliissigkeiten be-
‘treffende Reaktion) ist (begleitet von einer vergrosserten Gefass-
Ipermeabilitit mit Odembildung und Zwischengewebsblutun-
gen) als eine immunologische oder Zellreaktion (begleitet von

soder Infiltration von Immunkomplexen oder von Leucozyten,
wie auch von Plasmazellen und Neutrophilen). Es hat sich je-
doch herausgestellt, dass Schidigungen in kleinen Gebarmutter-
schleimhautgefissen bestehen, welche nahelegen, dass die Be-
schidigung durch mechanische Verletzung der Uterusgewebe

3s bewirkt wurde. Diese Schidigungen zeigen im allgemeinen kei-
ne hamostatischen Verschliisse mit Plittchen und/oder Fibrin.
Dariiber hinaus besteht nachweisbar, dass die Fibrinolyse im
Uterus aktiviert wird und zwar infolge der Anwesenheit eines
Intrauterinpessars. Diese Aktivierung kann dazu fithren, dass

40 die normale hamostatische Reaktion blockiert wird und zwar

«auf verschiedenen Stufen des Koagulationssystems. Dariiber

hinaus kann eine humorale Entziindung bewirkt, unterstiitzt
oder verstérkt werden und zwar aufgrund eines oder aller der
folgenden Mechanismen:

1. Aktivierung des Komplementirsystems und Histaminfrei-
setzung;

2. Aktivierung von Prakallikrein; und

3. Freisetzung von Fibrinzersetzungsfragmenten.

Histamin kann eine Gefésserweiterung bewirken und die
so Gefésspermeabilitit erhShen. Kallikrein (aktiviertes Prikal-

likrein) setzt Bradykinin frei, welches einen Effekt bewirken
kann, der dhnlich demjenigen von Histamin ist und es kann
ebenso Krampfbildung und Schmerzen verursachen. Fibrinzer-
setzungsfragmente konnen die Gefésseffekte von Histamin und
ss Bradykinin verstirken. Zusammen mit der Zerstorung der Ge-
bérmutterschleimhaut (Endometrium) bewirkt durch die Kon-
traktibilitét des Gebdrmutterwandmuskels (Myometriums) um
die relativ unelastischen oder unnachgiebigen Intrauterinpessa-
re, was ebenso zusammen mit erhdhter Prostaglandinsynthese

60 und Freisetzung einhergehen kann, kann vorausgesagt werden,
dass eine starke Blutung von aufgerissenen oder gebrochenen
Gefassen auftreten wird. Aufgrund dessen kann die Einfiihrung
von Medikamenten enthaltenden Intrauterinpessaren, welche
wirksame Inhibitoren fiir die Plasminogenaktivierung und Plas-

6s minaktivitdt (fibrinolytische Aktivitit) enthalten und welche im
Uterus wéhrend einer langen Zeitspanne abgegeben werden,
eine Erleichterung bei den oben erwihnten unerwiinschten Ef-
fekten bringen.

15
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Es hat sich ebenso herausgestellt, dass die aufgrund der An-

wendung von Intrauterinpessaren auftretenden Uterusblutungen
abgeschwicht werden kénnen, indem man therapeutisch (oral) -

fibrinolytische Inhibitoren, wie z.B. Epsilonaminocapronsdure
(EACA) und Transamin (trans-4-(Aminomethyl)-cyclohexan-
-carbonsiure), verabreicht. Es hat sich ebenso herausgestellt,
dass ein mit Epsilonaminocapronsiure beladenes Intrauterin-
pessar, welches in den Uterus von Resusaffen eingebracht wird,
eine verbessernde Wirkung beziiglich des Menstruationsblutver-
lustes bringt und es waren keine sichtbaren systemischen Effek-
te aufgrund solcher mit Medikamenten versehenen Vorrichtun-
gen auf die fibrinolytische Aktivitit bei diesen Tieren festzustel-
len. Doch weder Epsilonaminocapronsiure noch Transamin
(trans-4-(Aminomethyl)-cyclohexan-carbonséure) sind geeignete
Mittel fiir eine langzeitige Intrauterinmedikation. Erstens sind
sie keine hochwirksamen antifibrinolytischen Mittel und sie
miissten in relativ hohen Dosierungen in die Uterushohlung ein-
gebracht werden, Dementsprechend wire ein Medikamenten be-
ladenes Intrauterinpessar beziiglich des Medikamentes bereits
nach einer kurzen Zeitspanne erschopft oder es miisste eine un-
annehmbare grosse Vorrichtung angewandt werden. Dariiber
hinaus sind Epsilonaminocapronsiure und Transamin kleine
Molekiile, welche stark defundierend sind und in Wasser 16slich
sind. Dementsprechend ist die Freisetzung dieser Medikamente
mit konstanter Geschwindigkeit innerhalb der Gebérmutter aus
einem mit Medikamenten versehenen Intrauterinpessar schwie-
rig zu beherrschen und wirksame Konzentrationen innerhalb
des Uterus sind schwierig aufrechtzuerhalten. Dementsprechend
sind Inhibitorkonzentrationen von Epsilonaminocapronsiure
bzw. Transamin zwischen etwa 1 X 103 und 1 x 10—* Mol/
Liter, namlich die Konzentrationen bei welchen die genannten
Medikamente jeweils wirksam sind wihrend einer langeren
Zeitspanne im allgemeinen nicht erreichbar, wenn man die
Menge an Medikamenten in Betracht zieht, welche in ein In-
trauterinpessar eingebracht werden kann und wenn man die
Diffusions- und Loslichkeitseigenschaften dieser Verbindungen
bedenkt, und die Geschwindigkeit des Wasserkreislaufes inner-
halb des Uterus.

Wihrend bisher einige Hinweise dafiir bestanden, dass ge-
wisse Verbindungen, die fiir die Behandlung von Protozoen-
Bakterien- und Pilzinfektionen verwendet wurden, auch antifi-
brinolytische Eigenschaften aufweisen, wurde bisher noch kein
Anhaltspunkt gefunden, dass diese Substanzen auch empféng-

nisverhiitende Wirkung aufweisen, wenn man sie zusammen mit

menhang mit der Beniitzung der Intrauterinvorrichtung, wie
auch eine Verminderung der Tendenz von der Ausstossung,

Dementsprechend ist es ein Ziel der vorliegenden Erfindung,
verbesserte Intrauterinvorrichtungen (Intrauterinpessare) zur

s Verfiigung zu stellen.

Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, verbes-
serte Medikament enthaltende Intrauterinpessare zur Verfiigung
zu stellen und zwar desjenigen Typs, bei welchem die empféng-
nisverhiitende Wirkung des Intrauterinpessars verstarkt wird.

Uberraschenderweise zeigte es sich, dass die angestrebten
Ziele durch eine Medikament enthaltende Intrauterinvorrich-
tung erreicht werden konnen, die mindestens ein Medikament
mit einer festgesetzten Geschwindigkeit freisetzt, wobei das Me-
dikament mindestens einen Wirkstoff mit antiproteolytischer
1s Wirkung enthlt.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine Medi-
kament enthaltende Intrauterinvorrichtung derjenigen Art, die
in den Uterus einfiihrbar und dort wihrend vorher bestimmter
Zeitriume belassen wird, die dadurch gekennzeichnet ist, dass

5 Sie einen in den Uterus einfithrbaren Grundkorper aufweist, der
mindestens ein Medikament mit einer festgesetzten Geschwin-
digkeit freisetzt, wobei das Medikament einen Wirkstoff mit
antiproteolytischer Wirkung enthalt.

Speziell bevorzugt sind solche Medikament enthaltende In-

,5 trauterinvorrichtungen, in welchen das Medikament ferner auch
eine antifibrinolytische Wirkung aufweist. Gegebenenfalls kann
das in der Intrauterinvorrichtung enthaltene Medikament auch
eine reversible empfingnisverhiitende Wirkung besitzen.

Bei der Verwendung der erfindungsgeméassen Medikamente

30 enthaltenden Intrauterinpessare konnen Metrorrhagien und Me-
norrhagien vermindert werden.

Bei den erfindungsgeméssen Medikament enthaltenden In-
trauterinpessaren ist durch die Anwesenheit eines Medikamen-
tes mit antiproteolytischer Wirkung die Gefahr einer Ausstos-

10

;5 sung minimalisiert. Ferner konnen bei der Verwendung Schmer-

zen und Kriampfe vermindert werden, welche ansonsten relativ
héufig bei der Anwendung von Intrauterinpessaren auftreten
konnen.

Bevorzugte erfindungsgemisse Intrauterinvorrichtungen ent-

4 halten als Medikament ein Amidin und/oder ein Guanidin.

Als Beispiele fiir Amidine, die in den erfindungsgeméssen
Intrauterinvorrichtungen als Medikament enthalten sein kdn-
nen, seien aromatische Monoamidine, aromatische Diamidine,
nicht-aromatische Diamidine oder Mischungen aus zwei oder

Intrauterinpessaren anwendet. Diese Verbindungen kénnen im 45 mehreren derartigen Amidinen genannt.

allgemeinen als aromatische Amidine und insbesondere als aro-
matische Diamidine bezeichnet werden. Es wurde bisher jedoch
noch nicht ausdriicklich erkannt, dass ihre antifibrinolytische
Wirkung im Uterus die Metrorrhagie und Menorrhagie erleich-
tert. Da trotz der Linderung derartiger Blutungen ausserhalb
der Menstruation und Verminderung der verlédngerten Men-
struationsblutungen der Schmerz und die Krimpfe 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,

Dariiber hinaus tritt bei vielen bisher bekannten Intrauterin-
pessaren deren Ausstossung manchmal relativ haufig auf. Der-
artige unerwiinschte Ausstossungen sind weitere Nachteile bei
den bisher bekannten Intrauterinpessaren.

Dementsprechend besteht seit langem ein Bediirfnis nach
Medikamenten enthaltenden Intrauterinvorrichtungen, welche
nicht nur die empfingnisverhiitende Wirkung des Intrauterin-
pessars verstiarken, sondern welche ebenso eine Verminderung
oder Beseitigung von Metrorrhagie oder Menorrhagie wéhrend
einer langeren Zeitspanne bewirken, wie auch die Verminde-
rung von Schmerzen und Krémpfen, die entstehen im Zusam-

Die antiproteolytische Wirkung und insbesondere die antifi-
brinolytische Wirkung von aromatischen Monoamidinen, aro-
matischen Diamidinen oder nicht-aromatischen Diamidinen
kann namlich eine Verminderung der Blutungen ausserhalb der

so Monatsregel bewirken und verléngerte Monatregelblutungen

vermindern aufgrund spezieller Eigenschaften, welche mit der
Reaktion mit der Gebarmutterschleimhaut und/oder der Ute-
rusfliissigkeit in Gegenwart einer Intrauterinvorrichtung zusam-
menhingen. Es wird weiterhin angenommen, dass die Verhin-

ss derung von anderen proteolytischen Systemen im Endometrium

und/oder der Muskelwand des Uterus Schmerzen und Krdmpfe
reduzieren oder zum Verschwinden bringen kaunn, welche im
Zusammenhang mit der Beniitzung von Intrauterinvorrichtun-
gen entstehen wie auch zur Minimalisjerung des Risikos deren

0 Ausstossung beitragen. Die Amidine und insbesondere die aro-

matischen Monoamidine, aromatischen Diamidine und nicht-
aromatischen Diamidine besitzen die erwiinschten Eigenschaf-
ten, aufgrund ihrer antifibrinolytischen und anderer antiproteo-
Iytischen Effekte konnen sie Metrorrhagie und/oder Menorrha-

65 gie vermindern oder zum Verschwinden 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
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blutungshemmende Wirkung oder eine empfingnisverhiitende ‘baubaren Polymer oder Copolymer, beispielsweise einem ande-
Wirkung besitzen. Es hat sich nun jedoch herausgestelit, dass ren Amidin oder Guanidin oder Epsilonaminocapronsiure zur
die Guanidine zusétzlich zu den Amidinen derartige Eigenschaf-  Verfiigung gestellt und man vermischt es mit der als Triger die-
ten aufweisen, und man nimmt an, dass sie sogar noch wirksa- ;nenden Polymermatrix des Grundkorpers.
mer sind. s Bei einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfin-
Dariiber hinaus hat sich herausgestellt, dass véllig unerwar- dung kann das Medikament in Form eines biologisch abbauba-
terer Weise die Anwendung von aromatischen Diamidinen und/ ren Polymeren oder Copolymeren zur Verfiigung gestellt wer-
oder von Guanidinen zusammen mit Intrauterinvorrichtungen den und kovalent oder nicht kovalent an die Polymermatrix der
dazu fiihrt, dass die empfangnisverhiitende Wirkung des Intra-  Vorrichtung gebunden sein und zwar entweder im Inneren oder
uterinpessars verstérkt wird. Dariiber hinaus hat sich herausge- ,, auf der Oberfliche der Polymermatrix des Grundkdrpers.

stellt, dass die Guanidine bei Anwendung zusammen mit Intra- Dariiber hinaus konnen in anderen Ausfiihrungsformen der
uterinvorrichtungen, die auf der Intrauterinpessaranwendung vorliegenden Erfindung die oben erwihnten Ausfithrungsfor-
beruhenden Blutungen vermindern und gleichzeitig den emp- men mit einer Oberfldchenbeschichtung auf dem Grundkérper
fangnisverhiitenden Effekt des Intrauterinpessars erhéhen, in- kombiniert werden, wobei diese Oberflachenbeschichtung z.B.

dzm eine antiproteolytische und insbesondere antifibrinolyti- 15 aus einem biologisch abbaubaren vernetzten Polymeren oder
sche Wirkung im Uterus hervorgerufen wird. Dementsprechend ~Copolymeren des Medikamentes besteht, welches kovalent an
kénnen diese Intrauterinpessare zusétzlich eine grossere emp- der Oberfliche gebunden ist. Derartige Ausfithrungsformen
féangnisverhiitende Wirkung aufweisen als bisher aus dem Stand  konnen eine weiche Hydrogelbeschichtung zur Verfiigung stel-
der Technik bekannte Intrauterinpessare und zwar entweder mit len, welche die Vertréiglichkeit gegeniiber den Winden des Ute-
oder ohne Medikamenten ausgeriistete Arten. Diese unerwarte- 20 Tus erhéhen und dadurch das Zuriickhalten des mit Medika-
ten Resultate scheinen darauf zu beruhen, dass die Amidine, menten versehenen Intrauterinpessars im Uterus wihrend einer
bzw. Guanidine auf das befruchtete Ei oder die Blastocysten Zeitspanne bald nach Einfiihrung erhohen. Es hat sich heraus-
(Embryo vor der Einpflanzung) einwirken und so einen degene-  gestellt, dass die unerwiinschte Ausstossung oftmals wihrend
rativen Effekt bewirken. Die Diamidine, bzw. Guanidine kon- dieser Zeitspanne auftritt,
nen dariiber hinaus auch auf die Spermien einwirken und sie  ,,  Bei einer weiteren Ausfiithrungsform der vorliegenden Erfin-
entweder abtoten oder sie beziiglich der Befruchtung unwirk- dung, welche mit irgendwelchen bisher genannten Ausfithrungs-
sam machen. ' formen kombiniert werden kann, wird eine Beschichtung eines
Es wird weiterhin angenommen, dass bestimmte antiproteo-  Teiles oder der gesamten Oberfléche des Grundkérpers zur Ver-
Iytische Wirkungen der aromatischen Diamidine, bzw. der Gua- fiigung gestellt. Die Beschichtung kann kovalent an die Ober-
nidine die Schmerzen und Krampfe, die sehr héufig im Zusam- ,, fliche des Grundkdrpers gebunden sein und besteht z.B. aus ei-
menhang mit der Benutzung von Intrauterinpessaren auftreten,  nem nicht-biologisch abbaubaren Monomeren, Dimeren oder

vermindern oder eliminieren kdnnen. Oligomeren oder vernetztem Polymeren des Medikamentes.
Geméss einer bevorzugten Ausfiithrungsform der vorliegen-  Eine derartige Ausfithrungsform stellt einen verlingerten Ober-
den Erfindung wird ein in den Uterus einfithrbarer Grundkor- flécheneffekt zur Verfiigung um die nachteiligen Effekte auf

per zur Verfiigung gestelit. Der Grundkérper kann irgendeine 35 die Uteruswand zu vermindern und um gleichzeitig eine er-
erwiinschte Form oder Konfiguration eines Intrauterinpessars wiinschte verldngerte Abgabedauer des Medikamentes vom

aufweisen, wie z.B. derartige Formen, wie sie bisher benutzt Grundkorper zu gewéhrleisten, Blutungen des Endometriums
wurden, oder irgendeine andere erwiinschte Konfiguration. Es in Kontakt mit dem Intrauterinpessar treten an der Oberfliche
wird auch ein Medikament zusammen mit dem Grundkorper des Endometriums auf, Die Verhinderung der Plasminogenakti-

zur Verfiigung gestellt, und zwar in der Weise, dass seine Abga- 4 vation und des Plasmins durch Feststoffenzyminhibitoren, wie
begeschwindigkeit wihrend einer lingeren Zeitspanne innerhalb Herartige an die Oberfliche gebundene Medikamente, die in
vorbestimmter Grenzen eingeregelt werden kann und wobei die-  diesem Absatz beschrieben wird, trigt dauernd wihrend der
ses Medikament vorzugsweise eine oder mehrere Substanzen der Zeitspanne der Beniitzung des Intrauterinpessars auf und kann
folgenden Substanzklassen enthélt; aromatische Monoamidine,  dementsprechend zu einer Verminderung der Blutungen an der
aromatische Diamidine und nicht-aromatische Diamidine, sowie 45 Grenzfldche zwischen Endometrium und Intrauterinpessar fiih-

aromatische Monoguanidine, aromatische Diguanidine, nicht- ren.

aromatische Monoguanidine und nicht-aromatische Diguanidi- In einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfin-

ne, sowie Mischungen der obigen Substanzen, dung kann die Oberfliche des Grundkorpers irgendeiner der
Unter dem Ausdruck Medikament, wie es hier verwendet oben angefiihrten Ausfithrungsformen teilweise mit metalli-

wird, wird vorzugsweise entweder eine einzige oder eine Mi- 4, schem Kupfer beschichtet werden, um eine zusitzliche emp-

schung von mehreren der oben erwihnten Substanzen aus den féngnisverhiitende Wirkung der Vorrichtung zu gewihrleisten.

Klassen der Amidine, bzw. Guanidine verstanden. Die Medikamente kénnen entweder in ihrer freien Form
Der Grundkorper des Intrauterinpessars ist iiblicherweise oder in Form von Estern, wie z.B. 2-Hydroxyéithansulfonsaure-

eine Polymermatrix, die in der Regel eine der oben erwihnten  ester oder in Form bestimmter Salze, wie z.B. der Hydrochlori-
Formen, bzw. Konfigurationsformen anfweist, wie z.B. Form- ss de oder Phosphate angewandt werden, und zwar abhéngig vom

korper aus Polyithylen, und das Medikament kann in Form Grad der erwiinschten Loslichkeit in der Uterusfliissigkeit zur
einer einfachen Mischung mit der Polymermatrix angewandt +Einregelung der Abgabegeschwindigkeit und der Aufnahmege-
werden. Die Form, die Beladung und andere Charakteristika, schwindigkeit des Medikamentes durch das Gewebe, wie auch

wie z.B. die Hydrophobizitit der Medikamentenmolekiile wie zur Verbesserung der Wirksamkeit bei der jeweils angewandten
auch die Charakteristika der Polymermatrix des Grundkorpers ¢, Verbindung, bzw. Verbindungen.

konnen derartig eingestellt werden, um die Abgabegeschwindig- . In denjenigen Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfin-
keit des Medikamentes aus der Vorrichtung einzuregeln, wenn dung, bei welchen ein Medikament als Beschichtung auf der
diese in den Uterus eingebracht wird, um eine erwiinschte Ab-  Oberfliche des Intrauterinpessars zur Verfiigung gestellt wird,

gaberate des Medikamentes iiber einen vorbestimmten Zeitraum kann der Grundkérper des Intrauterinpessars ebenso ein Medi-
zu gewihrleisten, indem man iibliche Verfahrensweisen anwen- 6s kament gemiss der vorliegenden Erfindung enthalten, das mit
det. dem Grundmaterial vermischt ist oder das Medikament kann
Bei ciner anderen Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfin-  ausschliesslich nur in der Beschichtung zur Verfiigung gestellt
dung wird das Medikament zusammen mit einem biologisch ab-  werden. In denjenigen Ausfiihrungsformen, bei welchen ein
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Medikament als Beschichtung auf der Oberflache des Intraute-
rinpessars zur Verfiigung gestellt wird und ein Medikament
ebenso im Grundkorper enthalten ist, kann das Medikament
der Beschichtung das gleiche sein, wie das Medikament des
Grundkérpers oder die beiden Medikamente kénnen sich von-
einander unterscheiden. .

Die Erfindung sei nun anhand der Zeichnungen néher erldu-
tert:

Die oben erwihnten und anderen Ausfiihrungsformen der
vorliegenden Erfindung konnen vollsténdiger verstanden wer-
den, indem man sich anhand der beiliegenden Zeichnung néher
orientiert, wobei dhnliche Bezugszeichen sich durchwegs auf
shnliche Elemente beziehen und wobei in der Zeichnung:

Fig. 1 eine Ausfiihrungsform einer Intrauterinvorrichtung
darstellt, welche zur Ausfithrung der vorliegenden Erfindung
geeignet ist.

Fig. 2 veranschaulicht eine andere Ausfiihrungsform einer
Intrauterinvorrichtung zur Ausfiihrung der vorliegenden Erfin-
dung.

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

Fig. 4 veranschaulicht eine weitere Ausfithrungsform eines
Intrauterinpessars zur Ausfiihrung der vorliegenden Erfindung
und

Fig. 5 veranschaulicht schliesslich noch eine Ausfiihrungs-
form eines Intrauterinpessars zur Ausfithrung der vorliegenden
Erfindung.

Wie bereits weiter oben festgehalten, betrifft die vorliegen-
de Erfindung ein mit Medikamenten versehenes Intrauterin-
pessar, bei welchem zusammen mit dem Grundkorper der In-
trauterinvorrichtung ein ausgewihltes Medikament zur Verfii-
gung gestellt wird. Unter dem Begriff «Medikament», wie er
hier in der Beschreibung wie auch in den Patentanspriichen ver-
wendet wird, bezeichnet dieser einzelne Verbindungen oder Mi-
schungen von mehreren Verbindungen, welche in der vorliegen-
den Erfindung bevorzugt Amidine und insbesondere aromati-
sche Monoamidine, aromatische Diamidine und nicht-aromati-
sche Diamidine, bzw. Guanidine und insbesondere die aromati-
schen Monoguanidine, die aromatischen Diguanidine und
nicht-aromatischen Monoguanidine, sowie die nicht-aromati-
schen Diguanidine sind.

Die aromatischen Amidine kdnnen aromatische Monoamidi-
ne der allgemeinen Formel VI

//NH,

NH

(VD
2

sein, wobei in dieser Formel

R einen aliphatischen Rest, beispielsweise eine Kohlenwas-
serstoffkette, einen zykloaliphatischen Rest, oder eine aromati-
sche Gruppe bedeutet und dieser Rest R gegebenenfalls weitere
Substituenten tragen kann.

Wenn in der vorliegenden Beschreibung von Kohlenwasser-
stoffketten oder aliphatischen Kohlenwasserstoffketten, die ge-
gebenenfalls Substituenten tragen, gesprochen wird, dann fallen
darunter auch solche Kohlenwasserstoffketten, die nur ein ein-
ziges Kohlenstoffatom aufweisen, also beispiclsweise eine
CH,-Gruppe.

Die erfindungsgemisse Intrauterinvorrichtung kann als Me-
dikament auch ein aromatisches Diamidin der Formel I

7 NB
N
NH 2

[ 1

enthalten, wobei jede Amidingruppe

10 NH

e

-C

beziiglich der Gruppe R, in Meta- oder Parastellung angeordnet

1s sein kann und wobei der Rest
R, ein organischer Rest ist, der iiber eine Kohlenstoff-Koh-

lenstoffbindung, eine Atherbindung oder eine Esterbindung an-

den Benzolring gebunden ist und wobei dieser Rest R; vorzugs-

weise eine Kohlenwasserstoffkette ist und die Reste R, und Rs
.0 Wasserstoffatome oder Substituenten bedeuten, beispielsweise - «

Chloratome, Bromatome, Jodatome, Hydroxylgruppen oder

Alkylgruppen und das Symbol

©

den Benzolring bedeutet.
In der folgenden Tabelle I sind die bevorzugt niitzlichen
1 aromatischen Diamidine zusammengestellt.

25

Tabelle 1
Aromatische Diamidine

3

5 Name des R, Kohlen- relative
Medikamentes stoffkette Ry Ry  Wirksamkeit
Dibrompropamidin C;Hs Br Br 1.0

40 Phenamidin — H H 02
Octamidin CgHjys H H 26
m-Pentamidin CsHyo H H 06
Hexamidin CsHp H H 1.6

4 Dichlorhexamidin Ce¢H)2 cl C 1.9
Pentamidin CsHyo H H 2.4
Monojodhexamidin CesHia I H 4.4
Dibrompentamidin CsHyo Br Br 3.6

. Propamidin C3Hg H H 1.2
Heptamidin C/Hiq H H 1.9
Diiodpentamidin CsHyo I 1 6.8
Diiodhexamidin CsHiz I I 7.5
Butamidin C:Hs H H

5 Monochlorpropamidin CsHg Cl H
Monochlorbutamidin C;Hjs Cl H
Monochlorpentamidin CsHjo Cl H
Monochlorhexamidin  CgHj2 Cl H

6 Monochlorheptamidin C7Hy4 Cl H
Monochloroctamidin  CgHie Ci H
Monochlornonamidin  CgHjs Cl H
Monobrompropamidin C;Hg Br H

6s Monobrombutamidin  C4Hs Br H
Monobrompentamidin CsHjo Br H
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Tabelle I (Fortsetzung) Tabelle I (Fortsetzung)
Aromatische Diamidine Aromatische Diamidine
~ Name des R; Kohlen- relative 5 Name des R; Kohlen- relative

Medikamentes stoffkette R, R;  Wirksamkeit Medikamentes stoffkette R, Ry  Wirksamkeit
Monobromhexamidin  CgHj, Br H Monochlormono- CsHio Cl 1
Monobromheptamidin C;H; Br H lodpentamidin
Monobromoctamidin ~ CgHyg Br H 10 Monochlormono- CeHu a1
Monobromnonamidin  CyHjq Br H lodhexamidin

Mono?odpropat.ni.din CsHj I H IviI;) (;1 fﬁg;?;ﬁ&?ﬁ' CrHl 1
Monoiodbutamidin C4Hj; I H Monochlormono- CsHys a I
Monoiodpentamidin ~ CsHj, I H 15 iodoctamidin
Monoiodhexamidin ~ CgH,, I H Monochlormono- CoHjg cl o1
Monoiodheptamidin ~ C;H,, I H iodnonamidin
Monoiodoctamidin CsHj I H Monobrommono- C3H Br I
Monoiodnonamidin ~ CyHjg I H ,, lodpropamidin
Dichlorpropamidin ~ C;Hj ca  a Monobrommono- C4Hy Br I
Dichlorbutamidin ~ C,H, c c fodbutamidin
Dichlorpentamidin ~ CsH, a ca Monobrommono-  CsHy Br 1
Dichlothexamidin ~ CeH,  Cl I iodpentamidin
Dichlorheptamidin ~ CHy I » l\g’;}fgg’nﬂﬁm' Celz  Br 1
Dichloroctamidin CgHjs Cl i Monobrommono- CHy, Br I
Dichlornonamidin CsHyo Cl a iodheptamidin
Dibrompropamidin C3H; Br Br Monobrommono- CsHie Br I

(schon erwahnt) * jodoctamidin
Dibrombutamidin C,Hjg Br Br Monobrommono- CoHig Br I
Dibrompentamidin CsHyo Br Br iodnonamidin
Dibromhexamidin CsHpz Br Br
Dibromheptamidin CHy, Br Br 35
Dibromoctamidin CHg Br Br Zusdtzlich zu den in der Tabelle I zusammengestellten aro-
Dibromnonamidin CoHys Br  Br matischen Diamidinen, kénnen andere aromatische Diamidine,

aromatische Monoamidine und nicht-aromatische Diamidine
Diiodpropamidin C;He I I ebenso gemdss den Prinzipien der vorliegenden Erfindung ange-
Diiodbutamidin C4Hs I I 4 wandt werden.
Weiterhin hat sich herausgestellt, dass folgende Verbindun-

Diiodpentamidin CsHyo I I gen ebenso niitzlich sind bei der Ausfuhrung der vorliegenden
Diiodhexamidin CéHy, I I Erfindung:
Diiodheptamidin C7Hy4 I I
Diiodoctamidin CeHig I 1 “
Diiodnonamidin CoHjs I I Medikament spezielle Formel
Monochlormono- C;Hs Cl Br

brompropamidin 3,8-Di(m-amidinophenyldiazo- N-n=N —Q
Monochlormono- - C,H; Cl  Br so amino)-5-athyl-6-phenylphen-

brombutamidin anthridinium-chlorid-dihydro- @ ton,.cr
Monochlormono- CsHyo Cl Br chlorid-pydrat L \

brompentamidin [(aromatisches Diamidin) @
Monochlormono- CsHj Cl Br

bromhexamidin %
Monochlormono- C:Hy4 Cl  Br

bromheptamidin
Monochlormono- CsHyg Cl Br

bromoctamidin 60 8-(m-Amidinophenyldiazo-
Monochlormono- CoHys Cl Br amino)-3-amino-5-4thyl-

bromnonamidin -6-phenylphenanthridinium-
Monochlormono- C;H; Cl I chlorid i L

iodpropamidin (aromatisches Monoamidin)
Monochlormono- CiHs a 1 &

iodbutamidin
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1,4-Di-(p-amidinophenoxy)-

-cyclohexan
(aromatisches Diamidin)

HN\\c‘:- 0 ) c“’NH
HZN’ g 5

1,4-Di (2-amidinovinyl)-

- HN NE
cyclohexan }_HC:HC cHecHc”

(nicht-aromatisches Hy “y,

Diamidin) -

Die relative Wirksamkeit, die in Tabelle I angegeben ist,
wird ausgedriickt relativ zu Dibrompropamidin, welches sich
als hochwirksamer fibrinolytischer Inhibitor herausgestellt hat.

Die numerischen Werte werden ausgedriickt als Reziprok-Werte
der Konzentrationen des Medikamentes, welche dquivalente In- 20 a)

hibition relativ zu Dibrompropamidin bewirken.
Die Gruppe der bevorzugten Wirkstoffe umfasst auch Gua-

nidine und insbesondere die aromatischen Monoguanidine, aro-

matischen Diguanidine und nicht-aromatischen Monoguanidi-
ne, sowie die nicht-aromatischen Diguanidine. Die aromati-

schen Guanidine konnen aromatische Monodiguanidine der all-

gemeinen Formel

. 4 "
NH___<
H
sein, wobei in dieser Formel II R

a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,

b) eine aromatische Gruppe, die gegebenenfalls mindestens
einen Substituenten aufweist,

¢) eine zyklische nicht-aromatische Gruppe, die gegebenen-
falls mindestens einen Substituenten aufweist oder

d) eine Kombination aus zwei oder mehr dieser unter a), b)
und ¢) genannten Gruppierungen ist und das Symbol

2

einen Benzolring bedeutet.

Als Beispiel fiir derartige Gruppen R seien Kohlenwasser-
stoffketten, die als Substituenten Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel enthaltende Gruppen aufweisen, gegebenenfalls sub-

(11D

10
stituierte Benzolringe und gegebenenfalls substituierte Cyclohe-
xanringe genannt.

" Als Beispiele fiir aromatische Guanidine seien solche der all-
gemeinen Formel v

—R, R c
~ 2 O B ONNH,
—]
py
10

genannt, worin jede der beiden Guanidingruppen der Formel

HoN

-NH-C /NH
5 T NH,

sich entweder in der Metastellung oder der Parastellung zu dem

Rest R; befindet und in welcher R, aus der folgenden Klasse

von Gruppierungen ausgewéhlt ist:

Kohlenwasserstoffketten, die gegebenenfalls mindestens
eine an den Benzolring gebundene Atherbindung oder Esterbin-
dung aufweisen oder

b) eine die beiden Benzolkerne verbindende Atherbindung
oder Esterbindung und

55 RoundR; Wasserstoffatome oder Substituenten, beispiels-
weise Chloratome, Bromatome, Jodatome, Hydroxylgruppen
oder Alkylgruppen bedeuten und das Symbol

30

fiir einen Benzolkern steht.

;s Bssei darauf hingewiesen, dass spezielle Beispiele fiir ent-
sprechende aromatische Diguanidine Verbindungen sind, die
analog aufgebaut sind, wie die Beispiele fiir aromatische Diami-
dine, die in der vorangegangenen Tabelle I angefiihrt wurden.
Dabei weisen natiirlich die entsprechenden Diguanidine statt

4 der Amidingruppen der Formel

/NH

“\NH,

-C

4
entsprechende Guanidingruppen der Formel

NH
Nac?

- 50 \NHz

auf,
Zwei Beispiele fiir aromatische Monoguanidine sind die fol-
genden:

CH 3CH§-——0—O-\C—.‘NH—C<W |
T NE,

Athyl—p-guanidinobenzoat und

H

"

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

H

2



Zwei Beispiele fiir aromatische Diguanidine sind die folgen-

den:
&N

H

C—NH

7’
2N

p-Guanidinophenyl-p’-guanidinobenzoat und
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1,3 Bis-(2-brom-4-guanidin0phenoxy)-propan.

Die letztere Verbindung ist analog zu Dibrompropamidin (in
Tabelle I) jedoch mit der Ausnahme, dass es sich dabei um ein
Diguanidin handelt, anstelle eines Diamidins, in dem man die
zwei Guanidingruppen:

/NH

-NH-C
“NNH,
an den beiden Kettenenden des Molekiils anstelle der beiden
Amidingruppen:

~C/NH

“N\NH,

einfiihrt.

Diesem Diguanidin wird in der vorliegenden Beschreibung
der chemische Name gegeben anstelle des iiblichen oder Trivial-
Namens, wie z.B. Dibrompropaguanidin, weil diese Verbin-
dung und ihre Analoga nicht allgemein gebrauchlich sind und
es wurden ihnen bisher keine Gebrauchsnamen in der wissen-
schaftlichen Literatur zugeordnet. Die nicht-aromatischen Gua-
nidine kdnnen nicht-aromatische Monoguanidine der allgemei-
nen Formel

NH
R-NH-C/
\NH, )

sein, wobei R aus der folgenden Klasse von Gruppen ausge-
wihlt ist:

a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,

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

HJ{;:—N H—CHB==C
H_N

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

55

HO_Cﬁ::CH-—NH

¢) eine Kombination aus mindestens zwei der unter a) und
b) angegebenen Bedeutungen.
Als spezielle Beispiele fiir Reste R seien Kohlenwasserstoff-
25 ketten genannt, die gegebenenfalls Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel enthaltende Substituenten aufweisen und ferner gege-
benenfalls substituierte Cyclohexanringe.
Bevorzugte nicht-aromatische Diguanidine, die in den erfin-
dungsgemdssen Intrauterinpessaren als Medikament enthalten
30 sein konnen, sind solche der folgenden Formel VI

HN.
\C-NH-R-NH-C/

(VD
N “\NH,
35
in welcher R aus der folgenden Klasse von Gruppierungen aus-
gewdhlt ist:
a) eine gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffkette,
b) eine gegebenenfalls substituierte zyklische, nicht-aromati-
4 sche Gruppe oder
¢) eine Kombination aus zwei oder mehr der unter
b) genannten Gruppierungen.
Als spezielle Beispiele fiir Reste R seien Kohlenwasserstoff-
ketten genannt, die als Substituenten Stickstoff, Sauerstoff
45 oder Schwefel enthaltende Gruppierungen aufweisen und ferner
gegebenenfalls substituierte Cyclohexanringe.
Ein Beispiel fiir ein nicht-aromatisches Monoguanidin ist
das folgende:

. NH
-—-m;—-—-c<
| NH,

Guanidinocyclohexan.

a) und

50

Ein Beispiel fiir ein nicht-aromatisches Diguanidin ist das
folgende:

}H
TN

2
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In den obigen Formeln bedeutet Tabelle II (Fortsetzung)

Aromatische Diguanidine

5 Name des Kohlenstoff-
Medikamentes kette R; R, R
einen Cyclohexanri Dichiorpropguanidin CsHs ca a
In le": folZe?xde:%I.‘abelle 11 sind insbesondere niitzlich aro- D%chlorbutguamc'hr.l CaHs a d
matische Diguanidine zusammengestellt, die bei der Ausfith- Dichlorpentguanidin CsHio a da
rung der vorliegenden Erfindung angewandt werden knnen Dichlorhexguanidin CsHiz ca da
und niitzlich sind bei der Ausfithrung bestimmter Ausfithrungs- Dichlorheptguanidin CHyy cl d
tg.rmqr:l _der dvorFIlieierlxldeIn E.l‘tfir}dung, ;vobei hAmidil(lie’ vge zBd Dichloroctguanidin CsHis ca  a
iamidine der Tabelle I mit einem oder mehreren de - . 1
ne der Tabelle IT gemischt werden kémrlenfm; sie al:: M‘;g?liaf ? D{chlorx}'onguamélr‘l Gyt a d
ment in den erfindungsgemissen Intrauterinvorrichtungen zu leror.nprop%uamdm CHs Br  Br
verwendern. (bereits erwéhnt)
Tabelle I Dibrombutguanidin C4Hs Br Br
,0 Dibrompentguanidin CsHyp Br Br
Aromatische Diguanidine Dibromhexguanidin CsHiz Br Br
Dibromheptguanidin CHu Br Br
Il;IIz::ilii :::entes Ilf:tltliegftoff- Ry, R Dibromoctguanidin CsHig Br Br
2 Dibromnonguanidin CoHyg Br Br
Dibrompropguanidin CiHg Br Br Diiodpropguanidin CiH;g 1 I
Phenguanidin —_ H H Diiodbutguanidin C4Hsg 1 I
Octguanidin CgHjs H H Diiodpentguanidin CsHyp I 1
m-Pentguanidin CsHyo H H 2 Diiodhexguanidin CsHiz I I
Hexguanidin CsHiz H H Diiodheptguanidin CHy I I
Dichlorhexguanidin CeHjp c d Diiodoctguanidin CgHjs I I
Pentguanidin CsHyo I H Diiodnonguanidin CyHs 1 1
Monoiodhexguanidin CsHiz I H Monochlormonobrom- C;H, Cl Br
Dibrompentguanidin CsHyo Br  Br ¥ propguanidin
Propguanidin CsHs H H Monochlormonobrom- C4Hg Cl Br
Heptguanidin CsHy4 H H butguanidin
Diiodpentguanidin CsHy I I Monochlormonobrom- CsHyo Cl Br
Diiodhexguanidin CeHyz I I s DPentguanidin :
Butguanidin C4H;s H H Monochlormonobrom- C¢Hpz Cl  Br
Monochlorpropguanidin CsH; cl H hexguanidin
Monochlorbutguanidin C.Hs Cci H Monochlm:n}onobrom- CiHs cl  Br
Monochlorpentguanidin CsHjo Cl H 45 heptguanidin
Monochlorhexguanidin CesHiz Ctl H Monochlf)r.monobrom- CsHlis a B
- octguanidin
Monochlorheptguanidin C:Hys Ci H Monochlormonobrom- CoHis ¢l Br
Monochioroctguanidin CsHiye cl H nonguanidin
Monochlornonguanidin CoHjs Cl H 50 Monochlormonoiod- C3Hs a 1
Monobromp_ropguanidin C;Hs Br H propguanidin
Monobrombutguanidin C,Hs Br H Monochlormonoiod- C4Hg cl 1
Monobrompentguanidin CsHiyo Br H butguanidin
Monobromhexguanidin CgHy2 Br H . MOHOCthfH}OIlOiOd~ CsHio a1
Monobromheptguanidin CHys Br H pentguanidin .
Monobromoctguanidin CgHye Br H Monochlormonoiod- CeHi a I
Monobromnonguanidin CoHjs Br H hexguanidin .
Monoiodpropguanidin CiHe I u Monochlogr.lonomd- C:Hy cl 1
Monoiodbutguanidin C4Hjs I H ® Nk{leptgt::mdm .
Monoiodpentguanidin CsHio I H 02?:§an?é$0nowd- Catls a i
Monoiodhexguanidin CeHi I H Monochlormonoiod- CoHis a1
Monoiodheptguanidin C/Hys I H ponguanidin
Monoiodoctguanidin CsHis I H 6 Monobrommonoiod- CsHg Br 1
Monoiodnonguanidin CoHig I H propguanidin
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Tabelle II (Fortsetzung) ren Polymeren oder Copolymeren angewandt werden und die-
ses kann mit der tragenden Polymermatrix des Grundkorpers 8
Aromatische Diguanidine vermischt werden, unter Anwendung der gleichen Auswahlen
und Charakteristiken, wie oben definiert.
Name des Kohlenstoff- s In e%ner anderen. Ausfﬁh{ungsform. der v.orlie.genden Erfin-
Medikamentes kette K, R, R dung wird das Medikament in Form eines biologisch abbauba-
ren Polymer oder Copolymer angewandt und es wird kovalent
Monobrommonoiod- C4H; Br I an die Polymermatrix des Grundkorpers 8 und zwar innerhalb
butguanidin dieses Grundkorpers 8, wie auch auf dessen Oberfliche gebun-
Monobrommonoiod- CsHyo Br 1 10 den. ) . )
pentguanidin Irgengelqe der olzen peschnepenen Ausﬁllhrungsformen
Monobrommonoiod- CHyp Br I kann zusétzlich gemiss einer weiteren Ausfithrungsform der

vorliegenden Erfindung eine biologisch abbaubare vernetzte

hexguanidin . Polymer- oder Copolymerbeschichtung mit dem Medikament,
Monobrommonoiod- CrHig Br 15 Welches kovalent an die Oberfliche der Polymermatrix des
heptguanidin Grundkorpers 8 gebunden ist, aufweisen, um eine weiche Hy-
Monobrommonoiod- CgHie Br I drogelbeschichtung darauf zu erreichen. Eine derartige Be-
octguanidin schichtung ist insbesondere wirksam zur Unterstiitzung der Zu-
Monobrommonoiod- ) CoHg Br I riickhaltung des Intrauterinpessars im Uterus wahrend einer
nonguanidin 20 Zeitspanne bald nach dessen Einfithrung. Die Beschichtung
kann auf einem Teil oder auf der gesamten Oberfliche des
Grundkorpers 8 angebracht werden.
Die aromatischen Diguanidine, welche in der Tabelle II zu- In einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfin-
sammengestellt sind, weisen Trivial-Namen auf, die dhnlich dung wird das Medikament in einem nicht-biologisch abbauba-

sind denjenigen der aromatischen Diamidine der Tabelle I und 25 Ten Monomer, Dimer oder Oligomer oder einem vernetzten Po-
es sei festgehalten, dass auch andere aromatische Diguanidine, lymer auf der dusseren Oberfliche der Polymermatrix des

aromatische Monoguanidine, nicht-aromatische Monoguanidi-  Grundkérpers 8 zur Verfiigung gestellt. Diese Beschichtung

ne und nicht-aromatische Diguanidine ebenso gemiiss den Prin-  kann durch kovalente oder andere chemische Bindung zwischen

zipien der vorliegenden Erfindung angewandt werden konnen. den Medikamentenmolekiihlen und der Oberfliche des Grund-
Die exakten relativen Wirksamkeiten der Guanidine sind zur 10 kOrpers aus Polymermatrix gebunden werden. Da das Bluten

Zeit noch nicht vollstidndig bestimmt, jedoch ist es dem Fach- des Endometriums (Gebérmutterschleimhaut) an der Grenzfla-

mann durchaus in einfacher und rascher Weise méglich, die re-  che zwischen Endometrium und Intrauterinpessar auftritt, kann
lative Wirksamkeit fiir irgendein gewihltes Guanidin zu bestim-  die Feststoffenzyminhibition, welche durch das Medikament an
men. der Kontaktstelle zwischen Endometrium und der Intrauterin-
In der Zeichnung sind in den Figuren 1 bis 5 verschiedene 5 vorrichtung zur Verfiigung gestellt wird, die Blutungen vermin-
gut bekannte Formen von Intrauterinvorrichtungen dargestellt,  dern, welche im Zusammenhang mit der Anwendung des In-
welche bisher angewandt wurden. Gemiss der vorliegenden Er-  trauterinpessars auftreten. Zusitzlich wird dadurch die vorbe-
findung konnen viele der Formen, die in den Figuren 1 bis 5 stimmte Abgabegeschwindigkeit des Medikamentes aus dem
dargestellt sind, wie auch irgendwelche anderen geometrischen ~ Grundkérper 8 erreicht.
Konfigurationen von Intrauterinvorrichtungen bei der Ausfiih- ,,  Weiterhin ist es moglich, da sich eine Kupferabgabe als

rung der vorliegenden Erfindung angewandt werden. ebenso empfingnisverhiitend bei Intrauterinpessaren herausge-
In den Intrauterinpessaren, die in den Figuren 1 bis 5 darge-  stellt hat, einen Teil oder gegebenenfalls die gesamte Oberfléiche

stellt sind, wie auch bei anderen Konfigurationen, weisen die des Grundkorpers 8 mit einer Beschichtung aus metallischem

Intrauterinpessare im allgemeinen einen Grundkérper 8 aus Kupfer, wie z.B. Draht, Platierung und #hnlichem zu versehen.

einer Polymermatrix auf, welcher einen relativ dicken Teil 10 45 Jedoch sollte selbstverstandlich eine derartige Beschichtung mit
aufweist, und gegebenenfalls je nachdem wie dies erwiinscht ist, ~metallischem Kupfer den Grundkérper 8 nicht vollstindig be-

mit einem oder mehreren oder gar keinen diinnen Bléttern 12 decken, weil dies die Abgabe des Medikamentes verhindern
ausgeriistet sein kann. Gemiss einer Ausfithrungsform der vor-  wiirde.

liegenden Erfindung kann das Medikament, wie bereits weiter Es hat sich herausgestellt, dass die in der erfindungsgemis-
oben festgestellt, aus einem oder mehreren der oben definierten s, sen Intrauterinvorrichtung verwendeten Medikamente iiberra-
Medikamenten bestehen, und mit der Polymermatrix des schenderweise ebenso einen empfingnisverhiitenden Effekt zur

Grundkorpers 8 in einem vorbestimmmten Verhaltnis vermischt Verfiigung stellen, und insbesondere die aromatischen Diguani-
werden, und zwar abhéngig von der erwiinschten Konzentration  dine und Diamidine, wiahrend bisher von den aromatsichen

des Medikamentes innerhalb des Uterus. Das Polymer des Diamidinen nur bekannt war, dass sie eine Wirkung gegen Pro-
Grundkérpers 8 kann beispielsweise erstens ein Poly4thylen nie- <5 tozoen, Bakterien und fungizide Wirkungen aufweisen. Es wird
derer Dichte oder zweitens ein Polyithylvinylacetat sein. angenommen, dass dieser Effekt, welcher die empfingnisverhii-

Das Verhdltnis kann beispielsweise im Bereich von etwa 10 tende Wirkung des Intrauterinpessars selbst verstiarken sollte,
bis 50 Gew.-% des Grundkoérpers 8 ausmachen und zwar ab- auf die Aktivitdt des Medikamentes zuriickzufiihren ist und

hiéngig von der Wirksamkeit des Medikamentes und der jeweili-  zwar auf seine Wirkung auf den sehr frithen Embryo und mog-
gen Polymermatrix des Grundkdrpers 8. Zusétzlich kann die ¢, licherweise auf das Sperma.
Form, Beladung und andere Charakteristika des Medikamen- Weiter wird angenommen, dass ein weiteres unerwartetes
tenmolekiils, wie z.B. seine Hydrophobizitit, wie auch ghnliche und iiberraschendes Resultat erhalten wird, aufgrund der anti-
Charakteristiken der Polymermatrix variiert werden, wodurch proteolytischen Wirkung der Medikamente. Dieser Effekt ist
man imstande ist, die erwiinschten jeweiligen Abgabegeschwin-  eine Reduktion der Schmerzen und/oder Kréampfe und Ausstos-
digkeiten des Medikamentes aus dem Grundkorper 8 zu errei- ¢ sung, die bisher bei der Verwendung von Intrauterinpessaren
chen, wenn dieser in den Uterus eingefiihrt wird. auftraten, einschliesslich von Intrauterinpessaren welche mit

In einer anderen Ausfithrungsform der vorliegenden Erfin- Medikamenten versehen waren.
dung kann das Medikament in Form eines biologisch abbauba- Der Bereich von Konzentrationen, welche notwendig sind,



646 862

um die erwiinschten Effekte, die oben erwihnt wurden zu errei-
chen, hingt selbstverstindlich von dem jeweiligen Medikament
oder der ausgewahlten Kombination von Medikamenten ab.
Beispielsweise, im Falle von Dibrompropamidin, welches in die
Uterushdhlung eingefiihrt wird und in das Gebarmutterschleim-
hautwasser eingebracht wird und wobei ein Gebdrmutter-
schleimhautwasser-Durchsatz von 200 Millilitern pro Tag ange-
nommen wird und wobei eine vollstindige Verteilung des Medi-
kamentes im Gebidrmuiterschleimhautwasser-Durchsatz ange-
nommen wird und bei einer intrauterinen Abgaberate von 50
bis 200 Microgramm pro Tag nimmt man an, dass cine Konzen-
tration von Dibrompropamidin im Bereich von 0,5 bis 2,0 X
10— Mol pro Liter endometrial Wasser angezeigt wird. Da im
allgemeinen keine vollstéindige Verteilung des Medikamentes im
Endometrialwasser (Gebarmutterschleimbautfliissigkeit), wel-
_ ches tiglich durchgesetzt wird, eintritt, liegt die Konzentration
des Medikamentes in der Uterushéhlung moglicherweise bei we-
sentlich hheren Werten, beispielsweise im Bereich von 107 bis
10— Mol pro Liter. Dieser Konzentrationsbereich ist ausrei-
chend, um sowohl die antifibrinolytischen Effekte, wie auch die
empfangnisverhiitenden Effekte oder fruchtbarkeitsmindern-
den Effekte die erwiinscht sind, zu erreichen und es wird eben-
so angenommen, dass die Verminderung der Schmerzen und
Krampfe, sowie die Verminderung der Ausstossungswahr-
scheinlichkeit erreicht wird. Wegen der obigen Abgabege-
schwindigkeit (50 bis 200 Microgramm pro Tag) und den be-
kannten Grossen der Intrauterinpessare, die bisher erhéltlich
sind und aufgrund der Mengen an Medikamenten, kann eine
wirksame Lebensdauer von beispielsweise mindestens 1 bis 3
Jahren bei derartigen mit Medikamenten versehenen Vorrich-
tungen erreicht werden.

Mindestens ein aromatisches Guanidin NPGB, wie es oben
niiher gekennzeichnet ist, weist eine antifibrinolytische Wirkung
in der Grossenordnung auf, welche etwa 100mal grosser ist als

14

diejenige von Dibrompropamidin (auf einer molaren Konzen-
trationsbasis). Kleine Mengen wie nur z.B. 0,5 bis 2,0 Micro-

. gramm pro Tag Abgabe NPGB aus einem mit Medikamenten
versehenen Intrauterinpessar, das geméss den Prinzipien der

5 vorliegenden Erfindung hergestellt wird, kénnen bereits ausrei-
chend wirksam sein. Dementsprechend liegt der geschétzte Rah-
men der tiglichen Abgabe des Medikamentes aus einem mit
Medikamenten versehenen Intrauterinpessar im Falle der Anwe--
senheit von Guanidinen im Bereich von beispielsweise weniger

10 &ls 0,5 Microgramm bis mehr-als 200 Microgramm, abhéngig
von den jeweiligen Bestandteilen, die ausgewéhlt wurden, um in
das Medikament eingebracht zu werden. Die niitzliche Lebens-
dauer einer derartigen Vorrichtung, die beispielsweise 0,5 Mi-
crogramm pro Tag abgibt, kann bei weitem drei Jahre {iber-

s schreiten, Der Fachmann kann selbstversténdlich leicht geeig-
nete Abgabegeschwindigkeiten ermitteln, welche fiir irgendwel-
che Medikamente oder Kombinationen von Medikamenten fiir
Intrauterinvorrichtungen gemiss der vorliegenden Erfindung
folgt und im Zusammenhang mit bekannten Prinzipien kann

50 der Fachmann durchaus die erwiinschten Abgabegeschwindig-
keiten festlegen, um grosstmogliche Wirksamkeit zu erreichen.

Bei denjenigen Ausfithrungsformen der vorliegenden Erfin-
dung, bei welchen ein Medikament als Beschichtung auf der
Oberfliche eines Intrauterinpessars zur Verfiigung gestellt wird,

»s kann der Grundkorper in erfindungsgemaésser Weise ebenso das
Medikament enthalten und zwar durch Mischung mit dem
Grundkérper oder das Medikament kann nur als Beschichtung
vorliegen. Bei denejnigen Ausfiihrungsformen, bei welchen ein
Medikament als Beschichtung auf der Oberfliche eines Intra-

10 Uterinpessars zur Verfiigung gestellt wird, und ein Medikament
ebenso sich im Grundkorper befindet, kann das Medikament
der Beschichtung das gleiche sein, wie das Medikament im
Grundkorper oder die beiden Medikamente kdnnen voneinan-
der verschieden sein.

1 Blatt Zeichnungen
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