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OPFINDELSENS OMRADE

Denne opfindelse angdr et leveringssystem omfattende en hovedkon-
struktion og mindst én kapsel indeholdende en farmaceutisk sammensaetning,
hvilken kapsel har i det mindste en forste ende og en anden ende, Denne op-
findelse angdr yderligere en fremgangsmade til fremstilling af et leveringssy-
stem, hvilket system omfatter en hovedkonstruktion og mindst én kapsel in-

deholdende en farmaceutisk sammensaetning.

OPFINDELSENS BAGGRUND

De publikationer og andre materialer, der anvendes heri til at belyse op-
findelsens baggrund, og iseer sagerne, som giver yderligere detaljer med hen-
syn til udgvelsen, kan veaere nyttige for forstaelse af opfindelsen.

Leveringssystemet diskuteret i denne ansggning daekker hovedsageligt
intrauterine systemer (IUS), intracervikale systemer og intravaginale syste-
mer. Systemerne bestar szedvanligvis af en hovedstruktur og en kapsel inde-
holdende ét eller flere farmaceutisk aktive midler. Et almindeligt anvendt in-
trauterint system er et T-formet objekt fremstillet af plastmateriale, hvilket
objekt bestdr af et langstrakt element, der i den ene ende har et tvaergaende
element omfattende to vinger, hvor det langstrakte element og det tvaerga-
ende element danner et i det vaesentlige T-formet emne, nar systemet er an-
bragt i livmoderen. Det langstrakte element har for eksempel en kobbertrad
viklet delvist omkring sig, hvilken trad er i stand til at frigive kobberioner (og
svarer til den ovennavnte kapsel indeholdende det farmaceutisk aktive mid-
del). Der findes ogsd IUS'er, der er i stand til at frigive hormoner eller andre
aktive midler, og de anvendes enten til svangerskabsforebyggelse eller til be-
handling af hormonatle lidelser. Foruden T-formede IUS'er kendes der ogsa
systemer med facon som for eksempel en ring, et "7" eller et "S". Lignende
konstruktioner anvendes til de intracervikale og intravaginale systemer.

Fremgangsméden til fremstilling af disse systemer bestar saedvanligvis
af separat fremstilling af hovedstrukturen og kapslen efterfulgt af samling
deraf. Samlingen udfgres szedvanligvis ved biot at traekke kapslen over ho-
vedstrukturen, for eksempel over én af vingerne. 1 begyndelsen af systemets
anvendelse sidder kapslen stramt pd hovedstrukturen. I slutningen af anven-
delsesperioden, typisk nar kapslen har frigivet 30 - 60 % af sit indhold af det

aktive middel, lgsner den imidlertid op og kan lgsrive sig fra hovedstrukturen
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enten under anvendelsen eller pa tidspunktet for fjernelse af systemet fra le-
gemshulen.

Systemerne indfgres sadvanligvis i den hensigtsmaessige legemshule
ved hjalp af en indfgringsindretning. Der findes flere typer indfgringsindret-
ninger til anbringelse af intrauterine systemer. Den mest almindelige indfe-
ringsindretning til T-formede IUS'er bestar af et beskyttende rer, som har en
skyder med et handtag indeni. Ved forberedelse af anbringelse af systemet i
livmoderen, treekkes det IUS, som er placeret i enden af skyderen, tilbage
mod hdndtaget, saledes at systemet kommer ind i roret, og vingerne af det
tvaergaende element af systemet bgjer mod hinanden. Derefter indfgres det
beskyttende ror med sit indeholdte IUS gennem cervikalkanalen. N8r syste-
met er korrekt anbragt, frigives det ved at traekke det beskyttende rar tilbage
i retningen udad. Vingerne af det tvaerg8ende element folder sig derefter ud,
og systemet antager "T"-facon.

Der er et problem med indfgringsindretningerne af T-formede systemer
og andre systemer som beskrevet ovenfor med hensyn til placeringen af
kapslen over hovedstrukturen, nar det beskyttende rgr treekkes tilbage i ret-
ningen udad. Den indre diameter af indfgringsindretningen ber vaere tilstraek-
keligt stgrre end den ydre diameter af systemet, der skal indsasttes, for at
undga forskydning eller fuldstaendig lesrivelse af kapslen. Der skal imidlertid
tages hgjde for, at de halvkugleformede endestykker af det tvaergdende ele-
ments vinger er sma i forhold til diameteren af det beskyttende rgr. Det er
derfor ekstremt vigtigt, at disse endestykker er i den helt korrekte position i
forhold til kanten af det beskyttende rpr pa tidspunktet for indfgring af syste-
met i livmoderen, og derfor kan den indre diameter af det beskyttende ror ik-
ke veere vaesentligt stgrre end den ydre diameter af systemet. Forskellen mel-
lem diametrene er typisk 0,05 - 0,1 mm. Systemet seelges saadvanligvis an-
bragt i indfgringsindretningen, men hvis laegen ved en fejl frigiver systemet
for tidligt, kan det vaere meget vanskeligt igen at anbringe det korrekt i indfe-
ringsindretningen.

Ukorrekt anbringelse af systemet i indfagringsindretningen kan forérsage
forskellige problemer, sdsom forskydning af kapslen pd hovedstrukturen, de-
formation af kapsien, svaekkelse af kapslen eller igsrivning af kapslen.

Forskydningen af kapslen kan for eksempel ske pd en sadan made, at

kapslen forskubbes mod vingen af det T-formede system, sdledes at faconen
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zendres til Y og korrekt placering af vingerne forhindres, hvilket sdledes hin-
drer anvendelse af systemet. Sveekkelsen eller deformationen af kapslen kan
aendre frigivelsen af det aktive middel fra kapslen.

Som diskuteret ovenfor kan der forekomme i det vasentlige to proble-
mer under fremstilling af systemerne, deres indfgring i den hensigtsmaessige
legemshule af en patient og deres anvendelse. Disse problemer er, hvordan
hovedstrukturen og kapslen kan samles, og hvordan hovedstrukturen og
kapslen kan holdes sammen under indfgringen og anvendelsesperioden af sy-
stemet, som kan veere flere ar, typisk op til fem ar.

Nogle lgsninger pa disse problemer er anfgrt | den kendte teknik. For ek-
sempel beskriver US patent 4,341,728 en fremgangsmade til fremstiiling af et
IUS med pdkrympning af en medicinpreepareret fastggrelse pd en beerer. |
denne fremgangsmade sprajtestgbes en blanding af silikone og et laegemiddel
til dannelse af en muffe, som derefter kveeldes ved nedsaenkning i et oplgs-
ningsmiddel og efterfglgende pafgres et skaft af det IUS for at krympe om-
kring skaftet. Et ydre daekke kan anbringes over muffen pa en lignende made.
Ulempen ved denne fremgangsmade er anvendelsen af et oplesningsmiddel.
Rester af oplgsningsmiddel kan forblive i mufferne og forarsage irritation, nar
det IUS anbringes i patientens livmoder. Derudover kan en del af lzegemidlet
oplgses i det anvendte oplgsningsmiddel, hvilket saledes ggr, at maengden af
laegemiddel i det endelige IUS er mindre end forventet. Denne fremgangsma-
de lgser heller ikke problemet med at holde kapslen pd hovedstrukturen gen-
nem hele systemets anvendelsesperiocde.

US patent 3,973,560 beskriver et IUS bestdende af en hovedstruktur og
en kobbertrdd, hvor hovedstrukturens overflade omfatter takker, der virker
som styrelister for kobbertrdden og holder den pa plads. Ulempen ved denne
konstruktion er imidlertid, at den ikke er nyttig til leveringssystemer, som fri-
giver hormoner, eftersom disse systemer ikke omfatter en trad, men snarere
et rgr, der i det vaesentlige bestar af en elastomer omfattende ét eller flere
aktive midler.

US-patent 3,656,483 heskriver et IUS, der best3r af et perforeret ror in-
deholdende en forsyning af medicin. Medicinen holdes tilstgdende perforerin-

gerne ved hjeelp af et fjederarrangement.
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FORMAL MED OG KORT BESKRIVELSE AF OPFINDELSEN

Formalet med denne opfindelse er at tilvejebringe et leveringssystem
ifolge krav 1, hvilket system omfatter en hovedkonstruktion og mindst én
kapsel indeholdende en farmaceutisk sammensatning, hvor kapslen har i det
mindste en fgrste ende og en anden ende, og hvilket system er let at samle
og sikrer korrekt placering af kapsien pd hovedstrukturen under indfgring af
systemet i patientens legemshule, under anvendelsesperioden af systemet og
under fjerneise af systemet fra legemshulen.

Et yderligere formal med denne opfindelse er ifgige krav 10 at tilveje-
bringe en pkonomisk og hygiejnisk fremgangsmade til fremstilling af et leve-
ringssystem, hvilket leveringssystem omfatter en hovedkonstruktion og

mindst én kapsel indeholdende en farmaceutisk sammensaetning.

DETALJERET BESKRIVELSE AF OPFINDELSEN

Opfindelsen er beskrevet i de vedhasftede krav.

Systemet ifglge opfindelsen er karakteriseret ved, at hovedkonstruktio-
nen har mindst to holdedele, hvor hver holdedel har i det mindste en fgrste
ende og en anden ende, hvor den fgrste ende af hver holdedel har en flade,
der er indrettet til at vende mod og daekke én af de mindst fgrste og anden
ender af kapslen, og hvor diameteren af mindst én af holdedelene varierer
langs dens laengde mellem den fgrste ende og den anden ende, og ved, at
kapslen er monteret mellem de mindst to holdedele.

Leveringssystemet ifalge opfindelsen har sdledes fglgende fordele i for-
hold til systemerne ifglge den kendte teknik:

- Systemet er lettere at anbringe i indfgringsindretningen, for selv hvis
kapslen sidder lidt fast i indfgringsindretningen, kan kapslen ikke for-
skydes pa hovedstrukturen af systemet.

-~ Kapslen er fastgjort mellem de mindst to holdedele, saledes at selv
hvis kapslen lgsnes under anvendelsen, kan den ikke lgsrive sig fra
hovedstrukturen af systemet.

- Holdedelene kan under fremstillingsfremgangsmaden anvendes til at
indikerer den optimale position af kapslen p& hovedstrukturen af sy-
stemet.

Holdedelene er med fordel udformet i en sadan facon, at der ikke er no-

gen skarpe diskontinuiteter i systemets ydre flade, nar systemet er klar til an-
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vendelse. En sadan jesevn facon muligger ogsa en lettere fjernelse af systemet
fra legemshulen.

I det fglgende diskuteres nogle dele af systemet i ental. Det er imidlertid
klart for fagmanden, at de samme principper geelder, selv hvis der er mere
end én af disse dele i systemet ifelge opfindelsen.

Tvaersnitsfaconen og stgrrelsen af kapslens ender og holdedelenes flader
kan valges frit. Den eneste begransning er, at holdedelens flade skal deekke
den ende af kapslen, der vender mod den, som beskrevet ovenfor. Enderne af
én kapsel kan have forskellige faconer og stgrrelser, og hoidedelenes flader
kan ogsa variere fra den ene til den anden. Ifglge en foretrukket udfgrelses-
form af opfindelsen er tvaersnitsprofilen af den mindst fgrste eller anden ende
af kapslen imidlertid | det vaesentlige identisk i stagrrelse og facon med den fla-
de af holdedelen, som vender mod enden. Ifglge en anden udfgrelsesform af
opfindelsen er tvaersnittet af den mindst ferste eller anden ende af kapslen i
det vaesentlige mindre end den flade af holdedelen, som vender mod enden.

Ifglge opfindelsen er det 0gsd muligt frit at vaelge den ydre form af kaps-
len. Kapslen kan faktisk vaere enten symmetrisk eller asymmetrisk i forhold til
en hvilken som helst akse af kapslen, og den kan have en hvilken som helst
ydre form, sasom for eksempel sinusformet eller konisk. Tvaersnitsdiameteren
af kapslen kan ogsa veere konstant eller variabel over de forskellige dimensio-
ner af kapslen. Ifalge én af de foretrukne udfgrelsesformer ifglge opfindelsen
er den ydre form af kapslen saledes, at den tillader dannelse af et system,
hvor der ikke er nogen skarpe diskontinuiteter i den ydre form, som forklaret
ovenfor.

Ifgige endnu en anden foretrukket udfgrelsesform af opfindelsen har hol-
dedelene facon som en keglestub, og den ende af keglestubben, der har den
sterste diameter, er den ende med fladen, som vender mod en ende af kaps-
fen.

. Ifpige en udfgrelsesform af opfindelsen bestar hovedkonstruktionen af én
hoveddel. Ifglge en anden udfgrelsesform af opfindelsen bestdr hovedkon-
struktionen af mindst to hoveddele, sdsom to, tre, fire eller fem dele. Det er
klart for fagmanden, at der kan anvendes et hvilket som helst antal hovedde-
le.

Ifglge en yderligere udfgrelsesform af opfindelsen kan systemet omfatte

to eller flere kapster indeholdende en farmaceutisk sammensaetning, typisk to,
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tre, fire eller fem kapsler. Det er igen klart for fagmanden, at der kan anven-
des et hvilket som helst antal kapsler. Kapsterne indeholder med fordel for-
skellige farmaceutisk aktive midler. Det er naturligvis ogsa muligt at fremstille
et system, hvor alle kapslerne indehoclder det samme aktive middel, samt at
fremstille et system, hvor mindst én af kapslerne indeholder flere aktive mid-
ler. I et s&dant tilfeelde er det muligt, at alle kapslerne har forskellige frigivel-
seshastigheder, eller at den anden kapsel! forst begynder at frigive det aktive
middel, ndr den farste kapsels frigivelseshastighed er faldet til under en vis
teerskelveerdi, og s videre. Sddanne frigivelsesprofiler kan opnas ved at an-
vende hensigtsmaessige matrixer i kapslerne,

Ifslge endnu en anden udfgrelsesform af opfindelsen bestar kapslen in-
deholdende en farmaceutisk sammensaetning i det vasentlige af en biokom-
patibel polymer og mindst ét farmaceutisk aktivt middel. Polymeren kan med
fordel vaere en elastomer. Nar kapslen er fremstillet af en elastomer, som er
et elastisk materiale, kan den let traekkes over fastgerelsesmidlet under frem-
stilling af systemet. En andet fordel ved anvendelsen af et polymermateriale
er, at det kan sprojtestsbes, hvilket sdledes gor fremstillingsfremgangsmaden
ifslge denne opfindelse lettere som forklaret nedenfor.

Den biokompatible polymer anvendt i kapslen kan vaere en hvilken som
helst egnet polymer kendt inden for fagomradet, sdsom copolymerer af ethen
og vinylacetat, polyestere og silikoneelastomerer og deres derivater samt hvil-
ke som helst blandinger deraf. Hovedkonstruktionen er ogsa fremstillet af et
egnet polymermateriale, sdsom polyethen eller polypropen. Det er naturligvis
ogsa muligt at danne hovedstrukturen af et andet materiale end polymer, sa-
som metal.

Yderligere eksempler p3 egnede materialer indbefatter polyethylen, poly-
propylen, polymethylpenten ethylen/propylen-copolymerer, ethylen/ethylacry-
lat-copolymerer, ethylen/vinylacetat-copolymerer, polycarbonat, polytetra-
fluorethylen (PTFE), fluorethylenpropylen (FEP), polyvinylidenfluorid (PVDF},
polyvinylacetat, polystyren, polyamider, polyurethan, polybutadien, polyiso-
pren, chloreret polyethylen, polyvinylichlorid, vinylchloridcopolymerer med vi-
nylacetat, poly(methacrylat), polymethyl(meth)acrylat, poly{vinyliden)chlorid,
poly{vinyliden)ethylen,  poly(vinyliden)propylen,  polyethylenterephthalat,
ethylenvinylacetat, en polyhydroxyalkoanat paly(meelkesyre}, pec-
ly(glycolsyre), poly(alkyl 2-cyanoacrylater), polyanhydrider, polyorthoestere,
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ethylen/vinylatkohol-copolymer, ethylen/vinylacetat/vinylalkohol-terpolymer;
ethylen/vinyloxyethanol-copolymer, hydrofile polymerer, sdsom de hydrofile
hydrogeler af estere af acryl- og methacrylsyrer, modificeret kollagen, tvaer-
bundet polyvinylalkohol, tvaerbundet, delvist hydrolyseret polyvinylacetat, sili-
koneelastomerer, isar medicinsk kvalitet- polydimethylsiloxaner, polyvinyl-
methylsiloxaner, andre organopolysiloxaner, polysiloxan, neoprengummi, bu-
tylgummi, epichlorhydringummier, hydroxylterminerede organopolysiloxaner
af den vulkaniserende stuetemperaturstype, som haerder til elastomerer ved
stuetemperatur efter tilsaetning af tveerbindingsmidler i naerveer af haerd-
ningskatalysatorer, to-komponent-dimethylpolysiloxansammenszaetninger,
som er platinkatalyseret ved stuetemperatur eller under forhgjet temperatur
0g er i stand til yderligere tvaerbinding, samt blandinger deraf.

Seerligt egnede materialer til kapslen og den mulige membran er en ela-
stomersammensaetning omfattende poly(dimethylsiloxan), en elastomersam-
menszetning omfattende en siloxanbaseret elastomer omfattende 3,3,3-
trifluorpropylgrupper knyttet til Si-atomerne af siloxanenhederne, en elasto-
mersammenszaetning omfattende poly{alkylenoxid)grupper, hvilke poly(alky-
lenoxid)grupper er til stede som alkoxyterminerede grafts eller blokke, der er
forbundet til polysiloxanenhederne ved silicium-carbon-bindinger, eller som en
blanding af disse former og en kombination af mindst to deraf.

Kapslen anvendt i leveringssystemet ifelge opfindelsen kan veere af en
hvilken som helst gnsket konstruktion. Et eksempel pa en egnet konstruktion
er en kombination af en kerne og en membran, hvor kernen omfatter den
farmaceutiske sammensatning og er indkapslet i en membran. Leveringsha-
stigheden af den farmaceutiske sammensatning kan sa styres af enten ker-
nen eller membranen alene eller af dem begge.

Leveringssystemet ifglge opfindelsen kan vaere et intrauterint system, et
intracervikalt system eller et intravaginalt system, og det kan fremstilles pa
flere forskellige mader. Den traditionelle fremgangsmade, som er, at hoved-
strukturen og kapsien formes eller sprojtestgbes, og delene derefter samles
manuelt ved at traekke kapslen over hovedstrukturen, kan anvendes. Det er
ogsa muligt at anvende den fremstillingsfremgangsmade, hvor kapslen trask-
kes over hovedstrukturen, og kapslen yderligere overtrakkes med en mem-

bran, for eksempel ved at treekke et tyndt rgr over den som beskrevet i for
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eksempel patenterne US 5,400,804 og US 5,369,943. En yderligere fremstil-
lingsfremgangsmade er beskrevet nedenfor.

Opfindelsen angar endvidere en fremgangsmade til fremstilling af et le-
veringssystem, hvitket system omfatter en hovedkonstruktion og mindst én
kapsel indeholdende en farmaceutisk sammensaetning, hvilken fremgangsma-
de er karakteriseret ved, at hovedkonstruktionen sprgjtestgbes, og ved, at
kapslen sprojtestebes pa hovedkonstruktionen i et yderligere trin.

Denne fremstillingsfremgangsmade tillader konstruktion af leveringssy-
stemet i to trin i stedet for de tre trin af den konventionelle fremstillingsfrem-
gangsmade (dannelse af hovedstrukturen, dannelse af kapslen og samling de-
raf enten manuelt eller mekanisk). Fremgangsmaden ifglge opfindelsen kan
endvidere veere fuldt automatiseret, hvilket yderligere reducerer fremstillings-
omkostningerne og ger det lettere at styre dens hygiejne.

Hvis kapslen har en kerne-membran-struktur, kan leveringssystemet
ifslge opfindelsen fremstilles pd folgende made: forst dannes hovedstruktu-
ren. Dernaest sprojtestebes kernen pa hovedstrukturen og endelig sprejtests-
bes membranen pa kernen. I denne fremstillingsfremgangsmade er korrekt
placering af kernen pa hovedstrukturen og stabiliteten af den pd hovedstruk-
turen under den efterfglgende sprgjtestebning af membranen af yderste vig-
tighed og ville vaere vanskelig at opna uden den foreliggende opfindelse.

I denne fremstillingsfremgangsmade er kapslen fortrinsvis symmetrisk i
forhold til sin akse, der er i det vaesentlige den samme som aksen af hoved-
konstruktionen. En symmetrisk konstruktion pavirker ikke strammen af mate-
rialet under sprajtestebningen, hvilket saledes muligger fremstilling af en kap-
sel, som er i det vaesentlige fri for indre spaendinger.

De andre udf@relsesformer af opfindelsen, nemlig dem, hvor hovedstruk-
turen bestdr af to eller flere hoveddele (typisk tre, fire eller fem), kan frem-
stilles i overensstemmelse med den traditionelle fremgangsmade eller i over-
ensstemmelse med den foreliggende fremgangsmade ifelge opfindelsen. Ho-
veddelene kan formes eller stgbes i et farste trin, kapslen i et andet trin, og et
tredje trin bestdr af at samle delene. En fordel ved disse konstruktioner er, at
det ikke er nedvendigt at traekke kapslen over hovedstrukturen, men at det er
muligt at samle kapslen og en ferste hoveddel og i et efterfglgende trin at
binde den anden hoveddel til den farste hoveddel eller til kapslen. Forskellige

udferelsesformer af opfindelsen er beskrevet i forbindelse med tegningerne,
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og for fagmanden vil det vaere klart ud fra tegningerne og deres forklaringer,
hveordan systemet ifglge opfindelsen fremstilles og samles.

De to (eller flere) hoveddele kan fastggres til hinanden med for eksem-
pel mekaniske led (sasom hager eller en tap og hul-struktur), med fastklik-
ningsled, med biokompatibelt kisebemiddel eller med modstandstradsvejsning.
Det er naturligvis klart for fagmanden, at hvilke som helst andre fastgerel-
sesmidler og fremgangsmader kan anvendes.

I denne beskrivelse betyder ordene "omfatte", "omfatter” og "omfatten-
de" henholdsvis "indbefatte", "indbefatter" og "indbefattende", medmindre
konteksten kraever noget andet. Det vil sige, at nr opfindelsen beskrives eller
defineres som omfattende specifikke traek, kan forskellige udfgrelsesformer af
den samme opfindelse 0gsa indbefatte yderligere treek. Henvisningstallene
skal desuden ikke opfattes som en begraensning af kravene.

Opfindelsen er beskrevet mere detaljeret nedenfor ved hjeelp af de fgl-

gende, ikke-begraensende tegninger.

KORT BESKRIVELSE AF TEGNINGERNE

Fig. 1a illustrerer en hovedstruktur af et leveringssystem ifglge den
kendte teknik.

Fig. 1b illustrerer et leveringssystem ifgige den kendte teknik.

Fig. 2 illustrerer et leveringssystem ifglge en fgrste udfgrelsesform af op-
findelsen.

Fig. 3 illustrerer en del af en hovedstruktur af et leveringssystem ifglge
en anden udfgrelsesform af opfindelsen.

Fig. 4 illustrerer en del af en hovedstruktur af et leveringssystem ifglge
en tredje udfgrelsesform af opfindelsen.

Fig. 5 illustrerer en del af en hovedstruktur af et leveringssystem ifelge
en fjerde udfgrelsesform af opfindelsen.

Fig. 6 illustrerer en del af et leveringssystem ifglge en femte udfgrelses-
form af opfindelsen.

Fig. 7 illustrerer en del af et leveringssystem ifglge en sjette udfgrelses-
form af opfindelsen.

Fig. 8 illustrerer en del af et leveringssystem ifglge en syvende udfgrel-

sesform af opfindelsen.
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Fig. 9 illustrerer en del af et leveringssystem ifalge en ottende udfarel-
sesform af opfindelsen.

Fig. 10 illustrerer en del af et leveringssystem ifglge en niende udfgrel-
sesform af opfindelsen.

Fig. 11 illustrerer en del af et leveringssystem ifglge en tiende udferel-
sesform af opfindelsen.

Fig. 12 illustrerer et leveringssystem ifglge en ellevte udferelsesform af
opfindelsen.

Fig. 13 illustrerer et leveringssystem ifglge en tolvte udfgrelsesform af
opfindelsen.

Fig. 14 illustrerer et leveringssystem ifplge en trettende udfarelsesform
af opfindelsen.

Fig. 15 iflustrerer et leveringssystem ifglge en fjortende udfarelsesform
af opfindelsen.

Fig. 16 illustrerer et leveringssystem ifgige en femtende udfgrelsesform
af opfindelsen.

Fig. 17 illustrerer et leveringssystem ifglge en sekstende udfgrelsesform
af opfindelsen.

Fig. 18 illustrerer et leveringssystem ifglge en syttende udfgrelsesform af
opfindeisen.

Fig. 19 illustrerer et leveringssystem ifglge en attende udfgrelsesform af
opfindelsen.

Fig. 20 illustrerer et leveringssystem ifglge en nittende udferelsesform af
opfindelsen.

Fig. 21 illustrerer et leveringssystem ifglge en tyvende udferelsesform af
opfindelsen.

Fig. 22 illustrerer en tvaersnitsprofil af en kapsel indehoidende en farma-
ceutisk sammensaetning ifolge en enogtyvende udfgrelsesform af opfindelsen.

Fig. 23 illustrerer en tvaersnitsprofil af en kapsel indeholdende en farma-
ceutisk sammensezetning ifglge en toogtyvende udfarelsesform af opfindelsen.

Fig. 24 illustrerer en tvaersnitsprofil af en kapsel indeholdende en farma-
ceutisk sammensaetning ifglge en treogtyvende udfgrelsesform af opfindelsen.

Fig. 25 illustrerer en tveersnitsprofil af en kapsel indeholdende en farma-
ceutisk sammenszetning ifglge en fireogtyvende udferelsesform af opfindel-

sen.
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Fig. 26 illustrerer en tveersnitsprofil af en kapsel indeholdende en farma-
ceutisk sammenseaetning ifslge en femogtyvende udfgrelsesform af opfindel-
sen,

Fig. 27 illustrerer en tvarsnitsprofil af en kapsel indeholdende en farma-
ceutisk sammensaetning ifglge en sekscgtyvende udfgrelsesform af opfindel-
sen.

Fig. 28 illustrerer en tveersnitsprofil af en kapsel indeholdende en farma-
ceutisk sammensaetning ifglge en syvogtyvende udferelsesform af opfindel-
sen.

Fig. 29 illustrerer en tveaersnitsprofil af en kapsel indeholdende en farma-
ceutisk sammensastning ifglge en otteogtyvende udfgrelsesform af opfindel-
sen.

Fig. 30 illustrerer en tvaersnitsprofil af en kapsel indeholdende en farma-

ceutisk sammensaestning ifplge en niogtyvende udfgrelsesform af opfindelsen.

DETALJERET BESKRIVELSE AF TEGNINGERNE

Fig. 1a og 1b illustrerer en hovedstruktur af et leveringssystem og et le-
veringssystem ifslge den kendte teknik. Fig. la viser hovedstrukturen 1 af et
kendt T-formet intrauterint system. Hovedstrukturen 1 bestdr af et langstrakt
element 2, som i den ene ende har et tvaergdende element omfattende to vin-
ger 3 og 4, hvor det langstrakte element og det tvaergaende element danner
et i det vaesentlige T-formet emne, ndr systemet er anbragt i livmoderen, Ho-
vedstrukturen 1 er sadvanligvis fremstillet af et plastmateriale, for eksempel
polyethen og bestar af én del.

Fig. 1b illustrerer et leveringssystem ifglge den kendte teknik, hvilket sy-
stem omfatter en hovedstruktur 1 og en kapsel 5 indeholdende en farmaceu-
tisk sammensatning. Kapslen 5 indeholdende en farmaceutisk sammensast-
ning (i det fglgende kaldet "kapslen”) er seaedvanligvis et emne fremstillet af et
elastomert materiale omfattende en farmaceutisk sammensastning. Kapslen
har langs sin lodrette akse en kanal, hvori det langstrakte element passer.
Kapslen anbringes pd hovedstrukturen ved at forstgrre kanalen og derefter
traekke kapslen over enden 6 af hovedstrukturen. Som det kan ses pa figuren,
er der diskontinuiteter i faconen af systemets yderflade.

Fig. 2 illustrerer et leveringssystem ifglge en farste udfgrelsesform af op-

findelsen. Systemet omfatter en hovedstruktur 7 0g en kapsel 8. Hovedstruk-
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turen 7 har to holdedele 9 og 10. Holdedelene er en udvidelse af hovedstruk-
turen 7 pa en sddan made, at nar kapslen 8 er i sin endelige position, er der
ingen diskontinuiteter i det langstrakte elements ydre facon. Leveringssyste-
met ifglge fig. 2 er fortrinsvis et intrauterint system.

I fig. 2 er konstruktionen af hovedstrukturen 7 ikke specificeret. Nogle
eksempler pa denne konstruktion er anfert i fig. 3 til 8. I disse figurer har hol-
dedelene 9 og 10 begge en farste ende, der er i kontakt med den del af ho-

vedstrukturen, som ikke er i kontakt med kapsien, nar leveringssystemet er i

-sin endelige position i kroppen, 0g en anden ende modsat denne fgrste ende,

hvilken anden ende vender mod kapslen/kapslerne.

Fig. 3 illustrerer en del af en hovedstruktur af et leveringssystem ifglge
en anden udforelsesform af opfindelsen. I denne udfgrelsesform bestdr leve-
ringssystemets hovedstruktur 7 af én del, hvor den anden ende af den farste
holdedel 9 fortsaetter som en stav 11, hvilken stav fortsaetter som den anden
holdedel 10 ved sin anden ende. Hovedstrukturen produceres for eksempel
ved sprgjtestgbning som én del. Det er klart for fagmanden, at tvaersnitsprofi-
len af staven 11 kan have en hvilken som helst gnsket form, sasom en cirke!,
et kvadrat, en trekant eller en polygon. Staven 11 kan naturligvis ogsa have
facon som for eksempel en kegle, afskaret eller ikke-afskaret.

Fig. 4 illustrerer en del af en hovedstruktur af et leveringssystem ifglge
en tredje udfgrelsesform af opfindelsen. I denne udferelsesform bestar hoved-
strukturen 12 af to dele, hvor den ferste del omfatter den ferste holdedel 9,
og den anden del omfatter den anden holdedel 10. Den fgrste del omfatter
endvidere 1 den anden ende af holdedelen 9 en forlaengelse 13 i form af en
stav med en hage 15 i enden. Den anden del af hovedstrukturen 12 omfatter
desuden i den anden ende af holdedelen 10 en forleengelse 14 i form af en
stav med en hage 16 i enden, hvilken hage er identisk med, men spejlvendt
af hagen af forlaengelsen 13. Forleengelserne 13 og 14 er konstrueret pa en
sadan made, at nar kapslen anbringes over én af forlaengelserne, fogres den
anden forleengelse inden i kapslen, og hagerne forbindes for saledes at danne
en kontinuert stav.

Fig. 5 illustrerer en del af en hovedstruktur af et leveringssystem ifglge
en fjerde udferelsesform af opfindelsen. Denne udfgrelsesform omfatter ogsa
en hovedstruktur 12 best3aende af to dele ligesom i udfgrelsesformen vist i fig.

4. Forskellen fra den tredje udferelsesform er, at i stedet for hagerne omfatter
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forlaengelsen 13 en tap 17, mens forleengelsen 14 omfatter et hul 18, hvis di-
ameter er i det vaesentlige identisk med den ydre diameter af tappen 17.

Fig. 6 illustrerer en del af et leveringssystem ifalge en femte udferelses-
form af opfindelsen. 1 denne udfarelsesform bestdr hovedstrukturen 12 af to
dele ligesom i den tredje og fjerde udfgrelsesform, men her dannes forbindel-
sen af de to dele med et klzebemiddel. Figuren viser hovedstrukturen 12 og
en del af kapslen 8 samt forbindelsen 19 bestdende af et klaebemiddel. Det er
klart for fagmanden, at det er muligt at anvende et hvilket som helst biokom-
patibelt kizebemiddel. Det er ogs@ muligt at anvende for eksempel
modstandstradsvejsning.

Fig. 7 illustrerer en del af et leveringssystem ifglge en sjette udferelses-
form af opfindelsen. Figur 7 viser hovedstrukturen 12 bestaende af to dele og
kapslen 8. Holdedelene 9 og 10’s anden ende omfatter forlaengelser 20 og 21 i
form af en pil. Enderne af kapslen 8 omfatter hulheder, der har i det vaesent-
lige samme form og sterrelse som pilene af forlaengelserne 20 og 21. Kapslen
8 er sdledes fastgjort mellem holdedelene med fastklikningsied.

Fig. 8 illustrerer en del af et leveringssystem ifglge en syvende udfgrel-
sesform af opfindelsen. Denne udfgrelsesform ligner den sjette udferelses-
form, men forskellen bestar i, at hulhederne er i holdedelene 9 og 10, og for-
leengelserne er i kapsten 8. I denne udferelsesform er det ogsé vist, at diame-
teren af kapslen 8's tveersnit ikke ngdvendigvis er konstant over kapslens
lengde.

Fig. 9 illustrerer en del af et leveringssystem ifglge en ottende udfgrel-
sesform af opfindelsen. I denne udfereisesform er fladerne af kapslen 8's en-
der mindre end fladerne af holdedelene 9 og 10.

Fig. 10 illustrerer en del af et teveringssystem ifglge en niende udfgrel-
sesform af opfindelsen. [ denne udfgrelsesform har holdedelene 22 og 23 en
afrundet facon, og tvaersnitsdiameteren af kapslen 24 er ikke konstant over
kapslens laengde.

Fig. 11 illustrerer en del af et Iéveringssystem ifslge en tiende udfgrel-
sesform af opfindelsen. Systemet ifglge denne udfereisesform omfatter tre
kapsler 29, 30 og 31, som er adskiit fra hinanden ved holdedel 25, 26, 27 og
28. I denne udfgrelsesform varierer diameteren af holdedelene langs deres
lzengde for holdedel 25 og 28, men ikke for holdedel 26 og 27.
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Fig. 12 til 22 illustrerer forskellige former af det intrauterine system og
af kapslen indeholdende en farmaceutisk sammensaztning.

Fig. 12 illustrerer et leveringssystem ifglge en ellevte udferelsesform af
opfindelsen. Figuren viser kapslen 32 havende tre ender og hovedstrukturen
12 bestdende af to dele.

Fig. 13 illustrerer et leveringssystem ifplge en tolvte udfgrelsesform af
opfindelsen, der viser kapslen 33 i form af et "L" og hovedstrukturen 34 be-
staende af tre dele.

Fig. 14 og 15 illustrerer et leveringssystem ifglge en trettende og en
fjortende udfarelsesform af opfindelsen. I den trettende udfgrelsesform om-
fatter den T-formede hovedstruktur 7 én kapsel 36 i den ene af hovedstruktu-
rens vinger. I den fjortende udfgrelsesform omfatter den T-formede hoved-
struktur 7 yderligere en anden og en tredje kapsel 37 og 38 i den anden vinge
af hovedstrukturen.

Fig. 16 til 21 illustrerer leveringssystemer ifglge den femtende til tyven-
de udferelsesform af opfindelsen. Den femtende udfarelsesform af opfindelsen
illustreret i fig. 16 bestar af hovedstrukturen 7 i en kurvet facon, sdledes at
systemet i det vaesentlige har form som en cirkel, nar kapslen 39 er p3 plads.
Hovedstrukturen af den sekstende og syttende udfsrelsesform er "7-formet”,
og i den sekstende udfgreisesform illustreret i fig. 17 omfatter systemet én
kapsel 40 i hovedstrukturens lange del. [ den syttende udfgrelsesform illustre-
ret i fig. 18 omfatter systemet tre kapsler 41, 42 og 43 i hovedstrukturens
korte del. Fig. 19, 20 og 21 illustrerer den attende, nittende og tyvende udfe-
relsesform af opfindelsen, hvor hovedstrukturen er "S-formet”. 1 udfgrelses-
formen illustreret i fig. 19 omfatter systemet én kapsel 44, og i udfgrelses-
formen illustreret i fig. 20 omfatter systemet tre kapsler 45, 46 og 47, hvoraf
én er anbragt pd et andet sted end de to andre kapsler. I udferelsesformen
vist i fig. 21 omfatter systemet én kapsel 48 neer enden af systemet.

Fig. 22 til 30 illustrerer tvaersnitsprofiler af en kapsel indeholdende en
farmaceutisk sammensaetning ifglge den enogtyvende til niogtyvende udfgrel-
sesform af opfindelsen. Tvaersnitsprofilen kan saledes vaere en cirkel, en ellip-
se, en polygon (femkant, sekskant, syvkant, ottekant osv.), et rektangel, en
trekant, et kvadrat eller en kombination af regulaere eller irregulaere former.
Nar der anvendes regulzere former, sasom rektangler eller trekanter, kan

hjernerne vaere afrundede eller ikke-afrundede. Tveersnitsprofilen kan ogsa
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have en hvilken som helst arbitraer form. Det er klart for fagmanden, at for-
merne givet i fig. 22 til 30 er ikke-begraensende eksempler.

Det vil vaere klart, at fremgangsmaderne ifglge den foreliggende opfin-
delse kan veere inkorporeret i form af en reekke udfarelsesformer, hvoraf kun
nogle fa er beskrevet heri. Det vil vaere tydeligt for fagmanden, at andre udfe-
relsesformer eksisterer og ikke afviger fra opfindeisen. De beskrevne udferel-

sesformer er saledes illustrative og ber ikke anses som begransende.
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PATENTIKRAYV

1. Leveringssystem omfattende en hovedkonstruktion og mindst én kap-
sel indeholdende en farmaceutisk sammensaetning, hvilken kapsel har i det
mindste en fgrste ende og en anden ende, kendetegnet ved, at ho-
vedkonstruktionen (7, 12, 34) har mindst to holdedele (9, 10}, hvor hver hol-
dedel (9, 10) har i det mindste en fgrste ende og en anden ende, hvor den
farste ende af hver holdedel (9, 10) har en flade, der er indrettet til at vende
mod og daekke én af de mindst fgrste og anden ender af kapslen (8), og hvor
diameteren af mindst én af holdedelene varierer langs dens lazngde mellem
den fgrste ende og den anden ende, og ved, at kapslen (8) er monteret mel-
lem de mindst to holdedele (9, 10).

2. System ifglge krav 1, kendetegnet ved, at tveersnitsprofilen af
den mindst ferste eller anden ende af kapslen (8) i sterrelse og facon er i det
vaesentlige identisk med den flade af holdedelen (9, 10), som vender mod den
pageeldende ende af kapslen.

3. System ifglge krav 1 eller 2, kendetegnet ved, at hovedkon-
struktionen (7) bestar af én hoveddel.

4. System ifglge krav 1 eller 2, kendetegnet ved, at hovedkon-
struktionen (12, 34) bestar af mindst to hoveddele.

5. System ifglge et hvilket som helst af de foregdende krav, kende -
tegnet ved, at holdedelene (9, 10) har facon som en keglestub, og ved, at
den ende af keglestubben, der har den stgrste diameter, er den ende med fla-
den, som vender mod enden af kapslen (8).

6. System ifglge et hvilket som helst af de foregdende krav, kende -
tegnet ved, at fladen af tvaersnittet af den mindst fgrste eller anden ende
af kapslen (8) er i det vaesentlige mindre end fladen af holdedelen (9, 10),
som vender mod denne ende.

7. System ifglge et hvilket som helst af de foregdende krav, kende -
tegnet ved, at det har to eller flere kapsler (8) indeholdende en farmaceu-
tisk sammensaetning.

8. System ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav, kende -
tegnet ved, at kapslen (8) indeholdende en farmaceutisk sammensatning
bestar i det vaesentlige af en biokompatibel polymer og mindst ét farmaceu-
tisk aktivt middel.
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9. System ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav, kende -
tegnet ved, at systemet er et intrauterint system.

10. Fremgangsmade til fremstilling af et leveringssystem, hvilket system
omfatter en hovedkonstruktion og mindst én kapsel indeholdende en farma-
ceutisk sammensaetning, hvitken kapsel har i det mindste en fgrste ende og
en anden ende, kendetegnet ved, at hovedkonstruktionen, som har
mindst to holdedele, hvor hver holdedel har i det mindste en farste ende og
en anden ende, hvor den ferste ende af hver holdedel har en flade, der er ind-
rettet til at vende mod og daekke én af de mindst fgrste og anden ender af
kapslen, og hvor diameteren af mindst en af holdedelene varierer langs dens
lz2zngde mellem den fgrste ende 0g den anden ende, spragjtestgbes, og ved, at
kapslen sprgjtestebes pa hovedkonstruktionen mellem de mindst to holdedele
i et yderligere trin.

11. Fremgangsmade ifglge krav 10, kendetegnet ved, at hoved-
konstruktionen bestar af én hoveddel.
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