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Um wihrend des Abkiihlens eine zu rasche Erstarrung der Masse
im Oberteil der Formen zu verhindern, kann dieser Bereich
mit Infrarotlicht bestrahlt werden.

Die sachgemifBe Anwendung des erfindungsgemidfBen Vaginal-
suppositoriums zur Empfiangnisverhiitung fiihrt zu einer sehr
sicheren Schutzwirkung. Klinische Untersuchungen des Scheiden-
inhalts wenige Minuteh nach erfolgtem Verkehr belegen in
allen Fdllen (44), dass in der Vagina keine beweglichen
Spermien nachgewiesen werden konnten. Auch bei verminderter
Wirkstoffmenge (27 mal 1/2 Ovolum) wurden in keinem Falle

in der Vaginé beweglichie Spermien gefunden. In keinem Falle
konnten im Zervikalkanal Spermien nachgewiesen werden. Er-
folgte der Verkehr sofort nach der Applikation (3 Fdalle), so
waren trotzdem in der Vagina lediglich leblose Spermien
nachweisbar; in keinem Falle wurden im Zervikalkanal Spermien
nachgewiesen. Auch nach zweistlindiger Wartezeit zwischen
Applikation und Verkehr (8 Félie) enthielten die Entnahmen
aus der Vagina lediglich unbewegliche Samenzellen, im Zer-
vikalkanal wurden keine_Samenzellen‘gefunden. |

Der technische Fortschritt des erfindungsgemdflen Vaginal-
suppositoriums ergibt sich auch weiterhin aus der Tatsache,
dass dieses selbst in Gegenwart ganz geringer Fliissigkeits-
ausscheidung innerhalb weniger Minuten einen dichten, blei-
benden Schaum entwickelt, der lange Zeit erhalten bleibt,
wihrend dieses Ziel mit einer bekannten Vaginaltablette mit
einem Gehalt an 002 entwickelten Stoffen, wie sie in der
US-PS 3 062 715 als Empfangnisverhiitungsmittel beschrieben
ist, nicht erreicht werden konnte. Zu diesem Zweck wurde
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einfachheitshalber die unter der Handelsbezeichnung Speton .
bekannte Vaginaltablette mit der Zusammensetzung '

9,50 mg Di-natrium-4-(N-chlorsulfonamido)-benzoat
165,00 mg WeinsHure .
170,00 mg Natriumhydrogencarbonat

855,50 mg Trédgersubstanz

im Hinblick auf ihr Losungsverhalten in unterschiedlich
wdssrigem Milieu mit dem vorliegenden Vaginalsuppositorium
verglichen.

Dabei zeigte si@h, dass die Vaginaltablette in Gegenwart von
0,5 ml Wasser (Becherglas, Magnetriihrer, konstante Wasser-
temperatur von 3700) unter langsamer Gasentwicklung innerhalb
von 1-2 Minuten zwar angelﬁst wufde, der anfangs rasche
Losungsvorgang aber sehr schnell zum Stillstand kommt, da

die geringe Feuchtigkeitsmenge von der Tablette gebunden wird.
Bei Anwendung von 1 ml Wasser ldste sich die Tablette zwar
inQerhalb weniger Minuten unter starker Gasehtwicklung raéch
auf, eine Schaumbildung im Sinne der Erfindung konnte jedoch
nicht beobachtet werden,

Unter denselben Bedingungen wurde‘das beanspruchte Vaginal-
- zapfchen mit der Zusammensetzung

75 mg p-Nonylphenoxypolydthoxy&dthanol
200 mg WeinsHure
225 mg Natriumhydrogencarbonat
430 mg Natriumlaurylsulfat
3 mg Parfiimol

2.370 mg Trigersubstanz, bestehend aus einem Gemisch aus
Polydthvlenglykol vom MG 1000 und
Polvathylenglvkol wvom MG 1350.
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mit 0,5 ml Wasser versetzt mit dem Ergebnis, dass sofort
eine feine Schaumentwicklung unter gleichzeitigem L&sen des
Zdpfchens einsetzte, welche volumenm#Big stetig zunahm.

Nach 15 Minuten, bei Anwendung von 1 ml Wasser bereits etwas
frilher, war der LSéungsvorgang beendet. Der gebildete

" Schaum war feinporig und gleichmdBig (an Farbprédparat foto-
grafisch objektiviert) und blieb als solcher zumindest

90 Minuten bestehen. '
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Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung von Formkdrpern, die in die

-weibliche Scheide eingefiihrt werden, gekennzeichnet durch

Schmelzen von wasserldslichem, bei Kdrpertemperatur

- schmelzendem Polyvdthylenglykol bei Temperaturen zwischen

55 bis 70°C zu einer klaren Schmelze, Hinzufiigen von
’Spermizid ﬁnd Aufldsen unter Rilhren, Hinzufligen einer
wasserldslichen festen organischen Sdure und eines festen
Schaumstabilisators unter heftigem Riihren bei 500 bis

SOQ Umdrehungen/Min. fiir 30 bis 45 Min.,um eine einheit-
liche Sﬁspension zu erhalten, Hinzungen‘eines Salzes,
das in Bertihrung mit angesduertem Wasser Kohlendioxid
entwickelt, unter heftigem Riihren bei 500 bis 800 Um-
drehungen/Min. bis das Salz einheitlich suspendiert ist,
AusgieBen der schmelzfliissigen Suspension in vorbereitete
lédngliche Formen und Abkiihlen mit Luft bis zur Er-
starrung der Masse.

P | _ o
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
das Polyéthvlénglykol aus einer Mischung aus Poly&dthylen-
glykol mit einem Molékurgewicht:um 1000 und aus PdlY—
thylenglykol mit einem Molekulargewicht um 1350 besteht.
Verfahren nach Anspruch °, dadurch gekennzeichnet, dass
das Spermizid aus p-Nonvlphenyloxypolydthoxydthanol be-
steht.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die feste organische Siure aus wasserfreier trockener
Weinsiure mit einer KorngrdBe zwischen 50 bis BOO/u be-
steht.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass:
der Schaumstabilisator aus trockenem pulverfdrmigem
Natriumlaurylsulfat mit einer KorngrdfBe von 20 bis

300 /u besteht.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
das Kohlendioxid entwickelnde Salz aus wasserfreiem-

'Naﬁriumhydrogencarbonat mit einer Korngréfle von 50 bis

1000 /u besteht.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Formen eiftrmige Gestalt aufweisen.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass

die Fbrmen aus beschichtetem PVC bestehen und diese For-

men gleichzeitig die Verpackung des Formkdrpers dar-
stellen.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Luft zum Kilhlen der Formen Temperaturen zwischen

. -5 bis -20°C aufweist und die Formen 12 bis 40 Min. ge-

kiihlt werden.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Formkdrpern, die in die weibliche Scheide eingefiihrt
werden.,

Insbesondere betrifft die Erfindung Verfahren zur Her-
stellung von Vaginalsuppositorien zur Empfingnisverhiitung.

Zur lokalen Empfdngnisverhlitung sind spermizide Substan-
zen in Form von schaumbildenden Tabletten, Suppositorien
und Schdumen bekannt. -

So sind aus der US-PS 3 062 715 Vagiﬁal-Tabletten auf Basis
Brausepulver und Gummi-Stoffen (Kolloide) bekannt, die ein
‘schnelles Zerfallen der Tabletten und dadurch eine rasche
Aufldsung bewirken sollen. Steht bei der Anwendung derarti-
ger Tabletten nicht geniigend natiirliches Sekret zur Verfi-
gung, so lésen sich die Tabletten nur sehr unvollstindig
auf, was zu ungeniligender Schutzwirkung fiihrt.
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In der DT-PS 893 997 werden Vaginal-Zapfchen beschrieben,
die im wesentlichen aus einem wachsartigen Trédger und einer
spermiziden Verbindﬁng bestehen. Nach dem Schmelzen bildet
diese Trdgermasse mit den wéssrigen'Kﬁrperflﬁssigkeiten
eine zihe Emulsion vom Typ Ol-in-Wasser, in der sich der

- spermizide Wirkstoff nicht homogen verteilt., Dies beein-
trichtigt die Schutzwirkung. '

Ferner sind Schaum—Aefosole bekannt, die aus fertig zpbe—
reitetem Schaum bestehen. Die Handhabung dieser fertigen
Schidume ist jedoch miihsam, da zur Applikation ein zusidtz-
liches Hilfsmittel in Form eines Dosier- und Einfiihrrohres
erforderlich ist. Bei Anwendung einer zu geringen Schaum-
menge, was bei individueller Applizierung niemals v0llig
auszuschlieBBen ist, vermindert sich auch die Schutzwirkung.

Die bekannten Mittel zur lokalen Empféngnisverhﬁtung'sind
hinsichtlich der erzielbaren sicheren Wirkung nicht v8llig
befriedigend; insbesondere bei Schaumtabletten oder Supposi-
torien héngt die erzielte Schutzwirkung stark von der vor-
handenen Menge an Vaginalsekret ab und da diese schwanken
kann, resultiert daraus eine bestédndige Unsicherheit.

Aufgabe der Erfindung ist es, Formkdrper herzustellen, die
leicht in die weibliche Scheide eingefiihrt werden kodnnen

und so zusammengesetzt sind, dass sie selbst bei geringer

Flﬁésigkeitsausscheidung'in der Scheide mit Sicherheit ein
groBes Volumen an spermizid wirkendem Gemisch erzeugen.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Formkdrpern, die in die weibliche Scheide eingefiihrt werden,
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das gekennzeichnet ist durch Schmelzen von wasserldslichem,
bei Kdrpertemperatur schmelzendem Polyathylenglykol bei
Temperaturen zwischen 55 bis 70°C zu einer klaren Schmelze,
Hinzufiigen von Spermizid und Aufldsen unter Riihren, Hinzu-
fligen einer wasserldslichen festen organischen Siure und
eines festen Schaumstabilisators unter heftigem Riihren bei
500 hbis 800 Umdrehungen/Min. fiir 30 bis 45 Min. um eine
einheitliche Suspension zu erhalten, Hinzufligen eines Salzes,
das in Beriihrung mit angesduertem Wasser Kohlendioxid
entwickelt, unter heftigem Riihren bei 500 bis 800 Um-
drehungen/Min. bis das Salz einheitlich suspendiert ist,
Ausgieflen der schmelzfliissigen Suspension in vorbereltete
lédngliche Formen und Abkilhlen mit Luft bis zur Erstarrung
der Masse.

: ¢ '
Die erfindungsgemdB hergestellten Formkdrper geben durch

Schmelzen und Aufldsen unter Schaumbildung in der Scheide
eine dobpelte Sicherheit bei der Anwendung, und zwar unab-
h&@ngig von der Menge des Vaginalsekrets. Diese Wirkung .
ist nicht nur in vitro, sondern auch in vivo nachgewiesen
. worden. Diese Sicherheit wird noch dadurch erhtht, dass
das erfindungsgemidB hergestellte Vaginalsuppositorium be-
reits kurz nach dem Einfiihren seine volle Wirksamkeit ent-
faltet und diese i{iber einen lingeren Zeltraum aufrechter-
hdlt.,

‘%rfindungsgeméﬁ wird als bei Kdrpertemperatur schmelzender
Stoff vorzugsweise wasserldsliches Polydthylenglykol geeig-—
neter Kettenldnge oder ein Gemisch verschiedener Polydthylen-
glykole verwendet. Eine besonders bevorzugte Mischung be-
steht aus Polvdthylenglykol mit einem Molekulargewicht um
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1000 und aus Polyithylenglykol mit einem Molekulargewicht

um 1350, jeweils in gleichen Anteilen. Eine andere geeignete
Mischung besteht aus jeweils gleichen Teilen Poly&dthylen-
glykol 1050 und Polyithylenglykol 1250, Als weitgehend ein-
heitliche Fraktion kann Polydthylenglykol im Molekularge-
wichtsbereich von 1100 bis 1150 verwendet werden. Derartige
Polyiathylenglykole bilden nach dem Schmelzen gegebenenfalls
mit dem Vagihaléekret unter der Wirkung des gasentwickelnden )
Stoffgemisches einen sehr homogenen Schaum. ‘
Vorzugsweise wird nach der Vorliegenden Erfindung als Gas',
entwickeltes Stoffgemisch eine bei Raumtemperatur feste,
wasserlosliche organische SHure und ein Alkali- oder Erd-
alkalicarbonat oder -bicarbonat, wie Natriumbicarbonat ver-
wendet, Als feste wésserlﬁsli@he organische Sduren sind
ferner NatriumhydrOgenweinséufe, Bernsteinsiure oder Zi-
tronensiure geeignet. Als Kohlendioxid-Dorator ist auch
Natriumglykolcarbonatlgeeignet. Das bevorzugt eingesetzte
Stoffgemisch besteht aus Weinséure'und Natriumhydrogencarbonat,
Das angegebene Stoffgemisch filhrt zu einer ausreiechenden o

' Kohlendioxid-Entwicklung, ohne dass physiologisch unerwiinschte
pH-Werte auftreten. ‘ '

Vorzugsweise ist die Mischung so zusammengesetzt, dass sie “
nach Aufldsen in Wasser diesem einen pH-Wert zwischen 4 und
6 erteilt.

Es ist zwar schon vorgeschlagen worden, Suppositorien aus
bestimmten Polyithylenglykol-Mischungen im Gemisch mit

 sek. Natriumphosphat und Natriumbicarbonat herzustelien,

doch ist diese Mischung als Basis fiir ein Vaginalsuppositorium
zur lokalen Empféngnisverhﬁfung nicht geeignet, da die
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Mischung einerseits nicht bei K8rpertemperatur schmilzt
und andererseits nach Aufldsen in wissrigem Medium diesem
einen pH-Wert von 8,8 erteilt. Fﬂr_ein lokal wirkendes
Empfangnisverhlitungsmittel der angegebenen Art ist es vor-
teilhaft, dass es bei Gebrauch einen kicht sauren pH-Wert
aufrechterhdlt, Ferner war die schlechte Ldslichkeit von
Suppositorien—Grundlagen auf Basis Polydthylenglykol be-
kannt. '

Vorzugsweise enthilt das erfindungsgemiBe Gemisch zusitz--
lich einen schaumstabilisierenden Stoff wie Natriumlauryl-
sulfat, Natriumlauryldthersulfat oder Zhnliche Schaumstabi-
lisatoren, wie z.B. dthoxiliertes Rizinus$l. Dieser Zusatz
bewirkt, dass bei der Anwendung der Schaum sich gleichmdBig
entwickelt und lange bestiéndig bleibt.

Ein in dem Gemisch erfindungsgemifB gut brauchbares Spermi-
zid ist das zur Empfingnisverhlitung an sich bekannte
p-Nonylphenoxypolydthoxy&dthanol., Weitere geeignete Spermi-
zide sind Triisopropylenphenyloxypolyidthoxyidthanol oder
Cetylpyridiriumbromid} p-Nonylphenoxypolydthoxydthanol ver-
teilt sich homogen in dem gébildeten Schaum und wird mit
dem sich entwickelden Schaum gleichméBig in der gesamten
Vagiﬁa verteilt. Dank der hohen Schaumstabilitit bleibt
die sichere Schutzwirkung iiber einen l&ngeren Zeitpunkt
erhalten.

Um die Anwendung zu erleichtern, hat das erfindungsgemiBe
Empfingnisverhitungsmittel vorzugsweise die Gestalt eines
lé&nglichen FormkSrpers, z.B. die Gestalt eines Torpedo
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oder Eiform, jeweils mit einem Gewicht von etwa 2 bis 5 g.

Zur Herstellung wird Polyathylenglykol mit géeignetem Mole-
kulargewicht oder ein Gemisch verschiedener Poly&dthylenglykol-
fraktionen in einem heizbaren, mit Rilhrwerk versehenen

Kessel aus rostfreiemAStaHl bei Temperatur von 550 bis 7G°G

- erschmolzen. In der klaren Schmelze wird das Spefmizid unter

!
Rihren geldst. AnschlieBend werden unter schnellem Riihren
die feste organische Sdure und der feste Schaumstabilisator

hinzugefiigt. Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass die
Jeweilige KorngrisBe der zugesetzten Stoffe und die Riihrge-
schwindigkeit von Bedeutung sind, um eine geeignete Suspen-
sion zu erhalten, die nach dem Erstarren der Masse den er-
findungsgemidBen Formkdorpern die ﬁbérlegehen Eigenschaften
verleiht. In die erhaltene Suspension werden anschlieBend
unter heftigem Rilhren das,Kohleﬁdioxid entwickelnde Salz und
gegebenenfalls geringe Mengen Parfiimsl hinzugefiigt und ein-
heitlich sﬁspendiert. Die fertige Suspension wird anschlieBend
in vorbereitete Formen gegossen und mit Luft bis zur Er-
starrung der Masse abgekiihlt,

lZweckméBigerweise bestehen die Formen, in welche die schmelz-
fllissige Masse gegossen wird, aus dem endgliltigen Verpackungs-
material, beispielsweise aus einer eiftrmigen Umhiillung aus
beschichtetem PVC. Nach der Erstarrung der Masse werden diese
Formen mit einér Aluminiumfolie versiegelt.

Vorzugsweise enthdlt die erstarrte Masse 65 bis 85 Gewichts-—
prozent Polydthylenglykol, 10 bis 20 Gewichtsprozent Kohlen-
. dioxid entwickelndes Stoffgemisch, 2 bis 4 Gewichtsprozent

Schaumstabilisator, 2 bis 5 Gewichtsprozent Spermizid und ge-
gebenenfalls geringe Mengen Parfiimdl. |
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Beispiel 1

1447 Gewichtsteile Polyéthylenglykol mit einem Molekulé}ge-
wicht von etwa 1350, 620 Gewichtsteile Polydthylenglykol mit
einem Molekulargewicht von etwa 1000,75 Gewichtsteile
p-Nonylphenoxypolydthoxydthanol, 200 Gewichtsteile Weinsiure,
80 Gewichtsteile Natriumlaurylsulfat und 225 Gewichtsteile
Natriumbicarbonat werden bei 55°C durch Rilhren oder Kneten
innig gemischt. Bei dieser Temperatur wird das gieBbare Ge-
misch in eifdrmige Formen gegossen, in denen nach Abkiihlen
und Erstarren ei-férmige Formkﬁrpér - ovula - von 2,45 g
entstehen.

Beisgpiel 2

In der Polydthylenglykolschmelze, bestehend aus 2717 Gewichts-
" teile Polydthylenglykol 1350 und 1000 zu gleichen Teilen,
werden 75 Gewichtsteile p-Nonylphenoxpolydthoxydthanol ge-
16st. Dann werden 200 Gewichtsteile Weinsdure, 80 Gewichts-
teile Natriumlauryldthersulfat und 225 Gewichtsteile Natrium-
bicarbonat und 3 Gewichtsteile Parfiimdl eingeriihrt und in
der Schmelze suspendiert. Die Masse wird bei ca. 55°C in
Formen éusgegossen.

Beispiel 3

Ein 25 Liter fassender Schmelzkessel aus rostfreiem Stahl,
der mit einem schnellaufenden Riihrwerk ausgerilistet ist und
in der Kesselwand Kandle zum Umpumpen von warmem Wasser
aufweist, wird durch Umpumpen von thermostatis—iertem Wasser
auf eine Temperatur von 55 bis 70°¢ gebracht. In dem ge-
heizten Kessel werden unter gelegentlichem Umriihren 3700 gr
Polydthylenglykol mit einem Molekulargewicht von etwa 1350
und 3700 gr Peolydthylenglykol mit einem Molekulargewicht
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von etwa 1000 erschmolzen. ‘Zur Beschleunigung des Schmelzvor-
ganges kann die Tempnratur des Kessels fiir einige Minuten

bei etwa 70°C gehalten werden. Nach etwa 30 bis 60 Minuten
wird eine klare homogene Schmelze erhalten.

In diése klare Schmelze werden unter schnellem Rihren mit o
einer Rilhrgeschwindigkeit von 500 bis 800 Umdrehungen/Min.

225 gr p—Nonylphenoxypolyéthoxyéthanol eingetragen und voll-
stindig geldst. - | |

Zu'dieser_klaren Schmelze Werden anschlieBend nacheinander
600 gr wasserfreie trockene Weinsdure mit einer KorngrﬁBe

von 50 bis 800 /4 und 240 gr pulvriges Natriumlaurylsulfat
mit einer KorngrdBe von 20 bis 300 /u hinzugefiigt. ¥Man riihrt
etwa 30 bis 45 Minuten mit einer Rithrgeschwindigkeit wvon

500 bis 800 Umdrehungen/Min., um eine einheitliche Suspensibn
zu erhalten., Fir die Eigenschaften dieser Suspension sind

die KorngrdBen der zugesetzten/Materiaiien von erheblicher
Bedeutung.

‘Anéchlieéend werden in die Suspension unter schneilem-Rﬁhren
675 gr wasserfreies Natriumhydrogencarbonat mit einer Korn-
gréBe von 50 bis 1000 /U und 10 gr flﬁssiges Parfiimsl (Par-
fiim61 Nr. 879 der Firma Dr. O. MARTENS, Miinchen W,-Germany)
eingetragen und suspendiert.

Das,schmelzfllissige Endprbdukt wird bei einer Temperatur
von 55 bis 60°C in vorbereitete Formen gegossen. '

Die gefiillten Formen werden in einem Kiihltunnel mit Luft
im Temperaturbereich zwischen -5 und ~20%¢ abgekiihlt, Inner-
halb von 12 bis 40 Minuten ist die Masse vollstdndig erstarrt.



