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Um während des Abkühlens eine zu rasche Erétarrung der Messe

im Oberteil der Formen zu‘verhindern‚ kann dieser Bereich

mit Infrarotlicht bestrahlt werden.

Die sachgemäße Anwendung des erfindungsgemäßen Vaginal—

suppositoriums zur Empfängnisverhütung führt zu einer»sehrl

sicheren Schutzwirkung. Klinische Untersuchungen des Scheiden—

inhalts wenige Minuten nach erfolgtem Verkehr belegen in

'allen Fällen'(hh)‚ 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 bewegliche Spermien gefunden. In keinem Falle

konnten im Zervikalkanal Spermien nachgewiesen werden. Er—

folgte der Verkehr sofort nach der Applikation (5 Fälle), so

.waren trotzdem_in der Vagina lediglich leblose Spermien

nachweisbar; in keinem Falle wurden im Zervikalkänal Spermien

nachgewiesen. Auch nach zweistündiger Wartezeit zwischen

Applikation und Verkehr (8 Fälie) enthielten die Entnahmen

aus der Vagina lediglich unbewegliche,Samenzellen, im Zer—

vikalkanal wurden keine Samenzellen gefunden._ 4

Der technische Fortschritt des erfindungsgemäßen Vaginal—

suppositoriums ergibt sich auch weiterhin aus der Tatsache,

dass dieses selbst in Gegenwart ganz gefinger Flüssigkeitse

ausscheidung innerhalb weniger Minuten einen dichten, blei—

benden Séhaum entwickelt, der lange Zeit erhalten bleibt,

während dieses Ziel mit einer bekannten Vaginaltablette mit

einem Gehalt an CO2 entwickelten Stoffen, wie sie in der >

US—PS 3 062 715 als Empfängnisverhütungsmittel beschrieben

ist, nicht efreicht werden konnte. Zu diesem_2weck wurde
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leinfachheitshalber.die unter der Handelsbezeichnung Speton ‚

bekannte Vaginaltablette mit der Zusammensetzung. ' '

‚9,50 mg Di—natrium—ü—(N—chlorsulfonamido)—benzoat

165,00 mg Wäinsäure \

170,00 gg Natriuühydfogencarbonat

855‚50 mg Trägersubstanz

im Hinblick auf ihr Lösungsverhalten in unterschiedlich

wässrigem Milieu mit dem vorliegenden Vaginalsuppositorium

verglichen.

Dabei zeigte sibh, dass die Vaginaltablette in Gegenwart von

0,5 ml Wasser (Becherglas, Magnetrührer‚ konstante Wasser—

temperatur von 57°C) unter langsamer Gasentwicklung innerhalb

von 1—2 Minuten zwar anéelöst wurde, der anfangs rasche

Lösungs?organg aber—sehr schnell zum Stillstand kommt, da

die geringe Feuchtiékeitsmenge von der Tablette gebunden wird.

Bei Anwendung von 1 ml Wasser löste sich die Tablette zwar

innerhalb weniger Minuten unter starker Gasentwicklung rasch

auf, eine‘Schaumbildung im Sinne der Erfindung konnte jedoch

nicht beobachtet werden. '

Unter denselbén Bedingungen wurde das beanspruchte Vaginal-

zäpfchen mit der Zusammensetzung

75 mg p-Nonylphenoxypolyäthoxyäthanol

200 mg Weinsäure

225 mg Natriumhydrogencarbonat

h30 mg Natriumlaurylsulfat

3 mg Parfümöl

2.570 mg Trägersubstanz, bestehend aus einem Gemisch aus,

Polyäthylenglykol vom MG 1000 und

Polväthylenglykol Vom MG 1350.
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mit 0,5 ml Wässer versetzt mit dem Ergebnis, dass sofort

eine feine Schaumentwicklung unter gleichzeitigem Lösen des

'Zäpfchens einsetzte, welche volumenmäßig stetig zunahm.

Nach 15 Minuten, bei Anwendung von 1 ml Wasser bereits etwas

früher, War der Löéungsvorgang beendet; Der gebildete

“Schaum war feinporig und gleichmäßig (an Faybpräparat foto—

grafisch objektiviert) und blieb als solcher zumindest

90 Minuten bestehen.
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‚Patentansprüche

Verfahren zur Herstellung vbn_Formkörpern‚ die in die

weibliche Scheide eingeführt werden, gekennzeichnet durch

Schmelzen von wasserlöslichem, bei Körpertemperatur

schmelzendem Polväthylenglykol bei Temperaturen zwischen

55 bis 70 0C zu einer klaren Schmelze, Hinzufügen von

Spermizid .und Auflösen unter Rühren, Hinzufügen einer

wasserlöslichen festen organischen Säure und eines festen

Schaufistabilisators unter heftigem Rühren bei 500 bis

800 Umdrehungen/Min. für 50 bis 45 Min.,um eine einheit-

liche Suspension zu erhalten, Hinzufügen eines Salzes,

das in Berührung mit angesäuertem Wasser Kohlendioxid'

entwickelt, unter heftigem Rühren bei 500 bis 800 Um—

drehungen/Min. bis das Salz einheitlich suspendiert ist,

Ausgießen der schmelzflüssigen Suspension in vorbereitete

längliche Formen und Abkühlen mit Luf£ bis zur Er—

starrüng der Masse;

7 ‚ . ,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass,

' das Polyäthylenglykol aus einer Mischung aus Polyäthylen—

glykol mit einem Molékurgewichf um 1000 und aus PdlY—

äthylenglykol mit einem Molekulargewicht um 1350 besteht.

Verfahren nach Anspruch ”, dadurch gekennzeichnet, dass

das Spermizid aus p—Nonviphenyloxypolyäthoxyäthanol be—

steht.
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

die feste organische Säure aus wassérfreier trockener

Weinsäure mit einer Korngröße zwischen 50 bis 800/u be—

steht.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daSS'

der-Schaümstabilisator aus ££bckenem pulverförmigem

Natriumlaurylsulfat_mit einer Korngröße von 20 bis

300 /u besteht.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

das Kohléhdioxid entwickelnde Salz aus wasserfreiem-

Natriumhydrogencarbonat mit einer Korngröße von 50.bis

1000 /u besteht.

Verfahreh nach Änsprubh 1‚_dadurch gekennzeichnet, dass

die Formen eiförmige Gestalt aufweisen.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass

die Formen aus beschichtetem PVC bestehen und diese For—

men gleichzeitig die Verpackung des Formkörpers dar—

stellen.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

die Luft zum Kühlen der Formen Temperaturen zwischen

.‚-5 bis —2o°_c aufweist und die Formen 12 bis A0 Min. ge-

kühlt werden.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

Formkörpern, die in die weibliche Scheide eingeführt

werden.

Insbesonderé betrifft die Erfindung Verfahren zur Her—

stellung_von Vagihalsuppositorien zur Empfängnisverhütung.

Zur lokalen Empfängnisverhütung sind sperm;zide Substan—

zen in Form von schaumbildenden Tabletten, Suppositorien

und Schäumen bekannt.

So sind aus der US-PS 3 062 715 Vagifial—Tabletten auf Basis

Brausepulver und Gummi—Sioffen (Kolloide) bekannt, die ein

‘schnelles Zerfallen der Tabletten und dadurch eine rasche

Auflösung bewirken sollen. Steht bei der Anwendung derarti—

ger Tabletten nicht genügend natürliches Sekret zur Verfü;

gung, so lösen éiCh die Tabletten nur sehr unvollständig

auf, was zu ungenügender Schutzwirkung führt.
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In der DT—PS 893 997 werden Vaginal-Zäpfohen beschrieben,

die im wesentlichen aus einem wachsartigen Träger und einer

spermiziden Verbindüng bestehen° Nach dem Schmelzen bildet

diese Trägermasse mit den wässrigen Körperflüssigkeiten

veihe 2ähe Emulsioh vom Typ Öl—in—Wasser, in der sich der

‚ spermizide Wirkstoff nicht homogen verteilt° Dies beein—

trächtig£ die Schutzwirkung. '

Ferner Sind Schaum—Aerosole bekannt, die aus fertig zube—

feitetém Schaum bestehen„ Die Handhabung dieser fertigen

Schäume ist jedoch mühsam, da zur Applikation ein zusätz-

liches Hilfsmittel in Form eines Dosier— und Einführrohres

erforderlich ist. Bei Anwendung einer zu geringen Schaum-

menge, was bei ihdividueller Applizierung niemals völlig

äuszuschließen ist, vermindert sich auch die Schutzwirkung;

Die bekännten Mittel zur lokalen Empfängnisverhütung sind

hinsichtlich der‚erzielbaren sicheren Wirkung nicht völlig

befriedigend; insbesondere bei Schaumtabletten oder Supposi—

torien hängt die erzielte Schutzwirkung stark von der vor—

handenen Menge an Vaginalsekret ab und da diese schwanken

kann, resultiert daraus eine beständige Unéicherheiä.

Aufgabe der Erfindung ist es, Formkörper herzustellen, die

leicht in dig_weibliche Scheide eingeführt werden können_

und so zusammengesetzt sind, dass sie selbst bei geringer

Flüssigkeitsausscheidung“in der Scheide mit Sicherheit ein

großes Volumen an spermizid wirkendem Gemisch erzeugen.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

Formkörpern, die in die weibliche Scheide eingeführt werden,
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das gekennzeichnet ist durch Schmelzen von wasserlöslichem,

bei Körpertemperatur schmelzéndem Polyäthylenglykol bei

Temperaturen zwischen 55 bis 70°C Zu einer klaren Schmelze;

Hinzufügen von Spermizid und Auflösen unter Rühren, Hinzu—

fügen einer wasserlöslichen festen organiséhen Säure und

eines festen Schaumstabilisators unter heftigem Rühren bei

‚500 bis 800 Umdrehungen/Min° für 30 bis #5 Min. um eine

einheitliche Suspension zu erhalten, Hinzufügen eines Salzes,

das in Berührung mit angesäuertem wasser Kohlendioxid ‘

entwickelt, unter heftigem Rühren bei 500 bis 800 Um—

drehungen/Min. bis das Salz einheitlich suspendiert ist,

Ausgießen der schmelzflüssigen Suspension in vorbereitete

längliche Formen und Abkühlen mit Luft bis zur Erstarrung

der Messe. ‘

. ! '
Die erfindungsgemäß hergestellten Formkörper geben durch

Schmelzen und Auflösen unter Schaumbildung in der Scheide

eine dobpelte Sicherheit bei der Anwendung, und zwar unab—

hängig von der Menge des Vaginalsekrets. Diese Wirkung

ist nicht nur in vitro, sondern auch in vivo nachgewiesen

worden. Diese Sicherheit wird noeh dadurch erhöht, dass

das erfindungsgemäß hergestellte Vaginalsuppositorium be—

reits kurz nach dem Einführen seine volle Wirkeamkeit ent—

faltet und diese über einen längeren Zeitraum aufrechter—

hält.

‚ärfindungsgemäß wird als bei Körpertemperatur schmelzender

Stoff vorzugsweise wasserlösliches Polyäthylenglykol geeig-‘

meter Kettenlänge oder ein Gemisch verschiedener Polyäthylen—

glykole verwendet. Eine besonders bevorzugte Mischung be—

steht aus Polyäthylenglykol mit einem Molekulargewicht um
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1000 und aus Polyäthylenglykol mit einem Molekulargewicht

um 1550, jeWeils in gleichen Anteilen. Eine andere geeignete

Mischung besteht aus jeweils gleichen Teilen Polyäthylen— ‘

g1ykol 1050 und Polyäthylenglykol 1250. Als weitgehend ein—

heitliche Fraktion kann Polyäthylenglykol im Molekularge—

wichtsbereich/von 1100 bis 1150 verwendet werden„ Derartige

Polyäthylengl&kole bilden nach dem Schmelzen gegebenenfalls

mit dem Vagihalsekret unter der Wirkung des gasentwickelnden _

Stöffgemisches einen sehr homogenen Schaum.

Vorzugsweise Wird'nach der Vorliegenden Erfindung als Gasi

entwickel£es Stoffgemisch eine bei Raumtemperatur festef

wasserlösliche organische Säure und ein Alkali— oder Erd—

alkalicarbbnat oder —bicarbonat‚ wie Natriumbicarbonat'ver—

wendet° Als feste wasserlösliche organische Säuren sind

ferner Natriumhydrogenweinsäure, Bernsteinsäure oder 21—

tronensäure geeignet„ Als Kohlendioxid—Dorator ist auch

‘Natriumglykolcarbonat geeignet. Das bevorzugt eingesetzte

Stoffgemisch besteht aus Weinsäure und Natriumhydrogencarbonat.

Des angegebene Stoffgemisch fühft zu einer ausreiehenden "

\ Kohlendioxid—Entwicklung, ohne dass physiologisch unerwünschte

pH—Werte auftreten. ' ‘ ’

Vorzugsweise ist die Mischung so zusammengesetzt, dass Sie

nach Äuflösen in Wasser diesem einen pH-Wert zwischen 4-und

6’erteilt.

Es ist zwar schon vorgeschlagen worden, Suppositorien aus

bestimmten Polyäthylenglykol—MiSchungen im Gemisch mit '

sek. Natriumphosphat und Natriumbicarbonat herzustellen,

doch ist diese Mischung als Basis für ein Vaginalsuppositorium

zur lokalen Empfänghisverhüflung nicht geeignet, da die
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Mischung einerseits nicht bei Körpertemperatur schmilzt

und andeferseits nach Auflösen in wässrigem Medium diesem\

einen pH—Wert von 8,8 erteilt. Für_ein lokal wirkendes V

Empfängnisverhütungsmittel der angegebenen Abt is£ es vor—

teilhaft, dass es bei Gebrauch einen.bicht sauren pH—Wert

aufrechterhält. Ferner war die schlechte Löslichkeit von

Subpositorien—Grundlagen auf Basis Polyäthylenglykol be—

kannt.

Vorzugsweise enthält das erfindungsgemäße Gemisch zusätzuv

lich einen schaumstabilisierenden Stoff wie Natriumlauryl—

sulfat, Natriumlauryläthersulfat oder ähnliche Schaumstabi—

lisatoreh, wie z.B. äthoxiliertes Hizinusöl. Dieser Zusatz

bewirkt, dass bei der AnWendung der Schaum sich gleichmäßig

entwickelt und lange beständig bleibt.

Ein in dem Gemisch erfindungsgemäß gut brauchbares Spermi—

zid ist das zur Empfängnisverhütung an sich bekannte'

p—Nonylphenoxypolyäthoxyäthanol. Weitere geeignete Spermi—

zide sind Triisqpropylenphenyloxypolyäthoxyäthanol oder

Cetylpyridiriumbfomid} p—Nonylphenoxypolyäthoxyäthanol ver-

teilt sich homogen in dem gebildeten Schaum und wird mit

dem sich entwickelden Schaum gleichmäßig-in der gesamten

Vagifiä verteilt. Dank der hohen Schaumstabilität bleibt

die sichere Schutzwirkung über einefi längeren Zeitpunkt

erhalten.

Um die Anwendung zu erleichtern, hat das erfindungsgemäße

Empfängnisverhütungsmittel vorzugsweise die Gestalt eines

länglichen Formkörpers, z.B. die Gestalt eines Torpedo
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oder Eiform‚ jeweils mit-éinem Gewicht von etwa 2 bis 5 g.

Zur Herstellung wird Polyäthylenglykol mit géeignetem Mole—

kul ergewicht oder ein Gemisch verschiedener Polyäthylenglykol—

‚fraktionen in einem héizbaren, mit Rührwerk versehenen

Kessel aus rostfreiem Stahl bei Temperatur von 550 bis 70° @

erschmolzen. In der klaren Schmelze wird das Spermizid unter
I

Rühren gelöst. Anschließend werden unter schnellem Rühren

die feeté organische Säure und der feste Schaumstabilisator

hinzugefügtl Überraschenderweise hat sich gezeigt, dass die

jeweilige Korngröße der zugesetzten Stoffe und die Rührge-

schwindigkeit von Bedeutung sind, um eine geeignete Suspene

sion zu erhalten, die nach dem Erstarren der Masse den er—

findungsgemäßen Formkörpern die überlegehen Eigenschaften

verleiht. In die erhaltene.$uspefision werden anschließend

unter heftigem Rühren das.Kohlendioxid entwickelnde Salz und

gegebenenfalls geringe Mengen Parfümöl hinzugefügt und ein—

heitIich süspendiertÄ Die fertige Suspension wird anschließend

in'vorbereitete Formen gegoésen und mit Luft bis zur Er—

starrung der Mässe abgekühlt.

kaeckmäßigerweise bestehen die Formen, in welche die schmelä-

flüssige Masse gegossen wird; aus dem endgültigen Verpacküngs—

material, beispielsweise aus einer eiförmigen Umhüllung aus‘

beschichtetem PVC. Nach der Erstarrung der Masse werden diese

Formen mit einer Aluminiumfolie versiegelt. '

Vorzugsweise enthält die erstarrte Masse 65 bis 85 Gewichts—

prozent Polyäthylenglykol, 10 bis 20 Gewichtsprdzent Kohlen—

.‘dioxid entwickelndes Stoffgemisch, 2 bis & Gewichtsprozent

Schaumstabilisator, 2 bk;5 GewichtsprozentflSpermizid und gé—

gebenenfalls geringe Mengen Parfümöl.
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Beispiel 1

1Aü7 Gewichtsteile Polyäthylenélykol mit einem Molekularge-

wicht von etwa 1350, 620 Gewichtsteile Polyäthylenglykol mit

einem Molekulargewicht von etwa 1000, 75 Gewichtsteile

p— Nonvlphenoxypolyäthoxyäthanol‚ 200 Gewichtsteile Weinsäure‚

80 Gewichtsteile Natriumlaurylsulfat und 225 Gewichtsteile

—Natriumbicarbonat werden bei 55 °C durch Rühren oder Kneten

innig gemischt. Bei dieser Temperatur wird das gießbere Ge—

misch in eiförmige Formen gegossen, in denen nach Abkühlen

und Erstarren ei—förmige Formkörper — ovula — von 2,ü5 g

entstehen.

Beispiel 2

In der Polyäthylenglykolschmelze, bestehend aus 2717 Gewichts—

teile Polyäthylenglykol 1550 und 1000 zu gleichen Teilen,

werden 75 Gewichtsteile p—Nonylphenoxpolyäthoxyäthanol ge—

löét; Dann werden 200 Gewichtsteile Weinsäure, 80 Gewichts—

teile Natriumlauryläthefsulfat und 225 Gewichtsteile Natrium—

bicarbonat und 3 Gewichtsteile Parfümöl eingerührt und in_

der Schmelze suspendiert. Die Masse wird bei_ca. 55°C in

Formen ausgegossen.

Beispiel 5

Ein 25 Liter fässender Schmelzkessel aus rostfreiem Stahl,

der mit einem schnellaufenden Rührwerk ausgerüstet ist und

in der Kesseiwand Kanäle zum Umpumpen von warmem Wasser

aufweist, wird durch Umpumpen von thermostatis—iertem Wasser

auf eine- Temperatur von 55 bis 700 C gebracht. In dem ge—

heizten Kessel werden unter gelegentlichem Umrühren 3700 gr

Polyäthylenglykol mit einem Molekulargewicht von etwa 1350

und 5700 gr Polyäthylenglykol mit einem Molekulargewicht
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von etwa 1000 erschmolzen. Zur Beschleunigung des Schmelzvor—

ganges kann die Temperatur des Kessels für einige Minuten

bei etWa 700 C gehalten werden. Nach etwa 30 bis.60 Minuten

wird eine klare homogene Schmelze erhalten.

In diese klare Schmelze werdeh unter schnellem Rühren mit :

einer Rührgeschwindigkeit von 500 bis 800 Umdrehungen/Mih.'

225 gr p—Nqnylphenoxypolyäthoxväthanol eingetragen und voll—

ständig gelöst. « ' '

Zu dieser_klaren Schmelze werden anschließend nacheinander

600 gr wasserfreie trockene Weinsäure mit einer Korngröße

Von 50 bis 800 /u und 240 gr pulvriges Natriumlaurylsulfat

mit einer Korngröße von 20 bis 300 /u hinzugefügt. Man rührt

etwa 30 bis 45 Minuten mit einer Rührgeschwindigkeit von

500 bis 800'Umdrehungen/Min., um eine einheitliche Suspensibn

zu erhalten. Für die Eigenschaftén_diesér Suspension sind

die Korngrößen der zugesetzten”Matériaiien von erheblicher

Bedeutung. ‘ ‘

‚Anéchlieöend werden in die Süspension unter schneilem Rühren

675 gr wassérfreies Natriumhydrogencarbofiat mit einer Korn—

Jgröße von 50 bis 1000 /u und 10 gr flüssiges Parfümöl (Par—

fümöl Nr. 879 der Firma Dr. O._MARTENS‚I München W. —Germany)

eingetragen und suspendiert.

Das‚echmelzflüssige Endprödukt wird bei einer Temperatur

von 55 bis 60°C in vorbereitete Formen gegossen. ‘

Die gefüllten Formen werden in einem Kühltunnel mit Luft

im Températurbereich zwischen —5_und —20°C abgekühlt. Inner—

halb von 12 bis 40 Minuten ist die Masse vollständig erstarrt.


