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(54) Skumdannende vaginalsuppositorium til
forebyggelse af svangerskab

Opfindelsen angdr et skumdannende vaginalsuppositorium af den i
kravets indledning angivne art til forebyggelse af svangerskab.

Opfindelsen angdr specielt forbedringer ved vaginalsuppositorier

af den type, som er beskrevet i US patentskrift nr. 3 876 757, GB pa-
tentskrift nr. 1 053 615 og DE fremlaggelsesskrift nr. 2 213 604.
Disse skrifter beskriver spermicide vaginalsuppositorier besta-

ende af en overvejende mengde vandopleseligt polymert materiale,

som smelter ved legemstemperatur, i hvilket der er dispergeret

mindre mengder af et spermicid, et skumdannende middel, som -

ndr suppositoriet oplzsés i vandige medier - udvikler en skum-
dannende gas, og et skumstabiliseringsmiddel. Sdledes kendes fra
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det nzvnte DE fremlzggelsesskrift nr. 2 213 604 svangerskabsfore-
byggende végihalsuppositorier som indeholder en vandopleselig
polyethylenQIYcol,;en stofblanding, som udyikler carbondioxid,

et spermicid, som kan vare p-nonylphenoxypolyethoxyethanol, og

et skumstabiliseringsmiddel.

De sidstnavnte vaginalsuppositorier har vist sig at have fordel-
agtige egenSkaber. TImidlertid har den anvendte polyethylengly-
col til trods for anvendelsen af et skumstabiliseringsmiddel
tendens til at danne rigeligt store skummengder, nar der pa
tidspunktef_for suppositoriets anvendelse foreligger en stor

sekretmzngde i vagina.

Det har nu vist sig, at det er muligt at forbedre de navnte svan-
gerskabsforebyggende vaginalsuppositorier, sdledes at disse ud-
viser bedre skumdannelse, uden névnev&rdig forlangelse af oples-
ningstiden,'nér der til et prazparat som ovenfor navnt tilsattes

en vis mengde lactalbumin.

Ved hjzlp af opfindelsen tilvejebringes der sdledes forbedrede
skumdannende vaginalsuppositorier til forebyggelse af svanger-
skab, indeholdende 2 - 5 vagt-% af spermicidet p-nonylphenoxy-
polyethoxyethanol, 10 - 20 vagt-% af en blanding, som udvikler
carbondioxid, fortrinsvis en blanding af vinsyre og natriumhydro-
gencarbonat, 65 - 85 vegt-% vandopleselig polyethylenglycol og

2 - 5 vagt-% af et skumstabiliserende middel, fortrinsvis na-
triumlaurylsulfat, hvilke suppositorier er ejendommelig ved, at de
til yderligere stabilisering af skummet desuden indeholder 2 -

10 vagt-% lactalbumin.

Blandingen, som udvikler carbondioxid og derved virker som opskum-
ningsmiddel, bestdr fordelagtigt af en blanding af et vandoplese-
ligt hydrogencarbonat ogen fast svag syre, mest fordelagtigt
vinsyre. Andre faste svage syrer som kan anvendes, er f.eks.
citronsyre, borsyre, natriumdihydrogenphosphat og lignende. Om
onsket kan sulfamidsyre anvendes som den faste svage syre, og
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i det tilfzlde kan hydrogencarbonatet erstattes med et nitrit,
f.eks. ammoniumnitrit. Ogsd andre skumdannende midler, der er
kendt for at frembringe en skumdannende gas, ndr de bringes i
kontakt med vandigt medium, kan anvendes. En kombination af na-
triumhydrogencarbonat og vinsyre har imidlertid vist sig serlig
fordelagtig, da den frembringer et homogent skum, som ikke er
for surt. Til dette form3l anvendes hydrogencarbonatet med for-
del i svagt overskud i forhold til den stekiometriske maengde,

f.eks. et overskud pd op til 10 eller 15%.

Polyethylenglycolen, som anvendes i suppositoriet, er en vand-
opleselig polyethylenglycol af egnet kadelazngde eller en blan-
ding af forskellige polyethylenglycoler, sdledes at den smel-
ter ved legemstemperatur. En sarlig foretrukken blanding af po-
lyethylenglycoler bestdr af polyethylenglycol med en molekyl-
vaegt pa omkring 1 000 og polyethylenglycol med en molekylvagt

p& omkring 1 350 i lige store dele. En anden nyttig blanding
bestdr af lige dele polyethylenglycol 1050 og polyethylenglycol
1250. Som ensartet polyethylenfraktion er fraktionen inden for
molekylvagtomréddet fra 1 100 til 1 150 nyttig. sddanne polyethy-
lenglycolsammensztninger danner ved smeltning i kontakt med va-
ginalsekreterne et meget homogent skum under virkningen af blan-

dingen af gasudviklende stoffer.

Det skumstabiliserende middel er et overfladeaktivt middel, som
med fordel er natriumlaurylsulfat, natriumlaurylethersulfat,
ethoxyleret ricinusolie eller lignende, f.eks. som beskrevet i
US patentskrift nr. 3 876 757. Disse overfladeaktive midler er
alle effektive til at reducere overfladespandingen til mindre
end 45 dyn/cm og letter og stabiliserer sdledes dannelsen af
skummet. S& 1idt som fra omkring 2 til omkring 4 eller 5% af
det overfladeaktive middel er effektivt til dette formal.

Tfolge opfindelsen forhejes virkningen af det overfladeaktive
middel under skumdannelsen og der opnds yderligere skumstabili-
sering ved at suppositorieblandingen desuden indeholder 2 - 10

vegt-% lactalbumin.
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Spermicidet, som anvendes i vaginalsuppositoriet ifelge opfindel-
sen, er p-nonylphenoxypolyethoxyethanol, der er kendt i sig selv
til kontraception. p-Nonylphenoxypolyethoxyethanol fordeles homo-
gent i skummet, efterhdnden som det dannes, og fordeles ligeligt
og javnt over hele vagina efterhdnden som skummet udvikles. Pa&

grund af den heje skumstabilitet opretholdes den sikre beskytten-

de virkning over et meget langt tidsrum.

T nogle tilfzlde er det nyttigt at tilsztte smd mengder parfume-
olie. Nyttige parfumeolier er "Red Rose No. 065074" forhandlet

af DRAGOCO i Holzminden, Forbundsrepublikken Tyskland, eller par-
fumeolie No. 879 forhandlet af Dr. 0. Martens, Miinchen, Forbunds-

republikken Tyskland.

For at lette indferingen af suppositoriet, er det kontraceptive
middel ifelge opfindelsen fortrinsvis formet som et langstrakt
legeme, sdsom en torpedo eller et &g, og har sadvanligvis en

vagt pd mellem 2 og 5 g.

Til fremstilling af suppositoriet ifelge opfindelsen smeltes en
blanding af et polyethylenglycol med en egnet molekylvagt eller
en blanding af forskellige polyethylenglycolfraktioner, spermi-
cidet, opskumningsmidlet, skumstabilisatoren og, om ensket,

visse tilsztningsstoffer (parfumeolie)} ved forhgjet temperatur,
og de forskellige komponenter sammenblandes grundigt ved omre-
ring. Uden afkeling udstebes den flydende blanding i den gnskede
facon, f.eks. agform, og afkesles til sterkning af massen. En mere
detaljeret beskrivelse af denne fremstillingsmade findes i ek-

semplerne.

Opfindelsen belyses narmere ved de efterfelgende udferelsesek-
sempler, hvori dele og procenter er beregnet efter vagt, med

mindre andet er anfert.

Prazparation T

108,675 g polyethylenglycol 1000 og 108,675 g polyethylenglycol
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1350 blandes grundigt ved omrgring eller ®ltning med 6,12 g
p-nonylphenoxypolyethoxyethanol, 18,36 g natriumhydrogencarbonat,
16,29 g vinsyre og 6,4 g natriumlaurylsulfat ved 50°C. Ved denne
temperatur stebes den hzldbare blanding ud i sgformede forme og
afkeles til stuetemperatur. Vegten af vaginalsuppositorierne var
3 8.

EKSEMPEL 1
Del A

Ifelge proceduren fra praparation I blev der sammen med de 6,4 g
natriumlaurylsulfat inkluderet 5,4 g lactalbumin til opndelse
af et spermicidt aktivt vaginalsuppositorium (vegt 3 g) med

den felgende sammensztning:

Polyethylenglycol 1000 g
Polyethylenglycol 1350 ).cceeeces

p-nonylphenoxypolyethoxyethanol........... eees 2,26%
Natriumhydrogencarbonat g

Vinsyre cereeces Ceeesestencnas 12,83%
Natriumlaurylsulfat...iceeeecececccenes ceeeeees 2,37%
Lactalbumin..eeeeeeasnese tesesescncssaseessseaae 2,0%
Del B

Proceduren fra del A blev fulgt, undtagen at lactalbuminmemngden
blev forpget til et indhold pd 5% lactalbumin.

Del C

Proceduren fra del A blev fulgt, undtagen at lactalbuminmengden
blev forpget til et indhold pd 7% lactalbumin.

Del D

Proceduren fra del A blev fulgt, undtagen at lactalbuminmzngden
blev foreget til et indhold p& 10% lactalbumin.
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Preparation IT

95,87 g polyethylenglycol 1000 og 95,87 g polyethylenglycol 1350
blandes grundigt ved omrgring eller zltning med 13,5 g p-nonyl-
phenoxypolyethoxyethanol, 27,0 g natriumhydrogencarbonat, 23,4 g
vinsyre og 5,0 g natriumlaurylsulfat ved 50°C. Ved denne tempe-
ratur stebes den hzldbare blanding ud i mgformede forme og afke-
les til stuetemperatur. Vegten af vaginalsuppositorierne var 3 g.

EKSEMPEL 2

Del &

Ifelge proceduren fra przparation II, men idet der sammen med
de 5,0 g natriumlaurylsulfat blev inkluderet 8,06 g lactalbumin,
blev der opndet et spermicidt aktivt vaginalsuppositorium

(vegt 3 g) med den folgende sammensmtning:

Polyethylenglycol 1000 g '
Polyethylenglycol 1350 ).ieeeeeeeocersscnonsenne ceees T1,36%
p-nonylphenoxypolyethoxyethanol.....ceceeenn. cesees 5,02%
Natriumhydrogencarbonat g

Vinsyre Cecececvssaceeseccceansnsss 18,76%
Natriumlaurylsulfat ....coceeeenenns Ceneeen ceeeees. 1,86%
Lactalbumin ..o.oeeeeeeeeenas Ceeeeececseeens ceeeeeean 3,0%
Del B

Proceduren fra del A blev fulgt, undtagen at lactalbuminmzngden
blev forgget til et indhold pd 7% lactalbumin.

Del C

Proceduren fra del A blev fulgt, undtagen at lactalbuminmzngden
blev forgget til et indhold pd 10% lactalbumin.

Prgparation IIT

7,74 g p-nonylphenoxypolyethoxyethanol opleses i en smelte sam-
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mensat af 99,71 g polyethylenglycol 1000 og 99,71 g polyethylen-
glycol 1350. Derpd suspenderes 18,36 g natriumhydrogencarbonat,
16,29 g vinsyre og 10,80 g natriumlaurylsulfat i denne smelte.
Smelten stebes i forme til suppositorier pd& hver 3 g.

EKSEMPEL 3

Del A

Ifelge proceduren fra przparation III, men idet der sammen med de
10,80 g natriumlaurylsulfat blev inkluderet 19,01 g lactalbumin,
blev der opndet et spermicidt aktivt vaginalsuppositorium

(vegt 3 g) med felgende sammensztning:

Polyethylenglycol 1000 3

Polyethylenglycol 1350 ) veveeveeseennenonnnennnns 73,4206
p-nonylphenoxypolyethoxyethanol .............. cee. 2,85% -
Natriumhydrogencarbonat g

Vinsyre ; tereseseseeneesssseanese 12,75%
Natriumlaurylsulfat ........ ceveas ceeens cerenea eee 3,98%
Lactalbumin c.eeeeeeeeseoesoescnns R 4 o
Del B

Proceduren fra del A blev fulgt, undtagen at lactalbuminmengden
blev forgget til et indhold pd 10% lactalbumin.

De ovenstéende eksempler blev sammenlignet med de tilsvarende
preparationer for at bestemme oplesningstid og skumstabilitet.
Ved hver preovning blev et suppositorium anbragt i 0,7 ml vand.
Den tid, det tog suppositoriet at opleses, blev noteret, ligesom
skumhojden i cm efter 1 time. De opndede resultater er anfert i
den feglgende tabel.

Det vil ses, at inklusionen af lactalbumin foregede oplegsnings-
tiden og gav foreget stabilitet til skummet. Det er velkendt
inden for denne teknik, at Jjo lmngere det tager suppositoriet
at opleses, og jo langere der opretholdes et stabilt skum, jo
mere effektivt er suppositoriet til dets beregnede formal.
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Patentkrav:

Skumdannende vaginalsuppositorium til forebyggelse af svangerskab,
indeholdende 2 - 5 vagt-% af spermicidet p-nonylphenoxypolyethoxy-
ethanol, 10 - 20 vagt-% af en blanding, som udvikler carbondioxid,
fortrinsvis en blanding af vinsyre og natriumhydrogencarbonat,

65 - 85 vagt-% vandopleselig polyethylenglycol og 2 - 5 vagt-% af
et skumstabiliserende middel, fortrinsvis natriumlaurylsulfat,
kendetegnet ved, at suppositoriet til yderligere stabi-
lisering af skummet desuden indeholder 2 - 10 vagt-% lactalbumin.

Fremdragne publikationer:
US patent nr. 3876757.
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