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69 Kontrazeptivum zur lokalen Applikation.

@ Das Kontrazeptivam zur lokalen Applikation be-

steht aus einem spermiziden Wirkstoff der Foriel
RCONH-(CH,CH, O)y-H, worin R einen Cs-C30-Alkyl-
oder -Alkenylrest bedeutet und n den Wert 3 bis 50 hat,
einem Weinsiure/Natriumhydrogencarbonat-Gemisch als
Schaumgenerator und einem bei Korpertemperatur
schmelzenden Polyithylenglykol oder Polyithylengly-

. kolgemisch.
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PATENTANSPRUCHE

1. Kontrazeptivum zur lokalen Applikation auf der Basis
eines spermiziden Wirkstoffes, eines bei Wasseraufnahme
Kohlendioxyd entwickelnden Stoffgemisches und einer bei
Korpertemperatur schmelzenden, wasserldslichen Grundla-
ge, dadurch gekennzeichnet, dass es aus einem N-(Hydroxy-
dthyl-polyoxydthyl)-carbonsdureamid der Formel:

RCONH-(CH,CH,0),-H @
in welcher R einen Alkyl- oder Alkenylrest mit 5 bis 30 Koh-
lenstoffatomen bedeutet und n einen Wert von 3 bis 50 hat,
einem Gemisch von Natriumhydrogencarbonat und Wein-
sdure und einem bei Korpertemperatur schmelzenden Poly-
dthylenglykol oder Gemisch von Polyéthylenglykolen be-
steht. : :

2. Kontrazeptivum nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass in Formel I R einen Alkyl- oder Alkenylrest
mit 11 bis 19 Kohlenstoffatomen bedeutet.

3. Kontrazeptivam nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass in Formel I n einen Mittelwert von 4 bis
12 hat.

4. Kontrazeptivum nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass in Formel I die Gruppe RCO- den Lau-
ryl-, Myristyl-, Palmityl-, Stearyl-, Arachinyl- oder Oleylrest
oder ein Gemisch zweier oder mehrerer derselben bedeutet.

5. Kontrazeptivum nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass in Formel I die RCO-Gruppe dem Carbon-
sduregemisch des sauren Hydrolysates von Kokosnussol ent-
spricht und n einen Mittelwert von 6 hat.

6. Kontrazeptivam nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass in Formel T die RCO-Gruppe den Oleylrest
bedeutet und n einen Mittelwert von 8 hat.

7. Kontrazeptivum nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass das N-(Hydroxyéthyl-poly-
ithoxy)-carbonsiureamid in einem Gewichtsverhéltnis von 2
bis 10%, Natriumhydrogencarbonat und Weinsdure in ei-
nem Molverhdltnis von 2 zu 1 und einem Gewichtsverhéltnis
von 8 bis 25% und das Polyithylenglykol oder Polyathy-
lenglykolgemisch in einem Gewichtsverhdltnis von 65 bis
90% vorliegen.

Gegenstand der Erfindung ist ein neues, zur lokalen
Applikation bestimmtes Kontrazeptivum auf der Basis eines
spermiziden Wirkstoffes, eines bei Wasseraufnahme Kohlen-
dioxyd entwickelndes Stoffgemisch und einer bei Korper-
temperatur schmelzenden, wasserloslichen Grundlage.

Seit etwa 15 Jahren finden sich im Handel oral wirkende
Kontrazeptiva der Steroidreihe; sie bestehen meistens aus
der Kombination einer gestagen- und einer ostrogenwirken-
den Verbindung. In bezug auf Sicherheit der Kontrazeption
erfiillen diese Priparate den Zweck, schwankt doch ihr
Pearlindex je nach Literaturangabe zwischen 0,0 und 2,3
bzw. zwischen 1,6 und 2,1 (J. Brotherton, Sex Hormone
Pharmacology, S. 211-212, Academic Press, London 1976).
Der Nachteil aller gestagenhaltigen Zubereitungen muss je-
doch generell in dem massiven Eingriff in das hormonale Sy-
stem der Frau wéhrend einer Zeitspanne von moglicherweise
20 bis 30 Jahren gesehen werden, dessen volle Auswirkungen
heute noch nicht iiberschaubar sind. Ausserdem werden ora-
le Kontrazeptiva nicht von allen Frauen vertragen, da die
Gestagenwirkung in manchen Fillen zu einer schwanger-
schaftsdhnlichen Symptomatik fithrt, welche auch das beige-
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gebene Ostrogen nicht immer verhindern kann. Es bestehen
ferner gewisse Kontraindikationen, u.a. der varikdse Symp-
tomenkomplex, eine Phlebitisvorgeschichte, Diabetes und
Bluthochdruck. Aus diesen Griinden ist in letzter Zeit eine

s unverkennbare Abkehr von diesen Priparaten zu beob-
achten.

Anderseits sind bereits eine Vielzahl lokal anwendbarer
Kontrazeptiva vorgeschlagen worden, welche im allgemei-
nen einen spermiziden Wirkstoff und ein Dispergiermittel

10 enthalten. Unter den Wirkstoffen trifft man Verbindungen
der verschiedensten chemischen Strukturen, von den metall-
organischen Derivaten (z. B. Phenylquecksilbernitrat und
-acetat) iiber quaternire Ammoniumsalze (z. B. Benzalko-
niumchlorid, Benzethoniumchlorid, Cetylpyridiniumchlorid)

15 bis zu Naturstoffen pflanzlicher Herkunft (z. B. Saponine)
und Stoffen von rein synthetischem Muster.

Die neuere und durchschlagende Entwicklung auf diesem
Gebiet ist 1951 von F. V. Sander (US-Patent Nr. 2 541 103)
eingeleitet worden, welcher durch Verwendung eines Al-

20 kylphenoxypolyéthoxyéthanols als Dispergiermitte] eine
deutliche Steigerung der spermiziden Wirkung erzielen
konnte. Von den dort zur Verwendung vorgeschlagenen Ver-
bindungen hat sich in der Folge das p-Nonylphenoxypoly-
dthoxyéthanol der Formel:

25
09H19—©—(00H20H2 ) gOH

30 oder Nonoxynol 9 besonders durchgesetzt; es kommt heute,
als alleiniger oder in Kombination mit einem anderen sper-
miziden Wirkstoff, in den meisten im Handel befindlichen
lokalen Kontrazeptiva zur Anwendung. Eine bessere, ein-
heitliche Verteilung des Wirkstoffes innerhalb der Scheide

35 schliesslich soll der Zusatz eines einen Schaum erzeugenden
Stoffgemisches, beispielsweise Natriumhydrogencarbonat
und primdres Natriumphosphat (Brit. Patent Nr. 1 053 615),
bewirken. Der Schaum kann gegebenenfalls durch Zumi-
schung eines Schaumstabilisators, wie Polyvinylpyrrolidon

a0 oder Methylcellulose, oder er soll sogar durch Zugabe von

Natriumlaurylsulfat (Deutsches Patent Nr. 2 213 604) iiber

einen lingeren Zeitraum erhalten bleiben. Eines der zur Zeit

bekanntesten und meistverwendeten lokalen Kontrazeptiva
weist die zuletzt erwdhnte Ausgestaltung auf.

Dennoch scheint die Entwicklung noch nicht zu einem
allseits oder voll befriedigenden Abschluss gekommen zu
sein, sei es, dass bei der Anwendung gewisse Nebenerschei-
nungen, z.B. ein Austreten des Schaumes aus der Scheide,
als stérend empfunden werden, sei es vor allem, dass bei eini-
so gen Priparaten kein klares Bild in bezug auf Sicherheit der
Kontrazeption herrscht oder dass sie nicht an jene der oral
wirkenden Kontrazeptiva herankommt (H. Schmidt-Matt-
hiessen, Gynikologie und Geburtshilfe, 2. Auflage, F. K.
Schattauer Verlag, Stuttgart — New York 1975).

Die mit den lokal anwendbaren Kontrazeptiva einge-
schlagene Richtung verdiente aber zweifellos eine Fortfiih-
rung der bisherigen Anstrengungen, weil dadurch im Gegen-
satz zu den Steroidpriparaten keine systemische Wirkung
erzeugt, die Physiologie der Frau also nicht angetastet wird
60 und keine Nebenwirkungen und Spatwirkungen zu erwarten

sind und weil anderseits die Anwendung, mindestens bei sen-
siblen Menschen, als annehmbarer denn jene mechanischer
Verhiitungsmittel empfunden wird. '

So wurde nun ein lokal anwendbares Kontrazeptivum

65 gefunden, welches in bezug auf Bequemlichkeit der Anwen-
dung und Atoxizitit den bekanntesten vergleichbaren Pré-
paraten nicht nachsteht, jene aber in bezug auf Sicherheit des
herbeigefithrten Schutzes deutlich iibertreffen diirfte.
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Das erfindungsgemésse Kontrazeptivum ist dadurch ge-
kennzeichnet, dass es aus einem N-(Hydroxyithyl-polyoxy-
athyl)-carbonsdureamid der Formel:

RCONH—~(CH,CH,0),-H {)]
in welcher R einen Alkyl- oder Alkenylrest mit 5 bis 30 Koh-
lenstoffatomen bedeutet und n einen Wert von 3 bis 50 hat,
einem Gemisch von Natriumhydrogencarbonat und Wein-
sdure und einem bei Kdrpertemperatur schmelzenden Poly-
dthylenglykol oder Gemisch von Polyithylenglykolen be-
steht.

In der obigen Formel stellt die RCO-Gruppe den Acyl-
rest einer aliphatischen, gesittigten oder ungeséttigten Car-
bonsdure von Cg bis Cs;. Beispiele geeigneter Acylreste sind
- im unteren Bereich der Definition von R ~ jene der Ca-
pronsiure, Onanthsiure, Caprylsiure, Pelargonsiure, Ca-
prinsdure und Undecylsdure oder der Sorbinsiure, Citronell-
sdure und Undecylensdure im oberen Bereich, jene der Eiko-
sancarbonsiure, Behensdure, Lignocerinsdure, Cerotinsdure
und Melissinsdure oder der Erucasiure, Brassidinsdure und
Nervonséure. Bevorzugt wird die Verwendung eines Car-
bonsidureamids aus dem mittleren Bereich, d.h. einer Verbin-
dung der obigen Formel, in welcher R einen Alkyl- oder Al-
kenylrest mit 11 bis 19 Kohlenstoffatomen bedeutet bzw. die
RCO-Gruppe dem Acylrest einer aliphatischen Carbonsdure
von C,;, bis C,, entspricht. Beispiele solcher Acylreste sind
jene der Laurinsdure, Myristinsdure, Palmitinsdure,
Margarinséure, Stearinsdure und Arachinsiure oder der
Palmitoleinsdure, Olsdure, Linolsdure, Linolensdure und
Eldostearinsdure. Es kénnen auch Gemische zweier oder
mehrerer solcher Carbonsdureamide verwendet werden, wie
sie durch Herstellung aus verschiedenen Naturprodukten,
insbesondere aus Pflanzendlen wie Kokosnussél, Erdnussol
usw., erhalten werden.

In der obigen Formel hat n vorzugsweise einen Mittel-
wert von 4 bis 12. Zusammen mit der oben erwihnten, be-
vorzugten Bedeutung von R bzw. RCO- ergeben sich daraus
als Beispiele von besonders bevorzugten Carbonsidureami-
den solche der Formel I, in welcher RCO- den Oleylrest und
n die Zahl 8 bedeuten oder RCO- einen Lauryl-, Myristyl-,
Palmityl-, Stearyl- oder Arachinylrest oder ein Gemisch
zweier oder mehrerer dieser Reste, wie es bei der sauren Hy-
drolyse von Kokosnussél entsteht, bedeutet und n einen
Mittelwert von 6 hat.

Im Gemisch von Natriumhydrogencarbonat und Wein-
sdure finden sich die beiden Komponenten vorzugsweise in
einem molaren Verhéltnis von ca. 2 zu 1.

Als bei Korpertemperatur schmelzendes Polyéthylengly-
kol oder Polyithylenglykolgemisch eignet sich z.B. ein Ge-
misch der Polyathylenglykole 400 und 1500 in einem Ge-
wichtsverhdltnis von ca. 0,317:1,906, oder ein Gemisch der
Polydthylenglykole 1000 und 1350 in einem Gewichtsver-
héltnis von I:1, oder ein Gemisch der Polyithylenglykole
400, 1540 und 1600 in einem Gewichtsverhiltnis von ca.
12,7:19,0:31,7.

In dem erfindungsgeméssen Kontrazeptivum soll der
spermizide Wirkstoff unter Beriicksichtigung einer einheitli-
chen Verteilung innerhalb der Scheide in zur sicheren
Schwangerschaftsverhiitung geniigender, das Gemisch von
Weinsédure und Natriumhydrogencarbonat in zur Erzeugung
des Schaums gerade ausreichender Menge vorliegen. Eine
bevorzugte Ausfithrungsform des Kontrazeptivums ist dies-
beziiglich insofern ausgewogen, als sie aus ca. 2 bis
10 Gew.-% Carbonsdureamid, ca. 8 bis 25 Gew.-% Wein-
séure/Natriumhydrogencarbonat-Gemisch (im molaren Ver-
héltnis 1:2) und ca. 65 bis 90 Gew.-% Polyithylenglykol
oder Polyithylenglykolgemisch besteht.
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Die Herstellung des Kontrazeptivums erfolgt dadurch,
dass man das Polyéthylenglykol oder Polyithylenglykolge-
misch durch leichtes Erwidrmen zum Schmelzen bringt und
der Schmelze unter Rithren die berechnete Menge pulveri-
sierte Weinséure, pulverisiertes Natriumhydrogencarbonat
und N-(Hydroxyéthyl-polyoxyéathyl)-carbonsiureamid zu-
gibt. Nach vollstdndiger Homogenisierung kann die Masse
unter weiterem Rithren in Suppositorienformen oder Ovula-
formen gegossen werden.

Die Carbonsédureamide der obigen Formel sind bekannt
und einige werden auch praktisch verwendet. Beispielsweise
wird das im nachfolgenden Beispiel 1 verwendete Carbon-
sdureamidgemisch insbesondere als Fliessmittel in Kinder-
pudern gebraucht, was seine ausgezeichnete Vertrdglichkeit
beweist. Erwdhnenswert in diesem Zusammenhang erscheint
die Tatsache, dass der heute meist verwendete spermizide
Wirkstoff, Nonoxynol 9, die Schleimhaut reizt und in die
Kosmetik iiberhaupt nicht Eingang finden konnte.

Um ein genaues Bild iiber die Toxizitdt der neuen Wirk-
stoffe zu erhalten, ist das Carbonsdureamid von Beispiel 1
(aus Kokosnussol; R = Gemisch von C;;H,3, C,3H,-,
C,sHj,, Cy;H;;5 und C, o H;,, Mittelwert von n = 6) einer
Priifung auf akute Toxizitiat — LD;, in mg/kg — bei der Ratte
und dem Kaninchen nach einmaliger peroraler Verabrei-
chung (unverdiinnt) unterzogen worden.

Zeitpunkt LD, LD;,

) Ratte Kaninchen
nach 24 Stunden 4404 2049
nach 14 Tagen 3684 ca. 2000

Unter den beschriebenen Versuchsbedingungen wurde
festgestellt, dass der Wirkstoff von Beispiel 1 in der gepriif-
ten Dosierung beim Kaninchen eine leichte Aktivitdtsver-
minderung mit Apathie hervorrief. Die Symptome hielten
zum Teil iiber 24 Stunden an; danach zeigten die iiberleben-
den Tiere wieder ein normales Verhalten. Die gestorbenen
Tiere zeigten bei der Sektion leichte Himorrhagien der Ma-
genschleimhaut, die wahrscheinlich auf den pH-Wert von
8,28 zuriickzufiihren sind. Die beim Versuchsende, d.h. nach
einer Beobachtungsdauer von 14 Tagen, getoteten Tiere wie-
sen bei der Sektion keine makroskopischen Organveréinde-
rungen auf. Bei der Ratte waren die motorischen Symptome,
wie Aktivitdtsverminderung und Haltungsanomalien, stér-
ker ausgeprigt, die Erholung und die Befunde bei der Sek-
tion waren jedoch jenen beim Kaninchen weitgehend dhn-
lich.

Abgesehen von der unbedeutenden Toxizitét der erfin-
dungsgemiss verwendeten Wirkstoffe bestehen deren Spalt-
produkte aus Fettséuren, gleich jenen, welche im Organis-
mus aus den Fetten und Olen der Nahrung entstehen. Falls
infolge gestorter Resorptionsverhéltnisse in der Scheide der
spermizide Wirkstoff vom Organismus teilweise aufgenom-
men werden sollte, sind also auch von den Spaltprodukten
keine toxischen Wirkungen zu befiirchten, was z. B. mit dem
aus Nonoxynol 9 entstehenden p-Nonylphenol nicht glei-
cherweise erwartet werden kann.

Es wurde dann die Schaumentwickiung bei dem neuen
Kontrazeptivum untersucht und mit jener eines vergleichba-
ren bekannten priparates (Deutsches Patent Nr. 2 213 604)
verglichen. Dazu wird ein Reagenzglas mit Volumengraduie-
rung und Magnetrithrer im Wasserbad bei 37 °C gehalten,
mit 1 ml Wasser versehen und darin ein Ovulum oder Sup-
positorium gegeben; der Versuch wurde mit dem Supposito-
rium gemdss Beispiel 1 durchgefiihrt. Das Volumen des sich
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bildenden Schaumes wird in Abhéngigkeit der Zeit gemes-
sen. Wie folgende Tabelle zeigt, erreicht das erfindungsge-
mésse Kontrazeptivum das Maximum seiner Schaument-
wicklung bereits nach 7,5 Minuten und es weist eine kiirzere
Zerfallszeit auf als das Vergleichspriparat, dessen Schaum-
entwicklung auch nach 20 Minuten noch nicht abgeschlos-
sen ist. :

Tabelle 1
Schaumvolumen in ml
Zeit in Min. Vergleichspriparat Beispiel 1
1 2,8 5.5
2 4,0 6,2
3 4.8 8,5
5 55 10,2
7,5 6,8 11,5
10 9,2 10,5
15 12,0 6,8
20 14,5 5.8

Bei dem Suppositorium von Beispiel 1 fllt also der
Schaum zusammen, wenn er seine Funktion, néimlich eine
einheitliche Verteilung des spermiziden Wirkstoffs innerhalb
der Scheide, erfiillt hat. Ein Austreten des Schaumes aus der
Scheide, wie es bei dem herkdmmlichen Préparat ofters als
beldstigend empfunden wird, diirfte daher kaum mehr erfol-
gen.
Lokale Kontrazeptiva enthalten als Wirkstoff Substan-
zen, die die Bewegung der Spermien einschrinken oder voll-
kommen hemmen. Die Motilitit der Spermien ist das einzige
direkt erfassbare Kriterium deren Vitalitéit. Die Giite eines
Kontrazeptivums wird naturgemaiss davon abhingen, wie
schnell die Immobilisation nach Kontakt des Spermas mit
dem Wirkstoff eintritt. Von einem sicher wirkenden Kontra-
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zeptivam solite erwartet werden, dass die Immotilitét inner-
halb einer Minute nach Berithrung vollstdndig erreicht ist.

Im folgenden wird iiber einen in einer Klinik durchge-
fithrten Spermienimmobilisationstest berichtet, bei welchem
das Priparat gemdss Beispiel 1 und ein vergleichbares,
Nonoxynol 9 enthaltendes Priparat untersucht wurden. Es
stand frisches Sperma von 5 freiwilligen Spendern mit nor-
malen Spermiogrammen zur Verfiigung. Das Sperma wurde
bis zur Beendigung der Verfliissigungsphase bei 37°C in ei-
ner feuchten Kammer aufbewahrt. Die Praparate wurden
bei 37 °C gelost; das Praparat von Beispiel 1 war in weniger
als 10 Minuten ohne Schiitteln vollstindig gel6st. Von den
Ldsungen wurden zwei Verdiinnungen hergestellt:
Verdiinnung I: 7

1 Ovulum in 50 ml physiologischer Kochsalzlosung,
Verdiinnung I )

Losung I und physiologische Kochsalzlosung in einem
Volumenverhéltnis von 1:5.

0,1 ml des Spermas wurden zusammen mit 0,5 ml der
Verdiinnung I bzw. II auf den Objekttriger eines Lichtmi-
kroskops mit einer Pipette gegeben. Gleichzeitig wurde eine
Stoppuhr eingeschaltet. Es wurde sodann in mehreren Fel-

- dern die Motilitat der Spermien kentrolliert und so die Zeit
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bis zur vollstdndigen Immobilisation bestimmt. Die Messun-
gen wurden jeweils in 2facher oder 3facher Bestimmung mit
dem Sperma der Spender unabhéngig voneinander durchge-
fithrt. Da die Testergebnisse nach 150 Sekunden ungenau
werden, wurde der Test jeweils zu dieser Zeit abgebrochen.
Die Einzelwerte des Immobilisationstests sind in Tabelle
2 dargestellt, ebenso die statistische Auswertung. Die Unter-
suchung ergab eindeutig, dass das neue Kontrazeptivum,
enthaltend den Wirkstoff gemdss obiger Formel, in seiner
spermienimmobilisierenden Wirkung dem Vergleichspripa-
rat iiberlegen ist. Diese Aussage gilt fiir Verdiinnung I und
fiir Verdiinnung I1. Die Ergebnisse sind signifikant. Das
Kontrazeptivom kann somit im in-vitro-Test als sicher sper-
mienimmobilisierend bezeichnet werden.

Tabelle 2
Immobilisationszeiten in Sekunden -
Préparat Spender 1 Spender 2 Spender 3 Spender 4 Spender 5
Verdiinnung I
Vergleichspriparat 79 150 -58 120 70
150 82 55 75 40
150 150 ) .
Beispiel 1 9 31 29 20 22
18 33 30 22 18
) 35 0
Verdiinnung IT
Vergleichspriparat 150 150 150 150 © 150
150 150 150 150 150
150 150
Beispiel 1 44 24 38 32 20
53 45 45 30 30
27 72
t-Test:
Verdiinnung I: d =760 SD = 45.09
t =584 df = 11 p < 0.001
Verdiinnung Il: ~ d = 111.67 SD = 14.52
t = 26.64 df =11 p << 0.002



Beispiel 1

317 g Polyéthylenglykol 400 und 1906 g Polyithylengly-
kol 1500 werden unter wasserfreien Bedingungen bei 42°C
miteinander gemischt und geschmolzen und die Schmelze
wird zur Homogenisierung wihrend 15 Minuten geriihrt.
Sodann werden bei derselben Temperatur und unter fort-
wéhrendem Riihren 151 g pulverisierte Weinséure, 156 g
pulverisiertes Natriumhydrogencarbonat und 150 g Carbon-
sdureamid aus Kokosnussol, entsprechend der zuvor gegebe-
nen Formel mit RCO- = Gemisch von Lauryl-, Myristyl-,
Palmityl-, Stearyl- und Arachinylresten und n (Mittelwert)
= 6 [Handelsprodukt Steinapal C6 der Firma REWO Che-
mische Werke GmbH, D-6497 Steinau 1], zugegeben. Die
Masse wird wihrend weiteren 15 Minuten gerithrt und unter
stdndigem Riihren in Suppositorienformen gegossen. Es
werden 1000 Suppositorien mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 2,68 g erhalten.

Ein Suppositorium hat die folgende Zusammensetzung:

spermizider Wirkstoff 0,150 (= 5,59 Gew.-%)
Weinsiure 0,151
Natriumhydrogencarbonat 0,156
Polyithylenglykol 400 0,317
Polyithylenglykol 1500 1,906

Wird ein Suppositorium in 20 m! Wasser bei 37 °C unter
schwachem Rithren (Magnetriihrer, ca. 100 Umdrehungen/
Minute) gegeben, so soll es sich in weniger als 10 Minuten
vollstindig auflosen. Das oben erhaltene Suppositorium er-
fiillt diese Anforderung.

Beispiel 2

Es werden 317 g Polyithylenglykol 400 und 1906 g Poly-
dthylenglykol 1500 bei 42 °C miteinander gemischt und ge-
schmolzen und die Schmelze wird durch 15 Minuten Rithren
homogenisiert. Danach werden unter stindigem Riihren und
bei derselben Temperatur 151 g pulverisierte Weinsiure,
156 g pulverisiertes Natriumhydrogencarbonat und 150 g
N-(Hydroxyathyl-polyoxyéthyl)-6lsdureamid, entsprechend
der zuvor gegebenen Formel mit RCO- = Oleyl und n (Mit-
telwert) = 8 [Handelsprodukt Steinapal 08 der Firma
REWO Chemische Werke GmbH, D-6497 Steinau 1], zuge-
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geben. Es wird durch Riihren weitere 15 Minuten homogeni-
siert und die Schmelze unter stindigem Rithren in Ovulafor-
men gegossen.

Beispiel 3

Es werden 1111,5 g Polyéthylenglykol 1000 und 1111,5g
Polyithylenglykol 1350 bei 42 °C miteinander gemischt und
geschmolzen und die Schmelze wird bei derselben Tempera-
tur wihrend 15 Minuten geriihrt. Sodann werden bei dieser
Temperatur und unter stindigem Riihren 151 g pulverisierte
Weinsdure, 156 g pulverisiertes Natriumhydrogencarbonat
und 150 Cocosamidpolyglycoldther [Handelsprodukt
Steinapal C6, spez. Gew. 1,0243; siehe Beispiel 1], zugege-
ben. Die weitere Bearbeitung wird wie in Beispielen 1 und 2
durchgefiihrt.

Beispiel 4

Man verfihrt nach der in Beispiel 1 beschriebenen Me-
thode, jedoch unter Verwendung von 150 g N-(Hydroxy-
dthyl-polyoxyithyl)-laurinsdureamid, entsprechend der zu-
vor gegebenen Formel mit RCO- = Lauroyl und U (Mittel-
wert) = 9, als spermizider Wirkstoff. Die Herstellung des
Wirkstoffes erfolgte nach Schonfeldt, Grenzfléchenaktive
Athylenoxidaddukte, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft,
Stuttgart 1976, Seiten 67-69. '

Beispiel 5
Man verfihrt wie im Beispiel 2 unter Verwendung eines
N-(Hydroxyithyl-polyoxydthyl)-6lsdureamids mit 9
Athoxygruppen; obige Formel: RCO- = Oleoyl, n (Mittel-
wert) = 9 [Handelsprodukt Steinapal 08, REWO Chemische
Werke GmbH].

Beispiel 6 ,
Man arbeitet wie in den Beispielen 1 bis 3 beschrieben,
verwendet aber 150 g N-(Hydroxyéthyl-polyoxyéthyl)-
stearinsdureamid als spermizider Wirkstoff. In der gegebe-
nen Formel bedeutet RCO- Stearoyl, n (Mittelwert) = 20.
Die Herstellung des Wirkstoffs erfolgte nach derselben Lite-
raturstelle wie in Beispiel 4.
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