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Betr.: Intravaginaal te gebruiken voorwerpen en hun gebruik.

De uitvinding betreft werkwijzen voor het maken van intra-
vaginaal te gebruiken voorwerpen en de aldus verkregen voorwerpen.

De uitvinding betreft werkwijzen voor het maken van intra-
vaginale voorwefpen en de aldus verkregen voorwerpen, die het publiek
althans van een bruikbarevkeuze voorzien.

Volgens één aspect van de uitvinding bestaat deze uit een methode
voor het vervaardigen van een intra-vaginaal te gebruiken voorwerp met
tenminste over een deel van het uitwendige oppervlak daarvan een huidje,
in welk huidje althans terminste nabij het oppervlak tenminste e€n
actief bestanddeel wordt verwerkt.

Volgens een verder aspect bestaat de uitvinding in een intra-

- vaginaal te gebruiken voorwerp met. een huidje over tenminste een deel van

het buitenoppervlak waarbij temnminste een deel van het voorwerp door
spuitgieten is gevormd, en met in dit huidje tenminste nabij het buiten-
oppervliak daarvan temminste den actief bestanddeel.

Bij diverse situaties ié de fysiologie of farmacologie van dier-
1lijke processen goed genoeg bekend, om deze met actieve bestanddelen
als hormonen, geneesmiddelen en mineralen te beInvloceden, maar deze
beinvlioeding wordt beperkt door het ontbreken van practische methoden
voor het toedienen van de actieve bestanddelen.

B.v. is een synchronisatie van de oestrus door progestogenen bij
schapen en runderen reeds meer daen 30 jaren bekend, maar noch injectie
noch het voeden van schapen of runderen is een practische procedure,
speciaal wanneer deze zich in het veld bevinden.

Evenals de practische moeilijkheden bi] toedienen van de actieve
stoffen is de kwestie van de residuen steeds belangrijker geworden.

In vele gevallen is het onaanvaardbaar dat dieren zijn geInjecteerd met
actieve stoffen. De kwestie van mogelijke residuen of stoffen na de
injectie is steeds zwaarder geworden. Een voorbeeld hiervan is het
verbod van stilbestrol in de Verenigde Staten, ondanks het feit, dat
residuen daarvan nooit zijn aangetoond.

De uitvinding stelt volgens een voorkeursuitvoeringsvorm de
verwerking van een actief bestanddeel voor in een huidje van een tweedelig

voorwerp met een lichaam en een huidje en b.v. als actief bestanddeel
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progesteron of een oestrogeen of een mineraal sporenelement, zoals seleen,
cobalt, koper of borium.

De uitvinding wordt aan de hand van de tekening nader beschreven.

Fig. 1 is een uitgevouwen weergave van een vOorwerp volgensbde
uitvinding met een lob bekleed met een huidje terwijl de andere lobben
onbekleed zijn.

Fig. 2 is een doorsnede #olgens 1ijn AA in fig. 1.

Fig. 3 is een speciale weergave van het voorwerp met wegtrek-
inrichting en

fig. I is een perspectivische weergave met een andere wegtrek-

. inrichting.

In fig. 1 is een voorwerp uifgevoerd met een aantal armen of
lobben, b.v. tussen 3 en T,van een passend kunststofmateriaal, zoals
polypropeen,polyetheen of etheen/vinylacetaat, die niet giftig maar
wel bruikbaar zijn. Elk van de lobben is geperforeerd met een reeks
gaatjes 2, als weergegeven in fig. 2, zodat een geneesmiddel dragende
of actieve ingrediént met een polymeerbekleding 3 rond temminste de
vrije uiteinden van de lobben van voorwerp 1 kunnen worden gegoten,
zodanig dat het actieve bestanddeel aanwezig is in het huidje en
temminste nabij het oppervlak daarvan, terwijl de lobben het skelet
van het voorﬁerp vormen. Omdat het actieve bestanddeel zich in het
huidje bevindt, is hij op een oppervlak daarvan beschikbaar voor zijn
farmaceutische activiteit. Bij het andere uiteinde van elk van de '
lobben van voorwerp 1 is een gat, waardoor een wegtrekligament 5 kan wor-
den bevestigd, dat als een afzonderlijk geheel met een T-hoofd op elke
lengte van het ligament kan worden gegoten, terwijl het andere uit-
einde van elke lengte kan worden verenigd tot een verenigingspunt of lus 6,
zodat spanning kan worden aangebracht op lus 6 an het voorwerp weer
uit het dier te verwijderen. Ock kan ligement 5 op een deel met lichaam 1
worden gevormd, waardoor latere kosten voor het samenvoegen kunnen
vervallen. Een verdere mogelijke combinatie van wegbrekfilament of
ligament is weergegeven in fig. 4, waarbij de organen 10 met T-uit-
einden dp twee van de lobben door een ring 11 zijn gevoerd op de
derde lob en tot een eﬁkel filament 12 zijn verenigd.

Als gevolg van uitgebreide proeven omtrent aanbrengen en ver-
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wijderen van deze voorwerpen is gevonden, dat de eenvoudigste en meeét
effectieve methode voor het verwijderen een filament 15 is (fig. 1),
een monofilament of een mulfifi,lamentkoord, dat als een lus door gat 16
van een lob van de inrichting is aangebracht waardoor het geheel kan
worden verwijderd door slechts aan €én lob te trekken. Wanneer aan
deze ene lob wordt getrokken zullen de andere twee lobben samenvouwen
en achter aan worden meegesleurd wanneer het voorwerp uit het dier
wordt verwijderd. Dit bleek de meest betrouwbare verwijdering met
het geringst mogelijke risico omtrent schade aan het dier op te
leveren.

Na de vorming van het lichaam of skelet 1 van het geschikte
niet giftige maar buigzame materiaal wordt dit skelet 1 naar een vol-
gende vorm overgebracht, waarin de polymere stof 3 wordt gevormd.
Een dergelijke stof is b.v. een moderne snel hardende tweecomponents
silicoonrubber, die rond de beide lobben 1 wordt aangebracht. Fen der-
gelijke rubber kan worden gekocht van Dow Corning Corporation en heeft
hardingstijden van 1 maand bij kamertemperatuur tot 5 seconden bij
200°C. Gebruikt men een passende temperatuur, b.v. nabij 200°C, den
hardt een dergelijke silicoonrubber zeer snel. Tijdens het vormen van
de silicoonrubber worden de twee componenten van de silicoonrubber in
de gietmachine aangebracht vlak voor het spuitgieten. De actieve
bestanddelen, een progesteron, een ocestrogeen of een andere stof wordt
tevoren gemengd met een van de silicoonrubbercomponenten of automatisch
toegedoseerd wanneer de twee silicoonrubbercomponenten in de vorm
van de gietmachine worden gevoerd.

Het voorgaande beschrijft een intra-vaginaal te gebruiken voor-
werp met een speciale vorm maar andere fysische vormen zijn mogelijk
bij dit voorwerp, dat bijzonder eenvoudig en goedkoop te produceren

is via een normale gietprocedure, b.v. spuitgieten in twee trappen,

‘ waarbij eerst een skelet of drager wordt gevormd en vervolgens een

bekleding met daarin een passende stof, b.v. een polymeer dat een
geneesmiddel afgeeft. Gevonden is, dat een tweecomponents snel hardende
silicoonrubber in dit verband bijzonder gunstig is.

Als blijkt uit de tekening worden de oppervlakken van het huidje
vergroot door inkepingen of golvingen, zodat het oppervlak dat met
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lichaasmsvloeistoffen in contact komt, wordt vergroot. Dergelijke
golvingen of inkepingen kunnen een glad profiel hebben, Waardoor ze
geen onnodige bacteriebroedplaats of opvangplaatsen van lichaams-
stoffen worden.

Fen centraal gat 8 kan worden aangebracht in de drager om
1ichaamsvloeistoffen door te laten en/of voor het verwijderen van het
voorwerp met een passend bevestigd koord indien dit de voorkeurs--
uitvoeringsvorm,zoals boven beschreven, is.

De inlegging van het voorwerp kan worden uitgevoerd door de
lobben tot een gesloten vorm samen te vouwen, waarna de natuurli jke
elasticiteit van deze lobben ervoor zorgt dat deze zich openen tegen
het inwendige oppervlak van de vagina of eehvandere lichaamsopening,
waardoor het voorwerp op zijn plaats wordt gehouden. zonder ongemak
voor het dier.

Terwijl de verwerking van geneesmiddelen in een polymeer voor-
werp en zijn verwijdering na afloop van de behandelingsperiode niet
volledig het probleem van residuen opheft, is dit voor vele authori-
teiten meer aanvaardbaar en zij zullen waarschijnlijk gemakkelijker
een handeling als de inductie van de lactatie via toediening
van oestrogenen via een polymeer voorwerp aanvaarden dan een
injectie van oestrogenen.

Bovendien heeft vertraagde afgifte van geneesmiddelen vele
andere voordelen. De hoeveelheid geneesmiddel (of andere verbindingen)
nodig voor een gewénst effect is vaak aanmerkelijk minder vergeleken
bij injecties of voederen. Wanneer stoffen oraal worden ingencmen
vormen maag, darm en lever vaak belangrijke barriéres om de gewenste
plaats te vinden. Ock het passeren van de maag is vask een beperkénde
factor voor oraal toegediende geneesmiddelen. Bovendien hebben genees-
middelen zowel bij injecties als orale doseringen gewoonlijk een
oplosbare vorm en wordt de hoogste concentratie bij de toedienings-
plaats en in het bloed bereikt. Dit kan complicaties geven wegens
locale giftigheid. Aangezien de uitscheiding van het materiaal even-
redig is met zijn concentratie betekent dit gewoonlijk dat een grote
hoeveelheid geindiceerd materiaal teloor gaat ook al wordt voldoende

in 2k yur toegediend, vanwege de hoge uitscheiding bij het optreden
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van hoge bloedspiegels. Bij vertraagde afgifte kan de bloedspiegel

veel dichter bij het effectieve niveau worden gehouden.. Dit betekent

vask dat tevens de giftigheidsproblemen verminderen en de hoeveelheid
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toe te dienen materiaal kan worden verminderd met soms wel een factor
van 100 of meer. '

De afgifte van geneesmiddelen uit polymeren is veel bestudeerd.
Veel inrichtingen met geneesmiddelen zijn ontworpen en een groot aan-
tal beschrijvingen daarvan is gepubliceerd. Alle hadden evenwel be-
langrijke beperkingen hetzi] qua effect, schade of ongemak aan het dier,
kosten bij de toepassing en kosten bi] de produktie.

Voorwerpen zijn beschreven voor.hulp bij het synchroniseren van
de ocestrus bij schapen en runderen, voor het op gang brengen van de
melkgift bij runderen , voor het op gang brengen van het kalven enz.

Een testosteronbehandeling van koeien leidt ertoe, dat ze een
meer mennelijk gedrag aannemen, waardoor dieren, die kunnen worden
gedekt, gemakkelijker worden onderkend.

Het is mogelijk door een toediening van groeihormonen de melk-
gift te stimuleren en er bestaan vele andere toepassingen van mineralen
en geneesmiddelen voor een groot aantal doeleinden. Zo kunnen b.v. een
of meer sporenelementen naast of in plaats van hormonen of oestrogenen
of anthelmintica in het huidje tijdens de vervaardiging daarvan worden
verwerkt. In dergelijke gevallen bestaat dit huidje liefst uit etheen/
vinylacetaat of een ander polymeer en kan dit een geheel vormen met
het voorwerp of het skelet van het voorwerp.

Het voorwerp of skelet is een mechanisch raam of drager en
het huidje een buitenbekleding met een voldoende dikte, zodat bij
gebruik dit huidje wegerodeert en het actieve bestanddeel gedurende
een bevredigende tijdsperiode afgeeft, waarbij dit actieve bestand-

deel door de lichaamsvloeistoffen van het dier worden uitgeloogd.
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CONCLUSIES:

1. Werkwijze voor het vervaardigen van een intra-vaginaal te ge-
bruiken voorwerp, waarbij een voorwerp wordt gevormd met een huidje
over temminste een deel van zijn buitenoppervlek en in dit huidje nabij

”»

temminste een deel van het oppervlak daarvan temminste &én actief
vestanddeel wordt verwerkt. _

2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kemnmerk, dat het voorwerp
door gieten wordt verkregen. _

3. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kemmerk, dat het voorwerp
in twee stukken wordt gevormd door eerst een skelet te vormen en ver-
volgens een huidje op dit skelet, welk huidje het actieve bestanddeel
bevat, door het huidje in het skelet te gieten. )

L, Werkwijze volgens conclusie 3, met het kenmerk, dat het huidje
wordt gevormd door een snel hardende silicoonrubber.

5. Werkwijze volgens conclusie h; met het kenmerk, dat de twee

componénten van de silicoonrubber worden gemengd onmiddellijk voor het

huidje op het skelet wordt gevormd.

6. Werkwijze volgens conclusie U4, met het kemmerk, dat het actieve
bestanddeel wordt voorgemengd met een van de silicoonrubbercomponenten
alvorens de twee componenten daarvaen in de gietmachine te mengen en
vlak voor het spuitgieten van het huidje op het skelet.

T. Werkwijze volgens conclusie L, met het kenmerk, dat het actieve
bestanddeel in de silicoonrubbercomponenten automatisch wordt ge-
doseerd naarmate de silicoonrubbercomponenten asn de gietstukken van
de gietmachine worden toegevoerd.

8. Werkwijze volgens conclusie 1 of 2, met het kemmerk, dat het
huidje integraal met een skelet wordt gevormd, welk skelet het huidje
ondérsteunt.

9. Werkwijze volgens conclusie 8, met het kemmerk, dat skelet en huid
uit silicoonrubber of etheen/vinylacetaat danwel een ander polymeer
worden gevormd.

10. Werkwijze voor het vervaardigen van een intravaginéal te ge-
bruiken voorwerp als hier beschreven en geIllustreerd door de tekening.
11. Intravaginaal te gebruiken voorwerp bestaande uit een lichaam

met een huidje over temminste een deel van het buitenoppervlak daarvan,
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waarbij temminste een deel van het voorwerp is verkregen door spuit-
gieten, waarbij het huidje tenminste in de delen nabi] het Dbuitenop-
pervlak daarvan temminste een actief bestanddeel bevat.

12, Intré-vaginaal voorwerp volgens conclusie 11, met het kenmerk,
dat het lichaam een veellobbig voorwerp is.

13. Intra-vaginaal voorwerp volgens conclusie 12, waarbij het voor-

werp wordt gevormd met drie onderling verbonden armen welke armen

tegen elkaar vouwbaar zijn voor inlegging en verwijdering.

1k, Intra-vaginaal voorwerp volgens conclusie 13, waarbi] een
trekkoord is aangebracht in combinatie met openingen in de vrije
uiteinden van de armen.

15. Intra-vaginaal voorwerp volgens conclusies 11-1k, wéarbij het
voorwerpbin tweeén wordt gevormd, eerst een skelet en daarna een
huidje op dit skelet, welk huidje het actieve bestanddeel bevat tijdens
het vormen van het huidje op het skelet.

16. Intra-vaginaal voorwerp volgens conclusies 11-14, waarbij het
huidje integraal met het skelet tot &&n geheel wordt gevormd..

17. Intra-vaginaal voorwerp Volgens conclusie 15, waarbij het

- skelet wordt gegoten uit een passend niet giftig en buigzaam materiaal,

zoals polypropeen of polyetheen.

18. Infra—vaginaal voorwerp volgens conclﬁsie 15 of 17, waarbi]

het huidje is gevormd uit een snel hardende siliconenrubber.

19. Intra-vaginaal voorwerp volgens conclusie 18, waarbij de snel
hardende silicoonrubber een tweecomponents-silicoonrubber is.

20. Intra-vaginaal voorwerp volgens conclusie 18 of 19, waarbi] het
actieve bestanddeel met een van de silicoonrubbercomponenten is voor-
gemengd alvorens de twee rubbercomponenten in een spuitgietmachine

te mengen.

21, Intra-vaginaal voorwerp volgens conclusie 18 of 19, waarbij het
actieve bestanddeel automatisch als silicoonrubbercomponent wordt
gedoseerd tijdens de toevoer van de silicoonrubbercomponenten naar

de gietonderdelen van de vormgevingsmachine.

22, Intra-vaginaal voorwerp volgens conclusie 15 of 16, waarbij dit
wordt gevormd uit etheen/vinylacetaat of een andere polymere stof.

23. Voorwerp volgens conclusies 11-22, waarbi] het actieve bestand-
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deel een progesteron, oestrogeen, testosteron of een sporenelement

als seleen, cobalt, koper, borium of een anthelminticum is.

b, Voorwerp volgens conclusies 11-23, met het kenmerk, dat het

oppervlak van het voorwerp golvingen en uitsparingen bevat, ter ver-
5 groting van het éppervlak. -

25. Intra-vaginaal voorwerp als beschreven en gelllustreerd door

de tekening.
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