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Opfindelsen angadr hidtil ukendte zootekniske produkter,
som er ejendommelige ved den i krav 1's kendetegnende del an-
forte sammensztning.

Det skal bemerkes, at man fra USA patentskrift nr.
3.939.265 og tysk patentskrift nr. 2.452.907 kender kombina-

tioner af et anabolisk stof og steroider med formlen

og isar estradiol.

Produkterne ifelge den kendte teknik indeholder altsa et
sterkt estrogen.

7eranol er derimod et anabolisk stof, som ikke er noget
steroid, og som har en kun svag @strogen aktivitet. Endokrino-
logiske iagttagelser har vist, at stoffets @strogene styrke er
meget 1lille i sammenligning med styrken af naturlige estroge-
ner.

In vitro har zeranol en affinitet for de estrogene re-
ceptorer, og det har vist sig at optrzde som en staerk konkur-
rent til 17ﬁ—estradiol.

In vivo har zeranol biologiske egenskaber, som kvalita-
tivt ligner egenskaberne af 17B-estradiol, men kvantitativt
frembyder zeranol en gstrogen aktivitet, som er yderst ringe 1
sammenligning med 17p-estradiol.

Den naturlige forbindelse er ved forseg flere hundrede
gange mere aktiv end zZzeranol.

zeranol er sdledes et svagt estrogen. Da den kendte tek-~
nik anviser kombinationer indeholdende et staerkt gstrogen, er
det forbavsende, at man har kunnetopnd meget interessante re-
sultater med zeranol, som har en kun yderst svag gstrogen
virkning.

Ligeledes skal det navnes, at der fra fransk patentskrift
nr. 2.238.476 kendes kombinationer af zeranol med et naturligt
hormon. Der er imidlertid her tale om en forbindelse, som er
helt forskellig fra de i produktet ifolge opfindelsen indgaen-

de 4,9,11-triensteroider.
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Nér X betegner en mettet alkylgruppe, drejer det sig for-
trinsvis om methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl eller isobutyl,

Nar X betegner en ummttet alkylegruppe, drejer det gig for-
trinsvis om 2-methylallyl eller 3-methyl-2~butenyl, Nar X betegner
en mettet alkylgruppe, hvori et af atomerne kan vare erstattet med
et oxygenatom, drejer det sig fortrinsvis om methylmethoxy.

Nar X betegner en acylgruppre, drejer det sig fortrinsvis om
en acylgruppe afledt af en alkansyre sésom eddikesyre, propionsyre,

Smer-,isosmersyre eller undecylsyre, acylresten af en eycloalkylearb-
oxylsyre eller cycloalkylalkansyre sisom f.eks, eyclopropyl-, cy-

clopentyl- eller cyclohexylecarboxylsyre, cyclopropyl-, cyeclopentyl-
eller cyclohexyleddike- eller -propionsyre eller syreresten af ben-
zZoesyre, phenyleddike- eller phenylpropionsyre eller af myresyre.

Opfindelsen angir iszr de ovennzvnte zootekniske produkter,
som udmerker sig ved, at de indeholder et steroid med formlen I,
hvor R betegner methyl, samt de zootekniske produkter, som udmer-
ker sig ved, at de indeholder et steroid med formlen I, hvor X be-
tegner en acylgruppe afledt af en organisk ecarboxylsyre med 1-18
carbonatomer,

Opfindelsen angdr specielt de ovenangivne produkter, hvor
steroidet med formlen I er,3-oxo—l7B-acetoxyestra—4,9,ll-trien.

Produkterne ifslge opfindelsen er beregnet til at fremme
vegtforogelsen hos dyr til opdrzt sésom kveg og grise.

' Den samtidige tilstedeverelse af de to aktive bestanddele

forstzrker pd uventet made den fordelagtige virkning af hver af
de aktive bestanddele p& dyrenes vazkst, si at der opnis en vegtfor-
ggelse, som ligger vesentligt hejere end den forggelse, som man
kunne vente sig ud fra egenskaberne af bestanddelene, Til kveg og
iszr kger kan produkterne indeholge mellem 10 og 100 mg zeranol og
fortrinsvis 20-60 mg og 50-400 mg af forbindelsen med formlen I,
iser 100-300 mg. Med henblik P& deres administration til kveget kan
produkterne ifglge opfindelsen anbringes i form af implantations-
preparater i huden, fortrinsvis ved roden af oret. Disse implanta-
tionsprzparater kan ligeledes administreres i dyrenes hals eller i
szderusklerne, De anbringes f.eks. fra 20 dage til 4 m3neder for
slagtningen, fortrinsvis 1-3 m8neder faor slagtningen.,
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Produkterne ifelge opfindelsen kan ligeledes enten indsprej-—
tes i form af oplesninger eller suspensioner eller indgives med
foden, Implantationsprmparaterne frembyder den fordel at resorberes
bedre.

Produkterne kan desuden omfatte andre aktive bestanddele, som
virker til forbedring af resorptionen af-produkterne.

Blandt de stoffer, som forbedrer resorptionen af produkter-
ne i tilfslde af navnlig implantation, skal iszr n®vnes cortisoner-
ne, dvs. med steroidstruktur med en ketongruppe i 3-gtillingen, en
hydroxyl- eller ketongruppe i ll-stillingen, en fri eller forestret

_ketolksde i 178-stillingen, et hydrogenatom eller en hydroxylgruppe

i a-stillingen og en eller to dobbeltbindinger i A-ringen. Ringene
kan desuden have andre substituenter som f.eks, et chlor- eller
fluoratom i 4-stillingen, en methyl- eller en trifluormethylgruppe
eller et halogenatom s&som fluor i 6-stillingen, et halogen sésom
fluor i 9-stillingen, en methylgruppe i 16a- eller 1l6B-stillingen
eller en methylengruppe i 1l6-stillingen og en methylen- eller di-
fluormethylenbro i 6-7-stillingen.

Blandt alle disse cortisoniske steroider er den foretrukne
forbindelse (B-ethoxy-B-ethoxy)-ethoxyacetat af dexamethason.

Produkterne ifelge opfindelsen kan f,eks. indeholde 0,05 -
5 mg cortisonisk forbindelse.

De zootekniske produkter ifeslge opfindelsen har interessan-
te fysiologiske egenskaber, iszr anaboliske egenskaber og specielt
i forbindelse med proteiner., Disse egenskaber ger de zootekniske
produkter ifelge opfindelsen egnede til at benyttes som kosttil-
skud, iszr til forsgelse af dyrenes almentilstand samt til forebyg-
gelse af vaksthemning, afmegringstilstande, feznomener i forbindelse
med alder og i det hele til forbedring af dyrenes tonus. Sammenszt -
ningen af de omhandlede produkter kan variere med arten af dyrene.

De i produkterne benyttede forbindelser er kendte. Zeranol
eller zearalanol (se Merck Index 1976, 9. udgave, 9781) kan frem-
stilles efter f.eks, den fremgangsmide, som er beskrevet i USA pa-
tentskrift 3.239.345.

Forbindelserne med formlen I kan fremstilles efter de frem-
gangsméder, som er beskrevet i de franske patentskrifter 1,380,414
og 1.492,985 samt belgisk patentskrift 696.084.
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Nedenstdende eksempler illustrerer produkterne ifelge op-
findelsen.

Fksempel 1.

Zooteknisk produkt i form af implantationsprzparat.
a) Man fremstiller et implantationsprzparat indeholdende:

Zeranol 36 mg
3-0x0~17B-acetoxyestra-4,9,11-trien 200 mg
b) Man fremstiller et implantationsprzparat indeholdende:
Zeranol 36 mg
3-0x0-173~-acetoxyestra-4,9,1l1-trien 140 mg

Eksempel 2,

Produkter indeholdende et tils&tningsstof.'
Man fremstiller et implantationsprsparat indeholdende:

Zeranol 36 mg
3~ox0-1l7B-acetoxyestra~-4,9,1l1l-trien 140 mg
(B-ethoxy-B-ethoxy)=-ethoxyacetat af

dexamethason 70 v

Eksempel 3.
De zootekniske produkters virkning pd kvazg.

Forseget udferes pd "baby beef" af redbroget race. Dyrene
deles i fire hold:

1 -~ et kontrolhold,

2 - et hold dyr, hvor man implanterer en ftablet indeholdende
produktet ifelge eksempel la.

3 - et hold dyr, hvor man implanterer en tablet indeholdende
36 mg zeranol, og

4 < et hold dyr, hvor man implanterer en tablet indeholdende
200 mg 3-oxo-17B-acetoxyestra-4,9,11-trien,
Implantationsprzparaterne indfeores i det subkutane vav bag

gret.
Alle dyr modtager samme foder i 90 dage, og resultaterne
fremgdr af felgende tabel:



10

15

20

25

30

35

5 DK 158702B

Hold 1 hold 2 hold 3  hold 4

(kontrol)
antal dyr 39 39 38 39
gennemsnitligt antal dages ,
fedning 90 85 90 90
gennemsnitsvegt i kg ved
implanteringen 441,59 442,49 439 439,61
gennemsnitsvegt ved slagt-
ningen 533,05 549,85 540,60 530,65
vegtforogelse i kg 91,46 107,36 101,60 91,03
gennemsnitlig daglig vegt-
foregelse i kg 1,016 1,263 1,142 1,034
Konklusion.,

Den gennemsnitlige vegtforsgelse hos dyrene i hold 2 er
klart sterre end hos de andre hold, Forskellen mellem vagtforsgel-
sen i hold 2 og vegtforsgelsen i hold 1 (kontrol) er steorre end
summen af forskellene mellem vazgtforsgelserne for hold 3 og 4 og
vegtforegelsen for hold 1.

Vezgtforogelsen for hold 2 - vzgtforegelsen for hold 1)

(vegtforsgelsen for hold 3 - vegtforegelsen for hold 1) +
(vagtforsgelsen for hold 4 - vagtforsgelsen for hold 1).

Konklusion.
Den gennemsnitlige daglige vzgtforsgelse for dyrene i hold 2

er klart stzrre end for de andre hold.

Eksempel 4.
Det i eksempel 3 beskrevne forseg gentages p&d "baby beef"

af redbroget race i et tidsrum mellem O og 28 dage efter implanta-

tionen, og resultaterne er som fglger:
Hold 1 hold 2 hold 3 hold 4

(kontrol)
antal dyr 39 39 38 35
vegtforggelse i kg 33,31 42,59 37,211 35,18
gennemsnitlig daglig vzgt~-
foregelse i kg 1,190 1,521 1,330 1,256
Konklusion.

Den gennemsnitlige vegtforegelse for dyrene i hold 2 er
klart bedre end for de andre hold,

Forskellen mellem vegtforsgelsen for hold 2 og for hold 1
(kontrol) er storre end summen af forskelle mellem vzgtforpggelserne
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for hold 3 og 4 og vagtforsgelsen for hold 1.
Vzgtforegelsen for hold 2 - vegtforsgelsen for hold 1

> (vegtforsgelsen for hold 3 - vegtforpsgelsen for hold 1) +

(vegtforegelsen for hold 4 - vaegtforegelsen for hold 1).

Eksempel 5.
Det i eksempel 3 beskrevne forseg gentages p& hankalve af

normannerracen.
Dyrene deles i 2 hold:
1 - et kontrolhold og
2 - et hold dyr, hvor man implanterer en tablet indeholdende
produktet ifslge eksempel 2,
Forsoget standses efter 49 dages forleb.
Resultaterne fremgir af folgende tabel:

Hold 1 hold 2
gkontrolz
antal dyr 12 13
antal dages fedning 49 49
gennemsnitsvegt pd behandlings-
dagen i kg 105,17 105,84
gennemsnitsvegt ved slutningen
af forseget i kg 180,25 189,77
gennemsnitlig vegiforsgelse
i kg 75,08 83,95
gennemsnitlig daglig vegtfor-
ggelse i kg 1,532 1,713
Konklusion.

Vegtforsgelsen hos dyrene i hold 2 er meget storre end hos
kontrolgruppen.

Eksempel 6.
Det i eksempel 5 beskrevne forseg gentages pd hunkalve af

krydsede racer.
Dyrene deles i 3 hold:
1 - et kontrolhold,
2 - et hold dyr, hvor man implanterer en tablet indeholdende
produktet ifslge eksemﬁel 1b, og
3 - et hold dyr, hvor man implanterer en tablet indeholdende
produktet ifslge eksempel 2.
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Resultaterne fremgdr af felgende tabel:

hold 1 hold 2 hold 3
(kontrol)
antal dyr 18 18 18
antal dages fedning 77 17 17
gennemsnitsvaegt péd behandlings- .
dagen i kg 103,44 103,22 102,83
gennemsnitsvegt ved slutningen
af forseget i kg 198,22 209,83 218,50
gennemsnitlig vegtforegelse
i kg 94,78 106,61 115,67
gennemsnitlig daglig vzgtfor-
ggelse 1 kg 1,231 1,385 1,502
Konklusion.

Vegtforsgelsen for dyrene i hold 2 er klart bedre end for
dyrene i hold 1 (kontrol).

Vegtforsgelsen for dyrene i hold 3 er klart bedre end for
dyrene i hold 2, Tilsztningen af (B-ethoxy-B-ethoxy)-ethoxyacetat
af dexamethason gor det muligt yderligere at forbedre de resultater
som opn&és med produktet indeholdende zeranol og 3-oxo-17f-acetoxy-
estra-4,9,11-trien,

Eksempel 7.

Forssget udferes pd hankalve af sortbroget fransk-frisisk
race.
Dyrene deles i 3 hold:
1 -~ et kontrolhold,
2 - et hold dyr, hvor man implanterer en tablet indeholdende
36 mg zeranol, og
3 - et hold dyr, hvor man implanterer et table?d indeholdende
%36 mg zeranol og 140 mg 3-0x0-17B~acetoxyestra-4,9,1l1-trien
(produktet ifelge eksempel 1b),
Resultaterne fremgér af felgende tabel:

hold 1 hold 2 hold 3
(kontrol)
antal dyr 14 14 13
antal dages fedning 57 57 57
gennemsnitsvegt péd behand-
lingsdagen 91,36 91,57 90,77
gennemsnitsvegt ved slutningen
af forseget i kg 164,86 173,43 181,08
gennemsnitlig vegtforegelse i kg 73,50 81,86 90,31

gennemsnitlig daglig vegt-
forggelse i kg 1,289 1,436 1,584
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Konklusion.
Dyrene i hold 3 udviser en vegtforegelse, som er langt

gtorre end vegtforsgelsen for dyrene i hold 2, dvs, vzgtforggelsen
hos de dyr, som kun har modtaget zeranol,
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Patentkrarvw

1, Zootekniske produkter, k e n detegnet ved,
st de indeholder dels zeranol, dels et steroid med formlen I

R
0X

l/

(1)
N

hvor R betegner en alkylgruppe med 1-3% carbonatomer, og X betegner
et hydrogenatom eller en mettet eller umettet alkylgruppe med 1-6
carbonatomer, hvori et af carbonatomerne kan vzre erstattet med
oxygen, eller X betegner en acylegruppe afledt af en carboxylsyre
med 1-18 carbonatomer,

2. Zootekniske produkter ifelge krav 1, kendeteg-
net ved, at de indeholder et steroid med formlen I, hvor R be-
tegner en methylgruppe.

3, Zootekniske produkter ifslge krav 1-2, kende -
tegnet ved, at de indeholder et steroid med formlen I, hvor
X betegner en acylgruppe afledt af en organisk carboxylsyre med
1-18 carbonatomér.

4. Zootekniske produkter ifelge krav 3, kendeteg-
net ved, at steroidet med formlen I er 3-oxo-l7B-acetoxyestra-
-4,9,11-trien.

5, Zootekniske produkter ifelge krav 1-4, kende t e g-
net ved, at de indeholder mellem 10 og 100 mg zeranol og mellem
50 og 400 mg af forbindelsen med formlen I.

6., Zootekniske produkter ifslge krav 5, kendeteg-
net ved, at de indeholder mellem 20 og 60 mg zeranol og mellem
100 og 300 mg af forbindelsen med formlen I,
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