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Injekéni lékovd forma na bdzi luteolyticky d&inného

analogu prostaglandinu

* Redeni se tyka injekéni lékové formy: pro

veterinarni pouziti, Kktera obsahuje jako

300 pg opticky aktiv-

niho d-isomeru 16 - 3 ~ chlor - fenoxy-
- 9%a, 1lla, 15-trihydroxy~17,18,19,20-tetra-

- nor=-5 - cis - 13 - trans prostadienové ky-

seliny (genericky nazev cloprostenol),
v citriatovém pufru o pH 5,5 az 6,5 Vv pEi-
tomnosti 2 az 4 mg konzervaéniho éinidla na
bazi ‘alkylesteru kyseliny 4~hydroxybenzoové
a vodu pro injekce do celkového objemu 2
ml. Injekéni lékova forma se uZiva pri syn-
chronizaci rije hospodarskych zvirat, in-
dukci porodi u prasnic a lééeni Fady pato-
logickych stavi pohlavnich organu u skotu.
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Vyndlez se tykd injekéni 1ékové formy luteolyticky ué&inného
opticky aktivniho d-cloprostenolu obecného vzorce 1Ia, kterd je
vyuZivéna ve veterindrni mediciné zejména p#i synchronisaci rije
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.hospodarskych zvirfat, indukci porodd u prasnic a lééeni rady pa-
tologickych stavl pohlavnich orgdni u skotu. Z fady doposud uzi-
vanych injekénich lékovych forem nalezl §iroké uplatnéni ve vete-
rindrni mediciné prepardt Estrumate fy ICI/G.B. pat.spis.
1 350 971, ¢&s. autorské osvédceni ¢&. 204595 a &. 204594/ a Oest-

rophaneR Spofa  obsahujici jako 1d¢innou substanci smés

d,l-isomerd cloprostenolu. V neddvné dobé bylo prokdzano inten-
zivnim vyzkumem /Biologizace a chemizace Zivoéisné vyroby, Vete=
rinaria: XXIV/XXX, /3/, 217 /1988/ a XXV/XXXI /4/, 293 /1989/,
Cs. Pat. spis. 26 59 47/, Ze pouze opticky aktivni d-isomer clo-
prostenolu vzorce Ia md& vysoky specificky luteolyticky udéinek,
zatimco jeho aktivni l-isomer vzorce Ib pusobi jako jeho anta-
gonista, tj. vykazuje luteotropni afekt. Je tedy zFfejmé, Z2e k do-
sazeni Zadouciho déinku - synchronisaci rije u jalovic a krav
- je nutné aplikovat relativné /nékolikandsobné/ vyssi jedno-
rdzovou davku prepardtu obsahujiciho smés d,l-isomerud cloproste-
nolu vzorce I. Tato skutecnost, prestoZe je Uéinnad substance
v organismu relativné rychle odbourdvdna, ma za ndsledek jednak
nepriznivy vliv na 2zvife /krdvu, jalovici a u slabsich kusu
dochdzi k poceni a trfesu/ a mimoto jsou pri prvnim dojeni v mléce
pritomna residua v koncentracich cca 0,1 pg/ml. Dalsi nevyhodou
injekéni 1lékové formy podle patentnich spisd G.B. 1 386 146, Ger.
Offen 2 223 365, G.B.1350 971/ obsahujicich smés d,l-isomert ana-
logl prostaglandinu Fy a1fa @ Jako pridavné pufrujici slozky fos-

fatovy pufr bez konzervaéni pfisady je to, Ze vykazuji omezenou
stabilitu.

Podstatné zlepseni se dosdhne pouZitim injekéni lékové formy
obsahujici jako uUc¢innou substanci pouze opticky aktivni d-isomer
vzorce Ia Vv prostredi citrdtového pufru a pfitomnosti konzervaéd-
niho &inidla na typu chloralkylfenoli. V tomto pripadé pouzivana
konzervacni prisada p-chlor-m-kresol drazdi sliznice a pokozku
a miZe pusobit jako senzibilizator /viz J. Marhol v knize: Pre-
hled primyslové toxikologie, Organické 1latky, svazek 1, str.
528, Avicenum Praha 1986, N.I. Sax v knize: Dangerous Jroperties
of Industrial Materials, 5.vydadni,str. 490, Van Nostrand Reinhold
Co., New York 1979/ je tudiZ z hlediska bezpeénosti price nevy-
hodnéd pri pripravé injekénich roztoki a dile pouZiti vyssich da-
vek v injekéni 1lékové formé. Na tyto zndmé skuteénosti navazuje
v pozitivnim smyslu injekéni lékova forma podle vyndlezu, ktera
vyS$e uvedené nedostatky podstatné snizuje, pripadné odstranuje.
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Injekcni lékovad forma podle vyndlezu, jejiZ podstata spociva
v tom, Ze se rozpusti ve vodé pro injekce konzervaéni &inidlo na
bazi alkylesterl kyseliny 4-hydroxybenzoové a hydroxid sodny
a kyselina citronovd. Hodnota pH se podle potfeby upravuje rozto-
- kem hydroxidu sodného nebo roztokem kyseliny citronové. Po roz-
pusténi Uc¢inné 1latky d-cloprostenolu se roztok sterilizuje mem-
branovou filtraci a plni do ampuli nebo lahvidek.

Injekéni 1ékovad forma podle vyndlezu je stabilni, zplsob
podle vyndlezu byl ovéfen s Uspéchem rfadnymi stabilitnimi testy
a bylo potvrzeno, Ze YesSi problém jakosti a stability injekéni
1lékové formy na bazi cloprostenolu. Pri aplikaci injeké&ni lékové
formy v praxi byl potvrzen uc¢inek pr¥i fizeni ovaridlnich funkci
hospodarskych zvirat. Zpusob podle vyndlezu je jednoduchy a kva-
lita ziskanych injekci umoZfiuje vyrobu i p¥ipadny export.

Néasledujici prlklady provedeni 1njekcn1 lékové formy podle
vyndlezu pouze dokladaji, ale neomezujl.

Priklad 1

d-cloprostenol 7,5 g
kyselina citronova 995,0 g
hydroxid.sodny 500,0 g
methylester 4-hydroxybenzoové 180,0 g
kyseliny

propylester 4-hydroxybenzoové 20,0 g
kyseliny :

voda pro injekce ad 100,0 1

Asi v 90 1 vody pro injekce se pri vyssSi teploté, s vyhodou -
90 °¢ + 5 T rozpusti konverzaéni ¢&inidlo na bazi alkylesteru ky-
sellny 4-hydroxybenzoové, potom se roztok zchladi, s vyhodou na

20 9%, + 5 °c, rozpusti se hydroxid sodny a kyselina citronova.
ﬁprava PH se provad1 roztokem hydrox1du sodného nebo roztokem ky-
seliny citronové v rozmezi pH 5,5 aZ 6,5 s vyhodou 5,9 aZ 6,1.
Vodou pro injekce se doplni na poéadovan? objem, tj. 100 1. Ode~
bere se ¢ast tohoto roztoku /pufru/ a ve 2zbylém objemu pufru se
rozpusti Gc¢innd latka a doplni se na poZadovany objem pufrem.
Roztok se sterilizuje filtraci membranovym filtrem o velikosti
poéru 0,2 p . a za aseptickych podminek se plni do ampuli nebo do
lahvicek. )

Takto pfipravené injekce skladované pri teploté 10 az 25 °c
chranéné pred svétlem maji pouZitelnost minimdlné 2 roky.
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Priklad 2

d-cloprostenol 5,0 g
kyselina citronova 955,0 g
hydroxid sodny - 500,0 g
methylester 4-hydroxybenzoové 100,0 g
kyseliny

voda pro injekce _ ad 100,0 1

Injekce pripravené stejnym zpusobem jako je uvedeno v pri-
kladu 1 a skladované pri teploté 10 aZ 25 ©C, chranéné pred svét-
lem maji pouZitelnost minimalné 2 roky.

Priklad 3

d-cloprostenol 5,0 g
kyselina citronova 955,0 g
hydroxid sodny 500,0 g
methylester 4-hydroxybenzoové 200,0 g
kyseliny

voda pro injekce ad 100,0 1

Injekce pfipravené stejnym zpusobem jako je uvedeno v pri-
kladu 1 a skladované pri teploté 10 aZ 25 °C, chrénéné pred svét-
- lem maji pouzitelnost minimédlné 2 roky.

Priklad 4

d-cloprostenol . 15,0 g
kyselina citronova 955,0 g
hydroxid sodny 500,0 g
methylester 4-hydroxybenzoové 100,0 g
kyseliny

voda pro injekce ad 100,01

Injekce pripravené stejnym zpusobem jako je uvedeno v pri-
kladu 1 a skladované pri teploté 10 «? 25 ©C, chranéné pred svét-
lem maji pouZitelnost minimdlné 2 roky.
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P¥iklad 5

d-cloprostenoi, _ 15,0 g
kyselina citronova 955,0 g
hydroxid sodﬁ?l 500,0 g
imethylester 4-hydroxybenzoove 200,0 g
kyseliny

voda pro-injékce, ad 100,0 1

Injekce pripravené stejnym zplsobem jako je uvedeno v pri-

kladu 1 a skladované pri teploté 10 aZ 25 °C, chranéné pred svét-
lem maji pouzZitelnost minimdlné 2 roky.

1.

PATENTOVE NAROKY

Injekéni 1lékovd forma na bazi 1luteolyticky dc¢inného analogu
prostanglandinu vyznacéujici se tim, Ze obsahuje 100 aZz 300 ug
opticky aktivniho d-isomeru 16-~/3-chlorfenoxy-9a, lla, 15-tri-
hydroxy-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13~trans prostadienové ky-
seliny /genericky nazev cloprostenol/ vzorce Ia

OH
/- \\\\\=/\/\COOH
1 Ia
3 = a
OH OH

v citriatovém pufru o pH 5,5 aZ 6,5 v pritomnosti 2 az 4 mg
konzervacniho ¢&inidla na bdzi alkylestert kyseliny 4-hydroxy-
benzoové a vodou pro injekce do celkového objemu 2 ml.

Injekéni lékovd forma podle ndroku 1, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje 125 aZ 175 pg opticky aktivniho d-isomeru cloproste-
nolu vzorce Ia ve 2 ml injekéniho roztoku.

Injekéni‘lékové forma podle ndroku 1, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje '2 aZz 4 mg methyl-nebo propyl esteru 4-hydroxybenzoové
kyseliny po pripadé jejlch smési ve 2 ml injekéniho vodného
roztoku.

Konec dokumentu
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