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Injek&ni lékovd forma na bdzi luteolyticky u&inného

analogu prostaglandinu F2 alfa

Reseni se tykd injek&ni lékové formy
pro veterindrni pouZziti, kterd obsahuje ja-
ko G&innou l4tku 100 aZ 300 ug opticky ak-
tivnfho d-isomeru 16-3-chlorfenoxy-9 <, 11
o, 15-trihydroxy-17,18,19,20-tetranor-5-
-cis-13-trans prostadienové kyseliny (ge-
nericky ndzev cloprostenol), v acetdtovém
pufru s hodnotou pH 5,5 az 6,5 a 0,5 aZ
2,5 mg alkylchlorfenolu a vodu pro injekce
do celkového objemu 2 ml. Injekénilékové
forma se uzivd pii synchronizaci hospoddf-
skych zvifat, indukci porodd u prasnic a
lééeni fady patologickych stavi pohlav-

nich orgdni u skotu.
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Vyndlez se tykd injekéni lékové formy luteolyticky d&inného analoga prostaglandinu
F2 alfa obsahujiciho jako UZinngu substanci opticky aktivn{ d-isomer 16-/3-chlorfenoxy/-
-9£, 11 £, 15-trihydroxy-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-trans-prostadienové kyseliny (ge-
nericky nézev cloprostenol) vzorce Ia, kterd
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je vyuZivdna ve veterindrni medicing&, zejména pfi synchronizaci £{je hoépodéfskygh zvitat,
indukci porodd u prasnic a lé&eni fady patologickych stavd pohlavnich orgdni u skotu.
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Z tady doposud uZivanych injekénich lékovych forem nalezl Ziroké uplatnéni ve vete-
rindrnf medicind prepardt Estrumate fy ICI (G. B. pat. spis 1 350 971, AD 204 595, A0
204 594) a Oestrophane R Spofa obsahujic{ jako dG&innou substanci sm&s d,l-isomerQl cloproste-
nolu. V neddvné dobd bylo prokdzéno intensivnim vyzkumemv(Biologizace a chemizace Zivo&isné
vyroby, Veterinaria: XXIV/III, (3), 217 (1988) a XXV/XXXI (4), 293 (1989), Cs. pat. spis
26 59 47), Ze pouze opticky aktivni d-isomer cloprostenolu vzorce Ia md vysoky specificky
luteolyticky d&inek, zatimco jeho opticky aktivnf l-isomer vzorce Ib pisobi jako jeho anta-
gonista, tj. vykazuje luteotropni afekt. Je tedy zfejmé, Ze Kk dosaZeni Zddouciho G&inku -
synchronisaci Fije u jalovic a krav - je nutné aplikovat relativn& (ngkolikandsobn&) vy$-
§1 jednordzovou ddvku prepardtu obsahujicfho smé&s d,l-isomerl cloprostenolu vzorce I. Ta-
to skutesnost, presto’e je d&innd substance v organismu relativnd rychle odbourédvdna, mé
za ndsledek jednak nepFiznivy vliv na zvife (krdvu, jalovici a u slab3{ch kusl dochdzi
nékdy k poceni a tfesu) a mimoto jsou pfi prvnim dojen{ v mléce pP{tomna residua v koncen-
tracich cca 0,1 ug/ml. Dalsi nevyhodou injek&ni lékové formy podle patentnich spist G. B.
1 386 146, Ger. Offen 2 223 365, 6. B. 1 350 971) obsahujicich smés d,l-isomerd analogl
prostaglandinu F2 alfa @ jako piidavné pufrujic{ slozky fosfdtovy pufr bez konzervaéni
ptisady je to, Ze vykazuji omezenou stabilitu.

Podstatné zlepSeni se dosdhne injek&ni lékovou formou obsahujic{ jako dG&innou sub-
stanci pouze opticky aktivni d-isomer (vzorce Ia) v prostfedi citrédtového pufru a v pFitom-
nosti konzerva&niho &inidla typu chloralkylfenold.

Na tyto zndmé skutenosti navazuje v pozitivnim smyslu injek&ni lékové forma podle
vyndlezu, kterd vy%e uvedené nedostatky podstatnd omezuje (snifuje) popfipadé odstranuje.

Injek&ni lékovd forma podle vyndlezu, jej{Z podstata spoivd v tom, Ze se rozpusti
ve vodé pro injekce chloralkylfenol octan sodny a kyselina octovd. Hodnota pH se podle
potfeby upravuje roztokem octanu sodného nebo kyselinou octovou. Po rozpuiténi d&inné
l4dtky d-cloprostenolu se roztok sterilizuje membrdnovou filtrac{i a plni do ampuli nebo
lahvigek.

Injekéni lékovéd forma podle vyndlezu je stabilni, zplsob podle vyndlezu byl ové&fen
s dsp&chem fddnymi stabilitnimi testy a bylo potvrzeno, Ze fe%{ problém jakosti a stabi-
lity injekéni lékové formy na bdzi cloprostenolu. PPi aplikaci injekéni lékové formy
v praxi byl potvrzen Gfinek pfi fizenif ovaridlnich funkc{ hospoddifskych zvifat. Zplisob
podle vynilezu je jednoduchy a kvalita ziskanych injekci umoZnuje vyrobu i p¥ipadny export.

Ndsledujici pfiklady provedeni injekéni formu podle vyndlezu pouze doklddajf, ale ne-
omezuji. . ‘
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Pfiklad 1

d-cloprostenol 7,5 g
kyselina octova 60,05 g
octan sodny : 1 558,95 g
2-chlor-5-methyl-fenol - 100,0 g
voda pro injekce ad 100,0 1

Asi v 90 1 vody pro injekce se rozpusti 2-chlor-5-methyl-fenol, octan sodny-a kyse-
1ina octovd. Uprava pH se provddi roztokem octanu sodného nebo kyselinou octovou, v roz-
mezi pH 5,5 a% 6,5, s vyhodou 5,9 aZ 6,1. Vodou pro injekce se doplni na poZadovany objem,
tj. 100 1. Odebere se &dst tohoto roztoku (pufru) a ve zbylém objemu pufru se rozpusti
Géinnd l4tka a doplni se na poZadovany objem pufrem. Roztok se sterilizuje filtraci membré-
novym filtrem o velikosti port 0,2 M a za aseptickych podminek se plni do ampuli nebo do
lahvicek.

Takto pfipravené injekce skladované pifi teploté 10 aZ 25 O¢ chrangné pted svétlem ma-
ji{ pouzitelnost minimdlné 2 roky.

Pfiklad 2 -

d-cloprostenol 5,0 @
kyselina octovd 60,05 g
octan sodny 1 558,95 g
2-chlor-5-methyl-fenol 125,080 g
voda pro injekce ad 100,0 1

Injekce pfipravené stejnym zplsobem jako je uvedeno v pFikladu 1 a skladované pfi tep-
loté 10 az 25 DC, chrdnéné pfed své&tlem maj{ pouzitelnost minimdlné& 2 roky.

Pifiklad 3

d-cloprostenol 5,0 g
kyselina octovd 60,05 g
octan sodny 1 558,95 g
2-chlor-5-methyl-fenol 25,0 g
voda pro injekce ad 100,0 1

Injekce pfipravené stejnym zplsobem jako je uvedeno v pifikladu 1 a skladované pfi tep-
loté 10 az 25 °C, chrénéné pied svétlem maj{ pouZitelnost minimdlné 2 roky. '

Pfiklad 4

d-cloprostenol 15,0 g
kyselina octovd ‘ 60,05 g
octan sodny 1 558,95 g
2-chlor-5-methyl-fenol 125,80 g
voda pro injekce ad 100,0 1

Injekce ptipravené stejnym zplsobem jako je uvedenoc v piikladu 1 a skladované pfi tep-
loté 10 az 25 0C, chrdnéné pfed sv&tlem maj{ pouZzitelnost minimdlné 2 roky.

Pfiklad 5

d-cloprostenol 15,0 g
kyselina octova 60,05 g
octan sodny ' 1 558,95 g
2-chlor-5-methyl-fenol 25,0 g
veda pro injekce ad 100,0 1

Injekce pfipravené stejnym zplsobem jeko je uvedeno v pfikladu 1 a skladované pti tep-
loté 10 az 25 0C, chrénéné pfed svétlem maji pouZitelnost minimdlné 2 roky.
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. Injekéni lékovd forma na bdzi luteolyticky G&inného analogu prostaglandinu F2 alfa’ vy-
znatujici se tim, Ze obsahuje 100 a% 300 ug opticky aktivniho d-isomeru 16-/3-chlorfe-
noxy/-9&, 11 &, 15-trihydroxy-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-transprostadienové kyseli-
ny (genericky ndzev cloprostenol) vzorce Ia

Ia

v acetdtovém pufru s hodnotou pH 5,5 az 6,5 a 0,50 az 2,50 mg alkylchlorfenolu a vodu
pro injekce do celkového objemu 2 ml.

. Injek&nf lékovéd forma podle bodu 1, vyznafujici se tim, Ze obsahuje 125 a% 175 ug op-
ticky aktivniho d-isomeru cloprostenolu vzorce I ve 2 ml injek&niho roztoku.

. Injekéni lékovd forma podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, %e jako konzerva&ni &inidlo
alkylchlorfenol obsahuje 2-chlor-5-methyl-fenol v mnoistvf 0,5 aZ 2,5 mg ve 2 ml in-
jek&niho roztoku.
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