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(54) Prostiedek pro vyvolavéni fije u hospodé¥skych zvirat

Vyndlez se tyka prostiedku pro vyvoléa-
véni Pije u hospoddrskych zvidtat, ktery
obsahuje jako Gdinnou latku ergolinovy
derivat obecného vzorée I nebo II, inhibu-
jici sekreci prolaktinu a tim zvysujici
gekreci gonadotropind v adenogypofyze zvi-
Tat. Prostiedek, ktery lze podavat perora-
1nd nebo panteralns, je urden pro regulaci
%ije a laktace u hospodabskych zvirat,
predeviin u prasnic a krav.
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Vynédles se tfké prost¥edku pro vyvoldvdn{ ¥{je u hospo-
dé¥skfch svi¥at, kterf obsshuje jako uimmou létku ergolino-
v¥ derivdt obecného vzorce I

Ho_ _..-NHCON(C,Hs),

/1/

H Nj

ve kterém symboly £ snadi atomy vodiku, nebo spoluw spojeny
tvo¥{ dvojnou vagbu v pologe 9,10 nebo ergolinovy derivét
obecného vzorce 1l

H CHZR

/11/,

TN ——"

ve kterém R znad{ skupinu =-CONH, nebo mc%mcn/cnj/z, nebo
farmaceuticky pfijatelnou sfil t¥chio derivétl a farmsceuticky
vhodné Fedidlo s/mebo nosi¥ a/mebo pomoenou lédtku.
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Jak je zndmo, p¥indSejf regulace a vhodné Basovéni roz-
mno¥ovacich funkecl{ p¥i chovu hospodd¥skfoh zvi¥at veliké eko-
nomické dspory a zisky. Zdkladnim ukolem p¥itom je dosdhnout
¥{je a oplodnén{ samic v ekonomicky vhodnjch terminech. K to=-
muto ulelun se vyvijejf a aplikuji postupy, které poufivaji na-
p¥{klad hormony, prostaglandiny nebo i pivodni syntetické 1dt- -

Ky

U ergolinovych derivdtd obecného vzorce I nebo II byla
nové zjisténa vfznamnd aktivita ve smyslu inhibice sekrece pro-
laktinu a odpovidajfciho zvy¥en{ sekrece gonadotropindt v hypo-
ffze hospodd¥skfch zviF¥at.

BErgolinové derivéty obecného vzorce I nebo II a zplsoby
jejich vyroby jsou znémé /¥s.pat.spisy a 8s.autorskd osvddSeni
de 127 998, 132 156, 143 170, 152 153, 156 178, 201 303 &

204 606/, avSak jejich pou¥it{ k vjrobé prost¥edku podle vyné-
lezu je nové a rovn&% prost¥edek podle vynélesu, ktery obsahu-
jeo ergolinovy derivédt obecného vzorce I nebo II je novyf. '

Postup k vyvoldrnf ¥{ije, ktery auto¥i vyndlezu naleszli a
ové¥ili u samic rtznfch savell, je zaloZen na posnatku, Ze mesi
sekreci prolaktimu a sekreci gonadotropimd PSH a LH, vedoued
k ovulaci, je negativni vazda /nep¥imd dmérnost/ a ¥e utlum
sekrece prolaktinu, vyvolany ergolinovymi derivdty obecného
vzorce I nebo II, podanymi ve vhodnfch dévkéch a vhodnfch apli-
kadnich reZfimech, je doprovédzen vzestupem FSH a LH.

Je znémo, %e k uvedenym ulellm 1lze pouZivaet rovnéi prosta-
glendiny. Vyhodou prost¥edki podle vyndlezu oviem je to, Ze
ptsobi jinfm mechanismem d%inku a %e jejich udinné slofky lse
vyrébét jednoduleji a ekonomi¥t&ji ne¥ zminéné prostaglandiny.

Prost¥edek podle vyndlezu miZe slouZit p¥i chovu hospo=
dé¥skfch zvir¥at a jinfoh savod jednak k p¥{mému vyvoldvéni
estru a jeho synchronizaci ve velkochovech jednak ke gkréceni
doby megzi porodem a ndsledujfci koncepcfs
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P¥{klady pouZiti prost¥edku podle vyndlesu u krav a pras=
nic:

Souboru 124 krev ve std¥{ 2,5 a¥ 10 rokd, pFfevdind viak 3 ro-
ky, z nich% mnohé bdyly dels{ dobu bez prokazatelného estru,
byl injikovén bis-hydrogenmaleinan D-6-methyl-8/5 -/2-isopro=-
pylaminoethyl/ergolinu /vzoree II, R = OHéHHCH/GEj/é7} intrae-
muskuldrné, v ddvee 0,1 mg/kg, tj. primdrné 50 mg/zvi¥e, besz
ohledu na sou¥asnou fézi estrélnfho cyklu. U 117 krav /95 %/
byl pozorovén estrus nastupujic{ u p¥evdiné vitiiny zviFat

do 3 dnf,

Déle byl zkouSen prost¥edek s obsahem dihydrogencitrétu
N-/D-6-nethyl-8=ergolinyl/-¥,N ~diethylmotoviny, kterf byl
v koncentraci 4 mg/ml aplikovén v ddvee 10 mg/100 kg
/0,1 mg/kg/ nitrosvalovd prasnilkém o primérné hmotnosti
110 kg a sté¥{ 7,5 mésice. V kontroln{ skupin® bylo 129 zvi-
¥at, v pokusné skupind 52 zvi¥at. Kontroln{ skupiné€ byl apli-
kovén fyziologickf roztoks Po inseminaci bylo sledovéno za-
b¥eznut{s u kontroln{ skupiny nastalo po 25.dnu primérné
ve 35 % p¥{padd, w pokusné skupiny v 71 % p¥ipadil.

Porody u zvi¥at po aplikaci proséfedku podle vyndlezu
probihaly normélnd, poSet viech ¥ivE narozenych selat /6 ai
10/ nebyl ovlivn®n, jejich vyvin odpovidal b¥%Zné norm¥. Zdra-
votni stav prasnic ani selat nebyl aplikac{ prost¥edku podle
- vynédlezu ovlivnin,

Prost¥edek podle vyndlezu mi¥e obsahovat Winnou létku
bud ve form$ béze nebo ve form¥ roszpustné adidni soli s far-
méceutiocky p¥ijatelnou organickou nebo anorganickou kyseliw
nou. Lékové formy, do kterjfch je prostFedek upraven, jsou
urdeny pro peroridlni nebo parenterdlni aplikaei. X perordlni
aplikaci slouZ{ nap¥{klad tobolky, tablety, pelety, granuld-
ty apods, poddvané p¥imo, pop¥ipadé rostoky, prisky, premixy
apode., poddvané v pitné vodd nebo pfimisené ke krmiva. Paren-
terdlnd 1lze poddvat rostoky ve form8 podko¥nich, nitrosvalo-
vfch nebo nitrofilnich injekei.
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P¥{pravky pro perordlnf aplikacli lze vyrdb&t podle b¥%-
né farmsceutickd praxe s p¥isadou obvyklfch rozpoudtédel, ¥Fe-
didel, nosidd nebo pomoenfch lédtek, jako je talek, Zkrody,
cukry, derivdty celulosy, ohuiové ldtky nebo stabilizétory.

Pro parenterdlni aplikaoe se ubinné 1ldtka, vjhodné ve
form® soli, rozpust{ ve vhodném rozpoudtddle, nap¥fklad ve
sterilnf vod¥, ve fyziologickém roztoku, v rosztoku glukosy
apods, pop¥{padd s p¥isadou vhodnych solubilizdtorf a/mnebo
stabilizdtord.

Vhodnd ddvka prost¥edku podle vyndlezu zdvisi na druhu
pou¥ité U¥inné ldtky, na zpisobu aplikace a na drubu zviFete
a stanovuje ji obvykle veterindrni léka¥.

Jednotlivé druhy prost¥edku podle vyndlezu a jejich slo-
Yeni vyplyvaji{ z nédsledujicich p¥{kladlh, které viak rozssh vy-
ndlezu nijak neomezuji,

P¥{klad 1

Roztok 10%

D~6-me thyl-8 /5~/2~is opropylaminoethyl/-
ergolin-bishydrogenmaleinan 1,0 g
sacharosa 1,0 g
voda do 10,0 m1

Jednotlivé slofky se michaji ve vodd do rozpudtdni{ a roz-
tok se doplnf na objem 10,0 ml, Poddvd se v pitné vodd® v ddvce
asi 0,1 ml na 100 kg hmotnosti zvi¥ete.

P¥{klad 2
Préifek 2,5%

D-/D~6-methyl-8 ~ergolenyl/-N’,N =di-
ethylmo¥ovina~-hydrogenmaleinan 2,5 g
sacharoaa do 100,0 g

Usinnéd 14tka se dokonale zhomogenizuje se sacharosou.
PréSek se poddvd rozpudtdnf v pitné vodd nedo pfimigenj do
krmiva v ddvce 1 g na 100 kg hmotnosti zvi¥etes



Priklad 3

Injekén{ roztok 229 719
H-/D~6-methyl-8c wergolingl/~N’, K =di=
ethylmoZovina-hydrogenmaleinan 20,0 g
ethanol med. 2,0 g
glycerin 6,0 g
voda » do 20,0 g

fiinnd 1itka se rozpust! ve smdsi ethanolu, glycerinu a
vody a po doplnéni na objem 20 ml se roztok sterilnd 2filtru=
je. Ziskd se roztok pro 1 injekei, obsahujfci 1 mg U&inné
ldtky v 1 ml roztoku. Injekce se aplikuje intramuskuldrné
v ddvce asi 0,04 a¥ 0,1 mg/kg hmotnosti zviFste.

P¥{klad 4

Granuldt

N-/D-6-methyl-8c ~ergolenyl/-N",N ‘wdi-
ethylmno¥ovina~hydrogenmaleinan 2,5 g
laktosa -~ 50,0 g
gacharosa 18,0 g
kuku?¥idny Skrob 25,0 g
polyvinylpyrolidon 4,5 g

Gsinnd 1ldtka se pos tupné smichd s laktosou, sacharosou a
kuku¥idnfm Skrobem, d8kladnd se zhomogenizuje a granuluje po-
moci 30% rostoku polyvinylpyrolidonu ve vodd. Granuldt 88 vy-
sud{ p¥i teplotd do 35 %0, Poddvd se ve smisi s krmivem v ddv-
ce 0,4 a%Z 1,0 g/100 kg hmotnosti zvirete.

P¥{klad 5

Tablety

/b-6«methy1-8/%uergolinyl/éeetamid 25,0 ng
laktosa | 300,6 mg
sacharosa 44,0 ng
kuku¥idny Skrob ‘ 192,0 mg
polyvinylpyrolidon 12,0 mg
stearin 2,4 ng

ultraamylopektin » 24,0 ng
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ftinné 1dtka se postupnd smichd s laktosou, sacharosou
a kuiu¥isnfm Skrobem a p¥ipravi ase granuldt jako v p¥iklaw
du 4, K suchému granuldtu se p¥idd stearin a ultraamylopek-
tin a na tabletovadce se raz{ tablety o primdru 13 mm a hmot-
nosti 600 mg, Tablety se aplikujd perordlnd v dédvce 1 a%
2 tb1/500 kg hmotnosti zvi¥ete,
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Prost¥edek pro vyvoldvédnl ¥{je u hospodd¥skych zvi¥at,
vyznadujicl se tim, %e obsahuje jako uSinnou l4tku ergolino-
vy derivdt obecného vzorce I

H <.« NHCON (C,H)s

N "CHS /1/s
H

HN

ve kterém symboly X znadi atomy vodiku, nebo spolu spojeny
tvo¥{ dvojnou vazbu v poloze 9,10, nebo ergolinovy derivdt
obecného vzorce II

/11/s

HN

ve kterém R znad{ skupinu =CONH, nebo wCH,NHOH/CH,/,, ne-
bo farmaceuticky p¥ijatelnou sfl tdchto derivdtd a farmaceu-
tiocky vhodné ¥edidlo a/nebo nosi¥ a/nebo pomocnou létku.
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