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Este invento se refisre a nuevos dispositi-
vos moldeados para la emisién continua de 17X -etil.-
19-nortestosterona. Istos dispositivos moldeados com
prenden 17ok -etil-19-nortestosterons fisicamente dig

5. persada en un copolimero de una cantidad principal de
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$ided wmenor de tn Gideter de wno de dichos deidos, eli-
gidnfose cada components mondueros de forms que el copoll-
mero resuliante contensa al menos un grupo hidroxl lilre.
Bstos polimeroz rer ge v sn forma Ge preparacion sc des~
cribe de un modo general -en las patentes estaiounidenses
ntmeros 2.976.576 y 3.220.960 a cueepeidn de que, en la

forme preferente de realizacidn de esfe luvenio, no sc

ubiliza una solucidén acuosa en la polimerizacidén de forme

que se prepara un polimerc anhidre, en lugar de 1log hidrg

geles de las patentes eatadounidenses 2.676.575 y 3.220.800,

’

Una digtincidn adicional importante radice en-el hecho de

gue el esteroide se afiade a la mescla mondxera antes de

la polimerisacidn,

To 1754 ~etil»i9-nortestosterona se prepara
sezin losg métoﬁos descritos en publicaciones ya existen-
tes, siendo una‘forma spropieda log néhodos descritos en
la patente estadounidense n2 2.721.871.

Los mondémeros de monoéster g utilizar en la pre
paracioén de 103 copolimeros mencionados comprenﬁen‘normal
mente dcido metacrililslicélico y log monometilecriletos
y monoacrilatos de glicoles, glicerol, di- y polislquilen
glicoles y otros compuestos polihidroxilicos. ILos monéme
rog de diéster a utilizar en la preparascidn del copollne~
ro ¥ que sirven como agentes de reticulzcidn del mismo
comprenden log diacrilatos y dimetacrilatos de glicoles,
glicerol, di- y polialguilenglicoles y otros ccupuestos
polihidroxilicos, como son el etilenglicol y trietilengli
col. Loé nondémeros deben elegirse de forme que el copoll

nero resultante contenge al menos un grupo. hidroxi libre,
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incorporado por este invento, el copolimero preparadc com
binando una mgyor cantidad de metacrilato de 2-hidroxietd
1o-con ma cantidad menor de dimetacrilato de etilengli-
col y una canvidad apropiada de noretandrolona. Esta mez
cla; preferiblemente junto con un iniciador de polimerizg
eién conocido (como esn el pefoxidicarbonato de isopropilo),
se polimeriza en masa adecuadamente calentando la mezcle
para que rinda el dispositivo deseédo._

Los dlspogitivos del invento pueden utilizerse
como injertos, con administracidn por via parenterzl a
animales domésticos, como son log bovinos, para regular

la ovulacidén y el estro en diehos animeles. Una finali-

~dad de dicho control es conseguir una emisgidn casi simul~

-

tdnea de le ovulacién y el estro en grandes nuneros de
animales sometidos a periodo después de la cesacidn del
tiateniento (por ejemplo, sincronizacidén de estro y ovula
cién), facilitendo de este modo la reproducidén controlada
para fines comercigles, por ejemplo, reproduccidén por in-
seminacidén artificial,‘cubricién natural o cubricidén diri
gida. Oftra finalidad comercial importente de dicho con-
trol es el inducir la ovulscidén en animales aclclicos, co
mo son los animales que han parido recienfemente en edad
temprena y animales con fertilidad perjudicads resultante
de desequilibrios neurohormonales 6 deficiencims cuyo re-
sultado es un desequilibrio en-el perlodo.

Se ha Jescubierto gque la sincronizacién se pro-
duce de un modo'mésrconveniente mediente el uso de tales
dispoeitivos 6 mediog de injerto puesto gque permiten la

infusidén constante del compuesto por disolucién en el flui

. .
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do dsl tejido d&el animal twetado. No Luy duda algwia oue
Qicha administracidn por vie parentersl es preferibles o
la a@ministracion por via oral, porgue lu adainistracidn
por via oral puede dar por resultado un efecto de accidn
demasiado prolongado, varizbilided indeseada en ci tiempo
de.emisidén de la ovulacién ¥y del estro, ¢ wa fertilidad

impedids en el primer ciclo 3 periodo ulterior al trata-

miento. Adicionalmente, se ha sabido gue la prictica de
administrar un compuesto mezelado en los climentos profu-
ce variacionee buld s a diferenciass en la toma de ali

mentos de uncs a otros animales y, esi minsno, hace gue la
sincronigzacidén por este medio sea inapropiada para el ga-
nado de haciendas. .

Ia implantécién subcﬁténeé de dicho 5is§osiﬁivo
6 medio que contlene 17cL -1S-nortestosterona se ha desen
bierto que permite convenientemente la emisidn resulada
de dicho esteroiﬂe a travéds de un perlodo de tratamiento
dado., Diche emisidén regulads depende del régimen de dify
sidn del esteroide en el animal y estd zgimismo directa~
mente relacionada con la solubilidad del compuesto elegi-

do en los fluldos de log tejidos del animal Tovino.

Se ha descubierto gue este téenica de implantacidn perii-

_te un descenso conveniente de la dosis efectiva necesarig

para conseguir la sincronizacién, al par que reduce el nu
mero de veces que ha de ser cubierto un animal. Se ha dg
terminado gue el dispositivo 6 .medio de injerto de la no-
retandrolona deberd contener doble ¢ triple en multiplos
de la dosis total-que se ha de administrar con el fin de

agsegurar de que une cantidad adecuada del compuesto pene-

‘tre en.el sistema de la vaca Qurente todo.el periodo del

.
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mero para utilizacidn en un periodo de aproximalamente 16
dlag de tratamiento contiensn cada uno convenientemente

al menos unos 200 mg, preferiblemente 300 mg, de noretan-~
drolona. Se ha averiguado gue una configuracidn y tamaiio
convenientes del dispogitivo es la configuracidén cilindri
ca, por ejemplo en forma de una varilla sélida (figura 1)
6 tubo hueco (figurae 2) con un didmetro de 0,4 a 1,0 em y
vna longitud de 1 a 10 em. Ias dimensiones pariticularmen

te preferidas son wn didmetro de 0,5 em y una longitud

2,5 a 7,5 cm. ’

Se ha elegldo con ventaja este configuracidn pg
ra. uso gubcutdneo en bovinos porgue su forma presenta wn -
drea superficiel méxima, en la gque se puede tener an dig-
persidén lz concentracion élegida de esteroide, y una faci-
lidad de instruvmentacidén e implantacidn 6 injerto. Puesto

que se ha establecido que hay una relacidn lineal entre el

~régimen 6 velocidad de elucidén y el £rea superficial del

o

digpositivo 6 medio de injerto disponible para hacer con-
tacto con los fluvidos de los tejidos, asl como la veloci-
dadro régimen de elucibn y concentracidn del esteroide
que ha de ser emitido, se desed elegir un dispogsitivo ¢
medio que permitiera la coordinacidén mdxima de estos fac-
tores. Adicionalmente, el tamafio relativamente pequeilo
es preferible desde el punto de vista de facilitar la iﬁ—
plantacitn 6 injerto bajo la piel (por ejemplo, son nece-
sarias inecisiones menores) y evitar problemas psicolégi-
cos Qisrruptivos por parte de la persona que realiza el
injerto. .

- Aun mds, se ha averiguado que un injerto en for-
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tubo eilindrico Lumeco es

larneate preferido puesto que proporcicna vna meyor #hrea

maya

superficial de contacto que el injerto en forme de vari-

1la cilindriea sdlida.

Otra ventajae de este invento es que se dota al
dispositivo de medios para mentener el medicamento en con
tacto directo con los tejidos del aniwal despuds de la ad
ninistracidén subcutdnes y de tal menera que el dispositi-
vo pucle gquitarse fdeciluente en cualguier momento que se

desce., Lapecificamente, con el fin de quitar los inje

5

tos & voluntad, estén provistos de un medic a modo de cop

dén sujeto al dispositivo incorporaﬁdo dicho dispositivo
en vng envielta a modo de malla con un medio de extraccidn
a 1030 de corddén en uno o en ambom exiremos de la envusl~
ta. Es conveniente una envuelta a modc de malle, en lu-
gar de wna envuelta adlida que no tenga uns wxtura abicr-

ta, pars el dispositivo de injerto puesto que dicha en-

vuelts permite que le superficie del digpositivo de injer

to se ponga en contacto con los fiuidos de los tejidos,
pernitiendo de este modo la elucién. Después de la implen
tacién o injerto, éste medio de extraccién a modo de cor-
aén sobresale de las eberturas practicades en la piel.
Para sujetar el dispogitivo en su lugar, se pueden atar
con nudes; para conmseguir una fdcil extraccidén se aplica
tensidn en el medio seliente de extraccidn después de cor
tarlo en sentido lateral a la atadure. Debido a su fédeil
Qigponibilidad y relativo bajo costo, se ha elegldo la ma=-
lla de cobre plateada como meterial suficlente y conve-

niente paras fabricar la envuelta a mofo de malla. Se pue-
: b

. den enplear otros materisles apropiados pare formar las
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microorzenismos contra las def

cos como log de polivinilo 6 polietileno, 6 materiales si-

milares, Se ha averiguado que la malle de cobre plateada
es suficiente porque se puede retorcer y darla la forua
de envuelta para comprender el dispositive de injerto y
prdéorciona el medio de extreceidn. Asimismo, reduce &l
minimo el nidmero de criptas_en las que se pueden refugiar
‘enens del cuerpc, tiene uvna
gran registencia a la tracecidn y provocs muy poca resc-
eién 6 ninguna resccidn por parte del tejido.

Se ha descublerto ventszjosamente gque el injerto

~ descrito anteriormente puede utilizerse también del modo

sigulente. In el momento. de la implantaci&n 6 injerto se
edministra simulténeamente una sola inyeccidn de 5 mg de
valerato de estradiocl, que sirve para promover ls regre.-
gidn del corpora lutea. Después se retiene el injerto en
el animel por wn periodo de 9 dimss. 24 horas después de

la extraccidén del injerto se administra una inyeccidn de

2 ng de ég ~estradiol, ZEate régimen proporciona no solg

mente wna mejor sincronizacidén del estro y la ovulacidn,
gino también un mayor régimen de concepcién en el primer
cubrimiento en un periodo de tratamiento mds corto.

Los ejemplos que siguen se dan a titulo de ilus
tracidén del invento y no deben interpreterse como limita-
cién al alcance del mismo. A menos que se indigue lo con
trario, las cantidades de material indicadas en partes se
dan en partes en peso.

BJEMPLO 1

Se calent6é a 45¢C para efectuar la solucidn

una mezela de 3461 partes de metacrilato de 2-hidroxieti-
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1o, 34 partes de dimetacrilato de cfilengliesl v 5 peries

g

de peroxzidicarbonato de diisopropile, y 1.500 partes o

rorentandrolona, A uns serie de meldes de polipropilenc
tubuleres que teonlan uvn didmetro intzrno de 5 nm ge olu-
dierdn 130 partes de la solucidn en cada wic. ILos moldes
se sosbuvieron entonces verticalmente cn wi bofio de wguan

celiente a 852C por sepacio de 10 minutos para efectuar

le polimerizacibn. Después e sacarlas del molde, lan va-

rilles resultantes se pulieron hasta dejarlas en wn nece

de 125 partes. las verillas se encgpsularon entonces e
uvno camisa de mella de polietileno que se atdé por ambos
extrencs de la varilla,

EJERIO 2.

Una mezclarde 4.200 ﬁartesrdé netacrilato de 2-
hidrozievilo, 43 partes de dimetecrilato de etilenglicol,
T partes de peroxidicarbonsto de dilisopropilo y 750 par-
tes de noretandrolona se sgitd a la temperziurs amblents
para efectvar la disolucidén, 4 cada uno de una serie de
moldes tubulares de poliyropileno, gue tenian un Gildnetro
interior de 5 @m, ge efladieron 250 partes en cada uno de
la solucidn y se introdujo un cordén trenzado de nyidu
gue tenls uwn didmetro de 3,5 mm en el liguide contenido
en el molde hasta une profundidad de 1,5 cm del fondo ¢
perte inferior, ILos molées se colocaron entonces en wn.
bafio de egus caliente mantenido a T75¢C por espacio de 25
minutos para efectuar la polimerizacién.

| Igg varillas resultantes gque tenian el corddn
empotrado en las mismas se sacaron del molde vy se rectifi
caron con muela abrassiva por un extremo paré formar una
punta y para reducir el peso de la materie polimerizeds a

200 partes, R
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BIRNEIO 3.

¢ e i

e colentd a aproximadamente 452C para efectuar

~la disolueidn una mezmela de 3.461 partes de metacrilato

de 2-hidroxietilo, 34 partes de dimetacrilato de etilen~
glicol, 5 partes de peroxidicarbonato de diisopropilo y
1.500 partes de noretandroloné. 4 cads wno de uvna scerie
de moldes tubvlares de polipropileno, gque tenian un didme
tro interior de 5 mm ¥y que tenien en su interior un ma-
cho ¢ mandril centrado de politetrafluoretilenc con
didmetro de 2 ma, sé ajladieron 130 partes &e la mezcla,
Ios moldes se colocaron entonces én bafio de_agua mantbelii~-
do = una temperatura de 752C¢ durante 20 minutos para efec

tuar la polimerizacidén, Ios tubos meldeados se separuron

entonces del molde exterior y del macho 6 mandril, se pu~-

lieron despuds hasta dejarles en un peso de 125 partes ca
da uno. Después se encapsuleron los tubos en camisas de
malla de cobre plateadas para dotarlos de medios de extrac
cidn.
EJRIPLO 4.
Se hicieron injertos subcubtdneos en el lomo de
10 vacas utilizando un dispogitive de copolimero del tipo
descrito en los ejemplos anteriores que medls aproximada~
mente 10 cm de longitud por 0,5 cm . de didmetro y gue
contenla 200 é 300 mg, de noretandrolona. Todos los in-
Jertos estaban provistos de un corddn de éxtracoidn de
nylon trenzado. Los cordones se sujstaron a la piel y pe
lo de algunos de los animales por medio de un adhesgivo,
En otros se intentd sujetar los injertos in situ atando

wn nudo en log extremos libres de log cordones. Una de

las vecas cuyo injerto se hkabia sujetado por medio de nudo
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lo perdid y fué retirada del experimenbo. Iog injertod
8¢ exﬁ"‘Jeron de las otras § vacas ol decimossxto dide
Todas lag vacas endraron on estro al cabs de vno 6 doz
dlas de haberlas gquitado el injerto y fueron artificial-
mente inseminadas., 6 de lgg 8 vacas conecibieron cn esta
primera ingeminacidn ulterior al tretamiento.

67 vacas de Hereford que hablan paride previa-

&

¢

nente cntre 1l4 y 25 dias ge dividieron fortultamente cn

-

un lote de contrastacidén de 22 animales y 3 loteg de ci-

perimentacidn de 15 animales cada uno, Log animales del

primer lote de experimentaciodn recibieron una alizents-
cién diaria gue contenla el equivalenﬁe de 1C mg de 6-4i
hidx o—G—clo*o~lG—meLmlen~l7am ~aceboriprogesierona povr
animal por diz, AQurante 18 dfas. Ias vacas del sezundo

grupo de experimentacidén Fuercn injertadas subcutdneanen

te en el cuelle con wn irjerto come el deserito en los

" ejemplos anteriores gque contenla 200 mg de noretandrolo-

na y se dejé permanscer el injerto in situ durente 16
dfas. Ias vacas del tercer grupoe experimental recilkieron
une racién diaria que contenfa el eguivalente de 1 ng de
17 ~acetoxi-6-metil~16-metilenpregna~4 ,6-dieno-3,20-dio
na por animal por dis durante 14 dias. Ias vacas del
grupo de contrastacién recibieron la misma recién basal
Que las vacas de los grupos experimentales. 4 medide
gque cada vaca de cada grupo entrabe en estro se insemina-
ba artificialmente, Una de las vacas del segundo grupo
perdid su injerto.

De las 15 vacag tratadas con G-dihidro~6-cloro-

16~metilen~119( ~acetoxiprogesterona, 11 hablen entraio
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en estro a los 35 dfas despuds de finalizar el tratemiento,

- 1l -

siendo la fecha del primer 6570 7,8,9;9,14,19,25,26,28,
30 y 35 dlas después de le terminacidn del tratamiento.
De las 14 vacas que retuvieron sus injertos de noretandro
iona, 13 entraron en esgtro en el espszcio de 2 dlas despuds .
de la extraccidn del injJerto. De los 15 animeles que ha-
bign recibido 17{ ~acetoxi~-b-metil-lb-netilenpregna~-4,6-
dieno~3,20=-dionea, 11 hablan entrado en egtro al cabo de
35 dfas de la terminacidén del tratamiento, 8 de éstas al
cabo de 5 6 6 dlas después Ae la terminacidn del tratumien
to y las 3 restantes al cabo de mgs de 22 dfas despuds Qe
la terminacidn del tratamiento, 18 de los 22 animéles de
contragstacién entraron en estro en Qiversos dlas durante
el perlodo aproximado de 3 meses en el que los'ﬂemés ani-
nales hebia side tratados.y obgervados.

N O T &

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en le préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones antériormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principic fundamentel; también
ge hace constar que el invento se refiere g uvnas solici-
tud de patente presentada en Norteamérica, con fecha 22
de abril de 1968, bajo el nimero Ser. No. 723.284, aco-
gléndose por lo tanto, a los beneficios que conceden 10s
Convenlos Internacionales en vigor, siendo lo que consti
tuye la esencia del referido invento y por lo que se so-
licita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafie, sobre:

Procedimiento de preparacidn de composiciones moldeadas

. controladoras de la ovulacidén y del estro en bovinos ; ca-
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racterizdndose por lo siguiente

1.~ Procedimicntc de preparaeidn ée conpogicio-
nes moldesdas controladoras de la ovulacidn y del estro
en bovinoé, Utiles pars el sistemz de reproduceidn de ani
males domésiicos para fines comerciales,  caracterizedo
porgoue en vna primera etapa, se dispersa ficicamente I

A ~etil-19-nortestosterons en un ¢cpolinero compuesic

por une mayor centidad de monoéster Ge wn deido acrllico

§ metacrilico y una cantidad menor de un didater de uno

de Gichos édcidos, eligiéundoze cala components mondmero de

-forma que el copolimerc resultente cont on e al mencs G

- grupo hidroxi libre y, er una segunca etape, la coxposi-

cidn resuliante se somete a molceo.

2.~ Proce@imiento segin la reivindicacién 1, ca
racterizado porqgue el monodster es metecrilato de 2-hidrg
xietilo y el diéster es dimetacrilato de etilenglicol.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones &

i

{

teriores, caracterizado porgue comprende dluncrvar fisica

mente 17ol~etil~19-nortestosterona en un copolimero de
wia cantidad mayor de metacrileto de 2~nidrozietilo y wna
menor cantidad de dimetazecrilato de etilenglicol, habiéndo

se polimerizado la mezecls total en presencie de una canti

. dad catelitica de un indciador de polimerizacidn, pero pre

parade en susencis de une solucion achosa,

‘ 4 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 3, ecg
racterizado porqﬁe el iniciador es peroxidicarbonato de
diisopropilo.

5.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca

racterizado porgue la composicidn resultante se moldea a

.unavarilla eciliadrica.
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6.~ Procedimiento segin le :eivindicaciéh 1, ca
recterizado porgue la composicidn resultante se moldea a
un tubo cilindrico.

7.~ Procedimiento de preperacidén de composicio-
nes moldeadas controladoras de la ovulacidn y del estre
en bovinos; tal y como queda sustancislmente descrito en
la presente menoria. |

Esta memoria-consta de trece hojas escriias

magquina por una sole cara.

Madrid, | '?;19 AGD, 1969

G.D. SEARLE & CO.
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