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DESCRIPCION
Método y composicidn para sincronizar el momento de inseminacion
Campo de la invencion

La invencion se refiere a usos para sincronizar el momento de inseminaciéon en un animal. Mas particularmente, la
invencion se refiere a usos para sincronizar el momento de inseminacién en un cerdo sin deteccién de celo.

Antecedentes de la invencion

La hormona liberadora de gonadotropina es un péptido de 10 aminoacidos y también se conoce como hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH). La hormona liberadora de gonadotropina se produce en el hipotalamo, y
es responsable de la liberacion de la hormona estimulante de los foliculos y la hormona luteinizante desde la
glandula pituitaria. La hormona liberadora de gonadotropina se libera desde las neuronas del hipotalamo, y
desempefia un papel en la compleja liberaciéon de la hormona estimulante de los foliculos y la hormona luteinizante.
La hormona estimulante de los foliculos y la hormona luteinizante, en combinacion, regulan el funcionamiento de las
gonadas para producir testosterona en los testiculos y progesterona y estrégeno en los ovarios, y regulan la
produccion y maduracion de los gametos. Por ejemplo, la hormona estimulante de los foliculos estimula el
crecimiento y reclutamiento de foliculos ovaricos inmaduros en el ovario, y la hormona luteinizante desencadena la
ovulacion.

Existen diferencias en la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina entre hembras y machos. En los
machos, la hormona liberadora de gonadotropina se segrega en pulsos con una frecuencia constante, pero en las
hembras la frecuencia de los pulsos varia durante el ciclo estral y se produce una gran oleada de hormona
liberadora de gonadotropina justo antes de la ovulacion. La secrecion de hormona liberadora de gonadotropina es
pulsante en todos los vertebrados, y es necesaria para una funcion reproductora correcta. De ese modo, la hormona
liberadora de gonadotropina controla el complejo proceso de crecimiento folicular, ovulacién, y mantenimiento del
cuerpo luteo en las hembras, y espermatogénesis en los machos.

La hormona liberadora de gonadotropina se ha aislado y caracterizado como un decapéptido. Se encuentran
disponibles formas sintéticas de hormona liberadora de gonadotropina y las modificaciones de la estructura de
decapéptido de la hormona liberadora de gonadotropina ha conducido a multiples analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina que estimulan (por ejemplo, agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina) o suprimen
(por ejemplo, antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina) la liberacion de gonadotropinas, tales como
hormona luteinizante y hormona estimulante de los foliculos.

Para la produccién comercial de cerdos, es importante maximizar la eficacia reproductora para hacer la produccion
de cerdos mas provechosa. Ha habido una gran confianza en la deteccion diaria de celo de las hembras individuales
del cerdo basandose los costes laborales destinados a la deteccion manual de celo en las hembras del cerdo en
comprobaciones diarias de las gorrinas o cerdas adultas para conseguir los mejores resultados, por ejemplo, con
inseminacion artificial. La deteccion de celo que usa métodos intensivos de trabajo, tales como comprobaciones
diarias, aumenta la probabilidad de éxito de la inseminacién artificial. De ese modo, la dedicacion de tiempo, el
trabajo manual, y los costes de materiales para las comprobaciones diarias de la deteccion de celo son necesarios
debido a que es dificil predecir el momento del celo (es decir, el mejor momento para la inseminacién) sin usar
métodos que requieran un régimen diario para la monitorizacion de deteccion de celo. Por lo tanto, son necesarios
métodos para optimizar el éxito de la inseminacién de los animales, sin la deteccion de celo, para reducir los costes
laborales, y para aumentar la rentabilidad de produccion de cerdos.

El documento de Patente WO 2005/035717 desvela un método para sincronizar la ovulaciéon en las cerdas, por
ejemplo cerda adulta posparto sin deteccion de celo por administracion de hormona liberadora de gonadotropina tal
como deslorelina en un vehiculo de alta viscosidad.

Sumario de la invencién

Los presentes solicitantes han realizado el sorprendente descubrimiento de que el control del momento de la
ovulacion a través de la administracion de hormonas puede eliminar la reproduccion basada en la deteccion estral y
permitir que una cerda reciba solo una inseminacion para una fertilidad 6ptima y un desembolso de costes 6ptimo.

En una realizacion, se proporciona el uso de una hormona liberadora de gonadotropina en la sincronizacion del
momento de inseminacién en cerdas. El uso comprende la administracién de la hormona a las cerdas en el cuarto
dia después del destete donde la cerda se insemina solo una vez de aproximadamente 15 a aproximadamente
24 horas después de la administracion de la hormona donde la hormona liberadora de gonadotropina tiene la
férmula



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 661240 T3

g
o ;:;/NH
H Q
o N NO
¢ < }
HN 3
NH © HO % <i :
\%{F N
¥  HN \
~NH,,
H;N

o un solvato, un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,

donde

R y R? son independientemente en cada caso hidrogeno, o se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, haloalquﬂo arllo heteroarilo, arilalquilo, y
heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o R' y R? y el carbono unido forman un
carbociclo o heterociclo; preferentemente R’ es metilen-heteroarilo, y donde heteroarilo se selecciona entre el grupo
que consiste en piridilo, tiazolilo, piridazolilo, pirimidinilo, quinolinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolilo, indolilo,
benzopirazolilo, y benzoimidazolilo; y

X es hidrégeno, o X se selecciona entre el grupo que consiste en, alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, alquilen-
carboxamlda opmonalmente sustltmda preferentemente X es CH,C(O)NHa: y

HNC(O)NR R* donde R® y R* se seleccionan en cada caso independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, anU|Io heteroalquilo y haloalquilo.

En la realizacion descrita anteriormente, se aplican las siguientes caracteristicas, o una combinacion de las mismas.
En la realizacién descrita anteriormente, 1) la cerda puede ser una cerda adulta posparto; 2) la cerda puede ser una
gorrina; 3) la inseminacion puede ser una inseminacion artificial; 4) la inseminacion puede ser a través de
reproduccion natural; 5) se puede sincronizar la ovulacién; 6) la hormona se puede administrar en una cantidad
eficaz para estimular la ovulacion folicular ovarica; 7) la dosis de la hormona se puede administrar usando un método
seleccionado entre el grupo que consiste en el uso de un catéter de deposicion, administracion manual, e inyeccion;
8) la cerda se puede inseminar de aproximadamente 15 a aproximadamente 18 horas después de la administracion
de la hormona; 9) la cerda se puede inseminar aproximadamente 18 horas después de la administracion de la
hormona; 10) la tasa de prefiez de la cerda se puede aumentar con respecto a una cerda a la que no se administra
ninguna hormona; 11) el tamafio de la camada de la cerda se puede aumentar con respecto a una cerda a la que no
se administra ninguna hormona; 12) la hormona se puede administrar a mas de una cerda; 13) el porcentaje de
ovulacion de la cerda aproximadamente 48 horas después de la administracién de la hormona se puede aumentar
con respecto a una cerda a la que no se administra ninguna hormona; 15) la hormona se puede administrar por via
intravaginal; 16) la hormona se puede administrar en la vagina anterior; 17) la hormona puede ser un agonista del
receptor de la hormona liberadora de gonadotropina; 18) la hormona puede ser un agonista del receptor de la
hormona luteinizante; 19) la hormona puede ser un agonista del receptor de la gonadotropina coriénica humana; 20)
la hormona puede ser triptorelina; 21) la hormona puede ser una sal de triptorelina; 22) la hormona puede ser
sintética; 23) la hormona puede estar en forma de acetato; 24) la hormona se puede administrar en una composicion
que comprende un gel; 25) el gel puede comprender un polisacarido; 26) el polisacarido se puede seleccionar entre
el grupo que consiste en celulosas, dextranos, y alginatos; 27) el gel puede comprender una celulosa; y 28) la
celulosa puede ser metilcelulosa. Se contempla cualquier combinacion del uso del parrafo [0007] con 1-28, o una
combinacién de los mismos.

Se describe un kit que comprende una dosis de una hormona seleccionada entre el grupo que consiste en una
hormona liberadora de gonadotropina, una hormona luteinizante, una gonadotropina coriénica humana, y las
combinaciones de las mismas. El kit comprende ademas instrucciones para su uso donde la hormona esta en una
composicion que comprende un gel y la composicion tiene un pH de aproximadamente 5 a aproximadamente 6.

En el kit que se describe en el parrafo [0009], se aplican las siguientes caracteristicas, o cualquier combinacion de
las mismas. En la realizacién que se describe en el parrafo [0009], 1) las instrucciones pueden indicar que la
hormona se administraria a una cerda aproximadamente en el cuarto dia después del destete y que la cerda se
puede inseminar una vez de aproximadamente 15 a aproximadamente 24 horas después de la administracion de la
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hormona; 2) las instrucciones pueden indicar que la inseminacion seria una inseminacion artificial; 3) las
instrucciones pueden indicar que la administracion seria a través de reproduccion natural; 4) el kit puede comprender
ademas un catéter de deposicion, un aplicador para administracion manual, o una jeringa; 5) las instrucciones
pueden indicar que la cerda se inseminaria de aproximadamente 15 a aproximadamente 18 horas después de la
administracion de la hormona; 6) las instrucciones pueden indicar que la cerda se inseminaria aproximadamente
18 horas después de la administracion de la hormona; 7) las instrucciones pueden indicar que la hormona se
administraria por via intravaginal; 8) las instrucciones pueden indicar que la hormona se administraria en la vagina
anterior; 9) la hormona puede ser un agonista del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina; 10) la
hormona puede ser un agonista del receptor de la hormona luteinizante; 11) la hormona puede ser un agonista del
receptor de la gonadotropina coridnica humana; la hormona puede ser triptorelina; 12) la hormona puede ser una sal
de triptorelina; 13) la hormona puede ser sintética; 14) la hormona puede estar en forma de acetato; 15) el gel puede
comprender un sacarido; 16) el gel puede comprender un polisacarido; 17) el polisacarido se puede seleccionar
entre el grupo que consiste en celulosas, dextranos y alginatos; 18) el gel puede comprender una celulosa; y 19) la
celulosa puede ser metilcelulosa. Se ilustra cualquier combinacion del kit del parrafo [0009] con 1-19, o cualquier
combinacién de los mismos.

Se describe una composicién que comprende un agonista del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina y
un gel, donde la composicién tiene un pH de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 6,0.

En la composicion que se describe en el parrafo [0011], se aplican las siguientes caracteristicas, o cualquier
combinacién de las mismas. En la composicion que se describe en el parrafo [0011], 1) la composicién puede
comprender ademas un conservante; 2) el conservante se puede seleccionar entre el grupo que consiste en metil
parabeno y propil parabeno; 3) la composicion puede comprender ademas un estabilizante; 4) el estabilizante puede
ser un L-aminoacido; 5) el estabilizante puede ser L-metionina; 6) el gel puede comprender un polisacarido; 7) el
polisacarido se puede seleccionar entre el grupo que consiste en celulosas, dextranos y alginatos; 8) el gel puede
comprender una celulosa; 9) la celulosa puede ser metilcelulosa; 10) la composicion puede comprender ademas un
agente de tonicidad; 11) el agonista puede ser triptorelina; 12) la composicion se puede combinar con instrucciones
para su uso; 13) las instrucciones en combinacién con la composicidn pueden indicar que el agonista se
administraria a una cerda y que la cerda se inseminaria una vez de aproximadamente 15 a aproximadamente
24 horas después de la administracion del agonista; y 14) las instrucciones pueden indicar que la cerda se
inseminaria una vez aproximadamente 18 horas después de la administracién del agonista. Se ilustra cualquier
combinacién de la composicién del parrafo [0011] con 1-14, o cualquier combinacién de los mismos.

Se proporcionan las diversas realizaciones siguientes.

1. Uso de una hormona liberadora de gonadotropina en la sincronizacion del momento de inseminacién de una
cerda, donde la hormona es para administrarse a una cerda, en el cuarto dia después del destete, donde la
cerda se insemina solo una vez de aproximadamente 15 a aproximadamente 24 horas después de la
administracion de la hormona, y donde la hormona liberadora de gonadotropina tiene la formula
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o un solvato, un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,

donde

R' y R? son independientemente en cada caso hidrégeno, o se seleccionan independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, y
heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o R’ y R? y el carbono unido forman un
carbociclo o heterociclo; preferentemente R’ es metilen-heteroarilo, y donde heteroarilo se selecciona entre el
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grupo que consiste en piridilo, tiazolilo, piridazolilo, pirimidinilo, quinolinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolilo, indolilo,
benzopirazolilo, y benzoimidazolilo; y

X es hidrégeno, o X se selecciona entre el grupo que consiste en, alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, alquilen-
carboxamida opcionalmente sustituida; preferentemente X es CH,C(O)NHa: y

HNC(O)NR3R4, donde R® y R* se seleccionan en cada caso independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, heteroalquilo y haloalquilo.

2. El uso de la clausula 1 donde la cerda es una cerda adulta posparto.

3. El uso de la clausula 1 donde la cerda es una gorrina.

4. El uso de las clausulas 1 a 3 donde la inseminacion es una inseminacion artificial.

5. El uso de las clausulas 1 a 4 donde la inseminacion es a través de reproduccion natural.

6. El uso de las clausulas 1 a 5 donde se sincroniza la ovulacion.

7. El uso de las clausulas 1 a 6 donde la hormona se administra en una cantidad eficaz para estimular la
ovulacion folicular ovarica.

8. El uso de las clausulas 1 a 7 donde la cantidad eficaz de la hormona es de aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 1000 pg.

9. El uso de las clausulas 1 a 7 donde la cantidad eficaz de la hormona es de aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 500 pg.

10. El uso de las clausulas 1 a 9 donde la dosis de la hormona se administra usando un método seleccionado
entre el grupo que consiste en el uso de un catéter de deposicidon, administracion manual, e inyeccion.

11. El uso de las clausulas 1 a 10 donde la cerda se insemina de aproximadamente 15 a aproximadamente
18 horas después de la administracion de la hormona.

12. El uso de las clausulas 1 a 10 donde la cerda se insemina de aproximadamente 16 a aproximadamente
24 horas después de la administracion de la hormona.

13. El uso de las clausulas 1 a 10 donde la cerda se insemina de aproximadamente 18 a aproximadamente
22 horas después de la administracion de la hormona.

14. El uso de las clausulas 1 a 13 donde la cerda se insemina aproximadamente 18 horas después de la
administracion de la hormona.

15. El uso de las clausulas 1 a 14 donde la tasa de prefiez de la cerda se aumenta con respecto a una cerda a la
que no se administra ninguna hormona.

16. El uso de las clausulas 1 a 15 donde el nimero total de fetos sanos se aumenta con respecto a una cerda a
la que no se administra ninguna hormona.

17. El uso de las clausulas 1 a 16 donde el porcentaje de partos se aumenta con respecto a una cerda a la que
no se administra ninguna hormona.

18. El uso de las clausulas 1 a 17 donde el niumero total de lechones nacidos se aumenta con respecto a una
cerda a la que no se administra ninguna hormona.

19. El uso de las clausulas 1 a 18 donde el numero total de lechones nacidos por dosis de semen se aumenta
con respecto a una cerda a la que no se administra ninguna hormona.

20. El uso de las clausulas 1 a 19 donde el niumero total de lechones nacidos por dosis de semen se aumenta
con respecto a una cerda inseminada siguiendo deteccion de celo.

21. El uso de las clausulas 1 a 20 donde el indice de lechones se aumenta con respecto a una cerda a la que no
se administra ninguna hormona.

22. El uso de las clausulas 1 a 21 donde el indice de lechones se aumenta con respecto a una cerda inseminada
siguiendo deteccioén de celo.
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23. El uso de las clausulas 1 a 22 donde el tamafio de la camada de la cerda se aumenta con respecto a una
cerda a la que no se administra ninguna hormona.

24. El uso de las clausulas 1 a 23 donde la hormona se administra a mas de una cerda.

25. El uso de las clausulas 1 a 24 donde el porcentaje de ovulacion de la cerda aproximadamente 48 horas
después de la administracion de la hormona se aumenta con respecto a una cerda a la que no se administra
ninguna hormona.

26. El uso de las clausulas 1 a 25 donde la hormona se administra por via intravaginal.

27. El uso de las clausulas 1 a 26 donde la hormona se administra en la vagina anterior.

28. El uso de las clausulas 1 a 27 donde la hormona es un agonista del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropina.

29. El uso de las clausulas 1 a 28 donde la hormona es un agonista del receptor de la hormona luteinizante.

30. El uso de las clausulas 1 a 29 donde la hormona es un agonista del receptor de la gonadotropina coriénica
humana.

31. El uso de las clausulas 1 a 30 donde la hormona es triptorelina.
32. El uso de las clausulas 1 a 31 donde la hormona es una sal de triptorelina.

33. El uso de las clausulas 1 a 32 donde la hormona liberadora de gonadotropina tiene la formula pGlu-His-Trp-
Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-GlyNH,.

34. El uso de las clausulas 1 a 33 donde el agonista del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina
tiene la formula

) o %\NH
g 3
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Nj H
g !
HN )
NH O HO 42_%, {
HN 2
R
{ H R' )\
NH;,
— NH O HNT
NH ©

o un solvato, un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,

donde

R' y R? son independientemente en cada caso hidrégeno, o se seleccionan independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, y
heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o R’ y R? y el carbono unido forman un
carbociclo o heterociclo;

X es hidrégeno, o X se selecciona entre el grupo que consiste en, alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, alquilen-
carboxamida opcionalmente sustituida; y

HNC(O)NR3R4, donde R® y R* se seleccionan en cada caso independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, heteroalquilo y haloalquilo.

35. El uso de la clausula 34 donde R' es metilen-heteroarilo, y donde heteroarilo se selecciona entre el grupo que
consiste en piridilo, tiazolilo, piridazolilo, pirimidinilo, quinolinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolilo, indolilo,
benzopirazolilo, y benzoimidazolilo; y

R? es hidrégeno o metilo.

36. El uso de las clausulas 34 a 35 donde X es CH>C(O)NH,.
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37. El uso de las clausulas 1 a 36 donde la hormona es sintética.

38. El uso de las clausulas 1 a 37 donde la hormona esta en forma de acetato.

39. El uso de las clausulas 1 a 38 donde la hormona se administra en una composicion que comprende un gel.
40. El uso de la clausula 39 donde el gel comprende un polisacarido.

41. El uso de la clausula 40 donde el polisacarido se selecciona entre el grupo que consiste en celulosas,
dextranos, y alginatos.

42. El uso de las clausulas 39 a 41 donde el gel comprende una celulosa.
43. El uso de la clausula 42 donde la celulosa es metilcelulosa.

44. El uso de las clausulas 39 a 43 donde el gel comprende de aproximadamente un 0,25 % en peso a
aproximadamente un 10 % en peso de metilcelulosa.

45. El uso de las clausulas 39 a 43 donde el gel comprende de aproximadamente un 0,5% en peso a
aproximadamente un 4,0 % en peso de la metilcelulosa.

46. El uso de las clausulas 1 a 45 donde la hormona se administra con un estabilizante, y donde el estabilizante
es L-metionina.

Se ilustran: 47. Se describe un kit que comprende una dosis de una hormona seleccionada entre el grupo que
consiste en una hormona liberadora de gonadotropina, una hormona luteinizante, una gonadotropina coriénica
humana, y las combinaciones de las mismas, e instrucciones para su uso donde la hormona esta en una
composicion que comprende un gel y la composicion tiene un pH de aproximadamente 5 a aproximadamente 6.

48. El kit de la clausula 47 donde las instrucciones indican que la hormona se administraria a una cerda
aproximadamente en el cuarto dia después del destete y que la cerda se inseminaria una vez de
aproximadamente 15 a aproximadamente 24 horas después de la administracion de la hormona.

49, El kit de las clausulas 47 a 48 donde las instrucciones indican que la inseminacién seria una inseminacion
artificial.

50. EIl kit de las clausulas 47 a 49 donde las instrucciones indican que la inseminacién seria a través de
reproduccion natural.

51. El kit de las clausulas 47 a 50 donde el kit comprende ademas un catéter de deposicion, un aplicador para
administracion manual, o una jeringa.

52. El kit de las clausulas 47 a 51 donde las instrucciones indican que la cerda se inseminaria de
aproximadamente 15 a aproximadamente 18 horas después de la administracion de la hormona.

53. El kit de las clausulas 47 a 51 donde las instrucciones indican que la cerda se inseminaria de
aproximadamente 16 a aproximadamente 24 horas después de la administracion de la hormona.

54. El kit de las clausulas 47 a 51 donde las instrucciones indican que la cerda se inseminaria de
aproximadamente 18 a aproximadamente 22 horas después de la administracion de la hormona.

55. El kit de las clausulas 47 a 54 donde las instrucciones indican que la cerda se inseminaria aproximadamente
18 horas después de la administracion de la hormona.

56. El kit de las clausulas 47 a 55 donde las instrucciones indican que la hormona se administraria por via
intravaginal.

57. El kit de las clausulas 47 a 56 donde las instrucciones indican que la hormona se administraria en una
cantidad eficaz de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 1000 pg.

58. El kit de las clausulas 47 a 56 donde las instrucciones indican que la hormona se administraria en una
cantidad eficaz de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 500 ug.

59. El kit de las clausulas 47 a 58 donde las instrucciones indican que la hormona se administraria en la vagina
anterior.
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60. El kit de las clausulas 47 a 59 donde la hormona es un agonista del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropina.

61. El kit de las clausulas 47 a 60 donde la hormona es un agonista del receptor de la hormona luteinizante.

62. El kit de las clausulas 47 a 61 donde la hormona es un agonista del receptor de la gonadotropina coriénica
humana.

63. El kit de las clausulas 47 a 62 donde la hormona es triptorelina.
64. El kit de las clausulas 47 a 63 donde la hormona es una sal de triptorelina.

65. El kit de las clausulas 47 a 64 donde la hormona liberadora de gonadotropina tiene la formula pGlu-His-Trp-
Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-GlyNH..

66. El kit de las clausulas 47 a 65 donde el agonista del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina
tiene la formula

X

N

':3~--,/H

I
° NH © n R “I
N OH )‘O
b---uml \ jIN HN /
HN o %
NH O HQ
o \—< Hm—g;N <—N
H‘I
NH O

{ HN ),\
NH,
HoN

I

—_—

NH ©

o un solvato, un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,

donde

R' y R? son independientemente en cada caso hidrégeno, o se seleccionan independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, y
heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o R’ y R? y el carbono unido forman un
carbociclo o heterociclo;

X es hidrégeno, o X se selecciona entre el grupo que consiste en, alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, alquilen-
carboxamida opcionalmente sustituida; y

HNC(O)NR3R4, donde R® y R* se seleccionan en cada caso independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, heteroalquilo y haloalquilo.

67. El kit de la clausula 66 donde R' es metilen-heteroarilo, y donde heteroarilo se selecciona entre el grupo que
consiste en piridilo, tiazolilo, piridazolilo, pirimidinilo, quinolinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolilo, indolilo,
benzopirazolilo, y benzoimidazolilo; y

R? es hidrégeno o metilo.

68. El kit de las clausulas 66 a 67 donde X es CH>C(O)NH,.

69. El kit de las clausulas 47 a 68 donde la hormona es sintética.

70. El kit de las clausulas 47 a 69 donde la hormona esta en forma de acetato.

71. El kit de las clausulas 47 a 70 donde el gel comprende un sacarido.

72. El kit de las clausulas 47 a 71 donde el gel comprende un polisacarido.
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73. El kit de la clausula 72 donde el polisacarido se selecciona entre el grupo que consiste en celulosas,
dextranos y alginatos.

74. El kit de las clausulas 47 a 73 donde el gel comprende una celulosa.
75. El kit de la clausula 74 donde la celulosa es metilcelulosa.

76. El kit de las clausulas 47 a 75 donde el gel comprende de aproximadamente un 0,25 % en peso a
aproximadamente un 10 % en peso de la metilcelulosa.

77. El kit de las clausulas 47 a 75 donde el gel comprende de aproximadamente un 0,5 % en peso a
aproximadamente un 4,0 % en peso de la metilcelulosa.

78. El kit de las clausulas 47 a 77 que comprende ademas un estabilizante donde el estabilizante es L-metionina.

79. Se describe una composicion que comprende un agonista del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropina y un gel donde la composicion tiene un pH de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 6,0.

80. La composicion de la clausula 79 que comprende ademas un conservante.

81. La composicion de las clausulas 79 a 80 donde el conservante se selecciona entre el grupo que consiste en
metil parabeno y propil parabeno.

82. La composicion de las clausulas 79 a 81 que comprende ademas un estabilizante.
83. La composicion de la clausula 82 donde el estabilizante es un L-aminoacido.

84. La composicion de las clausulas 82 a 83 donde el estabilizante es L-metionina.
85. La composicion de las clausulas 79 a 84 donde el gel comprende un polisacarido.

86. La composicion de la clausula 85 donde el polisacarido se selecciona entre el grupo que consiste en
celulosas, dextranos y alginatos.

87. La composicion de las clausulas 79 a 86 donde el gel comprende una celulosa.
88. La composicion de la clausula 87 donde la celulosa es metilcelulosa.

89. La composicion de las clausulas 79 a 88 donde el gel comprende de aproximadamente un 0,25 % en peso a
aproximadamente un 10 % en peso de la metilcelulosa.

90. La composicion de las clausulas 79 a 88 donde el gel comprende de aproximadamente un 0,5 % en peso a
aproximadamente un 4,0 % en peso de la metilcelulosa.

91. La composicion de las clausulas 79 a 90 que comprende ademas un agente de tonicidad.

92. La composicion de las clausulas 79 a 91 donde el agonista es triptorelina.

93. La composicion de las clausulas 79 a 92 en combinaciéon con instrucciones para su uso.

94. La composicion de la clausula 93 donde las instrucciones en combinacién con la composicién indican que el
agonista se administraria a una cerda y que la cerda se inseminaria una vez de aproximadamente 15 a
aproximadamente 24 horas después de la administracion del agonista.

95. La composicion de la clausula 93 donde las instrucciones en combinacién con la composicién indican que el
agonista se administraria a una cerda y que la cerda se inseminaria una vez de aproximadamente 16 a
aproximadamente 22 horas después de la administracion del agonista.

96. La composicion de la clausula 93 donde las instrucciones en combinacién con la composicién indican que el
agonista se administraria a una cerda y que la cerda se inseminaria una vez de aproximadamente 18 a

aproximadamente 22 horas después de la administracion del agonista.

97. La composicion de las clausulas 93 a 96 donde las instrucciones indican que la cerda se inseminaria una vez
de aproximadamente 18 a aproximadamente 22 horas después de la administracion del agonista.
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98. La composicion de las clausulas 79 a 97 donde el agonista del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropina es hormona liberadora de gonadotropina, y donde la hormona liberadora de gonadotropina tiene
la formula pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-GlyNHo.

99. La composicion de las clausulas 79 a 98 donde el agonista del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropina tiene la férmula

Q H Q
U h o GC
HN

HN O
NH O HO H <
&) }—{ R2 N
& H 1
R
S
= NH 0 HzN
NH

o un solvato, un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, donde

R' y R? son independientemente en cada caso hidrégeno, o se seleccionan independientemente entre el grupo
que consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, y
heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o R’ y R? y el carbono unido forman un
carbociclo o heterociclo;

X es hidrégeno, o X se selecciona entre el grupo que consiste en, alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, alquilen-
carboxamida opcionalmente sustituida; y

HNC(O)NR3R4, donde R® y R* se seleccionan en cada caso independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, heteroalquilo y haloalquilo.

100. La composicion de la clausula 99 donde R'es metilen-heteroarilo, y donde heteroarilo se selecciona entre el
grupo que consiste en piridilo, tiazolilo, piridazolilo, pirimidinilo, quinolinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolilo, indolilo,
benzopirazolilo, y benzoimidazolilo; y

R? es hidrégeno o metilo.

101. La composicion de las clausulas 99 a 100 donde X es CH>C(O)NH..

102. La composicion de las clausulas 79 a 101 donde el agonista del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropina esta en una cantidad eficaz de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 1000 pg.

103. La composicion de las clausulas 79 a 101 donde el agonista del receptor de la hormona liberadora de
gonadotropina esta en una cantidad eficaz de aproximadamente 10 yg a aproximadamente 500 pg.

104. La composicién de las clausulas 79 a 103 que comprende metil parabeno, propil parabeno, cloruro sédico,
citrato sédico, L-metionina, acido citrico, triptorelina, y metilcelulosa.

105. La composicién de las clausulas 79 a 104 donde la composicion comprende metil parabeno en una cantidad
de aproximadamente un 0,09 % en peso por volumen, propil parabeno en una cantidad de aproximadamente un
0,01 % en peso por volumen, cloruro sédico en una cantidad de aproximadamente un 0,91 % en peso por
volumen, citrato sédico en una cantidad de aproximadamente un 0,186 % en peso por volumen, L-metionina en
una cantidad de aproximadamente un 0,1 % en peso por volumen, acido citrico en una cantidad de
aproximadamente un 0,07 % en peso por volumen, triptorelina en una cantidad de aproximadamente un 0,01 %
en peso por volumen, y metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente un 1,2 % en peso por volumen.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra el porcentaje de cerdas adultas que ovulan después de los tratamientos (0 horas) dados a
96 +/- 2 h después del destete.
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La Figura 2 muestra la estabilidad de la triptorelina después de 13 dias a 0-4 °C (triangulo), 30 °C (cuadrado), y
50 °C (diamante).

Descripcion detallada de las realizaciones ilustrativas

Una realizacion de la presente invencion es: el uso de una hormona liberadora de gonadotropina en la sincronizacion
del momento de inseminacién en una cerda, donde la hormona es para administrarse a las cerdas, en el cuarto dia
después del destete, donde la cerda se insemina solo una vez de aproximadamente 15 a aproximadamente 24 horas
después de la administracion de la hormona, y donde la hormona liberadora de gonadotropina tiene la férmula

x
. H{LH
8] H '
O e
HN

G
=
I
@]
I
o
I
prd
o
=
I
o
f\

§ < R?
% HN R’ >\NH
NH O HoN 2

o un solvato, un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,

donde

R y R? son independientemente en cada caso hidrogeno, o se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, haloalquﬂo arllo heteroarilo, arilalquilo, y
heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o R' y R? y el carbono unido forman un
carbociclo o heterociclo; preferentemente R’ es metilen-heteroarilo, y donde heteroarilo se selecciona entre el grupo
que consiste en piridilo, tiazolilo, piridazolilo, pirimidinilo, quinolinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolilo, indolilo,
benzopirazolilo, y benzoimidazolilo; y

X es hidrégeno, o X se selecciona entre el grupo que consiste en, alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, alquilen-
carboxamlda opmonalmente sustltmda preferentemente X es CH,C(O)NHa: y

HNC(O)NR R* donde R® y R* se seleccionan en cada caso independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, anU|Io heteroalquilo y haloalquilo.

Se describe un kit que comprende una dosis de una hormona seleccionada entre el grupo que consiste en, por
ejemplo, una hormona liberadora de gonadotropina, una hormona luteinizante, una gonadotropina coriénica humana,
y las combinaciones de las mismas. En otra realizacion, el kit comprende ademas instrucciones para su uso. La
hormona puede estar en una composicion que comprende un gel como se describe en el presente documento. La
composicion tiene por lo general un pH de aproximadamente 5 a aproximadamente 6, pero el pH puede variar de
aproximadamente 4 a aproximadamente 9.

Se describe una composicién que comprende un agonista del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina.
Se describe que la composicién comprende ademas un gel. La composicion tiene por lo general un pH de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6, pero el pH puede variar de aproximadamente 4 a aproximadamente 9.

Todas las realizaciones ilustrativas, modificaciones, y formas alternativas que se describen posteriormente se
pueden aplicar a las realizaciones que se han descrito en los parrafos precedentes [0015] a [0017] de la presente
seccion de Descripcion detallada y a las realizaciones que se describen en el Sumario de la invencion.

En el uso de la invencion, se puede administrar una dosis de una hormona, por ejemplo, una hormona liberadora de
gonadotropina, una hormona luteinizante, una gonadotropina coriénica humana, derivados o analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina, la hormona luteinizante, o la gonadotropina coriénica humana, o las combinaciones de
las mismas. De acuerdo con una realizacién, se administra la hormona a una cerda. Se puede usar cualquier
especie porcina, por ejemplo, gorrinas (es decir, hembras de cerdo antes de su primer apareamiento), incluyendo
gorrinas puberes, y cerdas adultas, incluyendo cerdas adultas posparto, o cualquier otro tipo de cerda.
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De forma ilustrativa, las cerdas se destetan en el dia 0 como se describe en el presente documento. Los animales
reciben por lo general una dosis individual de la hormona en el dia 4 posterior al destete (es decir, el cuarto dia
después del destete). Los animales que reciben el tratamiento se inseminan por lo general en un momento individual
15 horas (o 15 horas + 2 h), 16 horas (o 16 horas + 2 h), 17 horas (o 17 horas * 2 h), 18 horas (0 18 horas * 2 h),
19 horas (o0 19 horas + 2 h), 20 horas (o 20 horas + 2 h), 21 horas (o 21 horas * 2 h), 22 horas (0 22 horas * 2 h),
23 horas (0 23 horas + 2 h), 24 horas (o 24 horas + 2 h), 27 horas (o 27 horas + 2 h), o 30 horas (o 30 horas * 2 h)
de forma posterior a la administracion de la hormona.

La reproduccion del animal puede ser cualquier medio de inseminacion artificial (Al), o a través de reproduccion
natural. En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, se puede llevar a cabo una segunda
reproduccion o reproducciones posteriores. En una realizaciéon mas, la cerda se insemina solo una vez. En otro
aspecto ilustrativo, no se produce deteccién del celo. En otro aspecto, no se produce deteccién del celo entre la
administracion de la hormona y 48 horas después de la ovulacion.

En cualquier realizacién que se describe en el presente documento, la hormona se administra, por ejemplo, en el
cuarto dia después del destete, es decir aproximadamente 96 horas después del destete. En diversas realizaciones
ilustrativas, la hormona se puede administrar, por ejemplo, aproximadamente 80, aproximadamente 82,
aproximadamente 84, aproximadamente 86, aproximadamente 88, aproximadamente 90, aproximadamente 91,
aproximadamente 92, aproximadamente 93, aproximadamente 94, aproximadamente 95, aproximadamente 96,
aproximadamente 97, aproximadamente 98, aproximadamente 99, aproximadamente 100, aproximadamente 102,
aproximadamente 104, o aproximadamente 108 horas después del destete. Mas habitualmente, la hormona se
administra de aproximadamente 94 a aproximadamente 98 horas después del destete, es decir, aproximadamente
94, aproximadamente 95, aproximadamente 96, aproximadamente 97 o aproximadamente 98 horas después del
destete. En otra realizacién, la hormona se administra de aproximadamente 92 a aproximadamente 106 horas
después del destete.

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, la cerda se insemina una vez, por ejemplo, de
aproximadamente 15 a aproximadamente 24 horas después de la administracion de la hormona. En diversas
realizaciones ilustrativas adicionales, la cerda se insemina de aproximadamente 15 a aproximadamente 18 horas
después de la administracion de la hormona, de aproximadamente 13 a aproximadamente 18 horas, de
aproximadamente 15 a aproximadamente 20 horas, o de aproximadamente 13 a aproximadamente 20 horas
después de la administracion de la hormona. En otros aspectos ilustrativos, la cerda se insemina aproximadamente
13 horas, aproximadamente 14 horas, aproximadamente 15 horas, aproximadamente 16 horas, aproximadamente
17 horas, aproximadamente 18 horas, aproximadamente 19 horas, aproximadamente 20 horas, aproximadamente
21 horas, aproximadamente 22 horas, aproximadamente 23 horas, o aproximadamente 24 horas después de la
administracion de la hormona. De forma ilustrativa, la cerda se insemina aproximadamente 15 horas,
aproximadamente 18 horas, aproximadamente 20 horas, aproximadamente 22 horas, o aproximadamente 24 horas
después de la administracién de la hormona.

En cualquier realizacién que se describe en el presente documento, la tasa de prefiez de la cerda se puede
aumentar con respecto a una cerda a la que no se administra ninguna hormona (por ejemplo, a la que se administra
un placebo). Por ejemplo, la tasa de prefiez en los animales tratados con hormona puede ser de aproximadamente
un 75 % a aproximadamente un 90 %. En otra realizacion, el tamafio de la camada de la cerda se puede aumentar
con respecto a una cerda a la que no se administra ninguna hormona (por ejemplo, a la que se administra un
placebo). Por ejemplo, el tamafio de camada habitual en los animales tratados con hormona puede ser de
aproximadamente 20 a aproximadamente 24 fetos por prefiez. En otras realizaciones, el tamafio de camada en los
animales tratados con hormona puede ser de aproximadamente 14 a aproximadamente 18, de aproximadamente 14
a aproximadamente 24, o de aproximadamente 14 a aproximadamente 20 fetos por prefiez. En otra realizacion mas,
el porcentaje de ovulacion de la cerda aproximadamente 48 horas después de la administracion de la hormona se
puede aumentar con respecto a una cerda a la que no se administra ninguna hormona (por ejemplo, a la que se
administra un placebo). Por ejemplo, el porcentaje de animales que ovulan aproximadamente 48 horas después de
la administracion de la hormona puede ser de aproximadamente un 65 % a aproximadamente un 85 %.

En otras realizaciones que se describen en el presente documento, el nimero total de fetos sanos se puede
aumentar con respecto a una cerda a la que no se administra ninguna hormona. Por ejemplo, el numero total de
fetos sanos para los animales tratados con hormona puede ser de aproximadamente 9 a aproximadamente 18, de
aproximadamente 9 a aproximadamente 16, de aproximadamente 9 a aproximadamente 14, o de aproximadamente
9 a aproximadamente 12. En otras realizaciones que se describen en el presente documento, el porcentaje de partos
para los animales tratados con hormona se puede aumentar cuando se compara con una cerda a la que no se
administra ninguna hormona. Por ejemplo, el porcentaje de partos para los animales tratados con hormona puede
ser de aproximadamente un 76 % a aproximadamente un 90 %, de aproximadamente un 76 % a aproximadamente
un 85 %, o de aproximadamente un 76 % a aproximadamente un 80 %. En otras realizaciones que se describen en
el presente documento, el nimero total de lechones nacidos para los animales tratados con hormona se puede
aumentar con respecto a una cerda a la que no se administra ninguna hormona. Por ejemplo, el numero total de
lechones nacidos puede ser de aproximadamente 13 a aproximadamente 18, de aproximadamente 13 a
aproximadamente 17, de aproximadamente 13 a aproximadamente 16, de aproximadamente 13 a aproximadamente
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15, o de aproximadamente 13 a aproximadamente 14. En cualquier realizacién que se describe en el presente
documento, la tasa de prefiez de la cerda, el tamafio de la camada de la cerda, el nimero total de fetos sanos, el
porcentaje de partos, y el numero total de lechones nacidos, para los animales tratados con hormona, puede ser
similar al de los animales inseminados después de deteccion de celo.

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, el nimero total de lechones nacidos por dosis
de semen se puede aumentar con respecto a una cerda a la que no se administra ninguna hormona, y el numero
total de lechones nacidos por dosis de semen se puede aumentar con respecto a los animales inseminados después
de deteccion de celo. Por ejemplo, el ndmero total de lechones nacidos por dosis de semen puede ser
aproximadamente 6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10,
aproximadamente 11, aproximadamente 12, aproximadamente 14, aproximadamente 16, aproximadamente 18, o
aproximadamente 20. En cualquier realizacién que se describe en el presente documento, el indice de lechones
(cerdos nacidos vivos/100 cerdas adultas asignadas) se puede aumentar con respecto a una cerda a la que no se
administra ninguna hormona, y el indice de lechones se puede aumentar con respecto a los animales inseminados
después de deteccion de celo.

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, las composiciones para sincronizar el momento
de inseminacion en una cerda sin deteccion de celo comprenden: a) una hormona; y b) un agente de tamponamiento
de pH farmacéuticamente aceptable que proporciona un pH en el intervalo de aproximadamente pH 4 a
aproximadamente pH 9. El pH de la composiciéon que se describe en el presente documento puede variar de
aproximadamente 4 a aproximadamente 9. En otras realizaciones, el pH puede variar de aproximadamente 4 a
aproximadamente 8, de aproximadamente 4 a aproximadamente 7, de aproximadamente 4,5 a aproximadamente
6,5, de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6, o de aproximadamente 5 a aproximadamente 6.

Ademas, las composiciones de hormona se pueden producir, de acuerdo con la forma dosificacion a través de un
método de rutina mediante la mezcla apropiada con, dilucién con, o disoluciéon en un aditivo tal como diversos
excipientes, disgregantes, aglutinantes, sales, lubricantes, anestésicos locales (por ejemplo, lidocaina), diluyentes,
conservantes, agentes quelantes, tampones, agentes de tonicidad, agentes antisépticos, agentes humectantes,
emulgentes, dispersantes, estabilizantes, un adyuvante de solucion, o las combinaciones de los mismos.

De forma ilustrativa, las composiciones que comprenden la hormona pueden estar en forma de un gel y la
composicion puede tener, por ejemplo, una viscosidad de aproximadamente 10 (centipoise) cP a aproximadamente
300.000 cP. En diversas en realizaciones ilustrativas, la viscosidad de la composiciéon puede ser de
aproximadamente 100 cP a aproximadamente 100,000 cP, de aproximadamente 250 cP a aproximadamente 400 cP,
de aproximadamente 300 cP a aproximadamente 400 cP, de aproximadamente 500 cP a aproximadamente
100.000 cP, de aproximadamente 700 cP a aproximadamente 100.000 cP, de aproximadamente 200 cP a
aproximadamente 20.000 cP, de aproximadamente 200 cP a aproximadamente 10.000 cP, de aproximadamente
200 cP a aproximadamente 5.000 cP, de aproximadamente 200 a aproximadamente 1.000 cP, de aproximadamente
200 cP a aproximadamente 600 cP, de aproximadamente 100 cP a aproximadamente 600 cP, de aproximadamente
100 cP a aproximadamente 500 cP, de aproximadamente 200 cP a aproximadamente 500 cP, de aproximadamente
200 cP a aproximadamente 450 cP, o de aproximadamente 100.000 cP a aproximadamente 250.000 cP. De acuerdo
con diversas realizaciones que se describen en el presente documento, la viscosidad de la composicion puede ser
de aproximadamente 200 cP, aproximadamente 250 cP, aproximadamente 300 cP, aproximadamente 400 cP,
aproximadamente 500 cP, aproximadamente 1.000 cP, aproximadamente 15.000 cP, aproximadamente 20.000 cP,
aproximadamente 30.000 cP, aproximadamente 40.000cP, aproximadamente 50.000 cP, aproximadamente
75.000 cP, aproximadamente 100.000 cP, aproximadamente 200.000 cP, o aproximadamente 300.000 cP. La
viscosidad de una solucién se puede medir usando un viscosimetro, tal como un reémetro, basandose en técnicas
bien conocidas en la técnica.

Por lo general, los geles que se describen en el presente documento comprenden de aproximadamente un 0,001 a
aproximadamente un 3,0 % peso/peso (p/p) de una hormona o una sal de la misma, mas habitualmente
aproximadamente un 0,5-5,0 % (p/p) o aproximadamente un 0,1-5,0 % (p/p) de una hormona o una sal de la misma,
un conservante, un gel (es decir, un agente modificador de la viscosidad), un tampén para mantener un pH entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 6, y un agente de tonicidad para mantener una tonicidad entre
aproximadamente 200 y aproximadamente 400 mOsm/kg.

De acuerdo con cualquier realizacion que se describe en el presente documento, la composiciéon que se administra
es lo suficientemente viscosa para que la composicion permanezca adherida al tejido diana durante un tiempo
suficiente para suministrar una cantidad eficaz de la hormona. La viscosidad habitual dependera de factores tales
como, por ejemplo, la tasa de penetracion de la hormona y la cantidad de la hormona que se aplica. Algunos
agentes moduladores de la viscosidad adecuados incluyen, pero no se limitan a, polimeros iénicos y no iénicos
solubles en agua; polimeros de acido acrilico reticulados; polimeros hidréfilos tales como 6xidos de polietileno,
copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno, y alcohol polivinilico; polimeros celuldsicos y derivados de polimeros
celuldsicos tales como hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, ftalato de hidroxipropil
metilcelulosa, metil celulosa, carboximetil celulosa, y celulosa eterificada; o gomas tales como goma de tragacanto y
goma de xantano; alginato sodico; gelatina, acido hialurénico y las sales del mismo, quitosanos, gelanos o cualquier
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combinacién de los mismos.

El agente modulador de la viscosidad puede estar en forma de un gel, pasta, crema, pomada, y similares. En una
realizacion, la composicién comprende una hormona y un gel, como agente modificador de la viscosidad, y la
hormona se administra en la composicion que comprende el gel. En una realizacion, el gel es un hidrogel, un lipogel,
o un sol viscoso. En otra realizacion, el gel es un hidrogel. El gel se puede preparar usando cualquier método
conocido en la técnica, por ejemplo, métodos tales como los que se describen en los documentos de Patente de
Estados Unidos con numeros 6.908.623 y 7.456.207.

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, el gel (es decir, el agente modificador de la
viscosidad) comprende un polisacarido. El polisacarido puede incluir, por ejemplo, alginatos y glucosa, tales como
glucégenos, almidones (por ejemplo, amilosa y amilopectina), celulosas, y dextranos. El polisacarido puede ser, por
ejemplo, un éster, éter, hidroxiéter, hidroxialquilo, o hidroxiéster de metilo, etilo, o propilo de celulosa. Para conseguir
la viscosidad deseada, se puede usar una cantidad suficiente de uno o mas polisacaridos. Por lo general, es
deseable de aproximadamente un 0,25 a aproximadamente un 10 % en peso de polisacarido (basado en el peso
total de la composicién). En otra realizacién, el % en peso del polisacarido es de aproximadamente un 0,25 % en
peso a aproximadamente un 3,0 % en peso, de aproximadamente un 1,0 % en peso a aproximadamente un 7 % en
peso, de aproximadamente un 1,0 % en peso a aproximadamente un 4,0 % en peso, o de aproximadamente un
1,0 % en peso a aproximadamente un 2,0 % en peso. En otras realizaciones, el % en peso del polisacarido es
aproximadamente un 0,1 %, aproximadamente un 0,5 %, aproximadamente un 0,75 %, aproximadamente un 0,8 %,
aproximadamente un 0,9 %, aproximadamente un 1,0 %, aproximadamente un 1,1 %, aproximadamente un 1,2 %,
aproximadamente un 1,4 %, aproximadamente un 1,8 %, aproximadamente un 2,0 %, aproximadamente un 5 %,
aproximadamente un 8 %, o aproximadamente un 10 % (todos en peso/peso). Para aumentar la viscosidad de la
composicion, el polisacarido se puede usar junto con uno o mas viscosificadores que no son polisacaridos conocidos
en la técnica. Algunos ejemplos de posibles viscosificadores que no son polisacaridos que se podrian usar junto con
uno o mas polisacaridos incluyen goma de xantano, acidos alginicos y las sales de los mismos, silicato de magnesio
y aluminio, dextrinas, sacarosa y los derivados de la misma, y las mezclas de los mismos. La cantidad del
viscosificador que no es un polisacarido, si estuviera presente, puede ser de aproximadamente un 0,1 % en peso a
aproximadamente un 10 % en peso, dependiendo de la viscosidad deseada.

En cualquier realizacién que se describe en el presente documento, el gel comprende una celulosa. Las
realizaciones ilustrativas de la celulosa, como se describe en el presente documento, incluyen metilcelulosa,
etilcelulosa, hidroxipropil celulosa, carbometil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, y hidroxietil metil celulosa. La
celulosa puede ser un derivado de celulosa, preferentemente un éster, éter, hidroxiéter, o hidroxiéster de celulosa no
idnica, o un derivado de almidén no idnico. Por lo general, es deseable de aproximadamente un 0,25 % en peso a
aproximadamente un 10 % en peso de la celulosa (basado en el peso total de la composicién). En otra realizacion, el
% de la celulosa es aproximadamente un 0,25% en peso a aproximadamente un 3,0 % en peso, de
aproximadamente un 0,5 % en peso a aproximadamente un 3,0 % en peso, de aproximadamente un 0,5 % en peso
a aproximadamente un 4,0 % en peso, de aproximadamente un 1,0 % en peso a aproximadamente un 7 % en peso,
de aproximadamente un 1,0 % en peso a aproximadamente un 4,0 % en peso, o de aproximadamente un 1,0 % en
peso a aproximadamente un 2,0 % en peso. En otras realizaciones, el % de la celulosa es aproximadamente un
0,1 %, aproximadamente un 0,5 %, aproximadamente un 0,75 %, aproximadamente un 0,8 %, aproximadamente un
0,9 %, aproximadamente un 1,0 %, aproximadamente un 1,1 %, aproximadamente un 1,2 %, aproximadamente un
1,4 %, aproximadamente un 1,8 %, aproximadamente un 2,0 %, aproximadamente un 5 %, aproximadamente un
8 %, o aproximadamente un 10 % (todos en peso/peso). Si se desea un gel uniforme, se pueden afiadir agentes
dispersantes tales como alcohol, sorbitol, o glicerina, o el agente gelificante se puede dispersar por trituracion,
mezcla mecanica, o agitacion, o las combinaciones de las mismas.

Los estabilizantes aceptables para su uso incluyen un L-aminoacido y una L-metionina. En otras realizaciones, los
estabilizantes que se pueden usar incluyen, pero no se limitan a, polisacaridos tales como goma arabiga, goma de
agar, acido alginico, goma de guar y tragacanto, gelatina y polimeros sintéticos y semisintéticos tales como resinas
de carbonero, éteres de celulosa, y carboximetil quitina. El estabilizante esta generalmente en una cantidad de
aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 5 %,
de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 2,0 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un
1,0 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 0,5%, de aproximadamente un 0,05 a
aproximadamente un 0,2 %, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 5 %, de aproximadamente un 0,1 a
aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 20 %, de aproximadamente un 1 a
aproximadamente un 5 %, de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 1 a
aproximadamente un 20 % (todos en peso/volumen). En una realizacion, en presencia de un estabilizante como se
describe en el presente documento, la vida en anaquel de la composiciéon puede ser al menos 12 meses, al menos
18 meses, o0 al menos 24 meses. En otra realizacion, la composicion se puede almacenar a temperaturas que varian
de aproximadamente 2 °C a aproximadamente 8 °C. También se pueden incluir vehiculos inertes tales como lactosa,
almidon, dextrina, fosfato dicalcico, y sulfato de calcio. En una realizacion que incluye un estabilizante, la
composicion es quimicamente estable y permanece al menos un 99 % pura, al menos un 99,5 % pura, o al menos
un 99,7 % pura, durante al menos tres meses.
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El agente de tonicidad puede ser no iénico o i6nico. De forma ilustrativa, los agentes de tonicidad aceptables
incluyen, por ejemplo, agentes idnicos tales como cloruro sédico, cloruro potasico, o una solucién salina equilibrada.
De acuerdo con una realizacion, el agente de tonicidad esta presente en una cantidad para conseguir una tonicidad
entre aproximadamente 200-400 mOsm/kg, aproximadamente 220-380 mOsm/kg, o aproximadamente 250-
340 mOsm/kg. Los agentes de tonicidad no i6nicos incluyen dioles, tales como glicerol, manitol, eritritol,
polietilenglicol, propilenglicol; y azicares tales como sacarosa y dextrosa. El agente de tonicidad esta generalmente
en una cantidad de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,05 a
aproximadamente un 5 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 2,0 %, de aproximadamente un 0,05
a aproximadamente un 1,0 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 0,5 %, de aproximadamente un
0,05 a aproximadamente un 0,2 %, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 5 %, de aproximadamente
un 0,1 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 20 %, de un 0,5 a
aproximadamente un 2,0 %, de aproximadamente un 0,6 a aproximadamente un 2,0 %, de aproximadamente un 0,5
a aproximadamente un 1,8 %, de aproximadamente un 0,6 a aproximadamente un 1,8 %, de aproximadamente un
1,0 a aproximadamente un 5,0 %, de aproximadamente un 1,0 a aproximadamente un 10 %, o de aproximadamente
un 1,0 a aproximadamente un 20 % (todo en peso/volumen).

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, el agente de tamponamiento de pH para su uso
son los agentes conocidos por los expertos en la materia por ser agentes o composiciones de tamponamiento de pH
e incluyen, por ejemplo, tampones de acetato, borato, carbonato, citrato, y fosfato, asi como diversos tampones
bioldgicos, por ejemplo, TAPS, Bicina, Tris, Tricina, HEPES, TES, MOPS, PIPES, Cacodilato, y MES. Otros agentes
de tamponamiento de pH incluyen acido clorhidrico, hidroxido sédico, 6xido de magnesio, fosfato monopotasico,
bicarbonato, amoniaco, acido carboénico, citrato sédico, acido citrico, acido acético, hidrogenofosfato disédico, borax,
acido bdrico, y similares. El agente de tamponamiento esta generalmente en una cantidad de aproximadamente un
0,01 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,02 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente
un 0,02 a aproximadamente un 5%, de aproximadamente un 0,02 a aproximadamente un 2,0%, de
aproximadamente un 0,02 a aproximadamente un 1,0 %, de aproximadamente un 0,02 a aproximadamente un
0,5 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 10,0 %, de aproximadamente un 0,05 a
aproximadamente un 1,0 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 0,5 %, de aproximadamente un
0,05 a aproximadamente un 0,2 %, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 5 %, de aproximadamente
un 0,1 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 20 %, de aproximadamente
un 1 a aproximadamente un 5 %, de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 1
a aproximadamente un 20 % (todo en peso/volumen).

El agente de tamponamiento que se usa en las formulaciones que se describen en el presente documento se puede
usar en cualquier concentracion necesaria para obtener el intervalo de pH deseado. Por ejemplo, el agente de
tamponamiento se puede usar a una concentraciéon de aproximadamente 0,001 M a aproximadamente 1 M, de
aproximadamente 0,001 M a aproximadamente 2 M, de aproximadamente 0,001 M a aproximadamente 5 M, de
aproximadamente 0,05 M a aproximadamente 0,1 M, de aproximadamente 0,05 M a aproximadamente 0,2 M, de
aproximadamente 0,05 M a aproximadamente 1 M, de 0,05 M a aproximadamente 2 M, de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 5 M, de aproximadamente 0,1 M a aproximadamente 1 M, de aproximadamente 0,1 M a
aproximadamente 2 M, de aproximadamente 0,1 M a aproximadamente 5 M. Se puede usar cualquier cantidad de
agente de tamponamiento necesaria para obtener el intervalo de pH deseado en las formulaciones que se describen
en el presente documento. Por lo general, el agente de tamponamiento de pH farmacéuticamente aceptable se
puede usar para proporcionar un pH en el intervalo de aproximadamente pH 4 a aproximadamente pH 9. El pH de la
composicion que se describe en el presente documento puede variar de aproximadamente 3 a aproximadamente 10,
o de aproximadamente 4 a aproximadamente 9. En cualquier realizacién que se describe en el presente documento,
el pH puede variar de aproximadamente 4 a aproximadamente 8, de aproximadamente 4 a aproximadamente 7, de
aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6,5, de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6, de aproximadamente
5 a aproximadamente 6, de aproximadamente 5 a aproximadamente 5,5, de aproximadamente 4 a aproximadamente
6, o de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5,5.

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, la composicion que se describe en el presente
documento comprende uno o mas conservantes farmacéuticamente aceptables. Como se usa en el presente
documento, el término "conservante" incluye un agente o una combinacion de agentes que ayudan en la
estabilizacion de la composicion, la inhibicion del crecimiento bacteriano, o ambos. Algunos ejemplos de
conservantes adecuados incluyen parabenos (por ejemplo, los ésteres de metilo, etilo, propilo, y butilo del acido
parahidroxibenzoico), galato de propilo, acido sérbico y sus sales de sodio y potasio, acido propidnico y sus sales de
calcio y sodio, "Dioxina" (6-acetoxi-2,4-dimetil-m-dioxano), "Bronopol" (2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol) vy
salicilanilidas tales como disbromosalicilanilida, tribromosalicilamilidas, "Cinaril” 100 y 200 o "Dowicil” 100 y 200
(isomero cis de cloruro de 1-(3-cloroalil-3,5,7-triaza-1-azanidadamantano), hexaclorofeno, benzoato sédico, acido
citrico, acido etilendiaminatetraacético y sus sales de metal alcalino y metal alcalinotérreo, butil hidroxianisol, butil
hidroxitolueno, compuestos fendlicos tales como cloro y bromocresoles y cloro y bromooxilenoles, compuestos de
amonio cuaternario tales como cloruro de benzalconio, alcoholes aromaticos tales como alcohol feniletilico, alcohol
bencilico, etc., clorobutanol, derivados de quinolina tales como yodoclorohidroxiquinolina, y similares. La cantidad
total de conservante, cuando esta presente, es de aproximadamente un 0,005 % en peso a aproximadamente un
2 % en peso, de aproximadamente un 0,001 % en peso a un 1,0 % en peso, de aproximadamente un 0,005 % en
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peso a aproximadamente un 0,25 % en peso, o de aproximadamente un 0,05 % en peso a aproximadamente un
0,2 % en peso, por lo general de aproximadamente un 0,01 % en peso a aproximadamente un 0,1 % en peso (todo
en peso/peso).

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, la composicion farmacéutica contiene un agente
quelante, tal como los conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo, etilendiaminatetraacetato (EDTA),
acido dietilentriaminapentaacético (DTPA), y N,N-bis(carboximetil)glicina (NTA), o las sales de los mismos. La
composicion puede contener de aproximadamente un 0,003 % en peso a aproximadamente un 1,0 % en peso, de
aproximadamente un 0,02 % en peso a aproximadamente un 0,2 % en peso, de aproximadamente un 0,01 % en
peso a aproximadamente un 1,0 % en peso, o de aproximadamente un 0,02 % en peso a aproximadamente un
0,5 % en peso (todo en peso/volumen) del agente quelante.

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, se pueden incluir agentes antimicrobianos en las
composiciones que se describen en el presente documento. Tales agentes pueden incluir, pero no se limitan a, 5-
cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)-fenol, 8-hidroxiquinolina, compuestos de cobre Il, acido ftalico, clorhexidina, alexidina,
hexetidina, sanguinarina, cloruro de benzalconio, salicilanilida, bromuro de domifeno, cloruro de cetilpiridinio, cloruro
de tetradecilpiridinio, cloruro de N-tetradecil-4-etilpiridinio, octenidina, yodo, sulfonamidas, bisbiguanidas,
compuestos fendlicos, delmopinol, octapinol, y otros derivados de piperidina, y preparaciones de nicina, cualquier
antibidtico adecuado tal como augmentina, amoxicilina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina, metronidazol, neomicina,
kanamicina, y clindamicina, y cualquier sal de cualquiera de los compuestos cuando sea aplicable, y cualquier
combinacion de estos compuestos. En otra realizacion mas, se pueden incluir compuestos antifungicos, solos o en
combinacioén con cualquiera de los antimicrobianos descritos anteriormente. Los agentes antifingicos que son
adecuados para su uso en las composiciones que se describen en el presente documento incluyen, pero no se
limitan a, nistatina, miconazol, nitrato de econazol, clotrimazol, y flucitosina. Los agentes antimicrobianos o
antifingicos se pueden afiadir a las formulaciones que se describen en el presente documento en una cantidad de
aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 5 %,
de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 2,0 %, de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un
1,0 %, de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 0,5%, de aproximadamente un 0,01 a
aproximadamente un 0,2 %, de un 0,05 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,05 a
aproximadamente un 5 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 2,0 %, de aproximadamente un 0,05
a aproximadamente un 1,0 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 0,5 %, de aproximadamente un
0,05 a aproximadamente un 0,2 %, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 5 %, de aproximadamente
un 0,1 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 20 %, de aproximadamente
un 1 a aproximadamente un 5 %, de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 1
a aproximadamente un 20 % (todo en peso/volumen).

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, también se pueden afiadir antioxidantes. Por
ejemplo, los antioxidantes que se usan en el presente documento pueden incluir beta-caroteno, vitamina E, vitamina
C, vitamina A, tocoferol, hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado, terc-butilhidroquinona, galato de propilo, acido
ascorbico, metabisulfito sédico, acido urico, carotenoides, flavonoides, melatonina, y etoxiquina. Los antioxidantes se
pueden afiadir a las formulaciones que se describen en el presente documento en una cantidad de
aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 5 %,
de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 2,0 %, de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un
1,0 %, de aproximadamente un 0,01 a aproximadamente un 0,5%, de aproximadamente un 0,01 a
aproximadamente un 0,2 %, de un 0,05 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,05 a
aproximadamente un 5 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 2,0 %, de aproximadamente un 0,05
a aproximadamente un 1,0 %, de aproximadamente un 0,05 a aproximadamente un 0,5 %, de aproximadamente un
0,05 a aproximadamente un 0,2 %, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 5 %, de aproximadamente
un 0,1 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 20 %, de aproximadamente
un 1 a aproximadamente un 5 %, de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 1
a aproximadamente un 20 % (todo en peso/volumen).

Como se describe en el presente documento, la composicién contiene una hormona seleccionada entre el grupo que
consiste en, por ejemplo, hormona liberadora de gonadotropina, hormona luteinizante, gonadotropina coriénica
humana, derivados y andlogos de las mismas, y las combinaciones de las mismas, en una cantidad eficaz para
sincronizar el momento de inseminacién en una cerda sin deteccion de celo cuando se usa en el método que se
describe en el presente documento. Algunos ejemplos adicionales de hormonas aceptables para su uso en los
métodos y las composiciones que se describen en el presente documento incluyen prostaglandinas, progestagenos,
progesteronas, androgenos, testosteronas, estrogenos, estradioles, gonadotropinas, derivados y analogos de las
mismas, y las combinaciones de las mismas, y similares. La hormona puede estar en forma de acetato. Ademas, la
hormona puede ser un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina, hormona luteinizante, o gonadotropina
corionica humana o un antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina, hormona luteinizante, o
gonadotropina coriénica humana. Como se usa en el presente documento, "hormona liberadora de gonadotropina”
se refiere a cualquier hormona liberadora de gonadotropina, incluyendo analogos y derivados de la hormona
liberadora de gonadotropina, y agonistas y antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina. En una
realizacion, la hormona liberadora de gonadotropina puede ser sintética. En otra realizacion, la hormona liberadora
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de gonadotropina puede ser GnRH (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-GlyNH,) (véase, por ejemplo, el
documento de Patente de Estados Unidos n.° 5.688.506) o triptorelina. Como se usa en el presente documento,
"hormona luteinizante" se refiere a cualquier hormona luteinizante, incluyendo analogos y derivados de la hormona
luteinizante, y agonistas y antagonistas de la hormona luteinizante. En una realizacion, la hormona luteinizante
puede ser sintética. En otra realizacion, la hormona luteinizante puede ser LH (véase, por ejemplo, el documento de
Patente de Estados Unidos n.° 5.444.167). Como se usa en el presente documento, "gonadotropina coriénica
humana" se refiere a cualquier gonadotropina coridnica humana, incluyendo analogos y derivados de la
gonadotropina coriénica humana, y agonistas y antagonistas de la gonadotropina coridnica humana. En una
realizacion, la gonadotropina coridnica humana puede ser sintética. En otra realizacion, la gonadotropina coriénica
humana puede ser hCG (véanse, por ejemplo, los documentos de Patente de Estados Unidos con numeros
6.469.139, 4.400.316, y 4.804.626).

Unos ejemplos de agonistas de la hormona liberadora de gonadotroplna para su uso en la presente |nvenC|on
incluyen, pero no se limitan a, leuprolida, nafarellna buserellna [DAIa des GIy-NH21°]GnRH [DLys ]GnRH [DAIa]
GnRH, [2-Me-Ala ]GnRH [D-a- -aminobutiroil®, des- GIyNHz ]GnRH triptorelina, lutrelina, goserelina, deslorelina, e
histrelina. Generalmente, los agonistas de Ia hormona liberadora de gonadotropina se modelan después del
decapéptido natural de la hormona liberadora de gonadotropina con sustituciones especificas de aminoacidos por lo
general en las posiciones 6 y 10. La ftriptorelina es un ejemplo de un agonista de la hormona liberadora de
gonadotropina con solo una Unica sustitucion en la posicion 6.

Algunos ejemplos de antagonistas de Ia hormona Ilberadora de gonadotroplna |ncluyen Antlde (un decapeptldo
representado por la formula D-Ac-D2 Nal DpCIPhe -D-3-Pal’-Ser4 - N|Lys DNchys -Leu’ ILa/s -Pro’-D-Ala 0) [Ac-
D4CIDPhe D4CIDPhe DTrp DArg DAla'%GnRH, [Ac-4CIDPhe D3Pal Arg D.Nal®, DAIa'JGnRH, [Ac-
D2-Na'1, 4CIDPhe DTrp, DArg DAIa1°]GnRH [Ac-D2 Nal', 4FDPhe P DArg ]GnRH [Ac-D2NaI
4CIDPhe2 DTrp’, DhArg(Etz) DAIam]GnRH y [Ac-Na'1, DME4CIPhe DPal®, Ser®, Tyr’, DArg®, Le’, ILys®, Pro®,
DAla'|GnRH.

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, se describe el uso de un agonista de la hormona
liberadora de gonadotropina de férmula

X

NH

SO P chec
&Y

o un solvato, un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma

donde

R y R? son independientemente en cada caso hidrogeno, o se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, haloalquﬂo arllo heteroarilo, arilalquilo, y
heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o R' y R? y el carbono unido forman un
carbociclo o heterociclo; y

X es hidrégeno, o X se selecciona entre el grupo que conS|ste en, anU|Io C|cloanU|Io heteroalquilo, alquilen-
carboxamida opcionalmente sustituida, y HNC(O)NR R* donde R® y R* se seleccionan en cada caso
independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo, heteroalquilo y haloalquilo.

En otra realizacion, se describe el uso anterior donde R' es metilen-heteroarilo, donde heteroarilo se selecciona
entre el grupo que consiste en piridilo, tlazolllo piridazolilo, pirimidinilo, quinolinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolilo,
indolilo, benzopirazolilo, y benzoimidazolilo; y R? es hidrégeno o metilo.

En otra realizacion mas, se describe uno cualquiera de los usos descritos previamente donde X es CH,C(O)NH..
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Los agonistas y antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina, y los analogos de los mismos, tales como
los analogos descritos en la férmula anterior, que se usan en el presente documento se pueden administrar en forma
de sales o complejos no toxicos farmacéuticamente aceptables. Las sales incluyen sales de adicién de acido tales
como, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato, nitrato, oxalato, fumarato, gluconato, tanato, maleato,
acetato, benzoato, succinato, alginato, malato, ascorbato, tartrato y similares. Los complejos pueden ser con metales
tales como, por ejemplo, cinc, bario, calcio, magnesio, aluminio y similares.

La cantidad de la hormona eficaz para su uso depende de numerosos parametros, que incluyen el peso molecular
de la hormona, su ruta de administracion, y si esta en su forma nativa. Como se describe en el presente documento,
una "cantidad eficaz" de la hormona es una cantidad suficiente para sincronizar el momento de inseminacién en una
cerda sin deteccion de celo mediante el uso del método que se describe en el presente documento. La cantidad
eficaz de la hormona que se administra a una cerda puede variar de aproximadamente 10 ug a aproximadamente
2000 ug, de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 1000 ug, de aproximadamente 10 ug a aproximadamente
500 ug, de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 100 pg, de aproximadamente 10 ug a aproximadamente
50 pg, de aproximadamente 50 ug a aproximadamente 2000ug, de aproximadamente 50ug a aproximadamente
1000ug, de aproximadamente 50 ug a aproximadamente 500 ug, de aproximadamente 50 ug a aproximadamente
300 ug, de aproximadamente 50 ug a aproximadamente 200 ug, de aproximadamente 100 yg a aproximadamente
200 pg, de aproximadamente 100 ug a aproximadamente 300 ug, de aproximadamente 100 ug a aproximadamente
500 ug, de aproximadamente 100 ug a aproximadamente 1000ug, de aproximadamente 200ug a aproximadamente
2000pg, o de aproximadamente 0,05 pg a aproximadamente 50 ug. En diversos aspectos ilustrativos, la hormona se
puede administrar a una cerda a una dosis de aproximadamente 20 pg, aproximadamente 50 ug, aproximadamente
75 ug, aproximadamente 100 pg, aproximadamente 150 ug, aproximadamente 180 ug, aproximadamente 200ug,
aproximadamente 225 ug, aproximadamente 250 ug, aproximadamente 300 pg, aproximadamente 400 pg,
aproximadamente 500 pg, aproximadamente 750 ug, aproximadamente 1000 ug, aproximadamente 1500 pg, o
aproximadamente 2000 pg de la hormona. La hormona se puede administrar en una o mas dosis.

La hormona de la composicién que se describe en el presente documento se puede administrar a una concentracion,
por ejemplo, de aproximadamente 50 uyg/ml a aproximadamente 500 pg/ml, de aproximadamente 50 ug/ml a
aproximadamente 400 pg/ml, de aproximadamente 50 pg/ml a aproximadamente 300 ug/ml, de aproximadamente
50 ug/ml a aproximadamente 200 uyg/ml, de aproximadamente 50 pg/ml a aproximadamente 150 ug/ml, de
aproximadamente 50 pg/ml a aproximadamente 250 ug/ml, o aproximadamente 100 ug/ml. La composicion se puede
administrar en diversos volimenes que incluyen, por ejemplo, un volumen de dosificacion de 1 ml, 2ml, 3 ml, 4 ml, o
5ml.

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, la hormona se administra en una cantidad eficaz
para estimular la ovulacion folicular ovarica y para sincronizar la ovulacion de acuerdo con el método que se
describe en el presente documento. La dosis de la hormona se puede administrar usando un método seleccionado
entre el grupo que consiste en 1) uso de un catéter de deposicion, 2) administracion manual, 3) inyeccion, o
cualquier otro medio reconocido en la técnica para administrar una composicion farmacéutica, por ejemplo, cualquier
otro medio reconocido en la técnica para administracion por via vaginal de una composicion farmacéutica, tal como
una composicién que contiene una hormona. En una realizacién, la hormona se puede administrar a mas de una
cerda.

Algunos ejemplos de administracion eficaz de hormona, distintos de administracion vaginal, incluyen administracion
parenteral al animal, por ejemplo, por via subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, intratecal, o intravenosa, o en
combinacién con un vehiculo aceptable. Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores
de aguja (incluyendo microaguja), inyectores exentos de agujas, y técnicas de infusion. Las composiciones
parenterales para su uso de acuerdo con la presente invencion pueden estar en forma de un liofilizado reconstituible
que comprende una o mas dosis de la composicion de hormona. Algunos ejemplos de formas de dosificacion
parenteral incluyen soluciones acuosas de la composicion en vehiculos liquidos aceptables bien conocidos tales
como alcoholes liquidos, glicoles (por ejemplo, polietilenglicoles), soluciones de glucosa (por ejemplo, al 5 %),
ésteres, amidas, agua estéril, solucion salina tamponada (incluyendo tampones tales como fosfato o acetato; por
ejemplo, solucion salina isoténica).

En cualquier realizacion que se describe en el presente documento, la composiciéon se puede administrar al animal
por via local. Algunos ejemplos de métodos de administracion local para su uso en el presente documento incluyen
topica, intravaginal, e intrarrectal. Algunos ejemplos de formas de dosificacion para su uso en esta realizacion
incluyen cremas, pomadas, geles, pastas, polvos, lociones, parches transdérmicos, dispositivos intrauterinos, anillos
vaginales, y comprimidos vaginales. En una realizacion ilustrativa, la composicién se administra en la vagina anterior
del animal. Los compuestos también se pueden formular en composiciones vaginales o rectales tales como
supositorios que contienen, por ejemplo, bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao,
carboceras, polietilenglicoles u otros glicéridos, todos los cuales se funden a la temperatura corporal, pero se
solidifican a temperatura ambiente.

La hormona se puede administrar al animal mediante cualquier procedimiento util y se puede usar cualquier dosis
eficaz y forma de dosificacion adecuada, incluyendo formas de dosificacion oral conocidas en la técnica, tales como
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pildoras, microgranulos, o capsulas, y se pueden administrar dosis eficaces en formas de dosificacion de liberacion
convencional o modificada. Las formulaciones de dosificacion de liberacién modificada incluyen formulaciones de
liberacion retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida, y programada.

Las composiciones también pueden comprender vehiculos o excipientes adecuados solidos o en fase de gel.
Algunos ejemplos de tales vehiculos o excipientes incluyen, pero no se limitan a, carbonato de calcio, fosfato de
calcio, diversos azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina, y polimeros tales como polietilenglicoles.

En otro aspecto ilustrativo de la invencién, se proporciona un kit. El kit comprende una dosis o multiples dosis de una
hormona como se describe en el presente documento. El kit puede comprender ademas un aplicador para
administracion manual, un catéter de deposicion, y/o una jeringa para aplicacion de la composicion de hormona a un
animal. En ofra realizacion mas, la hormona esta en una composicion que comprende un gel como se describe en el
presente documento. En una realizacion ilustrativa, el kit puede comprender la hormona y el gel por separado para
mezclar antes de la administracion al animal. En otra realizacion ilustrativa, el kit puede comprender la hormona y el
gel mezclados en un vaso para administracion inmediata.

El kit puede contener instrucciones para su uso. Las instrucciones pueden indicar que la inseminacion seria a través
de reproduccién natural; la inseminacién seria a través de inseminacién artificial; la cerda se inseminaria de
aproximadamente 15 a aproximadamente 18, de aproximadamente 18 a aproximadamente 22, o de
aproximadamente 15 a aproximadamente 24 horas después de la administracion de la hormona; o la cerda se
inseminaria aproximadamente 15, aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23,
aproximadamente 24, o aproximadamente 30 horas después de la administracion de la hormona. Otros
componentes de kit adecuados incluyen excipientes, disgregantes, aglutinantes, sales, lubricantes, anestésicos
locales (por ejemplo, lidocaina), diluyentes, conservantes, agentes quelantes, tampones, agentes de tonicidad,
agentes antisépticos, agentes humectantes, emulgentes, dispersantes, estabilizantes, y similares. Estos
componentes pueden estar disponibles por separado o mezclados con la hormona y/o el gel segun sea necesario.
Se puede usar cualquiera de las realizaciones de la hormona y cualquiera de las realizaciones de la composicion
que se describen en el presente documento para formular el kit.

Se ilustra un articulo de fabricacion. El articulo de fabricacién puede comprender cualquiera de las composiciones
que se describen en el presente documento. La composicion puede estar en un recipiente primario, por ejemplo, un
vial de vidrio, tal como un vial de vidrio de color ambar con un tapén de corcho y/o un sello desgarrable de aluminio.
En otra realizacion, el recipiente primario puede ser de plastico o aluminio, y el recipiente primario puede estar
sellado. En otra realizacion, el recipiente primario puede estar contenido en un recipiente secundario para proteger
ademas la composicion de la luz. El recipiente secundario puede ser, por ejemplo, de carton. Cualquiera de estas
aplicaciones también se aplica a las realizaciones de kit que se han descrito anteriormente, y se puede aplicar
cualquiera de las realizaciones de hormona y composicion que se describe en el presente documento al articulo de
fabricacion.

Ejemplos
EJEMPLO 1

DISENO DEL ESTUDIO Y GRUPOS DE TRATAMIENTO

Se usaron aproximadamente 120 cerdas adultas de uno a siete de paridad (30 cerdas adultas en cada grupo de
tratamiento) para obtener datos de la ovulacion y el tracto reproductor. Todas las cerdas adultas tenian el mismo
genotipo (PIC C22). Después de 16 a 24 dias de lactancia, las cerdas adultas se bloquearon mediante la duracion
de la lactancia y se asignaron por paridad y aleatoriamente a uno de cuatro tratamientos: 1) un grupo de placebo,
que recibié un gel de placebo 96 + 2 horas después del destete y una Unica Al 24 horas mas tarde, 2) gel de
triptorelina 96 + 2 horas después del destete y Al de 18 a 20 horas mas tarde, 3) gel de triptorelina 96 + 2 horas
después del destete y Al de 24 a 26 horas mas tarde, y 4) gel de triptorelina 96 + 2 horas después del destete y Al
de 30 a 32 horas mas tarde. La formulaciéon de placebo fue idéntica a la formulacion activa pero sin que estuviera
presente la hormona. Todos los tratamientos se depositaron en la vagina anterior a 2 cm del cuello uterino. El
desarrollo folicular y la ovulacion se monitorizaron mediante ultrasonidos en tiempo real 24, 32, 40, 48, y 56 horas
después del tratamiento. Treinta dias (30) después de la inseminacion, todas las cerdas adultas se sacrificaron y se
obtuvieron los tractos reproductores. Se determinaron las tasas de prefiez y la supervivencia embrionaria.

EJEMPLO 2

SUSTANCIA DE ENSAYO

El ingrediente activo fue triptorelina (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly-NHz) suministrada en forma de
acetato (peso molecular: 1371,6), en Bachem, Torrance, CA (articulo H-4075, calidad CGMP). El gel de triptorelina
(200 pg/2 ml), lote 054023833-1, se formuld en Chem Laboratories Ltd (Auckland, Nueva Zelanda) en un gel

19



10

15

20

ES 2 661240 T3

compuesto por un 1,2 % de Methocel™ Premium A4000 (Dow Chemicals) en citrato sédico, pH 5,5 con metil y propil
parabeno, NaCl, EDTA y L-metionina. El vehiculo de formulacion, lote 054006645-1, se formul6 en Chem
Laboratories Ltd. y estaba compuesto por un 1,2 % de Methocel™ Premium A4000 (Dow Chemicals) en citrato
sédico, pH 5,5 con, NaCl y metil y propil parabeno. Se envasaron cincuenta microlitros de gel de triptorelina (200 pg
de acetato de triptorelina/ml) o vehiculo de formulacion en viales de suero de vidrio de borosilicato de color ambar de
50 ml (610206-50) con un tapdn de vial de suero farmacéutico de butilo de color gris (73828A-SS) con un sello de
aluminio convencional (SAS20NAT). Las sustancias de ensayo se almacenaron refrigeradas (aproximadamente
5 °C) y se transportaron en recipientes aislados con envases de hielo apropiados.

EJEMPLO 3

FORMULACIONES DE EJEMPLO

Las formulaciones de ejemplo para la composicion que se describe en la presente solicitud se muestran en las
Tablas 1y 2.

Tabla 1
Ingrediente Funcion Peso (% p/v)
Metil parabeno, sal de sodio (USNF) Conservante antimicrobiano 0,0900
Propil parabeno, sal de sodio (USNF) Conservante antimicrobiano 0,0100
Cloruro sodico, reactivo de laboratorio Agente de tonicidad 0,910
Citrato sdédico, dihidrato Agente de tamponamiento 0,186
L-Metionina, reactivo de laboratorio Agente estabilizante 0,100
Acido citrico, anhidro Tampoén 0,0700
Acetato de triptorelina Ingrediente farmacéutico activo (API) 0,0100
Agua (USNF) Disolvente de disolucion 98,4
Metilcelulosa (A4 M Premium) (USP) Agente espesante 1,20
Tabla 2
Componente Estandar de Funcién Cantidad por 100 mg
calidad %pl/p
Acetato de triptorelina Propio Sustancia 11,0 mg
farmacologica 0,011 %*
Agua purificada USP Disolvente 97,69
97,54 %*
Metil parabeno, sal de sodio** NF Conservante 89,0 mg
0,089 %*
Propil parabeno, sal de sodio** NF Conservante 10,0 mg
0,010*
Cloruro sédico USP Agente de 901 mg
tonicidad 0,901 %
L-Metionina USP Agente 99,0 mg
estabilizante 0,099 %
Citrato sadico USP Agente de 184 mg
tamponamiento 0,184 %
Acido citrico USP Agente de 69,0 mg
tamponamiento 0,069 %*
Metilcelulosa USP Modificador de la 1,19
viscosidad 1,10 %*
* Cantidad nominal
** Sometido a ensayo para estandar compendial
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EJEMPLO 4

OBSERVACION ESTRAL

Se alojaron cerdas adultas en cajas de gestacion después del destete (Dia 0). Se alojaron verracos en alojamientos
separados, y/o al menos alejados 12 m y a favor del viento. Para determinar el inicio y la duracion del estro, se
observo el estro de las cerdas adultas diariamente (1) del Dia 3 hasta que se confirmé el final del estro, o (2) hasta el
Dia 6, que incluso se pudo producir en primer lugar. Para suscitar signos de estro, se hizo caminar lentamente un
verraco maduro en el paso delante de las cajas de las cerdas adultas, exponiendo cada cerda adulta de ensayo a
sefiales visuales, auditivas y olfativas del verraco durante hasta 5 minutos. De acuerdo con la practica convencional
de las granjas comerciales, mientras el verraco estaba cerca delante de la caja de la cerda adulta, se someti6 a
ensayo el estro mediante una persona experimentada aplicando presion posterior en la seccion media de la cerda
adulta combinado con frotamiento lateral. El estro se confirmd cuando una cerda adulta mantuvo rigidamente la
presion posterior, sin ninguna vocalizacién y con cierta indicacion de un reflejo auditivo.

EJEMPLO 5

ADMINISTRACION E INSEMINACION

Se administré triptorelina 96 horas (+ 2 h) después del destete en forma de una dosis individual de 2 ml depositada
aproximadamente 1-2 cm posterior al cuello uterino con un catéter de inseminacion artificial modificado. El destete
de las cerdas adultas se produjo entre las 10 a. m. y el mediodia del Dia (0). EIl momento de la inseminacién para
cada grupo de cerdas adultas se dio como dirigia el protocolo. Las cerdas adultas programadas para inseminarse
18 horas después de la administracion de triptorelina se inseminaron generalmente entre las 6:00 a. m. y las 8:00 a.
m. del dia siguiente, las cerdas adultas programadas para inseminarse 24 horas después de la administracion de
triptorelina se inseminaron generalmente entre el mediodia y las 2:00 p. m. del dia siguiente y las cerdas adultas
programadas para inseminarse 30 horas después de la administracion de triptorelina se inseminaron generalmente
entre las 6:00 p. m. y las 8:00 p. m. del dia siguiente. La inseminacion individual para cada cerda adulta se llevé a
cabo como se realizaba normalmente en la granja.

EJEMPLO 6

OVULACION Y DETECCION ESTRAL

Todas las cerdas adultas se observaron para ovulacion mediante ultrasonografia transrrectal. La ultrasonografia se
llevé a cabo 24 h (+ 1,5 horas) después del tratamiento en el Dia 5 y de nuevo a las 8:00 p. m. (+ 1,5 horas) en el
Dia 5. En el Dia 6 se llevo a cabo la ultrasonografia transrrectal a las 4:00 a. m. (x 1 hora), el mediodia (+ 1 h) y las
8:00 p. m. (x 1 h) hasta que se completd la ovulacion o hasta la ultrasonografia de las 8:00 p. m. en el Dia 6 (el
objetivo de 56 horas de los animales tratados 96 horas después del destete), lo que sucediera primero. Se us6 una
magquina de ultrasonidos Aloka 500 para este fin, con un transductor de conjunto lineal de 7,5 MHz fijado a una
varilla estabilizadora de PVC de angulo fijo para facilitar la insercion en el recto. El transductor y la varilla de PVC
estaban revestidos con un lubricante ginecoldgico y se insertaron suavemente en el recto hasta que se pudieron
visualizar los ovarios, uno cada vez. Los diametros de los tres foliculos mayores se registraron (en lo mas cercano a
0,1 mm) en cada barrido. Se declar6 que una cerda adulta habia ovulado cuando el numero de foliculos grandes (=
6,5 mm) disminuyé a menos de 3.

En el Dia 5 después del destete, el tamafio medio del foliculo mas grande fue de 7,3 mm y no estuvo influenciado
por el tratamiento. La expresion del estro a 7 dias del destete promedié un 79 % y no difirid significativamente entre
tratamientos. Tampoco hubo ningun efecto del tratamiento en el intervalo desde el destete al estro (promedio de
112 horas).

El porcentaje de cerdas adultas que habian ovulado no se vio afectado significativamente por el tratamiento,
24 horas, 32 horas o0 40 horas después del tratamiento (véanse la Tabla 3 y la Figura 1). Sin embargo, el porcentaje
de cerdas adultas ovulando 48 horas después del tratamiento aumento (p = 0,0054) en todos los grupos tratados
con triptorelina [74,0 % (Al a 18 horas), 77,0 % (Al a 24 horas), y 76,8 % (Al a 30 horas)] en comparacién con las
cerdas adultas tratadas con vehiculo (42,6 %). El tratamiento no afectd al porcentaje de cerdas adultas ovulando
56 horas después del tratamiento (p = 0,10) aunque, sin embargo, las cerdas adultas tratadas con triptorelina
tuvieron un mayor porcentaje de cerdas adultas ovulando (promedio de un 80,4 %) que las cerdas adultas tratadas
con vehiculo (58,3 %). Aunque el intervalo medio de destete a ovulacion no difirid entre los animales tratados con
triptorelina y tratados con vehiculo, se observé una mayor sincronia de ovulacién en las cerdas adultas tratadas con
triptorelina con un 70-77 % de cerdas adultas ovulando durante su periodo de 24 h mas sincronizado (de 120 a
144 h después del destete) en comparacion con las cerdas adultas tratadas con vehiculo con solo un 39,9 % de
cerdas adultas ovulando durante su periodo de 24 h mas sincronizado (de 128 a 156 horas después del destete).
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EJEMPLO 7

TASA DE PRENEZ Y TAMANO DE LA CAMADA

Las tasas de prefiez, calculadas como el porcentaje de animales asignados a cada grupo de tratamiento que
estuvieron prefiados en el sacrificio, promedid un 66,6 % y no difirid significativamente entre los grupos de
tratamiento aunque la prefiez fue numéricamente la mas elevada en las cerdas adultas tratadas con ftriptorelina
inseminadas 18 horas después del tratamiento (74,4 %) seguido de las cerdas adultas tratadas con triptorelina
inseminadas 24 horas después del tratamiento (68,1 %), las cerdas adultas tratadas con triptorelina inseminadas
30 horas después del tratamiento (62,3 %) y las cerdas adultas tratadas con placebo inseminadas 24 horas después
del tratamiento (61,8 %). Hubo una tendencia (p = 0,09) para las cerdas tratadas con triptorelina inseminadas
18 horas (12,4 fetos) y 24 horas (11,8 fetos) después del tratamiento a tener un mayor numero de fetos sanos que
las cerdas adultas tratadas con triptorelina inseminadas 30 horas (8,6) después del tratamiento y para las cerdas
adultas tratadas con vehiculo inseminadas 24 horas (8,6) después del tratamiento. El peso de los fetos sanos no
difirio significativamente entre los grupos tratados.

Tabla 3. Medias de minimos cuadrados para respuesta variable.

Placebo Al24 |OGAI18 [OGAI24 |OGAI30 |[SEM P
N 31 32 32 32
Estro (%) 81,5 81,5 78,3 75,7 7,50 0,94
Intervalo de destete a estro (h) 114,6 114,3 108,6 111,8 4,04 0,69
Tamano medio de foliculoeldia5 |7,1 7,3 7,2 7,3 0,18 0,85
(mm)
Intervalo de destete a ovulacion (h) | 140,0 140,3 139,9 139,3 1,63 0,97
Intervalo de Al a ovulacién (h) 19,6* 26,3" 19,9% 13,3% 1,63 0,0001
OV24 (%) 2,7 2,7 0 5,8 3,14 0,58
OV32 (%) 15,3 8,9 12,1 13,4 5,95 0,89
OV40 (%) 31,3 27,9 31,0 27,7 8,19 0,98
OV48 (%) 426" 74,0 77,0 76,8 8,00 0,0054
OV56 (%) 58,3 77,2 82,2 81,7 7,74 0,10
Prefiez (%) 61,8 74,4 68,1 62,3 8,07 0,66
Numero de fetos sanos 8,6 12,4 11,8 8,6 1,40 0,09
Peso de los fetos sanos (g) 1,5 1,6 1,6 1,6 0,04 0,17
Las medias con diferentes superindices en una fila comen significativamente a p = 0,05
Las abreviaturas son las que siguen a continuaciéon: N (nimero de cerdas adultas), Estro (estro durante el
periodo del Dia 3 hasta el Dia 6), OV24 (porcentaje de cerdas adultas que ovularon 24 h después del
tratamiento), y prefiez (cerdas adultas prefiadas de todas las cerdas adultas asignadas).

Err. std. de AlIOVh: 1,8379 1,5804 11,5483 1,5700
Err. std. de n.° de fetos sanos: 1,3966 1,3966 1,3968 1,4105

EJEMPLO 8

ESTUDIO 1 - GRANJA DE INVESTIGACION UNITED FEEDS

Se llevaron a cabo tres duplicados de estudio en una granja de investigacion de 800 cerdas adultas. Todos los
duplicados incluyeron datos de estro y ovulacion y dos duplicados incluyeron resultados de Al, prefiez y camada. En
el destete, cerdas de paridad mixta (n = 32/tratamiento) recibieron excipiente de vehiculo 96 h después del destete y
una Al Unica 24 h mas tarde (Placebo), la sustancia de ensayo OVUGEL™ 96 h después del destete y una Al tnica
18 h mas tarde (OG18), OVUGEL™ 96 h después del destete y una Al Unica 24 h mas tarde (0G24), u OVUGEL™
96 h después del destete y una Al Unica 30 h mas tarde (OG30). OVUGEL™ se administré ~2 cm posterior al cuello
uterino usando el catéter de deposiciéon. La deteccidon del estro se llevé a cabo una vez diariamente desde d 3
después del destete hasta d 7. Se llevaron a cabo ultrasonidos cada 8 h desde d 5 a d 6. En d 30 de gestacion, las
cerdas adultas se sacrificaron y se examinaron los tractos reproductores.
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No hubo ningun efecto del tratamiento en las cerdas adultas que expresan estro en 7 dias de destete (79 %) o en el
intervalo del destete al estro (4,7 dias). El porcentaje de las cerdas adultas que ovularon 48 h después del
tratamiento fue mayor (P = 0,005) en OG18, 0G24, y OG30 que en el tratamiento con placebo (Tabla 4). El intervalo
desde la Al hasta la ovulacion fue diferente entre los grupos de tratamiento (P < 0,001, Tabla 4) y se produjo mas
alejado de la ovulaciéon para OG18, intermedio para Placebo y OG24, y mas cercano para OG30. Las tasas de
prefiez no se vieron influidas por el tratamiento (P = 0,60, Tabla 4) pero se vieron influidas por el intervalo desde la
Al a la ovulacion (P = 0,02). Hubo un efecto significativo del tratamiento (P = 0,003) en el nimero de fetos sanos en
el dia 30 con mas fetos en OG18 y OG24 en comparacion con los tratamientos de OG30 y Placebo (Tabla 4). No
hubo ninguin efecto del tratamiento en el nimero de CL (P = 0,30) pero hubo una tendencia (P = 0,09) para un efecto
en la supervivencia embrionaria (Tabla 4).

Los resultados indican que OVUGEL™ sincronizé de forma eficaz la ovulacion sin afectar a la tasa de prefiez, y que
el tamafo de la camada en el dia 30 de la prefiez fue mayor siguiendo una Al Unica 18 o 24 horas después de
OVUGEL™ en comparacion con Al 30 h después de OVUGEL™ o en comparacién con inseminaciones individuales
después del tratamiento con placebo.

Tabla 4. Medias sin ajustar para respuestas de tratamiento.

Placebo 0G18 0G24 0G30 SE
Ovulan en 48 h, % 40,6° 71,9° 75,0° 75,0° 42
Al* a ovulacién (h) 20,32 26,4° 19,12 15,5° 1,0
Prefiez (%) 68,2 86,4 81,8 68,2 4,6
Fetos 12,9° 16,5° 17,4° 12,6° 0,6
Numero de CL 18,5 22,1 23,0 17,6 1,2
ES (%) 53,2 65,9 67,3 57,0 2,4

Al = inseminacion artificial

CL = cuerpos luteos

ES = supervivencia embrionaria
OG = OVUGEL™

EJEMPLO 9

ESTUDIO 2 - ESTUDIO DE GRANJA BACHE

Se destetaron cerdas adultas (Dia 0) y se analizaron sistematicamente para inscripcion en el estudio, se registraron
las condiciones corporales, y se asignaron a un grupo de tratamiento. Las cerdas adultas posparto, de 1 a 10 de
paridad, se bloquearon mediante calificacion de longitud de lactancia, paridad, y condiciones corporales. No se us6
ninguna cerda adulta con una calificacion de condiciones corporales inferior a 2,5 de superior a 3,5. Los genotipos
usados fueron los usados por lo general en comercio en los Estados Unidos de América y Canada. Los grupos de
tratamiento se alojaron en areas separadas entre si de un modo tal que las cerdas adultas que se alimentaron mas
tarde en el dia no recibieran multiples sesiones de exposicién a verraco. Cada cerda adulta de tratamiento recibié
una dosis individual de la composicion de triptorelina (OVUGEL™) en el Dia 4 después del destete. Las cerdas
adultas de control fueron sin tratar.

La deteccion del estro se llevo a cabo en el Dia 4, y se continud una vez al dia hasta 4 dias después del tratamiento
(Dia 8) o hasta que las cerdas adultas ya no mostraron estro. Las cerdas adultas de control (sin tratar) se
inseminaron a diferentes intervalos después de la deteccion del estro como se pone en practica normalmente en la
granja. Las cerdas tratadas con OVUGEL™ se inseminaron con una inseminacion unica 15 horas (6:00 a. m. +/-
0,5 h), 18 horas (9:00 a. m. +/- 0,5 h), 21 horas (12:00 p. m. +/- 0,5 h), 24 horas (3:00 p. m. +/- 0,5 h), y 27 horas
(6:00 p. m. +/- 0,5 h) después del tratamiento.

La deteccion del estro se llevé a cabo una vez al dia entre los Dias 18-24 después de la inseminacion para
determinar si las cerdas adultas habian reciclado. Las cerdas adultas que habian vuelto al estro se registraron y a
continuaciéon se reprodujeron nuevamente después de SOP de granja normal (estos animales se retiraron del
estudio pero se sometieron al periodo de retirada). Se llevd a cabo ultrasonido transabdominal (una vez) para
confirmar la prefiez en las cerdas adultas que no habian vuelto al estro de 28 a 32 dias después de la inseminacion.
El periodo de retirada se verificd 51 dias después del tratamiento. Se registraron la fecha del parto, el nimero de
cerdos nacidos vivos, y el numero de cerdos nacidos muertos en 24 horas después del parto. Los lechones se
acogieron de acuerdo con protocolos habituales de la granja.

Se asignaron al menos 90 cerdas adultas a cada uno de los siguientes grupos. Los controles fueron sin tratar. A
todas las demas cerdas adultas se les dio OVUGEL™ que contenia 200 ug de triptorelina, en forma del acetato.
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2) Triptorelina: inseminado una vez 15 h (+/- 0,5 h) después del tratamiento con triptorelina;

3) Triptorelina: inseminado una vez 18 h (+/- 0,5 h) después del tratamiento con triptorelina;

4) Triptorelina: inseminado una vez 21 h (+/- 0,5 h) después del tratamiento con triptorelina;

5) Triptorelina: inseminado una vez 24 h (+/- 0,5 h) después del tratamiento con triptorelina;

6) Triptorelina: inseminado una vez 27 h (+/- 0,5 h) después del tratamiento con triptorelina.

Tabla 5. Momento de inseminacion después de administracion de OvuGel

SOP Criado 15 h | Criado 18 h| Criado 21 h | Criado 24 h | Criado 27 h | Err. std. [ Contraste,
granja |después de | después de|después de |después de |después de |Medias |[tratamiento
criado OvuGel™ OvuGel™ | OvuGel™ OvuGel™ OvuGel™ P<

Vuelvaa |[19,46% |[7,94° 7,99° 19,72 % 16,18 *° 22,74° 4,5420 0,09

21d, %

Prefiez  |79,28 |80,80° 82,55° 60,66° 71,08 *° 64,52 * 55913 (0,03

A28d, %

% parido |75,83° |77,32° 79,11° 59,44 ° 67,63 * 59,44 * 5,7977 |0,04

de

destete

Nacimient [ 12,27 11,84 13,10 12,39 12,15 12,59 0,5563 |[0,65

o total

Nacido 11,15 10,19 11,48 10,84 10,41 11,13 0,6030 (0,62

vivo

Nacido 1,13 1,65 1,62 1,56 1,74 1,47 0,3780 (0,88

muerto

Momias [0,51° 0,28 0,27 * 0,112 0,36 * 0,40 * 0,1110 [0,21

Los datos se recogieron de 366 cerdas adultas (61 cerdas adultas por tratamiento).

Medias de LS calculadas usando el procedimiento PROC GLM de SAS y supuesto un modelo con tratamiento y

cohorte.

No hubo ningun tratamiento mediante interaccion de cohorte para ninguna de las variables sometidas a ensayo.

Medias de LS con diferentes superindices difieren en P < 0,05.

EJEMPLO 10

ESTABILIDAD DE LA HORMONA

La Figura 2 muestra la estabilidad de la triptorelina (250 pg por ml™). El efecto del pH se analizé a 0-4 °C, 30 °C, y

50 °C (tampodn de Mcllvaine). La Figura 2 muestra un intervalo de pH o6ptimo de aproximadamente 5 a

aproximadamente 6 para la estabilidad de la hormona.

EJEMPLO 11

ANALISIS DE ESTABILIZANTE

La estabilidad de formulaciones que contenian diversos estabilizantes se estudio en un punto temporal de 3 meses.
Los datos resumidos en la Tabla 6 indican que la L-metionina proporcioné la formulacién mas estable.
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Tabla 6. Resumen de estabilidad de formulaciones que contenian estabilizantes

% de % TA
Estabilizante Formulacion | Condiciones reivindicacion (como Total Rel Subs
F-0 (°C) de etiqueta area de (cada > 0,15 %)
q pico)
25 94 % 96 % 2,6 %
Ninguno (Control) 11
50 43 % 71 % 28,8 %
2-8 98 % 98 % 0,5%
EDTA al 0,02 % 17 25 94 % 97 % 1,6 %
50 78 % 89 % 10,7 %
2-8 102 % 99 % Ninguno > 0,3 %
L-metionina (0,1 %) 18 25 99 % 98 % 0,7 %
50 87 % 90 % 9,3 %
2-8 101 % 98 % 0,7 %
EDTA/L-metionina 23 25 98 % 98 % 0,7 %
(0,02/0,1 %) 40 91 % 94 % 4,7 %
50 79 % 90 % 8,9 %
2-8 96 % 98 % 0,7 %
Manitol (3 %) 25 40 89 % 94 % 6,5 %
50 78 % 87 % 11,0 %
2-8 98 % 99 % 0,4 %
EDTA/L-metionina/ D- o o o
Manitol (0,02/ 0,1/3 %) 26 40 8% 94 % 5.0 %
50 76 % 88 % 11,4 %
2-8 9579 989 0,39
EDTA/L-metionina/ D- % % 3%
Manitol/P-30 27 40 86 % 95 % 4,4 %
0,
(0,02/0,1/3/0,1 %) 50 73 % 88 % 10,9 %
Donde P.60 es polisorbato 60

EJEMPLO 12

METODO DE PREPARACION DE COMPOSICION DE HORMONA

En un método de la realizacion de preparacion, la hormona se disuelve en un vaso que contiene acido citrico y agua,
pero separado de los demas ingredientes. Los demas ingredientes se afiaden a continuacion a la composicion de
hormona, y se afiade agua antes de la adicién de la composicién de metilcelulosa. La composicion de metilcelulosa
se afade lentamente con mezcla de alta cizalladura para asegurar homogeneidad de la composicion y para evitar la
formacion de grumos.

EJEMPLO 13

INSEMINACION TEMPORIZADA DESPUES DE TRATAMIENTO DE AGONISTA DE GnRH INTRAVAGINAL EN
CERDAS ADULTAS POSPARTO

Este estudio muestra el efecto de una inseminacion temporizada fija individual después de administracion de GnRH
en la tasa de partos y el tamafio de camada posteriores en comparacién con las cerdas adultas de control
reproducidas al inicio del estro y diariamente para la duracion del estro (Tabla 7 y 8). Se bloquearon ciento noventa y
nueve cerdas adultas destetadas (PIC) por paridad (paridades de 1 a 6; paridad promedio de 2,9), duracién de
lactancia previa (intervalo de 13 a 23 d; duracién media de 19 d), y calificacion de condiciones corporales (intervalo
de 2,0 a 4,0; calificacion media de 3,1) y se asignaron a uno de dos tratamientos. Las cerdas adultas de control se
observaron para estro conductual durante 7 d después del destete y se inseminaron el dia en que se observo el
estro y a intervalos de 24 h durante la duracion del estro. Las cerdas adultas del grupo de tratamiento de GnRH
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(cerdas adultas de GnRH) se administraron por via intravaginal con la preparacion de agonista de GnRH
(OvuGel™), que se describe en los Ejemplos 2 y 3, en la mafana cuatro dias después del destete y se inseminaron
una vez 21-22 h después de tratamiento con OvuGel™. Las cerdas adultas de GnRH también se observaron durante
7 d después del destete para signos de estro conductual pero se inseminaron independientemente de los signos de
presentar estro.

De las 99 cerdas adultas de control, un 90,9 % (90) se reprodujeron 7 d después del destete en comparacion con un
100 % (100) de las cerdas adultas de GnRH (P < 0,01). Las cerdas adultas de control promediaron 2,1
inseminaciones por cerda adulta mientras que las cerdas adultas de GnRH tuvieron todas 1 inseminacién por cerda
adulta (P < 0,01). No hubo ninguna diferencia (P > 0,75) en el nimero de partos de cerdas adultas entre las cerdas
adultas de Control y de GnRH, 79,2 % (79 cerdas adultas) y 80,7 % (81 cerdas adultas), respectivamente. No hubo
ningun efecto del tratamiento en el nimero de nacidos muertos (P > 0,45) y momias (P > 0,15). Las cerdas adultas
de GnRH parieron un promedio de 11,2 cerdos nacidos vivos en comparacion con 11,4 cerdos nacidos vivos de las
cerdas adultas de control (P > 0,65). Los cerdos nacidos por dosis de semen fueron 5,2 frente a 9,6 (P < 0,01) para
las cerdas adultas de control y GnRH, respectivamente. Estos datos indican que el tratamiento de cerdas adultas
con OvuGel™ vy la inseminacion una vez después del tratamiento da como resultado tasas de parto y tamarios de
camada comparables a las cerdas adultas que reciben multiples inseminaciones durante estro conductual, y un
mayor numero de cerdos nacidos por dosis de semen para los animales tratados con OvuGel™.

Tabla 7. Respuestas al tratamiento y comparaciones entre cerdas adultas de control y GnRH !

Control GnRH
Numero de cerdas adultas asignadas 99 100
Intervalo de destete a estro, d 4.4 4.3
En estro en la inseminacion, % 100 90
N.° inseminadas en 7 d después del destete 90 100
Dosis de semen por cerda adulta inseminada 2,1 1,0
Vuelve a 21 d de cerdas adultas inseminadas, % 6,7 8
N.° de vueltas a 21d 6 8
Prefiez en 30 d de cerdas adultas asignadas, % 81,8 85
N.° de prefieces en 30 d 81 85
N.° de cerdas adultas paridas 79 81
Cerdas adultas paridas de cerdas adultas 79,8 81,0
asignadas, %
Total de nacimientos por camada 12,1 11,8
Total de nacimientos por dosis de semen 53 9,6
Nacidos vivos por camada 1,4 1,2
Nacidos muertos por camada 0,7 0,6
Momias por camada 0,8 0,6
indice de lechones (cerdos nacidos 906 909
vivos/100 cerdas adultas asignadas)
' Las cerdas adultas de GnRH se trataron entre 99 y 102 horas después del destete y se inseminaron entre 21y
22 horas después del tratamiento. Las cerdas adultas de control fueron sin tratar y se reprodujeron normalmente.
Los numeros en la tabla son medias sin ajustar y nUmeros en bruto.

Tabla 8. Respuestas al tratamiento (medias de LS * SEM)1y comparaciones entre cerdas adultas de control y

GnRH
Control GnRH SEM Contraste, P<
Cerdas adultas asignadas a tratamientos 99 100 * *
Cer.das adultas insemjnadas en un 90 100 . .
periodo de 7 d después del destete
Cerdas adultas en estro en la Al (%) 100 90,0 2,28 0,005
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Control GnRH SEM Contraste, P<
Intervalo de destete a estro (d) 4.4 4.3 0,06 0,33
N.° de inseminaciones/cerda adulta 2,1 1,0 0,02 0,0001
Cerdas adpltas prerladas de cerdas 814 848 374 052
adultas asignadas (%)
N.° de cerdas adultas paridas 79 81 * *
Cerdas adpltas parlgias de cerdas 79.2 807 3.04 078
adultas asignadas (%)
Total de cerdos nacidos/dosis de semen 52 9,6 0,45 0,0001
Total de cerdos nacidos vivos (todas las 901 910 . .
camadas)
Total de cerdos nacidos/camada 12,1 11,8 0,36 0,56
Cerdos nacidos vivos/camada 1,4 1,2 0,34 0,67
' Datos recogidos de 199 cerdas adultas (99 de Control, 100 de GnRH). Las cerdas adultas de control se
reprodujeron siguiendo SOP de la granja normal. Las cerdas adultas de GnRH se trataron en d 4 después del
destete y se inseminaron una vez 21-22 h mas tarde.
Medias de LS calculadas usando el procedimiento PROC MIX de SAS y supuesto un modelo con tratamiento y
cohorte. No hubo ningun tratamiento mediante interaccion de cohorte para ninguna de las variables sometidas a
ensayo.

EJEMPLO 14

INSEMINACION TEMPORIZADA DESPUES DE TRATAMIENTO DE AGONISTA DE GnRH EN CERDAS ADULTAS

DESTETADAS

Este estudio muestra el efecto de una inseminacion temporizada fija individual después de administracion de GnRH
en la tasa de partos y el tamafio de camada posteriores (Tablas 9 y 10). Se bloquearon trescientas cerdas adultas
destetadas (PIC) por paridad (paridades de 1 a 6; paridad promedio de 2,8), duracién de lactancia previa (intervalo
de 17 a 25 d; duracion media de 21 d), y calificacién de condiciones corporales (intervalo de 2,5 a 3,5; calificacion
media de 2,8) y se asignaron a uno de dos tratamientos. Las cerdas adultas de control se observaron durante 7 d
después del destete para estro conductual durante y se inseminaron el dia en que se observo el estro y a intervalos
de 24 h durante la duracion del estro. Las cerdas adultas del grupo de tratamiento de GnRH (cerdas adultas de
GnRH) también se observaron durante 7 d después del destete para signos de estro conductual pero se trataron por
via intravaginal con la preparacion de agonista de GnRH (OvuGel™), que se describe en los Ejemplos 2y 3, en d 4
después del destete y a continuacion se inseminaron una vez 24 + 2 h después de tratamiento con OvuGel™,
independientemente de si mostraron o no signos de presentar estro. De las 150 cerdas adultas de control, un 80,7 %
(121) se reprodujeron 7 d después del destete en comparacion con un 100 % (150) de las cerdas adultas de GnRH
(P <0,01).

Las cerdas adultas de control promediaron 2,3 inseminaciones por cerda adulta mientras que las cerdas adultas de
GnRH tenian todas 1 inseminacion por cerda adulta (P < 0,01). No hubo ninguna diferencia (P > 0,40) en el nimero
de cerdas adultas que parieron entre las cerdas adultas de Control y GnRH, 72,7 % (109 cerdas adultas) y 76,7 %
(115 cerdas adultas), respectivamente. No hubo ningun efecto del tratamiento en el nimero de nacidos muertos (P >
0,30) y momias (P > 0,45). Las cerdas adultas de GnRH parieron un promedio de 11,3 cerdos nacidos vivos en
comparacion con 10,9 cerdos nacidos vivos para las cerdas adultas de control (P < 0,37). Los cerdos nacidos por
dosis de semen fueron 5,6 frente a 9,6 (P < 0,01) para las cerdas adultas de Control y GnRH, respectivamente.
Estos datos indican que el tratamiento de cerdas adultas con el agonista de GnRH, OvuGel™ y la inseminacion una
vez con respecto al tiempo de tratamiento de GnRH da como resultado tasas de parto y tamafios de camada
comparables con las cerdas adultas que reciben multiples inseminaciones durante estro conductual. Los resultados
también muestran que nace una mayor cantidad de cerdos por dosis de semen para los animales tratados con
OvuGel™ que para los animales de control.

Tabla 9. Respuestas al tratamiento y comparaciones entre las cerdas adultas de Control y GnRH !

Control GnRH
Numero de cerdas adultas asignadas 150 150
Intervalo de destete a estro, d 4.4 4.4
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vivos/100 cerdas adultas asignadas)

Control GnRH

En estro en la inseminacion, % 100 84
N.° de inseminadas en 7 d después del destete 121 150
N.° de inseminadas 8 a 15 d después del destete 5

Dosis de semen por cerda adulta inseminada 2,2 1,0
Vueltas a 21 d de cerdas adultas inseminadas, % 3,3 8,7
N.° devueltas a 21 d 4 13
Prefiada en 30 d de cerdas adultas asignadas, % 74,0 80,0
N.° de prefiadas en 30 d 111 120
N.° de cerdas adultas paridas 109 115
aC;;aasdgcsi,ucl;fs paridas de cerdas adultas 72.7 76.7
Total nacidos por camada 12,2 12,6
Total nacidos por dosis de semen 5,6 9,6
Nacidos vivos por camada 10,9 1,3
Nacidos muertos por camada 1,0 0,9
Momias por camada 0,3 0,4
indice de lechones (cerdos nacidos 794 867

! Las cerdas adultas se trataron 96 después del destete y se inseminaron 24 + 2 horas mas tarde en d 5 después
del destete (120 a 122 h después del destete). Las cerdas adultas de control fueron sin tratar y se reprodujeron
normalmente. Los nimeros de la Tabla son medias sin ajustar y valores en bruto.

Tabla 10. Respuestas al tratamiento (medias de LS * SEM) y comparaciones entre cerdas adultas de control

y GnRH '

Control GnRH SEM Contraste, P<
Cerdag, adultas asignadas a 150 150 . .
tratamientos
Cerdas adultas inseminadas en un 121 150 . .
periodo de 7 d después del destete
Cerdas adultas en estro en la Al (%) 100 84,0 2,34 0,0001
Intervalo de destete a estro (d) 4.4 4.4 0,05 0,75
N.° de inseminaciones/cerda adulta 2,3 1,0 0,04 0,0001
Cerdas adpltas prerladas de cerdas 74.0 80.0 344 0.22
adultas asignadas (%)
N.° de cerdas adultas paridas 109 115 * *
Cerdas adyltas pan(c)ias de cerdas 72.7 76.7 356 043
adultas asignadas (%)
Total de cerdos nacidos/dosis de 56 96 043 0,0001
semen
Total de cerdos nacidos vivos (todas 1191 1300 . .
las camadas)
Total de cerdos nacidos/camada 12,2 12,6 0,31 0,41
Cerdos nacidos vivos/camada 10,9 1,3 0,29 0,37
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Control GnRH SEM Contraste, P<

' Datos recogidos de 300 cerdas adultas (150 de Control, 150 de GnRH). Las cerdas adultas de control se
reprodujeron siguiendo SOP de la granja normal. Las cerdas adultas de GnRH se trataron en d 4 después del
destete y se inseminaron una vez 24 +/- 2 h mas tarde.

Medias de LS calculadas usando el procedimiento PROC MIX de SAS y supuesto un modelo con tratamiento y
cohorte. No hubo ningun tratamiento mediante interaccién de cohorte para ninguna de las variables sometidas a
ensayo.

EJEMPLO 15

ANALISIS ESTADISTICO

Estos datos se analizaron usando los procedimientos de modelos lineales de Proc MIXED y General de SAS (Cary,
NC) para variables continuas y discretas. Para todos los analisis, los modelos contenian los efectos fijos del
tratamiento (controles de placebo inseminados 24 horas después del tratamiento, cerdas adultas tratadas con
triptorelina inseminadas 18 horas después del tratamiento, cerdas adultas tratadas con ftriptorelina inseminadas
24 horas después del tratamiento y cerdas adultas tratadas con triptorelina inseminadas 30 horas después del
tratamiento) y duplicado. Los registros para paridad y duracion de lactancia de cerda adulta se incluyeron como
covariables. Se someti6 a ensayo la interaccion de primer orden de tratamiento y duplicado y se retiré cuando no fue
significativa. Se sometieron a ensayo diferencias entre tratamientos en estimaciones de medias de minimos
cuadrados usando el ensayo T a P < 0,05.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una hormona liberadora de gonadotropina en la sincronizacién del momento de inseminaciéon en una
cerda, donde la hormona es para administrarse a la cerda, en el cuarto dia después del destete, donde la cerda se
insemina solo una vez de aproximadamente 15 a aproximadamente 24 horas después de la administracion de la
hormona, y donde la hormona liberadora de gonadotropina tiene la formula
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o un solvato, un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,

donde

R y R? son independientemente en cada caso hidrogeno, o se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, y
heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o R’ y R? y el carbono unido forman un
carbociclo o heterociclo; preferentemente R’ es metilen-heteroarilo, y donde heteroarilo se selecciona entre el grupo
que consiste en piridilo, tiazolilo, piridazolilo, pirimidinilo, quinolinilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolilo, indolilo,
benzopirazolilo, y benzoimidazolilo; y

X es hidrégeno, o X se selecciona entre el grupo que consiste en, alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, alquilen-
carboxamida opcionalmente sustituida; preferentemente X es CH,C(O)NHa: y

HNC(O)NR3R4, donde R® y R* se seleccionan en cada caso independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, heteroalquilo y haloalquilo.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1 donde la cerda es una cerda adulta posparto.
3. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 donde la inseminacion es una inseminacion artificial.

4. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 donde la hormona se administra en una
cantidad eficaz y la cantidad eficaz de la hormona es de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 500 pg.

5. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde la dosis de la hormona se administra
usando un método seleccionado entre el grupo que consiste en el uso de un catéter de deposicion, administracion
manual, e inyeccion.

6. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 donde la cerda se insemina de
aproximadamente 18 a aproximadamente 22 horas después de la administracién de la hormona.

7. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde la tasa de prefiez de la cerda se
aumenta con respecto a una cerda a la que no se administra ninguna hormona.

8. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el nimero de fetos sanos se aumenta
con respecto a una cerda a la que no se administra ninguna hormona.

9. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde la hormona es para administrarse por
via intravaginal, preferentemente en la vagina anterior.

10. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 donde la hormona es un agonista del receptor de la
hormona liberadora de gonadotropina.
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11. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 donde la hormona esta en forma de acetato.

12. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 donde la hormona es para administrarse en
una composicion que comprende un gel, preferentemente un polisacarido, mas preferentemente el polisacarido se
selecciona entre el grupo que consiste en celulosas, dextranos, y alginatos.

13. El uso de acuerdo con la reivindicacion 12 donde el polisacarido es una celulosa y la celulosa es metilcelulosa.

14. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, donde la hormona es para administrarse en una
composicion que comprende un gel donde la composicion tiene un pH de aproximadamente 5,0 a aproximadamente
6,0.

15. El uso de acuerdo con la reivindicacion 14 donde la composicién comprende ademas un estabilizante donde el
estabilizante es L-metionina.

16. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 14 a 15 donde el gel comprende de aproximadamente un 0,5 %
en peso a aproximadamente un 4,0 % en peso de metilcelulosa.

17. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 donde la hormona es triptorelina.

18. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, y 15 donde la hormona liberadora de
gonadotropina tiene la férmula pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-GlyNH,.

19. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 14 a 18 donde la hormona liberadora de gonadotropina esta en
una cantidad eficaz de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 500 pg.

20. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 14 a 19 donde la hormona esta en un kit donde el kit comprende
ademas instrucciones para su uso y donde las instrucciones indican que la cerda se inseminaria una vez de
aproximadamente 15 a aproximadamente 24 horas después de la administracién de la hormona.

21. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 14 a 20 donde la cerda se insemina de
aproximadamente 18 a aproximadamente 22 horas después de la administracién de la hormona.

22. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde X es H,CC(O)NH>, R+ es hidrégeno,
yRoes

23. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 donde la hormona es para administrarse de
aproximadamente 92 a aproximadamente 106 horas después del destete.

24. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde la hormona se administra en una
cantidad eficaz y la cantidad eficaz de la hormona es de aproximadamente 100 ug a aproximadamente 200 pg.

25. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 donde la hormona se administra en una
cantidad eficaz y la cantidad eficaz de la hormona es aproximadamente 200 pg.

26. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 donde la hormona es para administrarse en
una composicion que comprende un gel que comprende un polisacarido.

27. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 donde la hormona es para administrarse en
una composicion que comprende un gel que comprende un polisacarido, donde el polisacarido es una celulosa y la
celulosa es metilcelulosa, donde el gel comprende de aproximadamente un 0,5 % en peso a aproximadamente un
4,0 % en peso de la metilcelulosa.
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FIGURA 2
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