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A taldlmany tdrara ey teratogén magratra gyakorolt
Mhatdsidnak blokkoldza. Egyves esetekben a teratogén hatdsénalk
blokkolidsa cedkkenti a velesstletett sslletési rendellensassdéd-
paket & felld3dd magratban, mas e&:et@k}ben pedin csokken a tera-
togének nagzatra gyakorelt hatdsa,

A veleszlletett sslletési rendellenességek olvan rend-
alleneessdgek, amelvek eqgy szerveret néhen bheldli fejlddese
sordn keletkeznek, s amelyek nem solkseghkeéppen drdkletesekl. A
teratogének kdsd soroliuk a kdvetkerdket: sugédrzds, srélsdsdges
hdméredklet, vegyszerek, gyogyszerek, baktériuamok, virusok,
hormoneok, stresss, sardlds, terhesség, kimerdltsdgQ. A terato-
gének a patoldgiailag érzékeny magzatra hatnak, &s veleszlle-
tett rendellenessdégeket okoshatnak, dgymint szlletes =1dtti
rendellenességeket, felépitésbeli rendellenssségeket, funkcio-
nédlis rendellenességeket, viselkedési rendellenssségeket vagy
a rak megndvekedett valéi:'.:zir)ﬂségét.

A fogamzdsok tobh mint 45%-4ndl fordulnak =1d szlletdés
tsa-aJ.(.'ﬁ.'l:.'l:i rendaellenesséqek. Ezeknek a rendellenességeknak tobhb
mint 3I@%-~a az embrid méhbe tdrténd bedgyarddidsa eldtt torténik,
éa az embrid reabszorpoidjiat eredményezi tovabbi fejlddas nelkal
A s:xiletés eldttl rendellensssegek hoszdvetdleg 19%-a spontén
vetélést eredm&nyes.

Az élve szlletések hozzdvetdleg I¥~ban fordulnak 18
felépritéshell rendellenssségek. A felépitésbell rendellenss-—
sdgek a magrat felépitésének szlletésekor lathatd rendellenss-—
SR L

A funkciondlis rendellenességek a szlletések hozzavetd-

leg 7%—&t teszik ki. A funk-c:ioné(lis rendellenességek nem jelennek



meg)  egeszen eqgy olyvan szOletés  wubtdrmi iddszabin,d  amelvben a
rendszar nem hajtis végre a funkcidjiat, példiul ilven a tarlési
alkalmatlansdg, amesly 4ltaléban 2 sziletéskor mem dszlelhetd.
Tovabbéd a sziletdssl midsik 2074t olvan visellkoddési
ravaroklkal rendellezd ceecsemdh lrr!:pu")h mely zavarokat méhen
bellli rendellenessdg obozta, Ezel o zavarok Altaldban cosak az

elet egy késdbbi srakaszdban fedezhetdh  fel, 45 nem ismerbetsh

fel ez diszdlétt csecsemdrdl,

A rak fokozott valdszindsgge gy masik olvan velmaxQle-

tett szidetesl rendellenesség,  amely egy onkogén  Agens méhen
heldli hatdsdnak sredménye lehet. A rikos neghetegedések kil
beldl 80-854-a drdkletes, é&s a szerveret velesxlletetlt rendel-

lenességénak tekinthetd tg

[t
i
g

vagy tobbh onkog$n  dgens vagy
exek kombindcidl valthatidk ki. Az onkogén dgensek éds & terato-
gédnek sokszor magegyeznek.

Mint ismeretes & ter atogének sxliletdsil rendellensssad

ket okozmnak. De ast nem tudiuk, hogy vajon a teratogének hatde-—
sal vannak-g az anyvdra, a magzatra vagy & ssUletésra. A& sem
lemart, hogy a teratogénsk  hogvan okoszdk 2 vellnkss(letett
rendellenessegeket. Feltételezhetd, hogy a teratogenek egyik
lehetseges tidmadadsi pontia a mageat immunrendsserdnek interfe-
ron kemponense. Az interferon egy sejtek dltal termelt alacsony

molekulatdmegll protein. gy taldltdk, hogy a teratogének sréle

g"

sk&lédja cslkkenti ax interferonok mennyiségét, vaay gatolia a
magzat sejtieiben az interferonképzéddést. Feltételexik, hoay a
sejt inmunrendszere, klldndsen az interferon egylttmiikedik a
sejt orokitd anyagaval a sejtaktivitdst irdnvite genetikai

mechanizmusok modositasaban, ellendrzésében és védelmében.



Pogy minden sejt genetikai anvagsa  Erzékeny az immunrendszert
tamadd teratogénnsl szemben,

A kordhbi, a terateogensk  magzatra gyakorolt hatdsdnak
blokkoldsdra szolgdld elidrdsok, melveknek célia az volt, hoagy a
magrat velesslletett rendellenessageit csdkkentsek, a kdvetkerd
doensek a teratogeén behatds =218ttl vagy utdnl beaddsdt foglaltédhk
magukban: tildoron-hidroklorid (U tilloron Y 2407 -biss[l-distil~
am:.'mt:»*eatm\'i]flumreén-‘?~mn, a Fluorén bisz-bdzikus dtere), dextrin-
srulfidt (egy tobbssdrdsen szulfatdldt polisracharid), amantadin-
hidroklorid (-adamantd&namin-hidroklorid). poliinosinipolicitis-
dil-sav (Foli I-0, =gy kettdsszdld poliribonukleotid komplex) és
RMI 11,547 DA ("tileoron 2% & dibenzofuridn bisz-bi&zikus ketonia
Ereket ar dgenseket antiteratogénekrnek is  szoktidk nevesnl. &6
Uy taldltik, hogy mindegyik csdkkenti a kdzponti idegrendscer
sérilésadnek valdszinlisegat, amely a srerveset exencephali&jdl
gradményezhetng, vissont \.a:z wrogenitalis rendszer velesslletett
rendellenessdgel nagasabb gyakorisdggal  fordulnak eld. Tovabbi
@aen vegylletek némelyiksdrdl day taldltdk, hogy csak korlatosott
specifikus aktivitdsuk van, amely csak eqgy specidlis rendelle~
nesseg feléd rdnyul, &s ezen vegylletek kdzll =qy sem blokkolia
univerzalisan a rendellenesséqgek scéles skaldjét.

Tovéabbd megallapitottik, hogy & dextrdn—-szulfédtok &
virusok eqy részével szemben antivirdlis aktivitdsutak, lasd R.
Shihman Chang et al., "Dextrin-szulfdt, mint & Humdn Immunhiidny
Virus eqgyik inhibitora" (Rextran Sulfate as an Inhibitor Against
the Human Immunodeficiency Virus), Froceedings of the Scciety
for experimental Ricology and Medicine, 189, 3IQ4-3IQ0%9 (1988).

A szulfatdlt ciklodextrinek jdl ismertek, és betegséqek
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kereldsdre alkalmazzélk dhet., Kildndsern & 2,922,704 szédmd ame-

rikail sgvesalt Allamokbell szabadalmi leirds ad olvan kitarn

mezly szerint e ciklohedas nu.lr’j“fw%:zul'f‘at s a4 ciklobepta-
amilée-srulféat alkalmas szivioszorldr betegsdégel kezelésdre,

Mz ds ismert, hogy

M

2 ciklodertrin-szulfatoknak gyulladdsgatld,

sudram~tisztitd, & anti-arterioszklerotibus aktivitdsas van,

Lidaol m 75

VEALY szAml japdn szabadalmi ledrdst (C.fy

VERTRE44 ), M 4 RED 16D s s A4 250 1820 szémd amerikal egvesilt

&llamokbell szabadalmi leirds szerint a ciklodextrin ¢s oa md-

dosritott ciklodextrin-szulfat sdi gétoliik a komplemesnt-akii-

vitéest testfolyadébokbarn, A béts ciklodextrin—tetradekaszulfat
wey seteroiddal eqgyitt beadva gatolia az angiogenezist, lédsd J
Folkman &5 mtsail, "fAz angilogenezis ellendrzese szintetibus
Fep e in af,;:imtl"):,/’rﬁum:‘rlflfw]" (Comtrol of  Angiogeresis wikh
Bynthetic Heparin ,Hh:d:ﬁuf.sws), Beisnce, 243, 1450~1497
(12692.87.17.).

Falfedestlk, hogy a teratogeénel magzatra gyakorolt
hatdsa blokkolhatd gy ssulfatdlt cikleodextrin hatiso
mennyisggének beaddsdaval az anydba profilaktikus vagy terde
pids mddon. Mivel gy & teratogének hatdsas bhlokkolddik, a
velpsziletett szlletésl rendellensssegek  lecstkkennsk a
magrathan. Felfedestdk azt is, hogy &hol a teratogen hatdsa
nincs teljesen blokkolva, hatasa csokkenthetd ssulfatidlt
ciklodextrin effektiv mennyiségének beadidsival. Faéldaul ahol
a teratogén mageatra gyakorolt hatdsa csdkkenti a szlletési
tdhmeget, ha szulfatilt ciklodextrint adunk a teratogénnek

kitett anyadnak, & sslletési tomeg kevésbd fog csdkkennd.

A "magzat" kifejerés, ahogy azt & leilrdsban é&s az
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iagdnypontokban alkalmazzuk, olyan sziletés eldtti szervezetet
jelent a fogamzés 5 a  sziletés kozdtti  iddszakban, amely
normalisan feilddik a méhen beldl., Ez a meghatédrozds magaban
foglalia az olyvan prenatélis c,;zsw“vezgtmt im. amely im vitro
fogan, és késdbb Oltstilk vissze & mé)wﬁen A "magzat" kifejezdés
magébar foglalia az "embrid” kifeiszést.

A taldlmirny pontos mechanizmusa nem ismert, de dgy
aondoliuk, hogy a szulfatilt ciklodextrin a teratogen hatasat

azdltal  blokkoliz, hogy stimulélja az interferon termeléset

vagy felszabadulidsédt, amely viszont kézvetlenidl blokkoljia a

ae

feilédd magzat Grékitd anyagéanak teratogén altali aktivalasat.

A szulfatdlt ciklodewtrinnek szémos elédnye van a tobbi
ismert antiteratogérnnel szemben., FPéldiul a szulfatalt ciklo-
dextrin egyszerfen és konnven szintetizdlhatd anvag, Osszeha-
sonlitva més antiteratogén anyagokkal alacsonyabb a tonicitédsa,
bes a szulfatilt r:.iklcade%tr""in alkalmazdsa kevesebb nem kivéanatos
mellékhatidst okoz.

A taldlmany szerint a szulfatdlt ciklodextrin mind
terdpids mind profidaktikus  médon  antiteratogenkent
alkalmazhatd., A srulfatalt ciklodextrinnek egy teratogen
hehatds eldtti beaddsa profilaktikus hatdst sredménves, &
behatids ubtini beadids pedig =gy teripids hatdst okoz. A
srxulfatdlt ciklodextrin beadhatd a potencidlis anvanak a
fogamods eldtt is.

Eldnydsen a szulfatalt cikleodextrint az organcgenenis
idésrakdban adjuk be. Természetesen fajtdl flggden az organo-
genezis a terhesség kilénbd:zd iddszakdban jatszodik le. Hor-

cetgdknél az organogenesis legkritikusabb fizisa B-% nappal a



fogameds utéan kévetkezik be, mig embereknél az organogenezis
legkritikusabb fédzisa a fogamzés wténi 2-9. hét. Ajanlatos a
el fatilt ciklodextrin beadésit folytatni a terhessdég  alatth
ds a szllés utan is, amennyviben az Ay & szoptat,

0 wmrulfatilt ciklodestrin barmely gydbgyészatilag el-
fogadott médon beadhatd a nédsténynek/ndnek. Elfogadott beadédsi
mécdsrer az ordlis beadés, a szubkutén (80), interperitornidlis
(IFY,  dmbravénids (IV) injekcid., & szulfatdlt ciklodextrin
headisa gvogyaszatilag elfogadott hordeozd- vagy higlitdanyagoal
tortenhet.,

A beadds modjatel, & gazdaszervezet fajdtol &s a
aydaydszati hordozdtdl flaggéen klldnbdzd ddzisok alkalmazhatdh,
Egy adott gazdasservesetnél alkalmazhatd hatékeony mennyiseq
meghatidrordsa hagyomanyos addon taérténik. A ddzis nagysagat
aklkordra allrftijuk be, hogy a kezell nelegvérd Allatban a pre-
vantiv vagy & terdpilds v;é\lasz optimumd&t @rijdk el Altalaban a
beadott dSsszetevdk mennyisége széles skaldn beldl valtoztathatd,
kérilbelll 5 mo/kg-tel 200 mg ssulfatilt cikleodextrindkilogramm
teasttOmeg/ napig.

A taldlmé&ny szerint & szulfatdlt ciklodextrint preventiv
vaqQy terdpids kecelésherx a hagyomdnyos gvdgydszati  kompozdcid
formaidban alkalmazzuk. Az ilyen kompoxicitkat dgy alakitijuk ki,
hogy alkalmasak legyenek oridlis vaay parenterdlis beadd&sra. A
srulfatdlt ciklodextrint eqy gydgyasratilag elfogadeott hordozd-
val keverjlik, amely gy & headds modidtdl  faggden (folyadek
vagy tabletta alak) a termék széles vialasctékat bistositjia.

Tabletta készitéséher a srulfatalt ciklodextrint hagyo-

many os tabletta-élkotdr‘éséekkel keverjlk, ugy mint kukorica



kemény 1hdvel, laktdzzal, szachardzzal, szorbittal, talkummal,
srtearinsavval, magnézium—sztearidttal, dikalcium—foszféattal,
ragasztoszerekkel vagy hasonld nem  toxikus, gydgyaszatilag
elfogadhatd hordozdkkal vagy olddszereikel, s tablet thva ala-
it iuk. A tablettékat vagy piruldkat lamindlhatijok, vagy més
madon késyithet iok el dgy. hogy egy olvan dézisformat nyverilink,
amely a korilzért gyogyszer meghosszabbitott vagy késleltetett
etve eldre meghatirozott sorrendd hatdsmechanizmusét ered-
ménymrze. Példédul a tabletta vagy pirula tartalmazhat belsd és
kled déziskomponenseket, ahol a kilsd komponens feddrétsget
Léper a belsd komporsns koral. A két komponens elvala th eqy
olvan bhelsd rétegoel, amely megakadélyvozza a szétbomldst a gyo-
morban, és leletdvée teszi, hogy a belsd komponens sértetlentl
haladion tovéabb a ducdernumba, vagy késleltetve szabadulion fel.
Ilven belsd lemeszekhez és feddritegekher sokféle anvag alkal-
mazhatd, dgy mint sz mmocs\pallma’rcsrw vagy polimersavalk keverdhe
més olvan armvagokkal, mint sellak és cetil-alkobol, celluldz-
acetdt és hasonlédk. KOldmbsen eldnyds feddréteg a sztirén-male-—
insav kopolimert é¢5 mAs olvan ismert anvagokat egyitt tartal-
mazd belsd feddréteg, mely anyagok hr;')zzéjéﬁrulmak =] fed@aﬁtaq
helsd tulaidonsigaihoz. A tabletta vagy pirula megfeleld rnem
tonikus festébkkel szingzhetd, hogy a kilsd kialakitédssa kelle-
mes legyen.

A parenterilis alkalmazdshoz a szulfatalt cikledextrin
folyékony formdban, steril szuszpenzidban vagy oldatban van. A
srulfatdlt ciklodextrin srobahdmérsékleten folyékony. Az injek-
talhatd forméhoz eldnyds, ha megfeleld tartdsitdssert tartalma-

z@ izotdnids készitményeket alkalmazunk.
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A dézis kifejezést itt gy haszréliuk, mint ami olyan
fizikailag kilénalld egyeségeket jelent, amelyek alkalmas eqgyedi
adagol  a melegvérd Allatalanyok széambra, s minden Gy S0 AR
aktiv komponens egy eldre meghatérozott mennyiséget tlarta].m&zza.,
Ext mlyan nagysiéaira vilaszijiok, hogy & kivénatos gvogvéaszatl
mlddszerrel, hordozdval vagy vivbanyaggal Osszekapcsolva a meg-
foleld preventiv vagy terdpiés hatdst érjok el

t:

HU

Jo eredményeket kapunbk, ha & gzulf It ciklodestrint

it}

nédtriumsd (morovalens) formijaban alkalmazzuk. De a jelen ta-
14lmany szerint a szulfatalt ciklodextrin barmilyen gyogy#-
sratilag elfogadott séd forméjaban alkalmazhatd.

Horcségéknél az 50-90 mg/kg~os dozist talaltuk hatéasos-
nak preventiv kezelésnél, Keérdlbelll 5 mg/kg-tol 200 mg/kg-iq
taried a szulfatélt ciklodextrin azon hatdsos mennyiséae, mely
lecsdkkenti a veleszlletett rendellenességel hatasat mezleqvéril
allatokbar.

A taldlmany szerinti szulfatdlt ciklodextrin eld&llol-
tdsdra alkalmas egyik eljdrds a kévetkesd: A ciklodextrint es a
srulfatald dgenst dsszekeverilk egy olddszerben, pl. dimetil-
formamidban, hexametil-formamidhan vaay dimetil-szulfoxidban, a
keverdket melegitilk kérdlbelll 4@°C és BAC kazott, és a keve-
réket eren a hdmérsékleten tartjuk kordlbelll 12-Z@ drin &t,
pldnydsen &lénk keverés mellett. Alkalmas szulfatalo agens a
trimetil-amménium—kéntrioxid, & piridinium-kéntrioxid #s a klor-
szulfonsav. A terméket erutdn hagyomdnyos médon nyeritk ki

A taldlmany szerinti ssulfatalt ciklodextrin készité-
séhez alfa, béta vagy gamma ciklodextrint hasznilhatunk, bar

a legjobb eredményeket béta cikledextrinnel értik el.



0 ciklodestrinsket  “Schardinger destrinek"-rnek  is

nevezik., Ezelk olyan ciklusos oligosza

N

haridok, amelyvek anhidro-
likde  cesoportokbsl &llnak  alfa 1,4 kEtdseklkel kapcsolddya

gy mashoz, A hattag) ogydris 2o imzmhﬂ' alfa ciklodeutrinmel
Mividk, a héttagn gvird a béta f:J'.,lf.'J,m:ie:-rc'l::rL o &5 3 gyolotanl

oyl A gamma o caklodextrinek kémial ds fixikadi

Tada joiors doa i @ hesmmdgny XEAREL szhdvrmazd Viredris

oligoszacharidoktsl, amelvel nem redubidld dedtrineb, A

cletrin molekula  gviris  szerkezebe wiliinbdzd, f8len szerves

vagyuletek  bedgyazdsdra  alkalmas,

i
n

gy az £lelmiszeripar,

¥
H

Wy gy szeripar #s kémis teriletén alkalmazhatd. Gz is Jial tadott,

Mogy @ ciklodextrint néhdny névényfaita bemény Lhdidhal Al1Lt jAlk

gy mint kukoricibdl, burgonyabil  wasy kukoricAbdl b
hasonlokbdl, lehetnek  médositott vany médositsatlarn kemdry Lk,
melyek  gabonaféléakbsl WALy  guUmGEs o6l ds  szek amildz WAy
amilopektin fraboidibhd] a;z%rmazmak. A kivalasztott  hemény 1t4t,

a kivélasztott koncentréciorngl (ez kérl-

sréaraz tomeqre wvonasthozrtatva) Altaliban

@lfolydesitd enzimes hezeléssel, dgymint bakteriiliz alfa-zamiléz
wrzimmel ceepfolyositjuk, 45  exutin transzolikolidzos (COT)
kerzelésnek vetilk ald, hogy ciklodextrist koo .

Ma egyes, & heményitd CET-vel térténd kezelése sorin
eldallitott  alfa, béta é¢s gamma ciklodestrinek mennyiséne vél-
torik a vélasztott keményitd, CGT é5 az eljiris koridlményeitdl
flgaden,  Ahhoz, hogy minden egyes ciklodestrinbél & kivant
menny iseget 4llitsuk eld, a COT Atalakitéds parameétereit a hagyvo-
manyns és ar rodalomban 61 lelrt nddszerekhel allaprtiuk meo.

Az alfa, béta és gamma ciklodextrin elvilasztasit =zif—
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tén hagyomanyos modon végezzik., A& 4 808 222 szédmd amerikal
wovesilt &llamokbeli szabadalmi lefirisban (198%9.02.28) kizzé-—
tett kromatogréfiids oszlop hatékonyan alkalmazhatd kildnbdzd
tipusy ciklodextrinesk elvélasztésdra.

N geulfatéacisd  fokidt a szulfatédld Agens molshula d¢s &
ciklodestrinen taldlhatd hidroxil-csoportolk szédaménak ardnva
hatérozza mege Jo eredménysl abklor érhetdh el, ha a ciklodextrin
srulfat-szubsztitdcidianak foka (DB) -2 kirdl van, Legiobb
@radmény eket DE=2-nél &rtOnk =l A szubsztitdcid fokét az eqy
anhidro-glikdzon szulféattal Melyettesitett hidroxil-csoportok
sréama adja med.

Ny ilvanvald, hogy a taldlmdny szerint alkalmazott ciklo-
dedtrin mddosithatd dgy. hogy 2 cikleodextrinhex olvan mas cso-
portokat addiciondlunk, amelveknek antiteratogen aktivitdsa wvan.
Tlyen antiteratogén csapqrft lehet, de nem kizardlagosan az asa-
korbinsav, & szalicildt va\gy a naloxinmolekula része vagy egQosTe.
Tovéabbhd& a szulfatdlt ciklodextrin a gazdaszervezethe tdrténd be-
addskor is kombimdlhatd mas antiteratogénskkel.

A taldlmény ezen &s tovabbi aspektusail jobban érthetdvd

vélnak a kdvetkesd példakat fTigyelembs véve.

A példadk Altaldneos értelmecdse

Mindegyik példdban iddzitetten vemhessé tett Harlan
Sprague Dawley nem beltenyésctett hdrcsdooket injektalunk (8C
vagy IF) a teratogénnel a vemhesseq 8. napjan 9 és 11 dra ko~
=ttty mely hozzdvetdleg a vemhesseqg organcgenesis iddszakanak

kerdete.
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A taléalminy szerinti kezelés profilaktibus mddigdban a
horcsdgiknel kdridlbslil 1540 percesl a teratogén injekcid eldtt
sxulfatéalt ciklodextrin injekcldt adunk. & talédlminy szerinti
kereléds terédpids alkalmazédsdnial a teratogén injekcid beadbdsa o
téan kérdlbelil 1560 perccel injektéliuk  a horcsdgbket szulfa-
t&lt ciklodextrinnel. A hércsdgdk kontroll csoportia sdoldatot,
kartboxil—-metil-celluldz (CHMC) oldatot vagy egyedil szulfatédldt
ciklodextrint kap, Mindegyik injehkcid mennyvisdégét mg/lkg egyséq-
ben adjiuk meg, amely az injektélt vegyllet miligrammjét/ a gaz-
daszervezet tdmegénelk kilogrammijailt jeldli, ahol gazdaszervezet
alatt az anva é% a magzat egylttes tomege értendd.

A szilés utén az anva thmege, melvet a példék tabléza—
taiban sorolunk fel, az anva é5 & placenta eqgvittes témegét
Jeloli.

A szulfatalt ciklodextrin hatdsossagéanak meghatarosdsde
ra odsszehasonlitd vi::séélatakat végestunk a sdoldattal vagy
CMC-vel injektdlt és ’ teratogénnel injektdlt csoportok kozott.
Ar erednényeket a kidvetkesd példidkban mutatjuk be. Az alkalma-
zott teratogéntdl flggden a rendellenesseéq taldlmdny srerinti
blokkoldsdt a megszlletett magzatok kdrdlbeldl 2Q-F&%-ndl dsx-
leltdk, dsszehasonlitva a keselés nélklli magratokkal. A rendel-
lenesség—blokkoldsi &rtéket a kdvetkezd mddon batdrozzuk megs

A csoport teratogén hatasnak kitett ndstényeitdl ssér-
maxd beteg magzatainak szamdt  elosztijuk az azonos csoportba
tartoszd magzatok teljes szdmdval. Az eredményll kapott szédmot
10@~zal megszorozva kapjuk meg az M értékét.

Ezutdn & & teratogennel #s a ssulfatalt ciklodextrinnel

egylttesen kezelt néstények rendellenes magratainak teljes



sraméat osztivk uwgvanezen csoport magzatainak szédméAval. Az
eredményt 1D0~zal megszorozva kapjuk az MA-t.
A blokkoliési éritéket a kovetkezd héplet szerint kapjub:
Blokkoléasi ertek: [(MXx/M~1)](-1007%)
A példébban alkalmazott szulfatilt ciklodextrin béta-
ciklodextrin-tetradekaszulfat volt., Bzt dgy &llitotiulk e1d,
hogy 5.0 ¢ szulfatélt ciklodextrint (404 mol) 250 ml dimetil-
formamidban (DMIFY oldotturk fel. Ehhez 150 g trimetilammdrium-
kéntrioxidot (SO0LMOCH) ) (25 skv.) adtunk. & keverdket szutdn
T0°C-ra melegitettlik, és élénken kevertik Z4 dran 4t ezen a hd-
mérsékletern, Fzutin szobahédmérsékletre hOtt&Httok, és a DMF réte-
get dekantiltuk. A maradékot 280 ml vizbern feloldottuk, és 75 ml
nétrium-acetitot adtunk hozzéd., Ezt az U§ elegyet 4 oran a4t élén—
ken kevertettilk, majd 4290 ml etanolba ontdHttik, és egy éjszakén
At &Allni hagytuk & :ws;{,i],ar‘d;'for"ma kialakuléséhoz, A sziléard anva-
ot szdrtdk, dira kr‘ifatél\)mgitattuk, s abs, etanollal é#s die-
til~éterrel mostuk. & széraz terméket foszfor-pentoxidon (Fals)
vakuumban &llitottulk eld, és 10,7 g DS=2 éridékd terméket nver-
Lk beda
A megfigyelt veleszlletett rendellenességek a kdvetkezd
tipusuak voltaks
a) exencephalia/ancephalia
bh) myvelocele (Qerincveldsérv)
¢) cranioschisis (koponyahasadék)
d) spina bifida (hasitott gerincoszlop)

@) anasarca (vizenyd)



o] Lo

) gastroschisis (omphalocele) [hasfalhasadék
(kOldBksdérv)]
) tHrpe ~ az olyan mageat, amely legaldbb 4@-
ER%e-kal kisebb, mint ar alom tdbbi, beteg vagy nem heteqg tagia.
& magzat torpeséget akkor tekintitk rendellenssséqgnek, ha tobb
mint 80%-kal kisebb, mint az alom tobbi magzata.
h) microcephalia
A példdk mindegyik t&bliazatdban  Jeldlitk  ezeket a
rendellensssédgeket & rendellenességhes tartosd, a fenti lista
srerinti betd segiltségével, amely eld & rendellensssdéget mutatd
magratok sziamat drjuk. Feéldaul a d4a 4 exencephalids magzatot
Jelent.
A rendellensssédgek a beteg magrat/alom sxdmét Jjelentik.

Bé&r egy alomban lehetnek olyan mageatok is, amelyek tdbbh rend-

il

ellenességet  is mutatnak, a magsatet csak  egy

ser szdmitiuk
rendellenesnek, &s a tc‘jbb;.rendellenességet ceupan a tadblazatbhan
Lantetidk fel.

Ahol & magzat tdbbszords rendellenssségben szenved, &
tablézatokban mindkét betlt megieldlilk, pdlddul az labh eqy
olyan magrmatot jelent, mely sexencephalidban  #@s myeloceleben
srenvech

A tovdbbi pelddk kontroll adatait az aldbbi A Tabl&-

ratbhan kozoljlk.
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Lo példa

Teratogén: acetazolamid (AZM)
Koncerntracid: 2000 mg/20 ml sooldat
Ar dnjektédléds mddias IF
Dowis: 1500 mg/ko

Blokkold 4gens: szulfatélt béta ciklodextrin

o
1

b

Koncentriacidg:s 1% mg/i2 ml sdoldat

Az injektéalds modjias IF

Dériss 70 mo/kg
A hercsdgbket 5B perccel az acetazolamid injekcic beadédsa eldtt
oltiuk be ssulfatalt béta ciklodextrinnel.

Ar egyedll acetazolamiddal torténd injektalas eredménye-

it a kovetkerd 1. Tablazat mutatia, mig az acetazelamiddal @

srulfatdlt héta ciklodextrinnel -tarténd injektdlds eredményeit a

v
~y

2. Tabldzatban mutatjuk be.

1. Tabhlazat

A minta A horcedo témege A hdrcsog tomege Eld magzatok Rendalle-
HrAma az injekcid bea- a szllés utidn nessegek
dadsakor (q) (1)

1 14@ 12@ 1@ 23y
2 22 12@ Nem volt vemhes

18 118 Nem volt vemhes

4 134 22 8 4a, 1b
] 18 119 8 2a, 1b



P VA
A magzatok Atlag sehma/aloms 8.7
N anya Atlagos tdmege az imjektélaskor: 13 g
Nz anya é&tlagos tomege & mzilés whénr 119 q
My B B/ 26)(10074)]
2. Tablazat
A minta A harcsdg tomege A horcsdg tomege g1 magzatok Rendalle-
GRAMA az injekcid bea- & szlles uwtan nessegehk
dasakor (@) (e
1 136 129 & @
2 134 17 Nem volt vemhes
i4@ 127 i1 @
4 124 122 7 i
W) 142 13@ a it

A magzatok Atlag szdmasalom: a,

o
[

Az anya atlagos tomege as injektdlaskor: 138 ¢
Az anya atlagos tdmege & sxllés utdm: 127 g
M¥: =% [(1/732)70100%)

Flokkoldsl @rték: FQY C(S/30D-12-182%)

2. pelda

Teratogen: acetazolamid (AZM)
Koncentricid: 450@ mg/3@ ml CMOC
Az injektdlds modiar IF
Dézis: 19@0@ ma/kg

Elokkold &gens: szulfatidlt béta ciklodextrin



Koncentracid: 11% mg/i2 ml sooldat

Ar injektéléds modias IF

Dvziss 78 mo/krg
A horcedgbket 5@ perccel az acetazalamid iﬁjekciri\ beaddsa sldtt
oltiuk be szulfatilt beta ciklodesxtrinnel.

Az eagyedll acetazolamiddal tarténd injektdlds sredmé-
nyeit a kdvetkesd . Tablazat mutatia, mig a= acetazolamiddal
ds szulfatdlt béta ciklodextrinnel torténd injektalas predmd-
nyeit a 4. Tabldzatban mutatiuk be.

3. Tablazat
A minta A hércsdg tomege A hercstg tOmege £l18 magzatok Rendelle-
GrAma azx injekcid bea- & szlleés ut&n nessegek
désakor (@) ()]

1 120 . 99 8 la, 4b
2 124 187 ) b
! 12& L2 ) ib
4 32 Q@3 Nem volt vemhes
3 128 28 4 ia, 3b

A magzatok &tlag srama/alom: 5.0
Ar anya &tlagos tomege ax injektdldskor: 123 g
Ar anya atlagos tomege & srllés utAam 124 g

M: S84 (11/20)
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Ao Téblazat

A minta A hercsdg tomesge A hidrcsdg tdmege ELE magzaltoh

8 dme az injekcid bea—- a2 sziilés wtén

cdsalor
1 12@ Q7 13
128 7z 1@
128 13@ &
4 138 R D 18
a 118 112 &

A magzatok Atlag szdmasalom: ¥,9

Az anva Adtlagos tdmege az injektdldskor: 12&
Az anya dtlagos témege ) ssllés whdn 113 g
MXe 27N (13/749)

Blokkoldsi érték: 498 (7550)

I pelda

Teratogén: ndtrium—arzendt

Koncentracid: 129 mgsR8 ml sdoldat

Ar o injektdlds modia: IF
Dézis: 285 mg/kg
Blokkold dgens: szulfatalt béta ciklodextrin
Koncentriacit: 115 mp/ll ml sdoldat

Az injektdlds madjia: IF

Déris: 79 mg/ky
A hircsogdket 50 perccel a ndtrium—arzendt injekcio beadidsa

eldtt oltijuk be szulfatdalt béta ciklodextrinnel.

Rericlesl)le~~

ressmcek

@b

Say Iy Lo
1
)

i



Ar egyedll natrium-arzendttal tdrtend injektalas ered-
ményeit a kdvetkezd 5. Tablazat mutatia, mig a natrium—arzenat-
tal és srulfatilt bata ciklodextrinnel tdrtend injsktdlis ered-
ményeit a & Tabldzatban mutatiuk be.
. Tablazat
A minta A horcség tomege A hircsdg tomege Bl magzatok Rendelle-~
Gréma az injekcid bea-~ & szllses wtdn nesssgek
dédsakor (@) ()
1 124 118 Nem volt vemhes
2 142 128 7 2a, 2
s 126 ia9 & la, 1b
4 12& 1273 1@ D&
) 28 1S 14 Ja, @b
A magzatok &tlag szamasaloms F,8
Az anya atlagos tomege as .injr:ala‘.tédés«km‘: 1286 g
Az anya atlagos tomege a szllés utdnm 12 g
M: 43U (L&/TT)
&y TaAblazat
A minta A horcsdg tomege A hdrcsog tomege Eld magratok Rendelle-~
szédma az injekci® bea- a sczllés utén nessegehk
dasakor (@ {c)
1 12 111 14 @
2 1z 126 1@ Ja, lo
a3 132 116 ) @
4 126 iae 12 ib
5 22 109 6 ib



A magzatok Atlag széma/alom: .6

Nz anya Atlagos tdmege az injektéléskor: 121 g
e anva Atlagos tomege a sz(lds ubém 118 ¢
Mk 177 (8/48)

Fiokkolidsi értéky &1%4 (17/475)
4 peé&loda

Teratogén: natrium—arzenat

Koncentracics 129 mg/2% ml sooldat

Ar dmjektdlids mddiar IF

Déhzisy 25 m/kg
Rlokkold Agens: szulfatédlt béts ciklodextrin

Koncentracids 1195 mg/12 ml sdoldat

Ay dnjektédléas madjias IR

Déziss 20 ma/lg :
A horcsogdket 5@ perccel a natrium—arzendt injekcid beaddasa
@ldtt oltiuk be szultatdlt béta ciklodextrinnel.

Az egyedldl nAtrium—-arzendttal torténd injektalas ered-
ményeit a kovetkezd 7. Tabldzat mutatia, mig a natrium-—arzenst-
tal @s srulfatdlt béta ciklodextrinnel térténd injektilids sred-

ményeit a B. Tébldzatban mutatiuk ba.



o
7. Téablédzat
A minta A hbrcstg témege A hdrcsdg tomege g1 magzatok Rendelle-
wmadma ar irjekcid bea~ & szilés otan rességek
chsakor (g) {1
1 128 1272 10 Aay, Hhb
& 126 121 13 Jay 2b
= 1% 129 9 Pa, Ab
4 122 120 17 e, bb
& 124 124 16 la, Pb
A magzatok Atlag széma/alom: 14,0
Az anva Atlagos tomege az injektélédskor: 125 g
N anva Atlagos tomege = szilés utédrnr 184 g
My 647 (25/55)
2. Tébla‘«zat
A minta A hidrcsdg tomege A horcsdg tomege E1S magzataok Rendalla-
srama az injekcid bga— a szllés utan nessegak
dasakaor (Q) {c1)
1 12 12@ B 1a
@ 122 122 W) T T
! 114 pRuls) 10 4a, 4b
4 124 LRQT 7 la, 3b
o) 114 i2 7 la, 1b

A magzatok Atlag szdmasalom: 7.4

Arx anya Atlagos toémege az injektaléskor: 120 g
T anya Atlagos tomege a szllés utdn: 19 g
Mx: B14 (19/37)

Elokkoldsi érték: 214 (51/64)
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B példs

Teratogéen: hidrovi-karbsmid

Koncentrboids 2000 mg/lS ml sdoldat

Nwdnjektélas mddiar IF |

Dédzis: 8465 mg/hkg
Rlokkold Aqgerms (I szulfatédlt béts ciklodextrin

Koncerntricid: 115 mg/1l2 ml sdoldat

Az injektéléds mdadizas S0

Douiss 82 mg/ig
Blokkold dgens (I szulfatalt bata ciklodextrin - naloxon

Koncentrdcid: 118 mg ssulfatalt beéta cikledexbrin/

12 ml sdoldat + 130 mg naloxons 12 ml sdoldat

Az dnjektdlas mddias IF

Dézis: 82 mgskg szulfatdlt béta ciklodextrin

oy mq..-*‘!‘;g;vmall.}:om
A 1. Tabladzatban bemutatott eredm@nyeket Ggy kaptuks hogy @
hOrecetobket 50 percocel a hidroxi-karbamid injekocid beaddsa eldth
eltiuk be ssulfatdlt béta ciklodextrinnel. A . Tabldzatban
henutatott erednényeket gy kaptuk, hogy & horcsogdket saulfa-
Lalt ciklodextrindnaloxonnal injektd&ljuk 5@ perccel a hidroxis-
barbamid injekcid beadidsa e=ldtt.

Az eqvedll hidrosi-karbamiddal torténd injektdlis ared-
manyeit & kdvetkezd 9. Tabldzat mutatia, mig & hidroxi-karba-
middal és soulfatalt béta ciklodestrinnel tdrténd injektalds
gredménvelt a 10, Tabldzatban mutatijuk bhe.d hidroxi-karbamiddal
¢ szulfatdlt béta ciklodextrin/maloxonnal térténd injektdlis

eredményeit a 1. Tablizat mutatija.



gt

9. Tablézat

A minta A horcstg témege A horcsdg tdmege

i dma a7 irdekcit bea- 2 szolés obédn

gémakor (g) (1)

el 102 105
w 124 12
4 114 115

& 108 109
f Ll 1z

7 @ 1A8

o

i
i

A magzatok dtlag szdmasalom: 1

Az anya atlagos tomege az injektaldskor: 113 g

Bl magzatok Rendelle-
resséneh
Ninocs -~ mind resrorbedlddott

Nincs - mind resrorbedlddott
Ninces — mind reszorbesalddott

b Ll

1
H

Nincs mind resrorbhedlddott
Nem volt vemhes

Nem violt vemhes

Az anya atlagos tdmege a szllés utdme 118 g ( csak & 4 harcasdo)

Mi 1RRY (141)

1@, Tabldsatl

A minta A hidrcsdg tAmege A hidrcsog tomeqge

HREMA az injekcid bea—- & azilés utan
dadsakor () {g)
1 134 Elpusztult
2 114 117
3 112 124

4 116 126

A magzatok &Atlag szé&ma/alom: 2,0
Az anya itlagos tomege az injektdlaskor: 1179

Az anya Atlagos tomege & szllés utdm: 1205 g

.

E1é magzatok Rendella-

nessegeak

Nem volt vemhes
2 2hfd

2 2bfd

3

2bfd



Mk 1007 (A/4)
Rokkoldsi dértéks 9% (180/100)
A blokkold hatast az almonkénti magmatszdm €8 az Atlagos
magratmerat megndvekedese Jeleste.
1. T&bhlazat
A minta A horcsdg tomage A horcsdg tomege Eld magezatok Rendella-—
ardma ar injekcid bea- & szllés uwtan nessegehk
gasakor @ (&)
1 122 129 Nincs -~ mind reszorbeddddott

2 1@& 13 1 1bfd

144 Elpusztult (egy eér kilyukaddsa miatt)

4 Ha 113 & ibg, 1b
] 112 11s Nincs ~ mind reszorbedlddott

A magzatok dtlag szdmadalom: 5,Q

Az anvya atlages tdmege ax mjékté«lé«skmr: 129 ¢
Az anva &tlagos tomege & szlleés utdm: UT g
My BRE (T/&)

Flokkoldsi @rték: 30%¥ (S@7108)
& példa

Teratogeén: hidroxi-karbamid
Koncentricid: 2000 mg/lS ml sdoldat
Az injektilas madia: 8C
Dézisy 835 malkg

Blokkold dgens: szulfatidlt béta ciklodextrin

Koncentricid: 145 mg/ls ml sooldat



Nr dndektéalds médias IF

Dewis: AD mg/hg
A hércstgbket S8 perccel a hidrasi-karbamid injekeid beaddsa
@ldtt oltjuk be szulfatdlt beta ciklodextrinnel.

Az egyedll hidroxi-karbamiddal tarténd injsktadlds

predményeit a kdvetkezd 12, Tablazat mutatia, mig az acetazol-
amiddal és szulfatadlt héta cikladextrinnel torténd injektdlés

aredményeit a 130 Tablazathan mutatiuk b

12, Téahl&zat

A minta A horcstg tomege A hdrcsdg tomegs Eld magzatok
HBRAMIK ar injekcid bea—- & szllés utan
dédsakor () {g1)

1 118 128 2
2 128 : 128 7
e/ 12 120 1
4 1i8 127 2
& 12@ 128 3
A magzatok &tlag szdmasalom: X0

Ar anya Atlagos tomege ax injektdldskor: 1B g

Az anya Atlagos tomege a szlles wtans 123 ¢

M: 9% W (14/18)

Rendelle—

nességeh

ibdfg. lg
Shdfen 1
lbdfg
Rdfg

Ibhdfg
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15, Tablézat
A minta A MErostg tomege A hidrcsdg tdmege 1 magrzatok Rendeslle--
GRAMEA az injekeid bea- & szilés utéan rnessagek

clédsakor (g) (c))

1 12& 1324 i~ 2adfh
= 126 Elpusztult e

11lé& 132 Nincs -~ mind reszorbedldddott
4 2@ 127 1 Ledfhy
& 114 123 & If
A magzatok dtlag szdmadalom: 205
Ar anva dtlagos tomege az njektdldskor: 12@ ¢

Ax anva Atlagos tomege a szllés utam 125¢g

Mz S7%U (4/7)

Blokkoldsi @&rtéks 3I9E (87/%3)

7. pelda

Teratogen: hidroxi-karbamid
Koancentricids 2000 ngAld ml sdoldat
Az injektdlas moadiar 8O
Déziss 8BQ mofkg
Flokkold &gens: soulfatdlt béta ciklodextrin
Koncentriacid: 145 mg/ld ml sdoldat
Az injektdlds mddia: 80
Déwis: 37 mg/kyg
A hércstgiket 50 perccel a hidroxi-karbamid injekcid beadasa eldtt
oltjuk be szulfatdlt béta ciklodextrinnel.

Az egyeddl hidroxi~karbamiddal torténd injektalds



eredményeit a

icrosikarbamiddal

kiswvetkezd 14. Thblazat

&s szulfatélt béta

ciklodestrinnel téHrténd

injektilis eredménveit a 19. Tébldzatban mutatjubk be.

2}

SRR AN A

R

> O

AP

I\’ "

mirta 6 horcsbg témege A hircsdg tOmsge
az injekcid bea-~ & szrilés ubén
démakor (g) (¢3)
128 127

12

-
L

128 138

v ey
132 Fa
I2 138

magzatok &tlag szdmasalom: 4,7
anya datlagos tamege az injektélaskor:
anva &tlagos

43% (&714)

tdmege & ssllés wbdne 173

~
O

-
28

&

Q

15, Tabléazat
A minta A hiércedg tomege A hidrcsdg tomege
széma az injekcid bea— a szllés utan
dédsakor (Q) {a)

(8 H

142 134

20
Wi al

124

126 13

8]
=

138

132

£l magzatolk Rendelle--
nessaéqek
2 [t
Nem volt vemhes
Nings - mind reszorbedlddott
& 1f, Jcf
Nincs -~ mind reszorbe&ladott

E1S magratok

"~y
wn

11

iz

Rendelle-

nessegek

1bfd

4
W

1df, 1f
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A magratok Atlag széama/aloms 6,7
Ay anya Adtlagos tomege az injsktédlaskors 120 g

A anyva Atlagos tomege

Y

szuléds utans 130 g
M¥s 477 (14/737%)
Bloklkolési értdlks O%

A rendellenss magsatok bhlokkoldddsa szdsalékosan nem
Jelenik meg, de kevessbb ar almokban a reszorpoid, tobbh ax
almonkenti mageatssdm, csdkkent a spina bifidéban ssenvedd

magratokl srdma, és kevessbbh & gastroschisis.

8. pelda

Teratogérn etid-alkohol
FKoncentracid: 18 O.F. etancl-fok
Ar injektdlds modias E:{
Déris: 1080 mglkg \

Blokkold dgens: szulfatdlt beéta ciklodextrin

Koncentracid: 1458 mgAlS ml sdoldat

Ax dnjektdlds modiar 8C

Ddrisy JéH marsky
A hircsogoket 50 perccoel az etil-alkeohol injekcid beadidsa =218t
eltijuk be szulfatdlt béta ciklodextrinnel.

Az egyedll etil-alkcheollal torténd injektidldas eredménye-—
it a kovetkezd l&. Tablazat mutatija, mig az etil-alkohollal és

srulfatilt béta ciklodextrinnel torténd injektidlids eredményeit a

17. Tablazatbhan mutatiuk be.
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16 Téblazat
A mirta A hercség tomege A horostg tomege £l magzatok Rendelle-
wrdma ar injekcid bea- & szilés uban MesseEk
casabkor () fo)]
1 142 1@ = T
2 128 |22 E4 Ba
12@ 126 Nincs - mind ressorbedlodott
4 124 12é& Nincs -~ mind ressorbedlddott
) 138 135 1 ledd

& 1@ 114 12 7

7 178 124

F3

lawy, la
8 17 12 3 la@, 1a
4 142 142 & ba
12 12@ 12 12 1Ra, 1d
11 128 134 Nincs - mind reszorbedlddott
A magratok &tlag szamasalom: 5{,‘?
Az anya atlagos tdmege az injektéléskor: 133 g
Ar anva atlagos tohmege & s:tlés utdm 128 g
Mz 7@% (3X/47)

A blokkoladast Jelzi ax alomreszorpoid csokkengse, a
nédvekvd almonkénti magzatszdm, a nagyobb magratok, axr exence-
phalids rendellenességek cstkkendse, €z a spina bifida blokko-

léddésa.
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17. TébléAzat
A minta A hérocssng thmeqge A hdrcsbg tomesge Eld magzatok Rendslle—
andma Az injekcid bea- a2 szilés uban ressegehk
ddsakor (g) {3)

1 108 Elpusstult -
2 128 22 ! 2a, wh
x 134 128 2 4a, @b
4 12& 133 3 Da. b
! 158 141 a Ja, 2y

& 138 1354 1 la
7 118 12& @ 2a, @b
£ 134 126 1 1
Q 124 123 1@ da, 4b
1@ 142 1%4 & la, @b
11 1=4 S 1ER ? la, @b
A magzatok &tlag szamasaloms 7‘,3
Az anva &tlagos tdmege az injektidlaskor: 132 g
Ar anya atlagos tomege a szlles utdn: 129 g
Mks B3% (IF/7I)
Blokkoldsi &rték: 24% (83/770)

A blokkoldhatast jelzi ar alomreszorpcoid cetkkendsa, &
nevekvd almonkénti magematszdam, & nagyohb magzatok, az axence-

phalids rendellenessaqek cadkkengse, és a spina bifida hianya.
7. példa

Teratogén: acetazolamid

Koncentricid: 4520 mo/2@ ml sdoldat/CMC



] . ‘e ::E 5.:
Mz dinjektélés mddias [P
Dédwis: 1365 mg/hg
Blokkold Agens: szulfatédlt béta ciklodewxtrin
Koncentracid:s 60 mg/éd ml sdoldat
Nr indektédlis modiar S0
Ddeiss Z5 me/kg
A hércstgiket 30-4% percoel az acetazolamid injekcid beaddsa e
tan oltiuk be szulfatalt béta ciklodextrinnel.
Ax egyedil acetarolamiddal térténd injektdlas ersedménye-
it & kovetkezd 18. Tablazat mutatia, mig azx acetazolamiddal és
srulfatalt héta ciklodextrinnel tarténd injektidlds eredményell a
19. Tabldzatban mutatiuk be.
18, Tabliazat
A minta A horcsdg tOmege A: harcsdg tomege El8 magzatok Rendelle-
GRAMA az injekcid bea- a\szﬁlé:‘: wtan nességelh
dadsakar (@) (e
1 132 128 1@ ah

2 138 118 & Day b
124 2 8 la, 2b
4 132 13 11 lay 4b
5 13a 134 Q@ Ha, She 1g
& 1Z4 9 1@ : Sa, 2by Fg
A magzatok &tlag szédma/alom: 9,0

Ar anya &tlagos tomege az injektdldskor: 132 g

Az anya atlagos témege a szllés utan: 118 g

My G9U (S2/54)



A minta

GEHMma

190 Téablézat
A hErcsog tomege A hdrcsog tomeg
az imjekceid bea- & sz(lés ubédn
tésakor (o) (1)
15@ 134
128 1228
138 1352

140 127

=28 1R2a
13& 123

A magzatok &tlag szamaalom: 8,4

Ax anya &tlagos tomege az injektdalaskor: 137 g

Az anva Atlagos téomege a sxllés utadm 158 g

Mis 19%

(8,4

Bloklkoldsi értéky HSBU (19/59)

1@, példa

Taratogén: arzén

Koncentricic: 128 mg /25 nl sdoldat
Az dnjektdlds modias IR

Dézis: 262 malkg

Rlokkold dgens: szulfatalt beéta ciklodextrin

A horcsdgoket 20 perccel az arzén injekcid beaddsa wtan oltjuk

Koncentricid: 145 mg/ld ml sdoldat
Az injektdlds modiar SC

Déziss I7 mglkg

be szulfatédlt béta ciklodextr‘ﬂﬁe]..

£1¢ magzatok
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Nem volt vemhes



Ay egyeddl arzérnnal tdriténd injektialds eredményveit a

ktyvethend 20, Thblézat mutatiza, mig az arzdénnel ds szolfatalt

héta ciklodexstrinnel torténd 21, Ték-

injektalis eredmérnyveil a

33

ldatharn mutatijuk ba.

2@ Tabldzat

A minta A hidrcsdg tmege A hrosdg timege ElE magsatok

Grima ar injekcild bea- & sztlés wutédn

dédsakor () (e

1 A

RN

2 124 117 1

118 ]

142 127

11

A magratok dtlag szamasalom 9.8

N

Ae anya dtlagos tomege ax dnjektaldskor: 129 ¢

Ar anya dAtlagos tdmege & szllés utidm 125 g

My T&U

(I7/49)

21, Ta&bldzat

A minta A horcsog tomege A hdrcsdg tomeage

Eld magzatok

GaHma ar injekcid bea~ a szulés wtan

4

ddsakor (qQ) ()

1 134

5-4
e

o

Nincs

126 130 Q

= 124 12

i1

4 136 12 14

41
oy
i
o

14

Rendalle-—

nessagek

MoF-
1a,

4‘6:':\,.

Sa,

RE-1

4
i w)

&b

1t

&h

Rendella-

nességek

1&,

lay

la,2bylelpuszt,

o
ol

mind reszorbed&lddott

b

b



N magzatok Atlag szédma/aloms 10,02

Br anya édtlagos todmege az injekbaléaskor: 171 g
e anya Atlagos tomeqge a szilés utén: 29 0
My B4 (14/41)

Blokkolisl dridlks 58% (Z4/764)

e példa

Fz a példa a teratogénként alkalmazott héd (hyparthernia)
hat&sat mutatia be. Az eljards sordan az eldzd  példdk szernti
méderert kovetitk. A harcsdgokbe 5@ mgskg-os dozisban szulfatalt
cilklodextrint injektdlunk intraperitonedlisan kROralbelal @
perccel & hdkezelés eldtt. Az injektélas utdn a harcsdgdket wl-
lendrzatt klimajt boxokba helyezzik 42 °C-on 1 drd&ra. A kamrak
@l vannak latva levegdvel, és a levend nedvess@gtartalma korid-
Lell S@--&@%.

Bnmag&ban & megndvekedett hdhatas eredményeit & kdvet-
kesd 29. Tablizat mutatia, mig & hdhatds és szulfatdlt beéta
ciklodextrinnel tarténd injektdlds eredményeit a 23 Tdblazatban

muttatiuk be.



BN minta

o p of
S EMa

o hercsdg Lomege
an injekcid bea-

césakor (o)

Téablédzat

A herosog tomege

2lés

0
jitd

(e
13
138
124

1@

A magzatok &tlag szdmasalom: 7,6

Az anya

Ax ANy’

M: L@ (32/53)

A minta

GrEMma

=)

dtlagos tomege

injekcid
disakor (@

1335

131

S

bg tomege

Tablazatl

A horcsdg timeqe

Lt éan

dtlagos tomege az injektdlaskor: 138 ¢

lés utdn: 129 g

& sxllés utan

()

11
11
i@

A}

1@

Elé magzatok

£18 magzatok

Rexroe] e

65 S E ek

Ias 3by A

2a, 2hy o

2ay by 3k

2hy 1a, 1b

Rendelle-

nessegehk

20
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Brabadalmi igénypontok

1. Eljdrd&s say magzatot hordozd terhes gazdaszerveszetre
hatd teratogdn hatdsdnak csokkentes@re vagy blokkolasdra, mely
eljdras srikséges a veleszlletett salletési rendellenssségek
cedkkantdsére vagy megeldsgs@re, ahol ax emlitett glidrads aw
emlitett gasdaszerverstnek  sDulfatdlt ciklodextrin olyan many -
nyisggevel torténd kezelésabdl &ll, mely hatdsosan csdkkenti
vagy blokkolia a teratogén magzatra gyakorolt hatdsdt, 1ly mo-
don magakaddlyosva vagy megaldove ag amlitett teratogeén a&ltal

phozott veleszUletett szlletési rendellenességet.

\

o\ ’

2, Az 1. igénypont szerinti elidgrds, ahol az enlitetd

srulfatalt ciklodextrin szulfatdlt béta ciklodextrin

. Az 1. iggnypont szerinti elidras, ahel az anlitatt
gardaszerveazatet azx emlitett teratogén—behatds 218ttt kezelilk

ar spnlitett ciklodextrinnal,

4, Az L. dggnypont sserinti 2)idrds, ahol az amnlitatt
gardasrervesstet az emlitetth teratog@gn—-behatds utan  kezaljok

ax wmlitatt soiklodextrinnesl.
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