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A talalmany eljaras ujtipusii vas(IIl)-vegyes
komplex hatéanyagtartalmu irjekcids készitmény
eldallitasara, amely abban all, hogy frissen készitett
vas(IIl)-acetat-oldat egységnyi mennyiségét 100
mg/ml Fe’*-tartalomra szamitott 0,5-1,0 ekviva-
lensnyi (160-360 mg/ml) cukorsavval vagy 0,25-0,5
ekvivalensnyi (80-220 mg/ml) cukorsav és 0,25-0,5
ekvivalensnyi (140-200 mg/ml) dextran elegyével

X reagaltatjak, a reakcio soran felszabadult ecetsavat
elénydsen vizgbzdesztillacioval eltavolitjak, a ki-
vant 10-200 mg/ml Fe** -koncentraciot adott eset-
ben vakuumdesztillacidval beallitjak, majd az olda-
tot sterilizaljak.
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A taladlmany targya eljaras uj tipusu, elektromo-
san semleges polinukledris vas(III)-vegyes komplex
hatéanyag gyogyaszati céla oldat eloallitasara.

Ismert, hogy az 1in. vashiany betegség gyogyita-
sara alkalmazott vaskészitmények szama igen
nagy. Jelentds vashiany esetén parenteralis vasbevi-
telre is sor kertilhet. Ionos allapotd vas parenterdli-
san nem adhat6, mert a Fe3*-ion a fehérjéket ki-
csapja. A parenteralis célra alkalmazott készitmé-
nyek szerves vas-komplexeket tartalmaznak. A ké-
szitményeknek a human célokon tul jelentos allat-
gyogyaszati szerepiik van.

Az eddig injekcios oldat céljara alkalmazott vas-
komplexek kialakitasat és az oldat kémhatdsdnak
beallitasat erds laggal biztositottak (Ilyenek példa-
ul a 665 410 szamu kanadai szabadalmi leirasban,
ill. az 52 363 szamu egyiptomi szabadalmi leirasban
ismertetett eljarasok.). Az eljarasok legfobb hatra-
nya, hogy az ionmentesitést kiilon dializissel (pél-
daul a 3 234 209. sz. amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras szerint), vagy ioncserével (példaul
a 665 410 szam1 kanadai szabadalmi leiras szerint),
vagy szerves oldoszerrel torténd kicsapéssal (példa-
ul az 1 149 137 szamu nagy-britanniai szabadalmi
leirds szerint) kell elvégezni.

Ismert, hogy a vastartalmu injekcios oldatokban
a vas egyféle szerves ligandummal (példaul az
1 149 137 sz. nagy-britanniai szabadalmi leirdsban
ismertetett modon) vagy kétféle szerves ligandum-
mal képzett komplex formaban van jelen. Ez utob-

bira j6 példa a 689 779 sz. belga szabadalmi leirds-

ban ismertetett megoldas. Ezen modszerekkel
azonban nem kiiszébolhetd ki az eddig ismert meg-
oldasok legnagyobb hatranya, miszerint a szdvetek
kozé beinjektalt vas a szervezet pillanatnyi igényé-
tdl fiiggetleniil és szabilyozhatatlan médon keriil
a keringésbe. A szakirodalomban ismert, hogy a
legiijabb készitmények sem elégitik ki azt az alapve-
t6 kévetelményt, hogy a szovetekbdl torténd vasfel-
szivadas csak megkozelitdleg is egyenletes legyen
[Magyar Allatorvosok Lapja 35, 444 (1980)]

A taldlmany célja — az eddig ismert eljarasok
hatranyainak kikiiszobolésével — olyan vas-komp-
lex készitmény kidolgozasa, mely kozel izotonias,
molekularis oldatot ad, és az eddig ismerteknél
kedvezobb felszivodast biztosit.

A taldlmany azon a felismerésen alapul, hogy a
vas(I1I) és a szerves ligandumok (polialkoholok €s
szarmazékaik pl. dextran és cukorsav) kozotti kol-
csdnhatas vizes oldatban protonleadassal jar, ami
részben a szerves ligandum, részben a vas hidrat-
szférajaban kotott egyes vizmolekuldk deprotona-
l6dasanak (a hidroxo-vegyeskomplex képzddesé-
nek) az eredménye. E deprotondlodasi folyamat
potenciometrias analitikai kovetése Gtjan meghata-
rozhaté a vegyeskomplex hidroxo-ligandum-tartal-
ma, amely vasatomonként 2,0-2,6 hidroxidnak bi-
zonyult.

Az injekcids oldat megfelelé kémhatasanak biz-
tositasara a fenti folyamatban termelt protonokat
semlegesiteni kell, hogy az oldat kémhatasa
pH >4,5 érték legyen. Megallapitottuk, hogy leg-
elénydsebb ha a vasat vas(IlI)-acetat formajaban
vissziik be a rendszerbe. A vegyeskomplex kialaku-
lasa soran szabadda valo protonok a vassal bevitt
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acetatot protonaljak. Az igy keletkezd ecetsav a
rendszerb6l  vizgdzdesztillacioval  eltavolithato.
Ilyen médon az oldat megfeleld kémhatasat bizto-
sitd semlegesitési reakcié soran nem keriilnek sza-
bad kationok (még alkaliionok sem) a rendszerbe.
A vas-acetatként bevitt vas az elektromosan semle-
ges vegyeskomplex kdzponti atomja lesz. Az esetleg
feleslegbe jutott vas(IIl) vas-hidroxid forméaban ki-
valik és az oldatfazistol centrifugalassal elvalaszt-
haté.

A fentiek alapjan a taldlmany eljards ujtipusi,
vas(IIT)-vegyes komplex hatéanyagtartalmi injek-
cids készitmény eldallitasira, amely abban all,
hogy frissen készitett vas(IIl)-acetat-oldat egység-
nyi mennyiségét 100 mg/ml Fe* -tartalomra szami-
tott 0,5-1,0 ekvivalensnyi (160-360 mg/ml) cukor-
savval vagy 0,25-0,5 ekvivalensnyi (80-220 mg/ml)
cukorsav és 0,25-0,5 ekvivalensnyi (140-200 mg/ml)
dextrdn elegyével reagaltatjuk, a reakcio soran fel-
szabadult ecetsavat elonydsen vizgézdesztillacioval
eltavolitjuk, a kivant 10-200 mg/ml Fe**-koncent-
raciot adott esetben vikuumdesztillacioval allitjuk
be, majd az oldatot sterilizaljuk.

A talalmany szerinti eljaras egy elényds kivitele-
zési modja szerint cukorsavként laktobionsavat,
glukonsavat, maltobionsavat hasznalunk.

A taldlmany szerinti eljarassal az 0j tipusi oldat
elballitasat a vasat és a szerves ligandumokat kii-
16nbdzd aranyban tartalmazo oldatokban megis-
mételve, meghatarozhat6 volt azok optimélis kon-
centracidaranya. Egységnyi (1 mol) vas oldatban
tartasira minimalisan egy negyed egységnyi (0,25
mol) cukorsavra és a dextrantartalmat 12 szénato-
mos gliikkopiranoz egységenként szamolva egy ne-
gyed egységnyi dextranra van szitkség.

Ilyen aranyok mellett eldallithato 100 mg Fe/cm?
[1,786 mol/dm?] vastartalmu oldat. A talalmany
szerint az oldat szerves ligandumtartalma a biolo-
giai hatds és kémiai tulajdonsagok lényeges valto-
zasa nélkiil 0,25-0,25 egységrol 0,33-0,33 egységre
névelhetd. Az igy eldallitott oldatbol killondsen a
szobahOmérsékletnél alacsonyabb homeérsékleten
kevés dextran valhat ki, ami zavaré hatast nem
okoz. Kisebb szerves ligandumkoncentracid vi-
szont zavard, vastartalmu csapadék kivalasahoz
vezet.

A rendszerben az eldallitas sordn visszamarado
acetatkoncentracio ~ a vashoz koordinalt acetat-
ligandumok szama — az acetdt-tartalom vizgdz-
desztillacioval valo elvalasztasat kovetGen poten-
ciometrids titralassal hatarozhaté meg. Egységnyi
(1 mol) vasra az oldatban 0,13-0,2 egységnyi acetat
jut.

A fenti modon eléallitott oldat hatéanyaga tehat
olyan elektromosan semleges vas(III) vegyeskomp-

~ lex, melynek vas kdzponti atomjahoz négyféle li-
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gandum (cukorsav, dextran, acetat és hidroxid)
koordinaloédik.

Human gyogyaszati célra altalaban 50 mg Fe/cm?
vagy ennél kisebb vastartalmi injekciora van sziik-
ség. A taldlmany szerint az ilyen injekcié a fentiek-
ben ismertetett modon vagy analog modon, de a
dextrantartalmat teljes egészében laktobionsavval
helyettesitve, torténhet. Az utobbi modon eléalli-
tott injekcios oldat hatéanyaga olyan elektromo-
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san semleges (nem ionos) polinuklearis nagy spin-
szamu vas(IIT) vegyeskomplex, melynek vas koz-
ponti atomja laktobionat, acetat és hidroxidligan-
dumokat tart megkotve.

Az injekciés oldat hatoanyagat képezd vas--

komplex egységes volta a vas oxidaciés allapota és
spinszdma az oldat gyorsfagyasztasa utjan eldalli-
tott jég Massbauer (visszalokédésmentes y-sugar
rezonancia abszorpci6) szinképével igazolhato.
A Mossbauer spektrum (3. dbra) kimutatja, hogy
az eldallitas soran a vas(III) kis része redukalodik.
Az a)-val jelzett spektrum vas(II)-mentes oldatban
tortént felvételt, mig a b)-vel jelzett 4,7% vas(1l)-
tartalmi oldatban tortént felvételt mutat be. Mivel
a keletkezd vas(II)tartalom is a vegyeskomplex
alakjaban van jelen, az 5-6%-nal nem nagyobb
mérvi redukcio a biologiai hatast nem befolyasol-
ja.

A Mossbauer paraméterek (vas/III): izomer elto-
lodas: 0,45 mm/s fémvasra vonatkoztatva, kvadru-
polus felhasadés 0,83 (mm/s) egyértelmiien mutatja
az oxigén donoratomokhoz kapcsol6dé nagy spin-
szamu vas(II) kdzponti atomot. A tapasztalt vo-
nalszélesség (0,57 mm/s) a polinukledris komplex
vasatomjai kozel egyenértékii voltara utal. A vas(III)
és vas(II) atomokhoz rendelhetd spektrumrészletek
intenzitisa a vas(IIl): vas(II) arinyt adja meg.
A vas(II) vonalak paraméterei (izomer eltolodas:
1,18 mm/s, kvadrupolus felhasadas 3,20 mmy/s) a
komplexben kotott nagy spinszami vas(I)-re jel-
lemzéek.

A taldlmény szerinti eljardssal eldllitott oldatok
vas(Il) tartalma nem haladta meg az dsszvastarta-
lom 5,0%-at.

A talalmany szerinti eljarassal késziilt injekcios
oldat hatoéanyagat képez komplexmolekula vas-
tartalma (az egy molekuldban elhelyezkedd vas
kézponti atomok szdma) az oldat dsszvastartalma-
nak ismeretében (mely komplexometridsan mérhe-
t8) az ozmozis nyomas értékébol szamithato ki.
A vastartalom oldatban tartdsahoz minimalisan
sziikséges ligandumkoncentraciot tartalmazo (1,84
mol/dm? vas, 0,46 mol/dm? laktobionsav és utdbbi-
val ekvivalens glukopiranoz dextran-egység) injek-
cios oldat 0zmozis nyomasa 0,23 mol/dm?® komp-
lexkoncentraciot mutat.

A taldlmany szerinti eljarassal elballitott egy
komplexmolekula tehat 8 vasatomot tartalmaz. Ez
az oldat fizioldgiai szempontbol hipotonias. Ezért
célszerii az injekcio eldallitasanal a szerves ligandu-
mot kis feleslegben (0,25-0,25 vasegység helyett
0,33-0,33 vas egységnyit) alkalmazni. Igy kozel izo-
tonias, 400 mOsm-ndl nem nagyobb ozmézis nyo-
masu oldat nyerhetd.

A fenti vizsgalatok alapjan megallapithat6, hogy
a talalmany szerint eléallitott injekcids oldat hato-
anyagat képezd polinuklearis vas(II1) vegyeskomp-
lex Osszetétele:

“Fe,L,D,Ac(OH),,

ahol L a laktobionat (vagy mas cukorsav) ligan-
dum, D a dextran egy glukopiranoz egysége, Ac az
acetation.

A komplex molekulatdmege a fenti dsszetételnek
megfelelden 2226, vastartalma 20,13%.
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Analog vizsgélatok alapjan a taldlmany szerint
eléallitott dextranmentes vasinjekcié hatéanyaga-
nak Osszetétele:

Fe,LAc(OH),

A fenti képletnek megfeleld molekula tomege
597,0, vastartalma 18,76%.

A taldlmany szerinti eljarasban a kiindulasi
anyag vas(III)-acetat. A szilard allapotban eléalli-
tott és tarolt vas(II)-acetat azonban vizoldékony-
sagat (sOt ecetsavban val6 oldékonysagat) is elve-
sziti. Ezért frissen lecsapott és anionmentesre mo-
sott vas(1II)-hidroxid-csapadék ecetsavban toriéné
azonnali olddsa itjan elballitott ecetsavas vas(I1I)-
acetat térzsoldatot hasznalunk kiindulé anyag-
ként. Ebben oldjuk a vassal ekvivalens szamitott
mennyiségli szerves ligandumokat. Az igy nyert
oldatbdl vizgdz-desztillacidval tavolitjuk el a Kiin-
duldsi tdrzsoldattal bevitt ecetsavfelesleget és ezzel
egylitt a komplexképzddés soran szabadda vald
protonok és a vas-acetat anionja kdzotti reakcio-
ban keletkezo ecetsavat. A vizgdz-desztillaciét a
megfeleld kémhatas beallasaig (pH = 4,5-5.0) ki-
vanatos folytatni. Ezutdn vakuum-desztillicioval
az oldat a kivant vastartalomnak (100 mg Fe/cm?)
megfeleld térfogatra betdményitendé.

A talalmany szerinti eljarassal kapott oldat meg-
feleld sterilizalas utan hasznilhat6. A kész oldat-
ban sziikség esetén adjuvans hatast vizoldhatd
adalékanyagok (pl. B,, vitamin) oldhatok. Az olda-
tok 0,1-0,2%-nyi tartdsitoszereket (példaul fenolt,
benzilalkoholt, stb.) tovabba izotonizalé szereket
(péi:déul natriumklorid, szorbitol, stb.) tartalmaz-
nak.

A talalmany szerint eléallitott oldat kémiai jel-
lemzése a komplexometrias titrdlassal meghatéro-
zott vastartalom, a potenciometridsan meghataro-
zott kémhatas (pH), a molaritast tikkrz6 ozmézis
nyomas, a vas kdzponti atom oxid4cios és spinalla-
potat tiikkroz6 Mossbauer szinkép, a vizgdz-desztil-
licidt kdveté potenciometrids titralassal meghata-
rozott acetattartalom és gravimetridsan mérendd
szarazanyag-tartalom alapjan torténik.

A talalmany szerinti eljarassal eléallitott 30 per-
cig 100 °C-on sterilizalt injekcids oldat 100, 200 mg
Fe/testsily kg adagjait kétnapos szoposmalacok
combizomzataba fecskendezve helyi reakci6é vagy
mérgezd hatas nem mutathaté ki.

A részletes kisérletet az alabbiakban ismertetjiik :

1. Kisérleti elrendezés

A vizsgdlatokat nagyiizemi koriilmények kozott
tartott 7-8 hetes Tetra-S hibrid siild6kon végeztiik.
Egy preparatum tesztelésére mindig 12 allatot hasz-
naltunk. Koziilik az eredmények értékelésénél
azonban a két legszélsé varidciot mutatod egyedet
mindig kihagytuk.

A kisérlet el6tti napon délutan 4 6rakor (amikor
a kisérleti csoportok kialakitasa megtdrtént) meg-
vontuk az allatoktol a takarmanyt, az ivoviz fo-
gyasztas lehetGségét azonban meghagytuk. fgy a
reggel 8 drakor kezd6do kisérletet 16 6ras koplalas

3-
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el6zte meg a belbdl torténd vasfelszivodas esetleges
zavar6 hatasanak kizarasara.

A kisérlet inditasakor heparinozott centnfuga-
csovekbe alapvérmintat vettiink a v. cava oranialis-
bodl, majd egyedi testtdmegmérés és tartos jelolés
utdn kezeltiik az allatokat a vizsgalt készitménnyel.

A preparitumok standard dozisaként Fe’*-
ionra szamolva 20 mg/ttkg-ot valasztottunk. Ez
csupan Ys-e a terdpiasnak. Tapasztalataink szerint
ugyanis a 100 mg/ttkg-os adag alkalmazisa utan
olyan magas vaskoncentracidk alakulnak ki a vér-
ben, amelyek csak tobbszoros higitassal, s ebbdl
adodoban nagy hibahatarral mérhetok.

Az m)ekc:ok dozis és testtomeg alapjan szamitott
mennyiségét a )obb hatulsé végtag izomzatiba fecs-
kendeztiik.

A vizsgalt kesznmenyek beaddsa utdn 6 Oran
keresztiil oranként vért vettiink az allatoktél, mi-
kozben azok sem takarmanyt, sem ivovizet nem
fogyaszthattak. A 24., 48. és 72. 6raban tovabbi
vérvételekre is sor keriilt, természetesen azonban
ekkor az allatokat mar a szokasos etetési és itatasi
viszonyok kozott tartottuk.

2. A vizsgdlt prepardtumok leirdsa

A) A talalmény szerinti készitmény (jele a tovab-
biakban: K-1)

B) Referens készitmények

= Chinofer 130 inj. A.U.V. (Chinoin Gyogy-
szer és Vegyészeti Termékek Gyara, Budapest) vas(IIl)-
dextran komplex, amely milliliterenként 130 mg
vasat tartalmaz. A hazai gyakorlatban az utobbi
idOkig a legszélesebb korben hasznalt, kizardlag
allatorvosi célokra szolgalo parenteralis vaskészit-
mény.

R-2 = Ursoferran 100 inj. A.U.V. (Jenapharm.,
NDK) milliliterenként szintén 100 mg vasat tartal-
maz, vas-karboximetil-dextran oldat formajaban.
Allatorvosi célokra tobb éve rendszeresen impor-
talt és hasznalt vasinjekcio.

3. A vizsgadlt paraméterek és meghatdrozdsuk
modszerei

Az alvadasaban heparinnal gitolt vérmintdkat
centrifugdltuk és a feliiliszo plazmabdl K. Lauber
leirasan (Z. klin. Chem. 3. 96-99. 1965) alapuld
La-Roche gyartmanyi diagnosztikai vasteszitel
Specord UV Vis tipust fotométeren meghataroz-
tuk a vaskoncentraciot.

Ugyanezzel a modszerrel — elSzetesen vas(III)-
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magnéziumkarbonattal valo eltdvolitasa utdn —
meghataroztuk a plazmamintak teljes vaskoto keé-
pességet is.

A két mért paraméterbdl kiszamitottuk a vér-
plazmaban jelenlévo vaskitd fehérje aktudlis teli- 60
tettségét.

Az azonos vasinjekciéval kezelt 10 allat vérplaz-
majanak vaskoncentraciojat minden meéresi ido-
pontban atlagoltuk (X), kiszamitottuk az egyedi

értékek szorasat (s+) és Student-féle t-probaval gs

4

2

elemeztik a kisérleti készitménnyel, illetve a refe-
rens anyagokkal kapott atlagok kozotti kiillonbsé-
get.

A szamltasokat egyrekeszes kinetikai modelire
kidolgozott szamitégépes program alapjan, Hew-
lett-Packard gyartmanyu asztali szimitogépen vé-
geztitkk. (Irodalom: W. A. Ritschel: Angewandte
Biopharmazie, Stuttgart, 1973., valamint Minker és
mtsai: Konszekutiv farmakokinetikai szamitasok
programozasa minikomputeren, Acta Pharmaceu-
tica Hungarica, 47, 90-96. 1977).

4. Eredmeények

A vizsgalt készitmények hatasara az egyes vérvé-
teli iddpontokban kialakulé vaskoncentrdciok cso-
dortonkénti atlagértékeit, az egyedi szorast és azo-
nos idépontban a kisérleti és referens injekciok
atlagai kozotti kiilonbség statisztikai értékelését
(t-préba) az 1. tablazatban foglaltuk Gssze. Az at-
lagérickeket grafikusan is dbrazoltuk (1. dbra).

Az adatokbol megallapithatd, hogy a kisérleti
készitmény a beadast kdvetd elsd harom oraban
valamennyi kontroll preparatumnal magasabb vas-
koncentraciot alakit ki a vérplazméban.

A késbbbi killonbségek is erésen szignifikdnsak
a kisérleti anyag javéra.

Ismeretes, hogy parenteralis vaskészitmények
befecskendezése utdn modosul a vérplazma teljes
vaskotd képessége. E paraméter vizsgalata a vasin-
jekciok értékelésének egyik Iényeges szempontja.
A 10 preparétumtél e!vérhaté hogy ne csak a vér
k 516 kapacitasat i lS cmelje

llyen szempontok alapjan vizsgalva a tesztelt
preparatumokat megallapithatd, hogy a kisérleti
injekcio a Chinoferhez és Ursoferranhoz viszonyit-
ve jelentdsen képes mozgdsitani a vaskotd fehérjé-
ket (lasd 2. tablazat és 2. abra). A fentieken tulme-
néen a szokasos modon a testtomeg-gyarapodast
vizsgaltuk (lasd 3. tablazat).

5. Ertékelss

A kisérleti preparétumnak (jelzese K- Da vér
koto fehérjek telltettsegere gyakorolt hatasat
egyiittesen értékelve megallapithato, hogy a készit-
mény kielégitc") mértékben emeli a vér vaskoncent-
rac&o;at és vele egyidoben megelelden képes mozgd-
sitani a vaskot6 fehérjéket. Igy utobbiak tultelitd-
dése még dtmenetileg sem kovetkezhet be. Ez mind
a készitmény szisztémas toxicitasanak, mind az
esetleg egyidejiileg bekovetkezd bakterialis fert6zé-
sek megeredésének veszélyét csokkenti.

A készitmény kedvezben hat az allatok testtd-
meg-gyarapodasara, kiildndsen jok a 45. nap utani
eredmények (lasd 3. tablizat).

A fentiekkel egyértelmiien bizonyitottuk talal-
manyunk szerinti eljarassal eldallitott készitmény
elényeit.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott készit-

4.
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mény tovabbi elonyeit a kdvetkezékben foglaljuk
Ossze:
A taldlmany szerinti eljarassal az adott kompo-

nensekbdl elektromosan semleges (nem ionos) poli- .

nuklearis vegyes komplex allithato el6. A molekula

nagy spinszamu vas(III) atomjai részben a szerves
ligandumokon, részben hidroxid-, vagy oxihidakon
keresztiil kapcsolodnak dssze. A vas koordinacios
szférajaban minimalisan harom, optimalisan négy
ligandum (cukorsav, dextran, acetat és hidroxid)

van megkotve. Polinuklearis volta ellenére a komp-

lex szuperparamagnességet nem mutat, ami Moss-
bauer szinképébdl lathato.

A tobbféle ligandummal képezett koordinacios
szféra biztositja, hogy a komplex in vivo a vasat
tobb lépésben adja at, ami a forgalomban 1év6
készitményeknél jobban elnyujtott felszivodast és
kisebb toxicitast eredményez.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott oldat-
bol kozvetlenul injekcids oldat allithaté eld. A ha-
toanyag vegyeskomplex szilard allapotban torténd
el6allitasara nincs szilkség. Nincs sziikség az injek-
cios oldat dializissel, ioncserével, vagy mas modon
térténd ionmentesitésére sem. Ez a teljes technolo-
giai folyamatot egyszeriibbé és olcsobba teszi.

A taldlmany szerinti eljaris bemutatasara az
alabbi példakat ismertetjiik. A példaban 100 cm?
térfogatu 100 mg Fe/cm3 koncentraciojit injekciods
oldat eldallitasat ismertetjitk, de a sziikségletnek
megfeleloen a komponensek mennyiségének ara-
nyos novelésével nagyobb oldatmennyiségek is ké-
szithetok.

1. példa

a) Az ecetsavas vas(I1T)-acetat kiindulasi torzsol-
dat készitése:

54,06 g FeCl,.6H,O-t kb 12 cm3 99,5%-0s ecet-
savban enyhe melegitéssel oldunk. Az ecetsavas vas
(IMoldatot vékony sugarban 100 cm® 25%-os
NH,OH-oldatba ontjiikk. Meggy6zddink arrdl,
hogy a csapadékos oldatban valoban ammoniafe-
lesleg van. Ezutdn az el6bbi reakcio soran felmele-
gedett csapadékos oldatot még melegen enyhe szi-
vatas kozben sziirjiik és a sziirore gyujtott vas(I11)-
hidroxid csapadékot forrd desztillalt vizzel klorid-
merntesre mossuk. A kloridion-mentességet eziist-
nitratos reakcioval ellendrizziik.

A friss, még nedves csapadékot 50 cm? 99,5%-o0s
forré ecetsavval oldjuk le a szlirérol. Az esetleg
kissé zavaros oldatot centrifugaljuk és a tisztajat
hasznéljuk a vaskomplex eldallitasa soran.

A tOrzsoldatbdl célszerii tobbszdrds mennyiséget
eléallitani. A vas(Ill)-acetit az ecetsavas oldatban
csapadékkivalas nélkiil eltarthato.

Az igy elallitott oldat vas(III)tartalmat komple-
xometridsan pontosan meghatarozzuk. A vastarta-
lom az eldallitas soran bekdvetkezd higulas [nedves
Fe(OH),] és esetleges veszteség miatt 1-1,2 mol/
dm? lesz.

b) Az injekcids oldat eldallitasa:

Az a) pontban ismertetettek szerint késziilt a
vastartalomra meganalizalt vas(IIT)-acetat torzsol-
datbol annyit mériink be vizgdz-desztillalé késziilé-
kiink egy literes lombikjaba, amennyi 100,00 cm?
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1,786 mol/dm?® (100 mg Fe/cm?) koncentraci¢ji
vas(IIT)oldattal ekvivalens. Ebbe az oldatba anali-
tikai pontossaggal 21,301 g laktobionsavat és
19,279 g dextrant mériink. Ezek az anyagok a vas-
oldatban szobahomérsékleten 2 nap alatt feloldod-
nezk. Ezutan vizgéz-desztillaciéval a vas és a ligan-
dumok k6zotti reakcio soran szabadda valt ecetsa-
vat ledesztillaljuk. A vizgdz-desztillaciét mindad-
dig folytatjuk, amig az oldat kémhatasa
pH = 4,7-4,9 érték kozé be nem all. Ezutan az
oldatot vakuum-desztillacioval 100 cm? térfogatra
betdmeényitjiik. Az igy nyert oldat vastartalmat
komplexometridsan meghatarozzuk, ozmozis nyo-
masat megmérjiik és néhany cseppjének gyorsfa-
gyasztasa wtjan elSallitott amorf jég Mdssbauer
szinképét folyékony levegd homérsékletén regiszt-
rajuk.

2. példa

Mindenben az 1. példaban ismertetett modon
jartunk el azzal az eltéréssel, hogy az 1. példa a)
részében leirt modon eldallitott vas(Il)-acetat
vasoldattal ekvivalens részletében 15,98 g laktobi-
onsavat és 14,47 g dextrant oldunk fel.

3. példa

Mindenben az 1. példiban ismertetett modon
jartunk el azzal az eltéréssel, hogy az 1. példa a)
részében leirt modon eldallitott vas(II1)-acetat
torzsoldat 100 cm?® 1,786 moél/dm? koncentracioji
vasoldattal ekvivalens részletében 8,76 és 11,68 g
kdzotti mennyiségii glukonsavat és 14,47 és 19,29
g ko6z6tti mennyiségii dextrant oldunk fel. A tovab-
biakban az 1. példa b) pontban leirt modon fejez-
ziik be az eloallitast.

4. példa

Mindenben az 1. példaban ismertetett médon
jartunk el azzal az eltéréssel, hogy az 1. példa a)
részében leirt modon eldallitott vas(II)-acetat
térzsoldat 100 cm? 1,786 mol/dm3 koncentraciéji
vasoldattal ekvivalens részletében 15,54-20,72 g
maltobionsavat és 14,47-19,29 g dextrant oldunk
fel. A tovabbiakban az 1. példa b) részében leirt
modon fejezziik be az elBallitast.

5. példa

Mindenben az 1. példaban leirt médon jartunk
el azzal a kiilonbséggel, hogy az 1. példa a) részében
leirt médon eléallitott vas(I1I)-acetat térzsoldat
100 cm? 1,786 mol/dm?® koncentracioji vasoldattal
ekvivalens részletében 35,17 g laktobionsavat ol-
dunk fel. A tovabbiakban az 1. példa b) részében
leirt médon fejezziik be az elBallitast.

5.
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1. wabldzar
A vérplazma vaskoncentracidja — pmol/l
n = 10/csoport
Vizsgalt Testsily 4, a Vérvételi iddpontok éraban
anyag atlag P 1. 2, 3. 4. 5. 6. 24, 4. 72.
Chinofer 130 inj. 12,06 X 22,27 236,63 .21086 156,74 12509 108,63 95,45 28,79 24,27 19,57
AUV.(R-1) 276 s 255 51,84 34,33 31,18 30,88 317 28,88 6,12 3,86 342
Ursoferran inj. 12,42 % 21,88 97,97 109,39 103,31 92,91 75,43 63,78 4427 30,38 22,69
AUV.(R2) 08 s 268 23,88 18,53 19,48 17,37 10,64 13,80 15,03 492 576
Kisérleti 1469 X 22,66 262,84 29780 320,13 270,86 246,10 231,10 84,06 29,18 23,14
készitmény (K-1) 2,51 s 4,70 31,91 35,61 44,04 32,42 37,40 38,13 2497 518 334
2. tablazat
A vérpldzma vaskoto képessége — pmol/l
n = 10/csoport
Vizsgalt Testsaly Ala Vérvételi idopontok oraban
anyag atlag P 1. 2. 3. 4, 5. 24, 48.
Chinofer 130 inj. 12,06 X 101,77 285,18 261,98 180,27 163,37 145,12 131,39 124,09 119,15
AUV.(R-1) 2,76 s 10,30 49,03 57,67 24,87 23,86 17,05 13,58 7,84 11,33
Ursoferran inj. 12,42 X 94,13 163,97 14547 11401 101,61 88,76 172,09 121,51 104,03
AUV (R-2) 0,88 H] 8,99 31,29 29,53 16,83 13,12 10,28 31,18 17,43 11,60
Kisérleti 14,69 X 100,03 516,84 49481 392,18 49500 403,47 384,15 177,11 126,06
készitmény (K-2) 2,51 s 11,42 70,85 42,719 64,87 57,22 54,01 48,29 27,00 15,02
3. tablazat
A testtdomeggyarapodasok alakuldsa
L 21 napos mérés 45 napos mérés
Sziilet: . . . o
Kezelés te:ll:ign‘::lg alt. testiomeg- atl. testtmeg-
kg/malac kg/malac _gyarapodas kg/malac gyarapodas
kg/malac kg/malac
Ferridex inj. X 1,72 5,05 3,33 10,28 8,56
AUV. s 0,21 0,83 0,75 2,04 1,98
cv 11,54 16,53 23,33 19,84 23,43
Chinofer 130 . X 1,75 4,70 2,95 9,77 8,02
inj. A.U.V. s 0,31 0,64 0,56 117 1,28
cv 17,71 13,63 18,98 11,98 15,96
Ursoferran X 1,57 4,92 3,32 9,12 7,55
inj. A.U.V. s 0,28 0,57 0,64 0,95 1,16
cv 17,87 11,61 19,32 10,37 15,36
Kisérleti X 1,52 4,71 3,19 9,67 8,15
inj. s 0,25 0,97 0,91 1,54 1,87
cv 16,45 20,59 28,53 1593 2295
Kezeletlen X 1,54 4,54 3,00 9,29 7,74
kontroll 5 0,27 0,52 0,48 1,02 1,10
cv 17,53 11,45 16,00 10,98 14,21

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras ujtipusi vas(IIT)-vegyes komplex he}té-
anyagtartalmu injekcios készitmény eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy frissen készitett vas(III)-
acetat-oldat egységnyi mennyiségét 100 mg/ml
Fe'*-tartalomra szamitott 0,5-1,0 ekvivalensnyi
(160-360 mg/ml) cukorsavval vagy 0,25-0,5 ekvi-
valensnyi (80-220 mg/ml) cukorsav és 0,25-0,5 ek-
vivalensnyi (140-200 mg/ml) dextran elegyével rea-
galtatjuk, a reakcio sordn felszabadult ecetsavat
eldnyodsen vizgdzdesztillacioval eltavolitjuk, a ki-
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vant 10-200 mg/ml Fe**-koncentraciét adott eset-
ben vakuumdesztillacioval allitjuk be, majd az ol-
datot sterilizaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositasi
modja, azzal jellemezve, hogy cukorsavként lakto-
bionsavat, glikonsavat, maltobionsavat haszna-
lunk.

3. Az |.-2. igénypont szerinti eljaras foganatosi-
tasi modja, azzal jellemezve, hogy 100 ml 100 mg/m]
Fe'*-tartalmu vas(II)-acetatot 21,3 g laktobion-
savval €s 19,2 g dextrannal reagaltatunk.

3 oldal rajz

B-
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