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A taldlmény stabil szematetrepin készitiményekre venatkeszik,
anelyek alkalmasak s szematetrepin infuziés késziilékekkel hesz-
szabb 1dStartamen &t valé bevitelére. A készitmény legaldbdd
kb, 10% bielégiailag sktiv szematetrepint, hatises mennyisé-
gl stabilizélé pelielt és egy puffert tartslmaz elyan pH eléré-
sére, amelyen a bielégiasl aktivitds hesszabd idén &% fenmmarad.
Ilyen a kb, 4,5 - kb, T k8z8tti vagy a szemateirepin izeelek-
tremes pentja kdzStti »H tartemény, ha ez utébbi .T-nél maga-
sabb,
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A taldlminy szematetrepinek szabélyezett leadést ~ hesszabb
idétartam alatt - biztesite karu;ményck k¥z8tt t¥rténd adageld-
8dra, kdzelebbril egy tevdbbfejlesztett készitményre venstke-
sik, amely szematetirepinek szabdilyesett leadist biztesité ki-




rillmények kds8tt dllateknak valé beadageldsdira alkalmas,

A technike £1l4sa sserint szimes kiilénb¥zé eljirdst Javasel-
nak parenterélisan bevitt szemmtetrepinek ssabdlyesett filasa-
baditdsira. Egy ilyen rendsgzernek, annak érdekében, hegy haté-
ses legyen, szémes kivetelménynek kell eleget tennie,

Ellénorban a8 felszabadulds iebous‘ze elég magas kell, hegy
legyen a kivdnt bielegiai hatds elérése érdekéden.

liisedszeria felszabadulds sedesséyének ¢léy alacsenynak kell
lennie a tuladagelds elkeriilésére vagy az aktiv fehérje vess~
teség megekeddilyezdsdra, |

Harmadszer: a dezisnak eléyg magasnak kell lennie elyan tar-
tulék képzése érdekében, amely hesszabd idétartamen &t elézsé-
ges és ezen 1dS alatt a felssabadulés @ kivdnt bielégiasi hatds
ssempentjibél megfeleld sebességgel megy végbe.

legyedszer: a dézis-térfegat s parenterdlis bevitel egysse-~
risége $rdekében elég alacseny kall, hegy legyen.

Mdvel minden egyes pelipeptid kiilnbdsl - pl.a hiremdimen-
zlés szerkezet és més anyagekkal valé kdlosbnhatés tekinteté-
ben -, lehetetlen elirelédtni, hegy magas pelipeptid-bevitel
-ncllott. megfelels vivéanyeggel, elérhetl-e a szabdlyesett, ha-
ti{ses felszabadulds, Négis sek esetben ilyen nyujtett felssaba-
duldst bistesité készitményeket kell kifejleszteni, ha a peli-
peptid bielégial aksivitémét hassnes, gasdasiges méden kivén-
juk érvényesiteni.

A% egyik megkBzelités, a szabdlyesett felszabadulds bizte-
sitisire, a szematetrepin elyan injektdlhaté vagy bellltethets
mitrix alaku készitményként valé kiszerelése, amely csbkkenti
a pelipeptidnek a kSrnyes{ testfelyadékekban valé eldéddsa se-




bességét., Az egyik ilyen médszer szerint a szematetrepint egy
blekemputibilis elajbun diszpergiljdk, adett esetben egy hidra-
tilédst gdtléd enyag Jjelenlétében / 1, ar 1986,04.09-n kbtzzétett
177,479 sz, eurdpsai sgabadalmi bejelentést /. Egy médsik megel~-
dés szgerint s szeustetrepint eygy vizeldhateé vagy vizben‘diil-
pergilhaté szénhidrdt-pelimerwsl / amilyen a dextrin, dextrén
va,y & kiilonbdzé gumik / kemplexssé alakitjék. Ezt a kemplexet
viszik be pareuterdlisan eldat, diszperzié vagy pép alakjdbun
/le 82 1986,09,10-n kBzzétett 193,917 =2z, eurépal szabadalmi
bejelentést /.,

A 4,452,775 8z, amerikai egyestilt dllamek-beli szabadalmi
leirds szerint / szabvadalmas Kent, a megadis napja 1984,06,~
05, / « szematetrepint kelesgterinnel készitik ki és kempri-~
méljék, beiiltethets mitrix kialaekitisa oé1ljdvél. A 4,836,736
8%, amerikal ogyesiilt dllamek-belli szabadalui leirds / sza-
badaluas Azain et wl., a megadds napja 1989.09,05, / beliltet-
hets pelloteket vagy tablettdkat ismertet, amelyeket ugy 4111~
tunak els, hegy & szematetrepint k¥iSanyag vagy mdtrix nélkil
t¥mbritik.

A pelipeptidek esetében ezy tevibbi lehetlséget nyujt a
szabdlyezett felszabedulds mellett tdrténs bevitelre egy el-
oessté vugy szivettyu alkalmszdsse, amely a pelipeptid-késsit-
ményt tartalmazza. A blelégisilag aktiv anyagek felyamates te-
vibbit{sdra szdmes kill¥nbdzd tipusu infuziés berendezést java-~
selnak. A beilltethetd szivattyu eyyik fermijs egy ezmetikus
eleszté; ez oyy esmetikus anyaget és e_y. az skiiv kempenenst
tartalmazé készitményt feglal magiban egy merev, f£éliy dieress-
t6 membrénen bellil. Esen keresztiil vig dramlik be a kdrnyesd
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sstvetekbl. A bekerilt viz hatisdra az esmetikusan ektiv
snyag térfegata megni: ennek hatdséra az aktiv anyag kilépni
kénysszerill a sdrt térbvsl és felszabadul, ennek k¥vetkestében
o gazdasgervezet 41tal abszerdbedlhatsé. |

Beiiltethetl ezmetikus elesztékat irnzk le a 3,995,632 sz,

/ ssabadalmas Nakane et al., /, a 3,845,770 sz. / szabadalmss
Theeuwes et al, / és a 3,760,805 sz, / sgabadalmas Higuchi /
amerikal egyesillt £1lanek-beli szabadalmi leirésban,

A Nakane d1ltal leirt elessté gy alsé rekesszel rendelkesik,
az eleszté alap-felliletén: ez tartalmazsza az ezmetikusan aktiv
anyaget, nig az sktiv anyag egy mésedik részben, az eleszté
fels§ részében helyezkedik el. A két részt egy mezzathaté git
vagy dugsttyu vdlasztja el egymdstél. Amint az esmetikus anyag
kiterjed, benyemja a dugattyut a misedik részbe: emnnek hatd-
sdre az ektiv anysg egy kimend nyilésen kilémni kényszeriil,
Ezt a szerkezet-tipust " nyemdssal milk8dé™ bellltethets esskis-
ként vagy elesztéként fegjuk emliteni,

A '{guchi 41ta)l leirt elesszté az aktiv anyaget egy flexibi-
1is zmfkben tartalmazza; egy kilépé nyildshes kttSdik ez e
zsfk, egy elyan térben, amelyben az etmetikus anyag van jelen,
Vig felsziviséngk hatisdre az ezmetikus anyeg kiterjed, a zsdék
Usszeesik é8 12y az aktiv anyeg kilépni kényszeriil a kimeneti
nyilégon 4t., Brre a berendesés-féleségre, amelyben az aktiv
anyag egy #sdkban feglal helyet, ugy fegunk hivatkezni, mint
ag " Yssgecrukhaté zedk tipusu " beliltethetl eszk¥zre vagy el-
eaztéra,

Szémes mfs infuziés berendegzést javaselnak, kll¥ntsen inru-
1in bevitelére. Ezek k¥zill egyeseket bellltetnek, mig médsekat
a testen kiviil viselnek; ezek kanilllel vannak ellétva as ak-
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tiv anyagnak a testfelyadékekba valé injektilsséira,

3zeknek az insulin-adageléknak mindegyikében az aktiv anyag
Jellezzetesen egy adagelhaté készitményben van jelen, amely vi-
zes vagy nemvizes lehet. A szematetrepinek esetében sz egy ha-
senlé infuziés rondszeren keresztiil valé bevitel nehézsdgek-
kel jdr. A szematetrepinek melekuliris viltezi{seknak Wannak kité-
ve, amelyek ezeket bielégiailag inaktivvd tehetik. Igy pl. a
szematetrepin melekuldk hajlamesak dimerek és aggregdtumek
képzddése k3zbeni Saszekaposelédisra és ezak a termékek dielé-
glallag nexn sktivak, Est a tendencidt viz jelenléte dltaldban
gyexrsitja.

Sgzenkivill me,figyelték, hegy a dimeriziléddsi vagy aggre-
git-képzdsi tendencia fekezédik, ha a fehérje magas kencentrié-
ciéban mebilis fdzisban, pl. eldatban van jelen, Tevébbi: a
dimerck ¢s aggregitumek képzidése magasabb hémérsékleten -~ 1gy
ez §1leti test himérsdkletén, amelybe az adagelét beliltetik -
intenzivebb? vdlik. Ily méden egy elyan jellegil kencentrélt ke-
verdk, amely s parenterilis bevitel szempentjdbél kivinates,
maximdlis mértékben sebeszhetd a bieléglal aktivitis elvesziése
tekintetében,

“egemlitends mégz, hegy szimes fghérje hermen vizeldhatésé-~
ga kerlditezett, Szildrd hermen-részecskék jelenléte a készit~
ményben, vagy ilyenek képzldése kicsapédds k¥vetkeztében a
#8z8111téel felyamat kogben csikkentheti a hermen heszdférhetd-
£626t a szivattyu tevibbite vezetékeinek eltdmddése révén stb,
Ezeknek a preblémdknak az elkerilléssre ugy jédrhatunk el, hegy
@ aktiv pelipeptidet viszenylag alacseny kencentriciéban asl-
kalmezzuk & kiszerelt készituményben, amelyet beadagelunk. Ezt
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a megkdzelitést alkalmazzdk pl. az inzulin infuziés berendezé-
sekkel valé bevitelére szelgilé készitﬁények kifejlesztése se-
rdn. Az ilyen készitményekben az inzulin koncentréciéjét vi-
szenylag alacseny értékre 411itjdk be.

A technika 4114s4béd szimes kisérlet ismerhethmeg elyan

jellegii fehérje hermenek ;- bevitelére szelgdlé készitmények

kifejlesztésére, amelyek aggragdléddsra hajlamesak. A 4,371,-
523 sz. amerikai egyes¥lt dllamek-beli szabadalmi leirds / sza-
bsdalmas Gredsky et al. / pl. egy vizes készitmény elSd1llitd-
sdt irja le, amely @z inzulin aggregdciéjédnak csdkkentésére

egy adalékanyaget tartalmaz. Az aggregdcié ellen haté anyag

egy elyan vegyiilety smely 2 karbexil-csepertet és -legaldbb 1
sminecsepertet tartalmaz. Kiilondsen kitiintetett a glutaminsav
és az aszparsginsav, Ezt az anyaget vizes rendszerben Gsszeke-
verik a2z inzulinnal és a pH-t kb, az aggregdcie ellen hateé
anyeg izeelektremes pentjdra 411litjdk be.

A 4,439,181 sz, amerikai egyesiilt dllamek-beli szabadalmi
leirds szerint / szabadalmas Blackshear et al; / glicerint vagy
egy mds pelielt kevernek Ossze a vizes fehérje hermen eldattal,
mielStt azt bevinnék a gyégyszer-adagelé rendszerbe keriild el-
datba;,A glicerint vagy’més pelielt ahhez megfeleld mennyiség-
ben adageljdk, hegy megakaddlyezza a fehérje kicsapéddsit a
hesszabb iddtartamu tdrelds serdn. A fehérje/peliel eldatet
egy beliltethetd infuziés szivattyu nyemds alatt 4116 gyegyszer-
tdrelé tartdlydba injektdljdk. A leirdsban kozolt kiviteli
.példék' inzulint tartalmazé készitményeket irnak le.

A 4,675,184 sz; smerikai egyesﬁl{c? 41lamek-beli szabadalmi

leirds / szabadalmas Hasegawa et al. / viruses betegségek ke-



zeléséru szelyilé interferen készitményeket ir le. A keveré-

kek Bsszetétele & kbvetkezd: |

15-60% triel vagy mugssabd pelihidrexiles cukerslkehel / eld-
nydésen glicerin /,

egy szerves puffer « sl 3-6 értéken valé tartdsirs,

eyy Bzekases Jyegvészati vivienyaeg vegy higite és

hatéses mennyiségi hukén interferen.

Stabilizdléként a keverék ey enienes feliiletuktiv anyaget
vagy slbuaint is tertalmezhat. Pufferként citrdt, szukcindt,
tartarat, fumarét. sclukendt, exaldt vagy acetdt alkalmazhaté.
Szervetlen pufferek - pl, feszfitek - w kizdltek szerint nem
fekezzdk sz interferen siabilitdisdt.

A WO 85/02118 su. PCT kbzzétételi irat / bejelenté Wigness
ot 6l. / glicerin elkulamusését irju le a fehérjék - pl, hermen-
-készitmények -~ kicsupeddisanak megakadélyozéaéra elyan gyégy=~-
szer-adugelé berendozdsekben, wielyek megfeleld milkidése as
infunddlt unyag fluiditdssnuk figyvénye, Puffert - pl, fesg-
fédt~puffert - alkalmuznuk annak érdekében, hegy a pl-t a fe-
hérje pH-eptimumdhez képest 1 pli-egységen beliil tartsdk, Igy
negdrizhetd a fenérje bleleégiei aktivitd{sa. Az eptimdlis pH
az inzulin-sgulfit esetében u leirtak szerint 3,5 és a stan~
derd semleges inzulin esetében 7,4, A tuldlmény kinyilvinitett
célkitiizése '
2z inzulin izeelektremes pH-jinek / 5,4 / elkeriilése, umely

kicsapedishez vezet, és |
a luges / 8-ndl umagasabb / pii elkeriilése, amely & fehérje de~
nawurdleédisdt véltjs ki,

A szabadelui leirds 1. példdjs elvan készitményt lsmertet,



enmely 20-40 e.ved . nyi / kb, 1-2 ug / sertésuinzulint / nilli-
literenként /, 0,2 fenelt, 12 mV rdtrium-bilregérnkesrtenitet

és 80 térf.,%€ glicerint tertrlmsz, Az ismertetett készitmények
elkelmusak e v beliltethetl infuzics ezivettyu regiteé dvel ve-
lé bevitcire. 28r s kenkrét tir,valdfe inzulinre kerldétszédik,

&« leirdie megélinpitje. he;y més infundflh:teé fehdirjék, igy s
nbvekedési hermen, = ;lukagen =t', u venceak ki van téve ugyan-
ezcknek ¢ kiesapedinl preblémikusk,

A tuldlmény $6bb tirgye kBzll wz eCyik egy slysn adagelhatsé

kédrzitmény elldllities, smely slkalmss o,y szemutetrepin hesz-

£zath 100tertemen 7t vile bevitelére egy beliltethetd sdeielédbél,

1.7 eygy ezretikus adi eléval, Tevdbbl tir_vel & k¥vetkezlis

- 9lyan kissitodny eld41litdee, amely & szemutetrepint nagy
kencentréciebsn turtilmazza; |

- #lven kiszitniny e17411itémq, smelrben e szeustetrepin kémi-
silag atedll €s dblesktiv mersd, megdrzi fiziksl stadbilltdsdt
ég hesszu tfirelfsl i1dészskek slatt nom képez ceapadéket

vilamint ¥dmiailug st=2bil, bleaktiv &« fizikaileg stadil ma-

e B
- rad tsthémérsikleten elyan idétsrtemen £t, amelyet a szomate-

trowin tartss bevitele megkivin 4s
~ ®lvar készitmény el8411itdma, emely @& testhimérsévleten kiny-
nyen adagelhctée
mehf{t r¥viden besgzefeglalve a telflminyt: ennek célja eda=
colhité mzem.tetrepin késpitmény elifllitdss, amely legalsdbd
kbe 107 bieaktiv szesstetrenint / eldnyBeen szarvismarhs- vagy
sertis-szem.tetrepint /, hatdises menayiségi stabilizdlé neli-

elt - ez 3 hidrexilcsepertet tartslmez, mint a glicerin vagy
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a trisz/hiéroxi-metil/-aminometén - 48 megfeleld meonnyiségi
puffert tertalmus . Ez utébbi rendeltetése a pil elyan Sarte-
mény ban valé tartdsa, umelyben a szematetrepin megirsi bdielé~
slad qktivitéaét megfeleld iditartamen ét annek érdekébem, hegy
8 készitményt hatisesan alkslmazhassuk & szematetrepin egy £l~
lati szervezetbe vale tartes bevitelére, ,

Egy kitlintetett kiviteli med esetében a késgitmény pH-jd$
kb, 4,5 é8 vagy kb. 7 vagy kb. a szenateirepin izeelektremes
pantja / & ketiC kdzll a magasabdb / kozdtti pH-ra d1litjuk de.
Kitintetett puffer pl., a hisztidin-hidreklerid, egy alkflifém-
-feezfdt puffer, a trisz/hiérexi-metil/-aminemetin-nidreklerid
¢8 ogy clitrét-puffer vagy birmely mds puffer, amellyel a ki-
vint pii eldérhetd,

A kédazitmdny tartalumeghat e,y nedvesitiszert is annak a se~
bessézgnek a ni¥velésére, azellyel a Ligite felyaddk felvessi a
szematetrepint, ,

A taldlmdny tevdrbi tirgye: eljdrds a szematetrepin £llati
szervezetba vald beviteldre, azzal jellemezve, heyy as £llate
ba egy blzenyes 1d0n 4t ez ellbbiekben leirt xészituényeket
visszilk be infuzisvel. ‘
A taldladny szerinti eljirds - & fent leirt szematetrepin-ké-
szitmények elddllitdsdra ~ abtél 411, heyy a pelielt és egy vie
zes puffer-eldatet, és3 kivdnt esetben & feliilletaktiv anyaget
Ysszekeverjik, « szematetrepint esgel a higiteval nedvesitjik
és 15y egyfézisu késsitményt nyeriink,

Az dbrik rbvid leirdsa a kovetkezls

AZ 1, 88 2, dbre beliltethets, ezmézisnyemis hutiséra milkl-
d6 infuziés Lerendezések véziutit nutatju be,

A 3.. ~6.. T. é8 8, &bra a 2.y 5. és 6, "1“ ssorint "“"
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zett patkdny-tenyészicsi viesgdlutek eredményeit mutatja be
grafikusan,

A 4, és 5, dbra grafikusan dbrizelja a 3. példa sserinti
‘dimer/agarogétum képsidési vigsgdlatek eredményeit.,

A 9, dbra a 10, példa szerinti tejtermelsdasi vizsgdlatek
eredményeit Abrizelja grafikusan.

A kitintetett megvaleésitési medekat a kdvetkezikben ismer-
tetjiik, .

A rekembiniciéval elidllitett szematetrepinekat dltalében
luges kirilmények kézdtt kildnitjilk el és tisztitjuk. EbDBSL
kivetkeslen a szomatetrepin vizes elduatai lugesak lehetnek, a
visszamaradé lu_es puffer / pl. nétrium-hidregénkarbendit / je-~
lenléte hetdséra, Kimutattuk, hegy az ilyen viszes eldatek jJje~
lentés bielégiei aktivitdssal rendelkeznek. iy a hig szemate~
trepin eldetek mages pli-n stabilak lehetnek, a magas pi-Ju
szematetrepin eldatek -~ killdnbsen mages kencentrdciék mellett
= legaléibb bizenyes mértékben nujlamet mutetnak « kémiai in-
sta bilitdsra., A ssemutetrepin hijlenes diuereck és aggregétumek
képzésére, wmelyek yyakren nem rendeliexnek a nem-sgglemerd-
lédett fehérje hermen bielégiai aktivitdsdval,

B4r azt talédltuk, hegy a szemvtetrepinek kémiui stabilité-
#a novelhetd a vizes rendszer pli-jinak ostkkentésdével, ag ep-
timdlis kémial stuvilitéds rendazerint az izeelektreues pent-
hez viszonylag kozeli pli-tartemdnyban érnetd ¢l, amelyben a
fehérje eldhatésiga minimilis. Ennek kdvetkeztdbon asek as el-
datek, amelyek kielégitd kémiui stebilitissal rendelkeznek, fi-
gikailag éltaldban nem stadbilak, azag a fehérje kicsapédésra

hajlames, L2zal szemben & Tags® eldiutésdy fenntartisdra meg-
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felel§ pl-ju eldatek kémiailag £1taléban nem stabilak, azas
blelégial aktivitdsukat az 1dSben elé; gyersan elvesstik.

A teldlmény szerint azt taldltuk, hegy egy adagelhaté sze-
matetrepin késsitmény fiszikei etabilitdsa, kémiai stabilitésa
és blelégiai aktivitdsa / a készitmény magas szenatetrepin ken-
centréciéja mellett / megdrizhets ely méden, hegy jelentss meny ~
nyiségii pelielt adagelunk, és pufferelunk a rendsser pH-Jjénak
elyan ssinten valé tartdséra, amelyen a dinarizicii és as agg~
regd tum-képrSdéa zdtels,

A fehérje hermen eldatbavitele még sz izeelektiremes penthes
ardnylag kiseli pH-n is elérhetl. A taldlmény sserinti késsit-
mények JjelentSs mennyiségi szematetrepint tartalmasnak; Jelen-
t6s / az ¢l8411it4s 1dSpentjénak megfelels / bielégial aktivi-
tdst mutatnak; est a bieaktivités-sszintet még hesszadd térelé-
si idtartam utén is megérsik és nem hajlamesak arra, hegy s
ssematetrepin kicsapédjék a felyadékfizisbél. A talilmény sse-
rinti adagelhaté késsitmények alkslmasak egy infusziés elessté-
bél, killindsen egy esmetikus elesstébél valé szabilyezett tgl-
ssabadulds eléréaére.

A talélmdny szerinti eljérdssal kiil¥nbizd szematetrepinek
hatékenysn alakithaték 4t készhtményekké., Példék a taldlmény
sserint haszndlhaté ssematetrepinekra:

- madér-szematetrepinek, osirke, pulyka stb., kezelésére;

visidllatek szematetrepinjai, hzl stb, kezelésére és killén¥sen

~ emlés-ssematetrepinek, ember, ssarvasmarha, sertés, juh,
keoske stb, kezelésére, |

Kill¥n¥sen hasgznes a ssarvasmerha: - és s sertés-ssemate-

trepin.,
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Elénydsen rekembindns DHS technikdt alkalmazunk a szemate-
trepin mikrebielégiai uten valé kifejezésére, mivel ez a méd-
szer jelentds mennyiségil szematetrepin termelésére képes. Ezen~
kiviil 8 rekembindns ONM3 teohnikdk lehetSvé teszik varidnsek
termelését, amelyek vagy hesenlé szekvencidvel rendelkesnek,
mint a természetben e¢liferdulé szem tetrepinek, vagy killnbSznek
attél,

A természetben elSferdulé szarvasmarha és sertés ssem tetre-
pinek szekvencifjdt Seeburg et al, / DNA, vel. 2, Ne.,1, p.
37-45, 1983 / irja le; est a helyet a hivatkezds révén a le-
irds réazévéd tesssilk,

A szarvasmarha szematetrepin varidnsek kizé tartesnak / de
nem kerldtesédnak ezekre / a kivetkeszs aminoanv-asokvonci‘v:l\
rendolkesé pelipeptidek; ezekben a nem-meghatéirezett aminesav.
maradékek hasenlék a természetben elSferdule szematetrepinek-
ban taldlhatékhes:
NH,y-met-fe/1/-pre/2/c00010u/126/ 444 +f2/190/~CO0OH

- " - eoeeVal/126/¢0ee - " -
NH,y~ala~fe/1/=pre/2/csee = " = <eeo - " -

- " - voeeleu/126/cvee - " -
Eﬂz-fe/1/-9r0/2/.... 1eu/126/¢eeeT0#190/=COOH

- " - soee Vil/l26/sa0e = " =
EHy-met-asp-glu-fe/1/-pre/2/..00a1eu/126/ 44+ .f2/190/~-COOH

- " - 0e0e0eV21/126/00ee = " =

NH,-met/4/-82ex/5/ceee1eu/126/ 440 .fe/190/-COOH

- " - eeeeVal/126/00ee = ¥ =

Hﬂz-met~fe/10/o...lau/l26/.-..fe/190/-000H

- ¥ - veeeVal/1l26/ceee = " =



Az elSbbl jegyzdkben szerepld elsd vdltezatra - amelyben
egy metienil-mara-dék alketja ag K-termindlist és egy leucin-
-maradék vean jelen a 126, helyzetben - a leirdsban ugy fegunk
hivatkegni, mint metienil-ssarvasmarha-szemutetrepinra /"MBS%/
és o jegyzdkben feltiintetett harmadik vidltezatra - amelyben
egy alanil-maradek képezi uz K-ternindlist és valil-maradék
van jelen a 126, helyen - ugy hivatkezunk, mint alanil-valil-
-sgarvasmarha-szema tetrepinra / "ela-val-BS@" veaiy "A-BSE?" /,

A sartés -szeputetrepin vidltezutek kiozé tarteznak / de nem
kerlitezednak ezekre / a kidvetkezd aminesav-szekvencidval ren-
delkezl pelipeptidek, amelyekben & nem-meghatiregett aminesav-
-gsepertek hasenlék 2 termésgetben eléferdulé szematetrepinek-
ban jelenlevikhészs
NHy=ala=fe/1/ e e +f8/190/~COO0H
Klfla-met-fe/]./ eeeefe/190/=-COUKR
Nly-met/4/-pre/5/¢ 00 fe/190/~CO0H
NH,-met-1eu/6/ ¢+ efe/190/-CO0H
NHy-met-820r/8/ e+ fe/190/~CO0H
ﬁﬁz-met-fe/IO/....fe/lQQ/—COOH

Az elSbbi Jegywékben szereplé elsé viltezutet - amely ala-
nil-csepertet tartalmaz N-termindlisként - ugy fegjuk emliteni,

wint alanil-sertés-szematetrepint vagy "APS"~t, A felserelds~
ban médsedikként camlitett Vhltﬂzatra a lwirasban ugy fegunk hi-

vetkezni, mint aetionil-qertus-azoumtetroyiur& Vagy "ﬁPS"-rc.
Magdtél 8rtetdds, hegy az elubbiokbnr leirt viltezateken

Jelenlevé tevébbi .-termiaélis aetzenil-usopartok u;yasncsak

eltivelithaték, az exprosszia clatt vagy utdn,

Ugsyancssk magétél értetﬁdé, he_y e,y vagy t8bb aminesav el-



hagyhaté az alibbi szekvenoidbél / amnely asx elizSkben leirt
szaervasmarha 66 sertés szematetrepin szekvenecia 32-38 tagjé-
nsk felel meg /3

-glu-arg-ala-tyr-ile-pre-glu-,

Bzt s delécié~tipust irja le s 282,318 és 282,319 s, -
1988,09.14-n k¥zzédtett - eurépal szabadslmi bejelentés.

Més, szematetrepin aktivitdssal rendelkesd deléciés varidnsek
/ pl. azek, amelyekten s 32.-45. aminesav hidnyzik / ugyan=-
csak haszndlhsték.

A taldlmény szerinti készitményben valé bevitel esetében a
leghatékenyabbnak agekat a szematetrepinekat taldltuk, amelyek
N-termindlis csepertja metienintél eltérS.Egyes N-metienil-
~szemstotrepinek erSsen cskkent blelégial aktivitdst mutat-
nak a pufferezett peliel késsitményben., Kitiintetott szemate-~
trepin az APS és az A-BST,

A "stabilicdlé peliel” kifejeszés birmely, 3 hidrexil-cse-
portet tartalmasé pelielt jelent, amely s szematetrepint fi-
gikailag stabil készitményként tartja fenn, azagz arra veszet,
hegy a ssemstetrepin nem csapédik ki nemkivént mértékben egy
ésszeri tireldsi vagy adageldsi periédus serén. Kitilntetets
peliel & glicerin, de hassnidlhatunk més pelielekat is, amilyen
pl. @ trisz/hidrexi-metil/amine-metéin,

A készsitménybe egy fizielégiaBlag kempatibilis puffert vi-
sziink be, annak érdekében, hegy a készitmény pH-Jét azen a )
ta.-rtemdényen belill tartsuk, smelyben a szematetrepin bilelé-
glailag aktiv, Az eldat ph-ja dltaldban min., kb, 4,5 vagy elé-
nySsen kb, 5 vagy még eldnydsebben 5,7 és max. kb, 7 111l. kb,
a ssematetrepin 1zeelektremes pentja / a két utébbi érték ki~



zil a nagyebb /.

Az APS izeelektremes pentjz 7,6; az MPS~-3 7,3 és az A-BST-
-6 8,6, Lzek az izeclektremes pent srtékek a standard menemer
fermdknak felelnek meg, amelyek az ilyen szematetrepinek keres-
kedelembsn hegziférhetsd tételeiben rendelkezédsre 4llnak,

4y viltezatek, mis szdrmazékek 8=z mis alakek izeelektremes
pentjai & szekéses médszerekkel hatireszhaték meg. Az APS eseté-
ben az eptimdlis ph a kb, 6,1 - kb, 7,0 tartemdnyban fun. mig
a2 A-BS" esgtében kb, 6,1 - kb, 7,5 kozttt. Bar kiildnbdzé puf-
Perek slkalmazhaték, elényben részesitjiik az alkdlifém-feszfdt
puffeieket. A kivant »H tartoményba#&elléyé puffer-hatéis elérésée
re kiildndsen elonyds, ha & puffer lényegében eyy menebizises
feszfit, amilyen pl. a ndtrium- vagy kdlium-dihidrezén-fess-
fét,

Bgy mésik hatdses puffer a pil-nak & kivdnt tarteményban valé
bedllitdedra eyy hisztidin~hidrezén-halezenid, pl. s hisgti-
din-hidreklerid,

Tevibbl pufferek, smelyek fenntartjik ezt & pl-terteminyt,

@ citrét-pufferek és a trisz/hidrexi-metil/anine-metdn savaddi-
ciés sél, pl. hidrekleridju. Ezek &« trisz/hidrexi-metil/-amine-
-metén-sék hidrexil-csepertekat is turtalmaznak é= egyes ese-
tekben stabilizile pelielként hathutnuk. ‘drmely mds puffer is
alkelmazhsté, asmely képes a pli-nak a kivant tarteményban valé
tartdsdra.

Kozbevetileg meg kell jegyezumiink, hesy a taldlmény sgerin-
ti késgitmény ph~-jénak kdzvetlen mérése nem feltétloniil eld-
haté meg minden esetben. Gyakerlatilag a mérés olvé zésére

ugy Jérhstunk el, hegy vismennyisdgi / »l. 1 cseppuyl / ké-
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szitményt bemériink kb, 10 ml vizdbe é= meghatirezzuk a kapett
keverék pH-jit, Feltételeshetd, heygy ezsel a méréssel erdsen
- megk¥zelitjilk o kéazitmény tényleges pH-J4t 43 mindenesetre
sz 1lyen higitésban mert pH-t a leirdis céljecirs azenesnak te-
kintjiuk magének a készitménynek & pH-Jdval,

Anngk eldsegitésére, hegy s készitmény elfdllitisa serdn a
puffer/peliel higité nedvesitse a zzematetrepint, elénylsen
egy nedvasitiszert is alke lmazunk, amilyen egy nemienes felii-
letaktiv anyaz, %z a felliletaktiv anyag egyben gételja a hab-
zdst, Killéndsen kitiintetett nemienes felilletaktiv anyag ;gy
peli-etexilezett szerbitin-édsster, pl. a szerditin-mene-eleds
tri/peliexi-etilén/~ésstere / a kereskedelemben Tween 80 né-
ven szerezhetd be, gydrtja agz ICI Americas Inc, /.

Pufferezett peliel hi its alkaslmazisa a szematetrepin ese~
tében azsal s jelentSs elSnnyel j&r, hegy nagy terhelés érhe-
t6 el, mivel a szematetrepin igen Jél eldhaté a higité foly.—y
dékban, Ezenkiviil annak ellendre, hegy a szematetrepin nagy
kencentréciéban van jelen egy készitményben, amely jelentSs
mennyisézii vizet 1s tertalmas, a puffer Altal fenntartett pH
megakadélyesza dimerek és més aggregitumek képzddését, Bér nem
hatéreztuk meg, hegy a szemstetrepin valédi eldatban vagy kel~
leid eldatban van jelen, s ssematetrewin nem osapédik ki vigy
mésként sem vilik,ki a higisébél, sen £11lds kdzben, sem annak
s surléddisnak a hatésdra, amely akker 1lép fel, amiker s késsit-
mény dthalad & kivezets szakaszen és kinyitja az infuziés rum-
pit, |

A szematetrepin kencentréciéja a készitményben legaldbd kb,
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10 tomey”, elinydsen legaldbb kb, 15 tomeg”, eldényisebben leg-
al4bb kbe 20 tomeg’ és még elinySsebben legaldbb kb. 25% vagy
skdr 30tBmeg% f8l8tti érték, A'szomatotropin kencentrieclé el~
érhet mages drtsket, igy kb, 45 tome.%-et is; éridke elény¥sen
kb. 40 tomeg, elonydsebben kb. 35 tomeg. |

A peliel~kencentriclie legaldbb kb, 20 vigy 25 tomeg® €s mae
xim4lis értéke 80, 70,'60, 50 vagy 40 t8mneg’. Arénylag magas
glicerin-kencentricieé ezenkiviil bakteriesztatikus hatést fejt
ki. Altsldban az vehetd figyelembé, hegy ezy lsgaldbb kb, SOV
tomegh glicerint tartslmezé higite bakterhusztatikus hatdst
felt ki.

A készitmény tevidod elGnyason.tarfalmam egy nedvesitészert,
igy egy nemienes feliiletaktiv anyaget, amelynek eptimélis ken-
centrdciéja kbe. 0,0t va_y kb, 0,5 tomegi és kb; 0;7 vagy 1 timeg-
% kBz8t% helyeskedik el, esetleg 2 tomeg  a felsd hatér,

A kémzitmény pH-j4t - eltekintve a puffer-seéetel, amelynek
mennyisége egy feszfdt-puffer eaetében iltaliban 4-7 t¥megh -
a vig hatdrezza mag. {ltintotett aesetben a készitmény legaldbd
kbe T% , elénybsebben legaléddd kb. 15. vizet, és még elinyl-
sebb esetben kb, 25 - kb. 35 tdmeg’ vizet tartalms.

A készitmény dlteliban tiszta, hemeyén és egyfdzisu. Kb,
4%C tireldsi nimérsékleteken a készitmény szildrdnak vagy f6- 
1ig szildrdnak tinik. Az £1llatl test hdmérsékletén a késgit-
mény viszkezitisa csvkken és viszxezus felyaddk képzbdik, Ily
neden a készitmény minden hdmérsikleten sdaugelhatévd vdlik
anélkiil, hegy kdnnyen felyé anys, lenne,.

A késeitniny viszkezitdsi.sk a hdmérséxletviltezdis hatdsd-
ra fellépd viltezdsa e,y elyan kdazitudny viszkezitiss példé-
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Jén sgemléltethetd, amely 33% APS-t, 33,57 glicerint és 33,5%
1M menendtriun-fessfdt puffert tartalmes., 10°C-en ennek a ké-
sgitménynek & visszkezitdsa 2,000,000 centipeise-nél nagyeddh,
25°C-en kb, 215,000 centipeise és 37°C-en kb. 23,000 centi-
peise. | '

A talélmény sserinti vissenylag hig késsitményekben / eme-
lyekben a szematetrepin kencentriciejs kb, 25% alatsi / kivé~-
nates a ssematetrepin lényegében sllandé tSmegarényénak fenne |
tartdsa mind a viches, mind a pufferhez képest és elyan peliel-
~ardnyek alkalmasdsa, amelyek a szematetrepin-kencentrécié
cs¥kkenésével nSvekednek.

Pl. azt taldltuk, hegy egy 44%  licerint tartalmaszé 10%-es
APS eldat emetében bisenyes mennyiségll APS kicsapédhat, de egy
T78% glicerint tartalmesé készitményt fizikailsg stabilnak ta-
l4ltunk. 25%-ndl kisedd szematetrepin kencentrdciék esetéban
a sgematetrepin/vis ardnyt eldény¥sen a kb, 0,9 - kb, 1,1 tare
tenényban, mig a ssematetrepin/fessfét-pulfer t¥megarinyt a kb,
5¢5 = kbe 7 tarteményban tartjuk. Az adett esetden alkalmazett
nedvesitiszertil eltekintve elénySsen ugy hatéressuk meg a 25
Y~nél kevesebb szematetrepint tattnlmnlé kéezitmények Ussseté~
teldt, heyy azek fitdmege lényegében peliel legyen.

Nvekvé szematetrepin-kencentricié mellett / ha pl. a sse~
matetrepin kencentriciéjs 257 f8lé emelkedik / a visnek és @
puffernek a szematetrepinhesz viszenyitett mennyisége elénys-
sen ostkken, mimellett a poliol-koncontrdciﬁt & lehetl legma~
casabd értéken tartjuk. A peliel-tartalmat asenbsan limitfljék
a visskezitéisra venatkezé meggendelések:s i;y a 25%-nil maga-
sabb hermen-tartslmu készitmények esetében a maximélis peliel-



~kencentrioclé kb, 40-45%, Magasabd peliel-kencentrdciék ell-
ny¥sek & fizikal stabilitds ssempentjfbél, de elyen visske-
sitdst eredményeshetnek, amely benyelulttd teszi o késsitmény
kemelését, -

A taldlmény snnxihti kéasitmények kémiai stadilitdsét a
tdrelés alatt a hémérséklet és a tdreldsi 14§ egy kembindciés
tartemdnydn belill tarthatjuk fenn. Szebahémérsékleten pl. gy
optindlis ASP-késsitmény 6 hénspen vagy ennél hesssadbd 1dén 4t
tdrelhatsé a -bielégiel aktivités kimutathaté osfkkenése nélkill,
Testhémérsékleten van bisenyes mértékii bieaktivitds~-vessteséyg,
de a cstkkenés sebesséize mérsékelt és as idSvel linedris, A
késsitmények teljes mértékben megérzik a mogfelelé blelégiei
aktivitdst sekkal hesssaebd 1d6n £t, mint amekkerdra a legti¥vd
alkalumsds esetében ssilkaé; van.

Ennek kivetkestében a készitmények hassmesak sseknak Il'il-
mert blelégiai hatéseknak as elérése szempentidbél, amelyek a
ssematetrepinek bevitele révén bistesithaték. Ilyen bielégiai
hatdsek pl. a kvetkesdk:

- & tejtermelés fokezisa emldstkben a laktéciés periédusban,
- a tdpanyag-hassnesitis fekesdsa, |
- a nivekedés cyemsitdsa,

- & tejmirigyek funkciéképességének nivelése és

- a gsir/hus arény Jjavitisa.

Az elért eredmények fliggnek s ssematetrepin bevitt mennyi-
86g6t51 €3 ax £1lat laktéciés atétu-sétdl i11. nﬁvokod‘.i £é~
zi8£t6l / asas attél, heiy as £1llat a laktdciés periédusban
van, vemhes stb. /. A taldlmiény szerint ssadflyesett felszaba-~
dulés érhetS el, egyetlen adag révén, umely hatés kb. 6 héten
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vegy ennél hesssabdbd iddtartemen &t fonndll,

A talflmény sserinti eljdrés alapjén egy bigité felyadékes
£11litunk @16, a peliel &8s a puffer UYUsssekeverésével. A puffer-
~eldat kiinduldei pH-ja elfnytsen a kb. 4,0 = kb, 4,4 tarte-
nédnyba ciik. A puffer elénylsen eyy alkdlifém-dihidregén-fess-
f4%et tartalmas, elénydsen 0,5 - 2,0 ¥ kencentrdciéban, vises
eldatban és szt as eldatet keverjik Ussse a peliellal. As an-
ienes fellilletaktiv anya_ et 016n36len aselitt adjuk a pcitolhus.
mielétt sst Usssekevernénk s puffer-eldattal. A higité felya-
déket £1tsldban sterilessik / pl, steril ssiiréssel /, majd a 1
steril, sstirt hizitdt a ssematetrepinnal valé Usszekevarés |
olﬁtf felmelegititik,

A talflmény sserinti eljirés egylk megvalésitisi médjp sse-
rint ssematetrepin pert -dngolunk'a sterilesett hi_;ité felya~
déxhes, uieldtt azenban s -:o-;totropin port heszéadnéink a
felyadék f8tBmeiéhes, elénylsen nedvesitjiik a higitéval, Es |
kiUl¥nb¥ss médeken vézeshets el,

A keverés tirténhet pl. e,y kevertetett edényden, pi. gy
lapdtkeverSvel elldtett tankban., Ilyen k¥rlilmények kiéstt a
felyadék f6tUmegét mechenikusan keverjiik, elyan sebességgel,
amely elégséges ahhes, hegy hnllkuokut keltsen a felllleten
és 1gy ellse;itse a por nedvesitését, de asen sebessdéyg alats,
smelynek hatdsdra lézbuberékek llyn‘nck be a felyadék fStUme~
gébe. Amiker a por a hicit( f8timegének felllletén nodvouit,t- ,
té vélik, egy "krémsserl réteg" képsldik abbar a réssben, amely~
b51 & nedvesitett por ftkertll a folyadék fStSmegébe, A keverés
tovibbE ast a odlt sselgdlja, hegy a nedvesitett per dissper~
gflédjék a f&lyad‘k fittmegében, anilyhcn s talflminy szerin-
%1 kéesitmény keletkesése k¥sben eldedik. -



----------

Egy wmdsik me,valésiténsl méd szerint a keverés egy fergé
fivegben vegy debban végezhetS, Bérmilyen keverési médszer al-
kalmazhaté, de elinyben részesitjlik azekat, smelyek minimélis
surléddssel jérnask és iyy minimdlisrs ocs¥kkentik a levezS§ be-
vendését, Annak érdekében, hecy az elnyelt  dzekat eltivelit-
suk a készitminybdl, ugy Jjérhatunk el, hegy azt kevertetés
nélkill magasebb himéreékleten 41lni hagyjuk, amii a bekertilt
levegé eltévezik,

A tsldlmény szerinti készitmény bdrmilyen tipusu infuziée
adas;elé berendezéssel tevihetd s szervezetbe. ElSnyben résge-
sitjikx a beliltethet§ tevdbbité szerkezeteket, Kiil¥nbsen els-
nydsek az ezmetikus hsjtéelvan slspulé bellltethets adagele
berendezések. Lényeges, heyy a szenatetrepin-készitmény védett
legyen a beliltethets pumpdt krnyezd teatfelyadékek 41ltal va-
l¢ szennyeziddstll, Ez ugy érhet§ el, heyy a készitményt egy
slyan elesztékamrédbsn tartjuk, smely a kSrnyezé felyadékekkal
szemben hatdéses mértékben féli;i{tereszts,

Az 1, é8 2, Abra bellltethets, esmetikus milkBdésl adugelék
vézlatdt mutstja be,

Az 1, 4bra egy nyemises tipusu adagelé keresztmetszetét
tiinteti fel, Zgy ilyen tipusu adagelé esetében az adaselé 1 és
2 fula merev szerkezetet képez, smely magdban feyglalja a 3 és
5 kamrdbél 411é szskaszt, mimellett ezeket s kemréiket a 4 szi-
vattyu vilasztja el. Az 5 "ezmetikus meter" kaurs eyy ezmeti-
kusen aktiv enyaget tartalmsz, amilyenek pl. & k8vetkeazdks
- ey visgeldhateé 8é vagy egy vizeldhaté sé telitett eldata;

- 9.y Vigz hatdiséra duzzadé pelimer, amelyre a tevdbbiakban
mint hidregélre fe,unk hivatkezni; |
- vagy egy hidregél és egy vizeldhsté sé keveréke.
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Az ezmetikus aktiviti{su anyagekra példékat taldlhatunk a
3,995,632 sz. amerikai egyestilt {llamek-beli ssabadelmi le-
irdsban / sgabsdalma: Kakane et al, / és a 4.327.725 is. ame~-
rikai egyesiilt {llamekvbeli ssabadelmi leirdsban / iznhndul-'
mas Cortese et al. /s amilyokct-o hivatkesds révén a leirds ré-
ssévé tessiink, | o

Elényben részesitjiik ast a megeldéist, amiker as ezmerikusan
aktiv anyag ogyfhidrozil §ngy ey hidregél ée egy viseldhatsé
s8é keveréke,

A 2 falnak as "esmetikus meter kamrit” k¥rilvess szekassa
legaldbb réssben visiteressis kell, hegy legyen, annak lehet§-
vé tételére, hegy vis ssivdregjen be ax "esmetikus meter" kem-
réiba. | |

A féligiterenssts fal elkészitésére megfeleld ; anyagek s
ssakemnber lS(lérlAQlI‘!il- vagy ferditett ezmézis membrdnek
gyanént ismert anyagek k¥stl kertilhetnek ki; ezekbSl néhényet
a Cortese~f. ssabadalmi leirds ismertet,

Aniﬁt vis 16p be as esmetikus meter kamrdba, ennek mérete
megné és ennek hatésérs a 4 dugattyu benyemédik a hatéanyaget
tartalmasé 3 kamrébe. A hatéanyaget tartalmezé kamrddban a ta-
141mény szerinti késsitmény van jelen, amely a 6 nyildsen ke-
resstill kipréselddik, amint a dugattyu eléremesey.

A dugattyu el8€llitésdhes megfelel bérmilyen anyey / pl.
viass vagy egy elasstemer /, amely defermélhaté, oly méden,
hesy érintkesésben marsdjen as adagelé faldval, amint as elé-
rahalad, annak elkeriilésére, hegy érintkesés j¥jjtn létre a
ssematetrepin készitmény és ax esmetikus meter k8zttt.

A hatéanyaget tartalmasé kamra fala vizétnemeressts vagy
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lényezdben vizdtnemeresztS kell, hegy legyen, hegy 1gy megvéd-
Je a azomatétropin-készitményt s kdrnyezd testfelyadéekkal va-
lé szennyezSdéstil, ami kfres lechet a készitmény stabilitisa
szempentjibél, A vizdtnemeresztés azéltal érhetd él, hog& s
filat vizdtnemereszti anyagbél 41llitjuk eld; va.y egy vigdt-
nemereszts bélést slkalmazunk 11l. visdtnemeresztd bevenstet
visgiink be,

Ez a feladat pl, a kdvetkezd jellegzetes pelimerek alkalma-~
zisdval eldhaté mey:
vizétnemereszts pelietilén, peli-tetrsfluer-etilén, pelikarbe~
nit, pelistirel, velismid, pelifermsldehid, pelimelaminefwem-
aldehid, peliszulfen, atirol-butadién—;umi, vizdtnemereszté
peliuretin, peliprepilén, pelivinil-klerid stbd,

A 2, dbre eyy Usszecsukhate zsik tipusu adagelét mutat te,
amely a kereskedelemben hezzédférhets / AlzetR sznetikus sgi-
vattyu, gyértja az Alzs Co, /. A 13 szemutetrepin~készitményt
a 12 vizétnemereszti flexibilis zséktan helyezziik el, ¥zt a
zsfket e,y 11 merev,vizre félig dtereszts fal veszi k¥rill., A
gsdk 42 a fal kBzott taldlhaté a 14 ezmetikusan sktiv anyag.
Amint a fslen keresztiil a kx¥rnyezé testfelysdékekbel viz szi-
vire; be, az ezmetikusan sktiv anya, térfe_ate megni, ennek
hatéséfra s 2z3fk bezirul és a szematetrepin-készitmény kilépni
kényezeril a 15 ade elé calvin keresztiil, A szerkezetet eyy 16
duge 5s e;y 17 perem fo ja Sssze és zéris le,

A ktils3 membrén ely celluléz-észter-keverék, mis az bssze-
csukede z8ik e,y hireligyulé szénhidre én elamztemerbll kémsziil,

A szakember szfuérs mis tisusu beilltethetd ezmetikus ada-

gelék és mds tipusu infuziés pumpik is isuertek,
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Az eleszté kapacitiss, s taldlmény szerinti készitmény aze-
natetrepin-kencentriciéja és az adagelébél valé kilépés sebes-
sége e yarint szabilyezhuté snnsk elérésire, hegy a készptményt
a2 kivint sebesség el a kivdnt idStartemen 4t sdageljuk. A kitin-
tetett adageldsi sebesséy flgg sz elérni kivdnt bielésisl ha-
tés tipusitél és az Sllatfajtsitél, 111, ennek méretédtsl,

Sertések higzlaldsdnak befejezésére pl, kitiintetett adageld-
si sebesséz a kb, 0,5 mg/nep - kb, 10 ng/n;ﬁ szenatetrepin-tar-
tem{ny, eldnydsen a kb. 1 mg - kb. S mg /nap szematetrepin.
Sgarvasmarhik esetében s laktfoié fekezisira, a nivekedés Syer-
sitdsira vagy = tipanysg-hasgznesitdis jsvitfsdra s kitintetett
sdageldsi sebessd; a kb, 2 mg - kb, 60 my/nap szematetresin
tarteminybs esik és elSnyBsen kb, 5 mg - kb, 25 mg szematetre-
pin/nap.

Sebés-hizlalss befejezése esetében a hatdses adageldsi iddtar-
tam 6 hét vagy ennél 1¥bb, mig szarvasmarhik esetében 10-12
hét vagy ennél tdbb,

A talélmdnyt a kivetkezsd p#lddkkal 1llusztriljuk.

| 1. példa

- T D S AR aED T o

Higitét d1litunk el ely méden, hegy 1,0 M ndtrium-fessfdt
eldat ¢16411itéséra menebdzises nitrium-sessfét-menehidritet
eldunk vizben; az eldat pH-ja 4 - 4,8, Ehhes a puffer-eldathes
glicerint és Tween 80-at adunk elysn hijité el8dllitésérs,
amely 1% Tweent, 49,5% glicirint és 49,5% l.O M nétriumn-fess-
£t eldatet / ill. ennek egyenértékét / tartalmazza,

Az el8bbiek szerint elddllitett higitét alkalmazva egy se-
rezat APS/feszfit/glicerin készitményt dllitunk el3, fecsken-



dékben, Ezeknek a készitményeknek sz elidllitiss serin az APS.
pert bemérjiik a fecskendS-testbe, smelvbsl a du_sttyut eltiveli-
tettuk, Fldre meghatdrezett mennyiss;il hisitét edunk be a fecs-
kehddbe, & dugattyut visszehelyezzilk &8 a levezi nagyrészét el-
tévelitjuk a kilénd nyildsbél., A fecckendSt ezutsin szebahdémér-
sékleten 2-3 ferd./perc sebesség.el fer_atjuk és/vasy t8bb éré-
ra 37°C himérssklett inkubdterbs helyezziik, Tween 80 hezzdedé-
sa elSmeziti eldat képz8démét,

siasenlé meden e;v készitmény-serezatet 41litunk eld lspftes
keverivel ellitett cdénvekben, Owtim4lis keveredést elyan keve=-
rési sebessé; bedllitisdval ériink el, amely elé. sé_es hullém
keltéséhez a felyaddk felmszinén, de elé, slscseny s leveyd be-
lépénének minindlisra csBkkentéséhez,

2, példa

Vizes APS-készitményt 411itunk eld, amely 30 tomegd Aps-t,
33,5 tomeg% glicerint, 33,5 towmegd vizet és kellé mennyisdgil
/ kbe 3 tomegr / hisztidin-hidrekleridet tartalmsz kb, 6,0
phi-ju készituwény eldillitéséira. |

Osszehesenlitds c81j4bél tevdbbi eldateket 4llitunk eld,
amelyek Usszetédtele:

- 30 % APS vigben,
- 305 APS megfeleld mennyisé l hisztidin-hidreklerid puffert
- pH 6,0 bedllitdsihez -~ tartalmazé vigbhen, ,
- 30% APS me feleld mennyisé il hisztidin bdzist - a pH 8,5~re
valé bedllitésihez - tartslmuzeé vizben éa
- 30U% APS 50%-es Jlicersnben, |
Az eldat vé_sd Usszetdtele i,ys 3U” APS, 35% _licerin &s 35%

vig,
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AZ eldatekat 4 napen £t 37%°C-en tartjuk, msjd a dimer-kép-
28dés mértékének meghatdrezssirs nagysdg alspen kizirises HP-
LC-nek vetjik ald / nagymennyiségil dimer képzidése a kémial
stabilitds hidnydre mutat /. ‘

Az eldatekat szemmel megvizsgéljuk s zavaressdg megillapi-
tiséra; ez a készitmény kicsapéddsdira &s s fisikal stabilitds
hidnydra mutat.

Ezeknek a vizsgdlateknak as eredményeit asz 1,Tdblézatban
mutatjuk be, |

1.Tdvldzat

- e

Viz Hisz-C1l Hisz-bézis 50%glicerin Hisg-HCl

. v i 2 b e n 50% gli-
cerinben

pH 9,5 6,0 8,5 95 6,0
dimer,%
BPILC 46,7 3,5 - 27,4 36,0 2,1
fizikai
stabilités + - + + +
kémial
stabilitds - + - - +

+ 3 a készitmény stavilitdess jé

- 3 a kégzitnény stabilitédsa alacseny

As APS/hisgtidin-HCl/viz és sz APS/hisgtidin. HCl/glicerin/-
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vig készituények blels,iai aktivitisdt felndtt ndnemi patkd-
nyekkal végzatt kisérlettel hutdrezzuk mey. L kisérleti elf-
iris szerint/%%%{t nenemii harlsn, Serague-Nawley pstkdnyekba
/ 220 ¢ / & vizsgdlandé eldutet tartilmsze Llzet-puupdkat {1
tetink be. A pumpibu bemért eldat térfe.ata minde_yik patkény
esetdébcen wzenes, Me,fi_veltilk azeknak s patkdnyeknek &
tomeg-gysrspedisdt, amelyekbe a két vizsydlt eldstet tsrtalme=-
S0 pumpik vilimelvikdet beliltettiik,

LEzeknek a kisérleteknek wuz ereémiényeit a 3. dbrin diagfam-
ban mutatjuk be. Zdr mindkét eldat kémisilag stabil - amint
az 1.74b24zat adstai ezt mutstidk -, a olicerinnel valé kem-
bindlds nagyetb riziksl stabllitd{st 3s nu,yebb hesszutivu bie-
legiai aktivitist biztesit,

Vizes APS-késgitményt S1litunk els, amely kb, 30 tomey%
APS~t, 34,7 tomegh Jlicerint, 29,9 tdmeg” vizet, 0,7 tomegsd
Iween 80-at és me;feleld mennyiséyl / kb. 4,8 tdmegk / menebd-
zises ndtrium-feszfitet tartulmaz shhez, he,y » készitmény »i
értékét kb, 6,6-re 411itsa be.

Osszehasenlitds céljdbel elkészitjlk a kivetkezd Osszetéte-
~ 1 eldatekat:

- 307 APS vizben,
- 30% APS é8 0,5 Ii iah,P0, vizben,
= 30% APS és 1,0 i HaH2PO4 vizben, |

Az eldatekat 4 nupen 4t 37'G-on'téroljuk, wajd na ysdg sze~

rinti kizdrises HPIC-nek vetjik ald, = képzdddtt dimer mennyi-

sé ének meshatirezdsira,
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Ugyenosak megvizsgéljuk az eldatek wwvaressi,dit, amely a
figikal etabilitis hidnydra amutat,

Ezeknek a vizsgélateknak as eredményeit és a kiilinbszé el-
detek pH értékeit a 2. Péblézatban mutatjuk be. |

2, Téblézat
v i z b e n ben 50% 1,0
. M HquP04
pH 9,5 6,7 ' 6,3 6,5
dimer, %
HPLC + - - +
fizikal ats~
bilitss + - - ’+

A kiil8nb¥28 vizsgilt higitek, a dimer-kdpzidés ée a fizikai
41lapet uz ecyes készitményekre venatkezéan Yssze,ezve a 3.

Téblizatbel tinik ki.
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3.Tédbldzat

Vizesjkészitmények;StabilitéSa

APS Térolégij 

.o Higitd 199 o

(%) _ _. .j - era . HPLC. (% dimer)

10: . __,_.v'{'_ g 0 0.9

©20 " 0 1.6

30_ 0 4.1

15 . 24 13.3

30! . 24 30.0

30 50%-.3 gllce— 24 19.2

rin
30 3% hisz-HC1 24 1.9
vizben

30 " : 24 44.6
/BH bedll./

30 viz 96 46.7
3% hisz-HC1

30 vizben 96 3.5
3% hisz-bdzis ,

30 vizben 90 27.4
3% hisz-HC1

30 50% glicerin 96 2.1

30 1,0 NaH2P04 96 3.3

30 0,5 M " 96 3.3

30 50% 1,0 M NaH,-g6 1.4

P04, 50% gli- -

cerin

Fizikai.

megjelenés
EE S e
9.5 cs
9.5 Cs
9.5 CS
9.5 CS
9.5 CS
9.5 cs
6.0 PPT
9.5 cs
9.5 CS
6.0 PPT
8.5 CSs
6.0 Cs
6.3 PPT
6.7 PPT
6.5 CS

CS

PPT

It

tiszta eldat vagy szirup

kicsapédett / fizikailag nem stabil /
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4, példa

Lidrem készitmén;t 71litunk elf, smelyek 305 APS=t és 5Ci-
-es vizes glicerines higitet tartalumaznek ¢s amelyek elkészi-
téscker meyfeleld wennyiség il menebizises vagy dibdzises nétri-
un-feszfitet vesgiink ahhoz; hegy « mpi-t 6,5%-re, 7,3-re ill,
9¢5=-re &£1lit=uk be.

Lzeket & készitményeket 14 napen £t 39%C-en téroljuk; 63 &
méret szerinti exkluzies kremategrdfidval me;haférozzuk e di-
mer Y-es mennyisé ét. A pii 6,5 készitaéuy 2,9%, & pli 7,3 ké-
szitmény 10,6% 43 & ph 9,5 készitmény 73,04 dimert tartulmaz,

Ket készitményt 4llituck eld; sz egryik 6aszetétele§
30% APS, 57 menendtriun-feszfét, 357 clicerin é= 30% viz, pH

6,4 111, a mdisiké:

30% APS, 3¢ hisztidin~hidreklerid, 33,57 glicerin 4s 33,57 viz,

pH 6.

bzeket a készltményeket hesszu 1ddtsrismu stabilitds-vizs-
&é1l:teknak vetJik a1 4%, 22%C, 37°C éc 45°C Lémérsikleten.

A dimer-képzidést az 18 fliggvénysben a feszfit/;licerines
kéazitmdény emetében s 4., 4brdn, a hisztidin/glicerines készit-
‘mény esetében pedi, sz 5., 4dbrdn mﬁtatjuk be, dia,rsm alakjéban,

A vizsgdlatek srra mutatnek, heyy &« feszfdt/glicerines ké-
szitmény Jobd minddd. Q. A hisztidin/glicerines készitmény hatd-
se8 sz APS stubilitdss me_ 0rzise szem#entjépal. de nem olyin
hatékeny, mint &« feszfdt/ licerines kiszituminy és idével kis-
mértikbeu mogairgul.

5. példa



E164114 tunk egy készitményt, amely 30% APS-t, 5% menendt-
rium-feszfitet, 35% glicerint é 307 vizet tartalms, pH 6,4.
Xzt a készitményt lzobahénérséquten kiil8nbtizd ideig téreljuk
és a 2, példa szerinti blelégisi vissgélat / patkdny / elvéisé-
sével teszteljiik. Oaszahn--nl;tél céljivél egy elyan kcnfrollt
futtatunk, amelyben a petkényeknak nem sdunk herment, és egy
médsik kentrellt is alkalmazunk, frissen elkészitett APS/fess-
fét/glicerines eldat alkalmagzdsival,

Ezeknek a bielézisl vigsgélateknak az eredményeit diagram.

- ban a 6, dbrdn mutatjuk be,

Hasonlé blelégial vizsgdlatekat vé;ziink hasenlé APS/fess-
fdt/glicerines mintékkal, amelyeket 4~5 hénapen &t és kill¥n-
b82z8 himérsékleteken tirelzunk. Ezeknek a vizsgdlateknak as
erednényeit a 7. 4brdn ldthaté diagramban mutatjuk be.

- 6, példa

1,5%; 3,07; 6,07 48 307" APS=t tartalmezé xésziiményeket £l-
1itunk el3, & 307 APS-t tartalmazé kdszitményt ugy 411itjuk
el3, heJy az APS.t hezzdkeverjilk e,y higitshez, amely 504 gli-
cerint &8s 507 1i vizes menenitriun-feszfit eldatet tartalmas,
A t3bbi késgitmdnyt ugy £11itjux 3ld, he,y a 307-es késsitményt
glicerin hezzdaddsdval higitjuk.

“zekat 8 kencantriciekat ugy Latdreztuk meg, hegy azek Al-
ze'l:R 2MYL4 ezmetikus adageléval tesdva 1; 23 4,5 111, 22,5
mg/nap APS dézist szelgdltsssanak, Alkelmszunk egy nyeméses
tisusu ezmetikus ads_elét is, anellyel 42 napean 4t 1,3 - 1,6
mg/nap APS vihet$ be,

“indegyik ilyen rendszerrel elvégezzilk a patkdny-tenyéssté-
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si vizsgdlatekat., Az eredményeket a 8., £bra szerinti diagrsm
mutatja be,

T. ,.’ lda

| El6é1litunk egy készitményt, smely 30% APS-t, 3% hisgtidin-
-hidrekleridet, 33,5% _[licerint és 33,5% vizet tartalmaz; pH
kb, 6,0. Ezt a készitményt e;y csepert / 8 db / hibrid 4rtiny-
nak adjuk be, 200/u1-ol,>14 napes AlzetR ezmetikus adageleé al-
kalmszésival, amellyel 3,6 mg/nap APS bevitell sebessé; érhe-
tS el.

A me t5ltttt adagelét szubkutdn Ultetjilk be az &1latek fi-
lének belsé eldaldn és 14 nap mulva egy mésedik adagelet Ulte-
tiink be.

Mindegyik sertés esetében meghatdrezsuk az dtlages napi t¥-
meg-nbvekedést / ADG / é8 sz 4tlages napi tépanyag-feyy asztést
/FC/+ A tépanya;~hasznesitdst /FE/ minden egyes 4llatra az FC/-
ADG hényedesként szémitjuk ki, :1inél alacsenyabb ennek értéke,
anndl jebd a tépanyeg-hasznesitis,

A kezelt sertésekre venstkess dtlag-eredményeket - a 28 na-
pes kezelési periddusra venstkeztutva - a 4. Tdblézatban mutat-
Juk be. Itt k¥z¥ljik a husenlé, negativ kentrell sertés csepert
eredményeit / ezek nem kaptak herment / é= a hasenlé pezitiv
kentrell sertés csepert sdatait is / sz utebbiaknek napi injek-
cié alakjdban 3,6 mg APS-t vittlink be 25 mM, pH 9,5 ndtrium-
~hidre én-karbendt eldatban /.

4, Tdblézat

Ne ativ kentrell |Pezitiv Kezelt sertés
kentrell
/nem kezelt / /nepi inj. /
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l.-14, nap

ADG / kg/nap / 0,64 0,67 0,60
PC / kg/nap / 2,67 1,92 1,85
FE ‘4,22 3,02 3,27
15.-28, nap

AYG / kg/nap / 0,74 0,66 0,58
PC / kg/nap / 2,66 1,76 1,68
FE - 3,64 2,71 ' 3,49
l.-28., nep

ADG / kg/nap / 0,69 0,66 0,60
FC / kg/nsp / 2,66 1,84 1,75
FE . 3,89 2,84 3,17

A megntvekedett tépanyazhaainositéai ténvesik és a magasabd
inzulin-szeri I, ndvekedési fakter szintek, amelyek a 15, és
29, napen me figyelhetlk, megzerisitik azt a tényt, hegy ez
APS hatésesan bejutett a mzervezet¥We a2 14 napes beilltetési
perioedus alatt,

8., példa

Hét, 9-9 keresztezett drtinybél 411é cscporf.t kezeliink
APS-sel. Az alkalmagett készitmények a kBvetkezd mennyiséil
APS«t és 1M menendtrium~feszfitet tartalmszzdk vizben:

- 1,5% APS 1,9% feszfit-eldattal
- 3,0% APS 3,57 feszfdt-eldattal
- 4,57 APS 5,3% feszfit-eldattel
- 6,04 APS 7,0% feszfdit-eldattal
~15% APS 17,5% feszfdt-eldattal és
- 30% APS 35% feszfdt-eldattal,
Az slapauyay mindegyik készitmény esetében a glicerin,
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Az adagele berendezések e készitményeket me felell dézisek-
bin adagoljik ahhez, heyy a jelzett napi dézisekat elérjiik, 2
kentrell-crepertet alakitunk ki: az egyik nem részesill kezelés-
ben / negativ kcntroll/; mig s mésik injekcié slakjdhan 2 my-
/nap APS-t kap pH 9,5 ndtrium-hidreénkarbenst pufferben / pe-
zifiv kentrell /e

Az 1. kezelést e nyemdses tipusu beilltethets berendezissel
vé ezzilk, v 2.-7. kezelés esetében pedig az adageldst 2 ml-es
Alzet® tipusu ezmetikus mdagelevel végesszik és ennek 1d6tarte-
m;v4 hét. A 6. é8 T, kezelént uyy vé eztiik, hesy az 5. hét wle-
dén beliltettiink ey tevdbbi 2 hetes Alzntn tipusu ezmetikus
adagelét, amelyek elyan APS készitményt tartalmaztak, hegy
fenntarthaté legyen u;Jeizett napi adagelds. A bevitt APS Y
mennyisé_ét 55 a kapett napi adsgeldst a kvetkezdkben mutat-
Juk bes | |

A kepalés leirdse

Kezelés,

serszém

1 1,3-1,4 mg/nap; nyeméses tipusu adagelé; 30% APS
2 1 mg/nup; Alzet-f, adagelé; 1,5% APS

3 2 mg/nap; - " + ;3,00 APS

4 3 ag/nap; - "  « 3 4,5% APS

5 4 m;/nap; - " = 3 6,0% APS

6 10 mg/nap; - " - 3 15,0% APS

7 20 mg/nap; - " = 3 30,04 APS

Az 1. kezelést 6 héten, a 2.-5. kezeldst 5 héten, mi; a
6. és 7. kezelénst 6 héten £t felytatjuk. Az ezekre a kezelés
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sekre venatkezé ADG, FC és PE értékeket az 5., Tébliszatban mu~
tatjuk be, a pezitiv é3 a negativ kentrellekkal kapett eredmé-

nyekkel ¥sszehasenlitva,
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Az 1., 6, é2 7. kezelés az aktiv APS hatékeny leadisét
biztesitja a kezelés teljes, 6 hetes 1diturtama alatt. A 4,
éa 5. kezelés aktiv APS hatékeny leaddsdt biztesitja a keze-
lések 5 hetes idétartama alatt. A 2. és a 3. kezelés kBzel 411
ahhez a kilsz8bhdz, amcijblatt hatdes nem észlelhets,

A vizsgélatban alkelmazett kill8nbdzd készitwények stabili-
tésdt ugy dllapitjuk meg, hegy a zirt fecskendSket - amelyek a
készitnényeket tartalmezzdk - 37°C-er inkubdljuk, 7 és 28 na-
pen dt. A készitményekben jelenlevs édimer %-eos mennyiségét
méret szérinti kizé{rdises kremategrifidval hatérezzuk meg, Az
eredményeket a 6, Tébldzatban fe_ lsljuk Bssze.

6. Téblézat

APS, % DIMER,%

7 nep 28 nap
1,5 T.6 12,3
3.0 3.7 6'1
4,5 2,6 4,5
6,0 . 2,2 3,4
15,0 1,8 2,6
30,0 3,0 5,3

9. "ld‘

Vigsgdlatekat vé_ ziink 6 csepert, 9-9 db, a hizlalds befe-
Jezése elitt 4114 sertéssel, amelynek serdn Usszahasenlitjuk
sz APS kUl¥nb3zG sebespézgel és kli1¥nbbzé készitaményekkel va-

1é bevitelének hatdsdt. Vslamennyi esetben a nyendses tipusu
ezmetikus ado elet alkalmazzuk,

Az adagelé eLy 307 APS~t tartalmezé készitményt olyan se-~
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bességgel visz be, hegy a napi désis 2 mg/nap. Az egyik ké-
szitmény Usszetétele:

30% APS, 357 glicerin és 35% 1M vizes menenditrium-feszfit.

Bgy mfsik készitmény 154 APS-t tartalmas,

El8411itunk két tevdbbi készitményt, amelyek a %30%-eshes
hasenlék, de 0,07 % 111, 0,70% Tween® 80-at mint nedvesits-
szert tartalmaznak,

BEgy 8tddik készitmény tsszetétele:

40% APS, 0,6% Tween 80 feszfdt/glicerines higitéban. .

A Jjelzett méden 1 veyy 2 adagelét iiltetlink be, a jelzett

napi dézisek biztesitdsira. A kegelések a k¥vetkezSk:

Ne, A kezelés leirisa
1 2 mg/nep fadssfét-glicerin; 1 eleszte-adagels
/ 30% APS /
2 3 mg/nap fessfét-glicerin; 1 adagelé / 30% APS /
és 1 tevibbi adagelé / 15% APS /
3 4 mg/nep feszfét-glicerin; 2 adagelé / mindketts
307 APS /
4 aint 1, 0,07% Tween 80
mint 1, 0,70% Tween 80
6 2,8 ng/nep fesgfit-glicerin + 0,6% Tween 80; 1 ada-

gelé / 40% APS /

A vizsgdlatet 6 hétig végextilk / s 2 keselés kivdtelével,
amelyet 3 hét ubén megszakitettunk /. Az ADG, FC és FE ered-
- ményeket a kBvetkezd 7,Tébldzatban mutatjuk be, egy negativ
kentrell-cseperttal / ez nem kapett APS-% / és egy pesitiv
kentrell-cseperttal / 2 mg/nap APS injekcié pH 9,5 hidregén-
karbendt pufferben / Usssehasenlitva,
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A vizgagdlat végén tUbb adagelét - amely 304 APS-~t tartalma-~
zott feszfdt/glicerinben ~ kinyeriink és meghstéreszuk tartal-
mét a dimer/aggregdtum tarta-lem magéllapitdséra. Ast taldljuk,
hoky a dimer/aggregitum tartalem a2 teljes kinyert ssematetre-
pin mennyiséy 10Z-éndl kisebb: ez a készitmény Jjé stabilitdséra
nutat az adageldsi periddus serdn. A harmadik hét végén és a
visagdl;ti iddtartan vé én velamennyi / 1.-6, / feszfét/glice-
rines kezelés azsal az eredménnyel j&r, heyy a keringésben né
a sertés-szematetrepin és az insulin-sszeri IQ nvekedési fak-
tor szintje. Ezt a bielégiailag aktiv APS 42 napes udugiléan
hatékenységénak tevdsbi bisenyitékaként teihnthetjiik.

10. példa

Vizsgdlatekat vé ziink tnnnk»neghntérozéuéra. hegy g Nélll-
nil-sgarvasmarha-szenatetrepin / A-BST / adageldsa hegyan be-~
felyéselja a laktdciet. Ecélbél egy, a herment feszfdt/glicerin
higitéban, ezmetikus puupiban tartalmssé készitményt adegelunk.

37 multipara, laktiolés fészisban levd Helstein tehenet - a
gziilés utém 93-252 nappal - 5 kezelési csepertba serelumk. As
A-BST-% kiil8nb8e6 eljérdsekkal vissszilk be ezekbe a tehenekbe.

A% egyik eljérds szerint az A-BST-t 70 m¥ ndtrium-hidregén-
kxarbenét pufferbven eldjuk és vagy napenta injektéljuk / 9,0 mg
/injekcié /, vagy napenta kétszer adageljuk / 4,5 - 4,5 mg/in-
jekcié /.

A% A-BST-t 14 napes, 2002 vagy 28 ma pes, 2iL4 Alzotn esne~
tikus adagelék beliltetésével visszik be. A 2002 tipusu adagelé-
kat a kivetkez§ Ssszetételil készitménnyel t8ltjik meg: '

269 A-BST, 45,8% glicerin, 28,6% 1M menendtrium-feszfit és



0,67 Tween-80,

A 2002 adsgelék kbsil hérmat kéthetenkémt Ultetiink be, 126
mg A-BST nemindlis kétheti dézis bevitelére.

A 2uL4 tipusu adagelékat a kivetkess Usszetételil kéozitmény-
nyel tHltjilk meg:

15% A-BST, 67,2% glicerin, 17,4% 1M menendtrium-fessfit és
0,4% Tween-80. |

1 2ML4 sdu«gelét iiltetiink be a vizsgdlati 1ddszak keszdetén,
anely 252 mg nemindlis dézist eredményesz a vissgélati periédus
alatt,

A vizsgdlat 1d6tartama alatt megfigyeljilk a tehenek tejter-
melését., A keselt tehenek tejtermelésének nbvekedését a kentrell
tehinokkol szemben / mindkettst ky/nep értékben és %-es ndveke~
désként / a B, Téblisatdan mutetjuk be és a 9. dbrén €briseljuk

diagramban,
8, T“l‘.lt ‘

T G S S D S U P

Alzet adagels

14 nepy 2002 28 map 2ML4

Hét kg/nap % kg/nap %

1l 2,7 8,5 3,5 11,0
2 6,5 21,6 6,3 20,9
3 | 5,3 18,0 5,3 18,0
4 6,3 v 21,9 4,3 14,9
10"‘0 5.3 ’ 17.6 | 5.0 16.6
5 6.2 21.8 ‘.9 17.3

10"5. 5.5 . 18.5 5’0 16'8



Injekoiék

9 mg 1x/nap 4,5 ng 2x/nap
Hét kg/nap % kg/nap %
1 4,2 13,2 4,1 12,9
2 8,3 27,6 7,5 24,9
3 T.,4 25,1 6,4 21,7
4 6,6 22,9 4,8 16,7
1."'4. 6.8 22.6 5.8 19’3
5 4,4 15,5 3,2 11,3
1.-50 6’3 21.2 5'3 17'8

A tejtermelés gyersan nd az injektdlt A-BST hatéséra és es
s Teakcié & 4 hetes periédus alatt femnuarad, A tejtermelésbenm
bekbvetkess vilteszds as Alzet-adageléval végzett keselés eseté-~
ben kevéshé gyers, mint az A-BST injekciét kapett csepertban,
de a tejtermelési reakcié nagysdgrendje, 4 hét figyelembevéte-
lével, hasenlénak tekinthets.

5 heti eremdény alapjén sz dllapithaté meg, he_.y a tejteime-
1és a 4 heti szinten marad abban a két csepertban, anelybe Al-
zet-adagelékat ultottﬂnk be. Es arra mutat, hegy az A-BS? in vi-
ve legalddd 35 napen ltvhiolésiailgg hatéses maurad,

11, példa

D Gh EOn S AN S ED

T8bb APS készitményt £11itunk el8 a 9.74bldzatban jelzett
APS kencentrdocieéval és higitéval. Mindegyik készitmény esetében
meghatéirezzuk a pH=t és a dimer meunnyiségét. A készritményeket
39%C~en téreljuk, 14, 28 és 45 nap elteltével neghatéiressuk as



- 45 -

egyes késziimények dimer-kemcentrdciéjit, nagység szerinti ex-
kluzgiés kremategrifia segitségével. 45 nap utén az egyes készit-
mények dtldtesésdgdt 1» megfigyeljtik., A Keverékek Usszetételét
és az eredményeket a 9.Téblézatban mutatjuk be.
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As el8dbiek alapjén ldthaté, he.y a t.alélmény sgerinti ké-
szitmény lohet8v‘ tessi a dlelégiailag aktiv ssematetrepin
igen hesssu i1d6tartameken t valé bevitelét, kivdlé kémiai és
fizikai stabilitds mellett. |

¥ivel as ¢18bbi eljdrésekban kUl¥mb¥sS viltestetdsek hajt-
haték végre anélkil, hegy a taldlminy eltalmi k&rébsl kilépnénk,
kijelentjik, hegy az ¢l5bbi leirdésban tartalmesett vagy a kisé-
ré dbréken bemuta-tett minden anyaget szemléltetésként és nem
korldtezé Jelleglinek kell tekinteni,



t

Szabadalmi igénypentek

1. Adagelhaté szematetrepin késsitmény, azsal Jellemesve,
hegy legalé®e kb, 10% biol‘éicilug aktiv szematetrepint, ha~-
tises mennyiséghen egy stabilizdlé pelielt és megfelels mennyi-
ségll puffert tartalmas a pH elyan tarteményba valé bedllitésd- |
Ta, amelyben a ssemateirepin megfeleld 1ddn ét megtartja bielé-
g§lal aktivitdsdt ahhex, hegy hatékenyan legyen slkalmashaté a
szematetrepin d1lati sservesetbe tirténd baviteldére szelgdleé
késsitmény,

2, Az 1, igénypent sserinti k‘izit-‘n;. agsal jellemesve,
heygy legalddd kb, 15 témeg® blelégiiilag aktiv ssematetrepint
tartslmas,

3. Az 1. 1génypent sserinti késsitmény, azzal jellemesve,
hegy legalddbd kb, 20 témeg¥® wielégiailag aktiv szemstetrepiat
tartelmas, '

4. Az 1, igénypent szerinti késsitmény, aczal jellemesve,
hegy s ssematetrepint a ssarvasmarha ssematetirepin és a sertés
ssematetrepin kiszill vilasztjuk ki,

5. A 4, igénypent sserinti készitmény, azzal jellemezve,
hegy szematetrepinként N-slanil-ssematetrepint alkslmasunk,

6. A% 5. igénypent szerinti késsitmény, azzal jellemesve,
hegy szemetetropinként Ala-Val-ssarvasmarha-szematetrepint vagy
Als-lortéa~szonntotropintvnlkulnalunk.

To A% 1, 1génypent szerinti késsitmény, azzal jellemesnve,
hegy a stabilizilé pelielt a glicerin és s triss/hidrexi-metil/~
—amine-metin k¥ziil vdlasztjuk ki.

8., As 1, igénypent sszerinti készitmény, asszal jellemesve,
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hegy a stabilizilé pelielt a készitmény kb, 20 - kb, 80 t¥meg¥-
~dnak megfeleld mennyiségben alkalmassuk,

9. As 1. igénypent szerinti késsituény, azeal jellemesve,
hoéy s készitmény pH értékét xb. 4,5 és kb, 7 k&lutt..v-g;‘;
szomatetrepin iseelekiremes pontja kitizdtt £11litjuk be, ha es
T-nél magasabb,

10, A 9, igénypent szerinti készitnény, aszal jellemesve,
thy pufferként hisztidin-hidrekleridet vagy egy alkilifém-fess~
fét-purfert alkalmasunk,

- 1. Azﬁl. igénypent sszerinti késsitmény, assal jellemesve,
hegy egy pndvosit&asort is tartalmas,

iz. A 10. igénypent sserinti késsitmény, azsal jellemesve,
hegy nedvesitlszerként egy nemienes felliletaktiv anyaget alkal-
nazunk, ‘} .

13. A 12, igénypent sserinti késsitmény, aszal Jellemesve,
hegy aon;onoa feliiletaktiv anyagként egy peli-etexilesett szer-
b1 tén-éensetalkalnasunk.

14, Adagelhaté ssematetrepin késsitmény, amely legalddh kb,
10 tUmeg® bieléglallag aktiv szematetrepint, kb, 20 -~ kb, 80%
mennyisézil stabilisdlé pelielt és kelldS mennyiséglli puffert tar-
talmas ahhoz, hezy a készitmény pH-J€t kb, 4,5 é8 kb, T k¥zbts
vagy kb. a ssematetrepin iseelektromes pentja kisdtt d1llitsuk
be, ha ez az utébdi magasadh,

15. A 14, igénypent sserinti készitmény, azsal jellemesve,
hegy stabilizéli pelielként glicerint tartalmas.

16, A 14, 1génypent szerinti késsitmény, azzal jellemeszve,
hegy pufferként hisztidin-hidrekleridet vagy egy alkélifém-fess-
£+ puffert alkalmezunk.
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17. A 14. igénypent szerinti készitmény, assal jellemesve,
hegy szematetrepinként szarvasmarha-szematetrepint vagy sertés-
-szenatetrepint tartaluasg, ‘

18. A 17, 1génypent szerinti késsitmény, azsal jellemesve,
hegy sgsematetrepinként Alu—V.l-asarvcannrha-l:onatotrqpiut vagy
Ala-sertés-szematetrepint tartelmas. |

19, A 14, igénypent szerinti készitmény, aszal jellemeszve,
hegy egy nedvesitiszert is tartalmas, |

20, Adagelhaté szematetrepin kéasritmény, azzal Jjellemesve,
hegy legald®h kb. 1V ti¥megh bieaktiv ssarvasmarha- vagy lort§l-
~-szenatetrepint, kb, 20 - kb, 80% glicerint é2 megfelels menmyi~
ségli puffert tartalmas ahhes, hegy a késsitmény pH-J4t kb, 4,5
és kb, 7 kés¥tt, vagy kb, a ssematetrepin izeelektremes pentja
kigdtt. d11itsuk be, ha ez utébbi magasabh,

21, Eljérds szematetrepinnak as d1llati szervesetbe valé bevi-
telére, assal Jjellemersww, hegy at £llati szervesetbe infusiéval
ogy sdett 1d6tartamen £t egy ssematetrepin készitményt vissiink
be, amely legalddd kb, 10% dielégiailag aktiv ssematetrepint,
hatéses mennyiségl stabilizdlé pelielt és megfeleld mennyiségi
puffert tartalmas elyan pH-tartemény elérése érdekében, amely-
ben a ssematetrepin azx infusié idStartama alatt megtartja bie-
légial aktivitdsdt,

22, Bljérés ssematetrepinnek as dllati sszervezetbe valé bevi-
telére, aszal jellemezve, hogy az £llati sservesetbe egy adett
idStartamen £t egy szematetrepin késsitményt vissiink de imfusié-
val, amely készitmény legaldbb kb, 10ttmegk bielégisilag aktiv
szematetrepint, kb, 20 - kb, 807 stedilizdlé pelielt és kel-

16 mennyiségi puffert tartalmes ahLez, hegy a késsitmény pH-Ja
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a kb. 4,5 és 7‘k6zﬁtti, vagy a szematetrepin izeelektremes pent-
ja kﬁiatti?pﬁ-tartoményban helyezkedjék el, ha ez utébbi maga-
sabb,

23. Eljérds szematetrepinnak az dllati szervezetibe valé bevi-
telére, azzal jellemezve, hegy az dllati szervezetbe egy adett
iddtartamen 4t infuziéval eéy szematetrepin készitményt visziink
be, amely 1egalébbikb; 10 tomeg% bielégiailag sktiv szarvasmar-
ha- vagy sertés-szematetrepint, kb. 20 - kb. 80% glicerint és
megfelelS mennyiségli puffert tartalmaz ahhez, hegy a készitmény
pH-ja a kb; 4,5 és kb, T vagy kb, a szematetrepin izqelektromos

pontja kozdtt helyezkedjék el, ha ez utébbi magasabb.
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