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A 1aldlmény szerinti eljarassal el6allitott 4j gyogyszer-
készitmények aktivalt poliszacharid és biolégiailag ak-
tiv nbvekedési hormonok, vagy biolégiailag aktiv
fragmensébdl alkotott adduktumokat tartalmaznak.
A gybgyszerkészitmények alkalmasak arra, hogy a ke-
zelt allatok vagy ember vérében a hormonszintet meg-
hatérozott ideig magas szinten tartsik.

A leirds terjedelme: 4 oldal, 1 fajz
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A taldlmény tdrgya nyijtott hatasd, ndvekedési hormon
tartalmi parenterdlisan alkalmazhaté j gy6gyszerké-
szitmények el6Gallitasira,

Az olyan hatdsos, nyiijtott hatisi gy6gyszerkészit-
mények elG4llitisa, amelyck komplex biologiailag aktiv
molekuldkat, példaul noévekedési hormonokat tartal-
maznak, szitkségessé teszi azt, hogy ismerjiink olyan
biokompatibilis rendszercket, amelyek ezeknek a mole-
kulaknak az aktivitdsit nem befolydsoljak.

A taldlméany targya tehét kozelebbrél eljards olyan
nydjtott hatdsi gyogyszerkészitmények el6allitdsara,
ameclyek ndvekedési hormonok, novekedési faktorok és
ezek biolégiailag aktiv fragmenscinek bioldgiailag
kompatibilis, ciano-bromiddal aktivalt poliszacharidok-
kal alkotott, kovalensen kotott adduktumait tartalmaz-
z4k, amelyek alkalmasak parenterélis adagolasra.

A 1aldlmény szerinti eljardssal elGéllitott gyégyszer-
készitmények parenterilis adagoldsa iitjn a kezelt dlla-
tok és emberek vérében a nvekedési hormonszintemel-
het§ és ezen a magas szinten tarthaté hosszi idcig,
czdltal olyan elényts hatdsok érhetdk el, mint a testis-
meggyarapodds fokozdsa, tejtermel§ allatok tejtermelé-
sénck fokozdsa, novekedési ardny fokozdsa, takar-
ményozds hatékonysdganak fokoz4sa, izomméret foko-
z4sa, zsirfelhalmozas csokkentése, hds-zsir ardny javi-
tisa.

A taldlmény szerinti eljirdsban poliszacharidként
barmely természetben el6fordul6 vagy szintetikus, bio-
I6giailag kompatibilis, farmakoldgiailag elfogadhatd
poliszacharid vagy ezck szdrmazéka alkalmazhatd,
amelyek hidroxilcsoportjai aktivdlhaték dgy, hogy
olyan reaktiv csoportokkal kapcsoljuk, amelyek alkal-
masak a biol6giailag aktiv hatéanyag megkotésére.
A Methods Enzymology Vo. XLIV, Academic Press
1976 ismerteti a poliszacharidok olyan célra térténé
aktivillisanak médszerét, amellyel enzimcket imido-
-karbondlokon, karbondtokon, oxirdnokon, aziridineken
€s aktivélt kettSs kotéseken és halogenideken keresztiil
immobilizalunk. A taldlmény szerinti ¢ljirdsban aktivalt
poliszacharidként el6nydsen a természetben el6fordulé
és szintetikus poliszacharidok imido-karbondtjait alkal-
mazzuk.

Poliszacharidként 4ltaldban olyan vizben diszpergal-
haté szénhidratpolimercket alkalmazunk, amelyek vizes
vagy szerves olddészerckben diszpergdlva a rendszer
viszkozitasat fokozzdk, és dltaliban sdritGanyagként
vagy gélesit6 anyagként alkalmazzak. A taldlmény sze-
rinti eljdrdssal eldallitott nyijtott hatdsi adduktumok-
ban aktivalt poliszacharidként el6nydsen agar6zt alkal-
mazunk, alkalmazhatunk tovabb4 agart, cellulézt, hemi-
celluldzt, beleértve a xildnt, karboxi-metil-cellulézt,
dextrént, dextrin keményitSket, beleértve az amilozt,
glukanokat, mint lichenint, nigerdnt és glikogéneket,
fruktinokat, beleérive az inulint, galaktinokat, manna-
nokat, poliuronideket, beleértve a gyantikat és mucild-
gokat, fukoidint és czck szdrmazékait,

A taldlmany szerinti cljarassal elGallitott gydgyszer-
készitményekben biolGgiailag aktiv komponensként no-
vekedési hormonokat, ezck biolGgiailag aktiv fragmen-
seitalkalmazzuk. El6ny6s hatdanyagok a szarvasmarha,
birka, 16, sertés, madar és human ndvekedési hormonok,
amelyek természetes, szintetikus, rekombindns vagy
bioszintetikus eredetick.

A taladlmény szerinti eljdrassal elGallitott nyijtolt ha-
tdsd adduktumok injekcids iiton, farmakoldgiailag clfo-
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gadhaté folyékony hordozéanyagokkal késziilt diszper-
zi6 formdjaban adagolhatok. Folyékony hordoz6anyag-
ként vizes, vizzel elegyed6 vagy vizzel nem elegyedd
folyékony oldészercket alkalmazhatunk. Vizes hordo-
z6anyagok lehetnek példdul a vizes pufferrendszerek,
mint példaul foszfattal pufferolt séoldat (PBS), amely-
nek dsszetéiele NaH,PO,.H,0 (0,025 mol), Na,HPO,
(0,025 mol), NaCl (0,15 mot), pH-ja 7,1; karbondttal
pufferolt sdoldat (CBS), amelynck dsszetétele Na,CO,
(0,025 mot), NaHCO; (0,025 mol) és NaCl (0,15 mol),
pH-ja 9,4; tovabba séoldat. Ezeket alkalmazhatjuk &n-
magukban vagy mds, farmakologiailag elfogadhato,
vizzel elegyed6 olddszerekkel, amelyeket parenterdli-
san adagolhaté biolégiai készitményekben 4ltaldban al-
kalmaznak. Ilyenck példdul a kiilonboz6 alkoholok, gli-
kolok, észterck és amidok. Ezck alkalmazhatdk a talal-
mény szerinti eljirdssal eldallitott kompoziciékban is.
Farmakolégiailag elfogadhatd, vizzel nem elegyedé fo-
lyékony olddszerek példaul az olajok, folyékony zsira-
dékok, vizzel nem elegyedd alkoholok és glikolok, vagy
ezek clegye. A vizzel nem elegyed§ hordozdanyagot
ugy vélasztjuk meg, hogy az diszpergdlja és bevonja az
aktivalt poliszacharid adduktomot, és megfelel§ viszko-
zitdst biztositson az injekcids elegynek. A taldlméiny
szerinti eljardssal elGallitott gy6gyszerkészitményekben
vizzel nem elegyed6 hordoz6anyagként clénydsen zsir-
sav glicerideket és ezek elegyét alkalmazzuk, amelyek
szobah6mérsékleten folyékonyak. Ilyenck példaul a
szintetikus és ndvényi olajok, példdul az olivaolaj, sze-
zdmmag olaj, foldimogyor6 olaj, pAlmaolaj, repeeolaj és
kokuszolaj; az allati olajok, példaul halolaj, halmdjolaj,
spermaolaj, tovabba czek frakcidi és clegyei.

A 1aldlmény szerinti eljardssal elGallitott injektilhatd
gyogyszerkészitményck tartalmazhatnak tovabb4 stabi-
lizalészereket, konzervilészercket, feliiletaktiv anyago-
kat, sékat, pufferokat vagy ezek elegyét, elénytsen 15
tomeg% koncentricié koriili mennyiségben. Stabiliza-
16szerként alkalmazhatunk példdul dehidro-ecetsavat és
s6it, ezek koziil a natriumsd az elényos, szalicil-anilidot,
szorbinsavat, borsavat, benzocsavat és séit, ntrium-nit-
ritet és nitrium-nitritot.

Feliiletaktiv anyagként el6nydsen nem ionos feliilet-
aktiv anyagokat alklamazhatunk, igy példaul polioxi-
-etilén-szorbitdn-monooledtot (20 mol etoxilezés), to-
vabba ctilén-oxid és propilén-oxid kopolimerjét, cl6-
nytsen 0,1-10,0 témeg% mennyiségben.

Meglep6 médon azt taldltuk, hogy ha a talilméany
szerinti cljardssal elGallitott, és megfelel§ viv6anyagot
tartalmazd gyogyszerkészitménnyel éllatokat injekta-
lunk, akkor a testtomeggyarapodds fokozhatd. A vizs-
gAlt dllatokndl, ahol a bioldgiailag aktiv hat6anyag el6-
nyds és/vagy gyogyhatisa érvényesiil, igymint a testts-
meggyarapodas, ndvekeddsi ardny, tejiermelés és izom-
méret novekedése, valamint a takarmédnyozas hatékony-
saga javul, csokken a test zsirtartalma és javul a zsir-his
ardny, a hatbanyag magasabb koncentrcidja figyelhetG
meg a vérben. A hatéanyag lassi lead4sit a vérben 16v6
magasabb koncenltracié fenntartdsa jelzi. Ha a vérben a
hatéanyag magas koncentrécidjat tartjuk fenn, az olyan
¢l6nyos tulajdonsagok, mint a javuld tejtermelés, ndve-
kedési arany, takarmanyoz4s hatékonysdganak fokozé-
dasa és a hisariny javuldsa figycthct6 meg. A talalmany
szerinti eljardssal el6illithaté gyogyszerkészitmények
alkalmazhatdk a tejtermelés, ndvekedési ardny, takar-
ményozasi hatékonysag és a hlisarany javitasara allatok-

2.



3 HU 201681 B 4

ban, tovibbd az 4llatok vérhormonszintjénck fokozisa-
ra és fenntartiséra.

A taldlmény szerinti eljrds értelmében a poliszacha-
rid aktivilisit el6nydscn ciano-bromid segitségével
imido-karbonét kialakitdsdval végezziik, majd az akti-
vilt poliszacharidot a novckedési hormonnal szobah6-
mérsékleten reagaltatjuk. Az eljrdst az I, folyamatdbra
illusztralja, ahol az aktivalt poliszacharid-imido-karbo-
nat kialakitdsat ciano-bromiddal végzett reakcidval,
majd a novekedési hormonnal képzett adduktum kiala-
kitasat dbrazoltuk.

A kapott adduktumot ezutén centrifugdléssal izolal-
juk, mossuk és szdritjuk. A kapott szildrd terméket ez-
ut4n 20-70 mikron szemcseméretire megdroljiik. Meg-
hatdrozzuk a nitrogéntartalmat a jeleniévé ndvekedési
hormon szdzalékardnydnak meghatdrozdsa céljabol.
Az emlitett eljirdssal szarvasmarha névekedési hor-
monnal képzett adduktumok ndvekedési hormon tartal-
ma koriilbeliil 60-80%.

Aktivalt agar6z és szarvasmarha novekedési hormon
adduktuma (68% telitetiség) in vitro oldasi kisérletck-
ben azt mutatta, hogy a hormon 35%-a oldédik 16 nap
utdn.

A taldlmény szerinti cljarassal el6allitott gyégyszer-
készitmények hipofizisiikt6l megfosztott patkdnyok
testi ndvekedését 10 napon keresztiil biztositottik.

A taldlmény szerinti eljardst a kovetkez példdkkal
szemlélictjiik a korlitozas szdndéka nélkiil.

1. példa
Szarvasmarha novekedési hormon — aktivdlt agardz
adduktum elbdllitdsa

100 mg ciano-bromiddal aktivalt agarézport (Sigma
gyarimany, katalégusszam: C1150) 500 mg rekombi-
nans technikdval, a 319 049 sz. eur6pai szabadalmi
leiras szerinti médon elGallitott szarvasmarha nveke-
dési hormon (bGH) 20 ml desztilldlt vizzel készillt
oldatshoz adjuk keverés kdzben, szobah6mérsékleten.
A szuszpenziét 16 6ra hosszat keverjiik. Ezutdn az
anyagot centrifugéljuk, a feliilisz6 folyadékot letntjiik
és a maradékot kétszer 20 ml desztillalt vizzel mossuk.
A szilird terméket szobah6mérsékleten vdkuumban
megszaritjuk, majd felapritjuk és egy 0,149 mm-cs
lyukméretd szitdn osztdlyozzuk. Igy olyan adduktumot
kapunk, amelynek szarvasmarha novekedési hormon
tartalma 75,4%.

A fenti médon 4llitjuk el6 az 1. tAblazatban felsorolt
kompozicidkat.

I. tabldzat

Szarvasmarha novekedési hormon-agardz adduktum

Osszetétel 2 3 4
Kiinduldsi anyag 500 1200 7 000
bGH (mg) 1000 2400 14 000
Termék

Kitermelés (mg) 449 1371 7 000
N-analizis 11,53 9,90 12,21
bGH (%) 74,4 64,0 78,7
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2. példa
Szarvasmarha nivekedési hormon-agardz adduktum
oldéddsa

Az oldési kisérletet tigy végezziik, hogy 30 ml fosz-
fautal pufferolt séoldatba meritett mintdkat dllandd hé-
mérsékleten rézaté fiirdben tartunk. Az oldatokat
periédikusan kicseréljiik, és nagynyomdsii folyadékkro-
matografidval meghatdrozzuk a névekedési hormontar-
talmat. A kisérletet 39 °C-on végezziik, pufferolt s6ol-
datban (NaH,PO,.H,0 3,45 g, Na,HPO, 3,55 g, NaCl
9,5 g, 1000 ml-re higitva), amelyeknek pH-ja 74.

Az 1. példa szerinti médon elGallitott ndvekedési
hormon-agaréz adduktumok (68% hormontoliés) kisér-
leti eredményét a I1. tAbldzat tartalmazza.

II. tdbldzat
Szarvasmarha novekedési hormon-agaréz
adduktum oldéddsa
Idé Kumulativ %-os
nap - nvekedési hormon leadds
1. 26,6
2. 28,3
3. 314
6. 320
9. 33,0
12. 34,0
16. 35,0
19. 35,0
26. 35,2
3. példa
A taldlmdny szerinti eljdrdssal elédllitott injektdlhato

gyodgyszerkészitmények hatékonysdga

A taldlmany szerinti eljdrdssal el6allitott injektilhatd
gybgyszerkészitmények hatékonysagit hipofizisikt6l
megfosztott patkdnyokon vizsgdliuk. A hipofizisiiktdl
megfosztott patkdnyok nem termelnek sajat nvekedési
hormont, és igy az injektdlt szarvasmarha ndvekedési
hormonokra érzékenyek. Az eredméynt egy bizonyos
id6n, példaul 10 napon beliil bekovetkezett novekedés
mutatja.

Hipofizistl megfosztott albino patkanyoknak (Taconic
Farms, Sprague Dawley) az 1. példa szerinti médon el6il-
litoit mésodik gyogyszerkészitményt adagoljuk olyan
mennyiségben, hogy napi 80 jig szarvasmarha novekedési
hormont kapjanak 0,2 ml foszfattal pufferolt séoldatban,
amely 2% karboxil-metil-cellul6zt tartalmaz.

A vizsgélat kezdete cl6tt az dllatok testtdmegét meg-
mérjiik, és ez alalpjan kivalogatjuk. Azokat az dllatokat
hasznaljuk, amelycknek testtdmege a standard devid-
ci6n beliil van a csoport dtlag testtomegéhez képest.
A kapott csoportot ezutdn véletlenszerden 8 allatot tar-
talmazé kezelési csoportokra osztjuk. A vizsgalt dllato-
kat négyesével tiszta ketrecben helyezziik el. A vizsgé-
lat els6 napjan megmérjiik az dllatok testtomegét, és a
vizsgélat sordn naponta mérjiik a testtdmeg véltozasat.

A 10 napos vizsgélat végén feljegyezziik allatonként
a cljes testtomeggyarapodast, az dtlagos testtomeggya-
rapoddst patkdnyonként minden vizsgdlat esctén.
Az eredményeket a I11. tdbldzatban foglaltuk Sssze, amely
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III. tébldzat

A taldlmdny szerinii elnyijtou hatdsi gyégyszerkészitmény testtomeg-gyarapodést fokozé hatékonysdga

Tesudmeg (g)
Nap Nap Nap Nap Nap Napok Napok Napok Napok Napok
0 2 4 7 10 0-2 2-4 4-7 7-10  0-10
92 100 101 101 104 8.0 1.0 0.0 30 120
96 103 106 105 111 7.0 3.0 ~-1.0 60 150
93 98 102 101 103 50 4.0 -1.0 20 100
94 100 100 105 103 6.0 0.0 50 =20 9.0
95 102 104 105 102 7.0 20 1.0 -30 7.0
87 92 96 100 101 5.0 40 4.0 1.0 140
89 95 100 101 103 6.0 50 1.0 20 140
92 99 101 104 106 7.0 2.0 3.0 20 140
Adag(g) 923 986 1013 1028 104.1 64 26 15 14 119
Standard Standard
deviacié (g) 3.0 3.6 30 22 3.1 devidcié (g) 1.1 1.7 23 28 2.9

egyériclmdcn mutatja a taldlmany szerinti eljirdssal cl6- 25
alliton  gy6gyszerkészitményck hatékonysagat.

SZABADALMI IGENYPONT

Eljérds nyijtott hatdsi ndvekedési hormon tartalmd, 30
parenteralisan alkalmazhaté gyGgyszerkészitmények

clGillitiséra, azzal jellemezve, hogy ciano-bromiddal

aktivdlt farmakoldgiailag clfogadhaté poliszacharid —
elénybsen agaréz — és egy ndvekedési hormon, vagy
bioldgiailag aktiv fragmense adduktumit a gy6gyszer-
készitésben szokdsos hordozd- ¢s adott esctben egyéb

alakitjuk.

segédanyaggal oOsszekeverve gy6gyszerkészitménnyé
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|. folyamatabra
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