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(57) KIVONAT

A taldlmany térgya eljards nem glikozilezett, t-PA-ak-
tivitdssal rendelkezd proteint tartalmazé gy6gyszerké-
szitmény eldallitdsira, amelynek enzimaktivitisa leg-
alabb 0,1 MU/ml és pH-értéke 4,5-6.

A talalmany szerinti eljérast az jellemzi, hogy 5-
100 mmoV/1 citrétot €s az aldbbiak koziil legaldbb egy
vegyiiletet kombinalunk:

a) 0,1-1 mol/1 aszkorbinsav

b) 1-200 mmoV/1 etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA)

¢) 0,5-500 mm6V/1 RIR?2N-R-X 4ltalanos képletd —
ahol _

X jelentése szulfo-, amino-karboxi-metil-

[-CH(NH,)-COOH], karboxil-, amino- vagy hidr-

oxilcsoport vagy hidrogénatom,

A leirds terjedelme: 6 oldal

R jelentése 1-9 szénatomos alkilén-, 3-6 szénatomos
cikloalkilén- vagy benzilidéncsoport és

R!ésR? jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport —
aminovegyiilet,

d) 10-200 mmoV1 guanidino-vajsav

e) 50-400 mmoV/1 dimetil-biguanid

f) 10-200 mmol/1 arginin

h) 1-300 mmoV/1 pmmldm nukleozid vagy pirimidin-
nukleotid

i) 0,001-1 méVl egy vagy tébb hidroxil-, oxo-
vagy/és tovdbbi karboxilcsoporttal szubsztituélt
karbonsav.
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A taldlmény targya eljirds nem glikozilezett, t—PA akti-
vitdssal rendelkezd, proteint tartalmazé gy6gyszerké-
szitmények eldallitdsara, amelyek véralvadékok felol-
déséra szolgélnak.

A humén szoveti plazminogén aktivitor (t-PA)
nagy gyogyiszati jelentGséggel bir a véralvadékok fel-
oldasandl, példéul szivinfarktus esetén. A t—PA a véral-
vadékok old4séra a plazminogén plazminn val6 akti-
valasa ttjan hat. A plazmin viszont oldja a fibrint, az
alvadt vér protein-métrixdnak f6 komponensét.

A természetes t—PA tobb funkcionélis doménbdl, az F,
E,K1,K2 és P doménekbdl tevddik 6ssze. AP domén tar-
talmazza a proteolitikusan aktiv centrumot, amely a plaz-
minogén plazminné valé hasitasat végzi. A t-PA vagy kii-
16nbdz6 olyan t-PA-muteinek (protein muténsok) gén-
technolégiai elééllitdsa, amelyekben az F, E, K1 és K2
domének koziil egy vagy tobb deletdlt, eukaridta vagy
prokari6ta sejtekben mér ismert. A prokariétdkbol szar-
maz6 t-PA-szarmazékok a természetes t—PA-val ellentét-
ben nem glikozilezett formaban szintetizalédnak.

Ismeretes tovabba az is, hogy a cukorrész a protei-
nek oldhatdségéra és aggregicidjira jelentSs befolyds-
sal rendelkezik [J. Biol. Chem., 263, 8832-8837
(1988)]. Azt észlelték, hogy a nem glikozilezett t-PA a
glikozilezett t~PA-n4l lényegesen rosszabbul oldédik.

A nem glikozilezett t-PA (t-PA pro) csak nagyon
rosszul oldédik a proteinek szolubilizalasara szokdsosan
hasznélt pufferokban, példdul 50 mmél/1 koncentrécidji
natrium-citrat-oldatban, 50 mmél/1 koncentraci6ji fosz-
fatoldatban vagy fiziol6gids natrium-klorid-oldatban.
Gyégyészati hatbanyagként valé felhasznélds céljira
azonban magasabb, legalabb 0,1 MU/ml, elényosen 0,1
MU/ml-t61 10 UM/ml-ig terjedd enzimaktivitisi t-PA
pro kellene. Az aktivitdst a WHO, National Institute for
Biological Standards and Control [ZGIMAL 42, 478-
486 (1987)] szerint definidljuk.

Az EP-A 0217379 sz&mi eurépai szabadalmi be-
jelentésb6l ismert, hogy a prokariétakbdl szdrmazé t—
PA oldhatéséga semleges vagy enyhén ligos arginin-
készitményekkel novelhetS. Ezen eljards hétrinya
azonban, hogy a t-PA pro j6 oldhat6saga csak nagyon
magas arginin-koncentraciéval érhetS el.

A taldlmany célkitlizésének azt tekintettiik, hogy
olyan gydgyszerkészitmények elGallitasi eljarasat fej-
lessziik ki, amelyek 0,1 MU/ml-né] magasabb aktivitasi
t—PA-pro-t tartalmaznak, és amelyekben a t-PA pro-nak
hosszabb idGtartamon keresztiil stabilnak kell lennie.

A taldlmény szerint a feladatot egy nem glikozile-
zett, t-PA-aktivitdssal rendelkezd proteint tartalmazé
gybégyszerkészitménnyel oldottuk meg, amelynek en-
zimaktivitdsa legaldbb 0,1 MU/ml és pH-értéke 4,5-6,
amely 5-100 mmdV/1 citrétot és az aldbbiakbél legalabb
egyet tartalmaz:

a) 0,1-1 méV1 aszkorbinsav

b) 1-200 mmoéY/1 etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA),

¢) 0,5-500 mm6l]l R'RZN-R-X 4ltalanos képletd —
ahol

X jelentése szulfo-, amino-karboxi-metil-

[-CH(NH,)-CO,H], karboxilcsoport, hidrogén-

atom, amino- vagy hidroxilcsoport,
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R jelentése 1-9 szénatomos-alkilén-, 3—6 szénatomos
cikloalkilén- vagy benzilidéncsoport, és

R! és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport —
aminovegyiilet,

d) 10-200 mmoV/1 guanidino-vajsav

e) 50-400 mmél/1 dimetil-biguanid

f) 10-200 mmoV1 arginin

h) 1-300 mmél/1 pirimidin-nukleozid és pirimidin-
nukleotid

i) 0,001-1 mél/l egy vagy tobb hidroxil-, oxo-
vagy/és tovabbi karboxilcsoporttal szubsztitudlt

karbonsav. .

A talalmény leirdsa sordn t-PA pro alatt egy olyan
t-PA-t értiink, amely —3-t6l (Gly) a +1-ig (Ser) terjeds
szakaszba es§ aminosavakkal kezd6dik, és az 527.
aminosavndl (Pro) végz6édik [a némenklatira Harris,
Protein Engineering, I, 449-458 (1987) szerint]. Egy
t-PA pro a WO87/02763-ban leirt eljérds szerint 4llit-
haté eld.

A t-PA pro szolubilizalaséra kiilondsen alkalmas
egy citritpuffer. A citritionok koncentraci6jinak leg-
alabb 5 mmoéV/I-nek, eldnydsen 5-100 mmél/1-nek kell
lennie, kiilondsen elényods az 50 mmol/! citration-kon-
centricié. A pH-t az adalékként hozz4adott vegyiilet
bézicitdsatél fiiggden sésavval vagy egy bazissal, pél-
déul nétrium-hidroxiddal vagy kélium-hidroxiddal &l-
litjuk be.

Meglepd médon azt tapasztaltuk, hogy a nem gli-
kozilezett t-PA oldhat6s4ga més pufferrendszerekben,
példaul foszfatpufferben ugyanolyan ionerGsségnél és
ugyanolyan pH-nél lényegesen rosszabb. Az viszont
megfelelSnek bizonyult, ha a ligos citratoldatok pH-jat
s6savval éllitottuk be, azaz a készitmény még
kloridionokat is tartalmazott. Kloridionok jelenlétében
a t-PA pro nagyon tdmény oldatai lényegesen stabilab-
bak, mint példéul foszfationok jelenlétében. A savas
citrdtoldatok pH-jat rendszerint nétrium-hidroxiddal
allitjuk be. '

A taldlmény szerint el6allitott készitmények eseté-
ben 4,5 és 6,5 kozotti pH-érték a megfeleld, elényos a
6 pH-érték. : .

Egy taldlmédny szerinti készitmény el&éllitdsdhoz
aminovegyiiletként elénydsen taurint, 4-amino-buta-
nolt, S-amino-pentanolt, &-amino-hexanolt, 1,9-di-
amino-nonént, 1,8-diamino-oktint, 1,7-diamino-hep-
tant, 1,6-diamino-hexént, 1,5-diamino-pentant, 1,4-di-
amino-butdnt 1,3-diamino-propéant, lizint, ornitint, 8-
amino-oktansavat, 7-amino-hepténsavat, e-amino-kap-
ronsavat, 8-amino-valeridnsavat, y-amino-vajsavat, tra-
nexdmsavat  [transz-4-(amino-metil)-ciklohexédn-kar-
bonsav] vagy 4-(amino-metil)-benzoesavat haszni-
lunk. A taurin és az anal6g vegyiiletek esetében az
elonyos koncentracié 0,1-0,5 moéV/1, kiilonosen eldnyos
a 0,1-0,3 méV/1 tartomany. A 4-amino-butanolt, 5-ami-
no-pentanolt, 6-amino-hexanolt, 1,9-diamino-nonént,
1,8-diamino-oktant, 1,7-diamino-heptént, 1,6-diamino-
hexant, 1,5-diamino-pentént, 1,4-diamino-butnt vagy
1,3-diamino-propant  elénydésen  10-100 méll
koncentrici6ban hasznaljuk. A lizint, ornitint, 8-amino-
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oktansavat, 7-amino-hep'ténsavat, €-amino-kapron-
savat, 8-amino-valeridnsavat, y-amino-vajsavat, trane-
xdmsavat vagy a 4-(amino-metil)-benzoesavat el6-
nydsen 0,5-20 mméll, kiilondsen eldnydsen 1-10
mmd&l/1 koncentraciéban alkalmazzuk.

- Egy vagy tébb hidroxi-, oxo- vagy/és tovabbi karb-

oxicsoporttal szubsztitu4lt karbonsavakként példaul al-

masavat, tejsavat, fumérsavat vagy 2-oxo-glutirsavat
hasznélunk. Ezeket az anyagokat elénydsen 1 mmoV/1-
61 1000-mméV1-ig, kiiléndsen eldnydsen 10 mmolI-
t61 500 mmoV/1-ig terjedS koncentraciGban hasznaljuk.

A guanidino-vajsavat el6nydsen 10-200 mmol/l,
kiiléndsen eldnydsen 50-100 mmoV1 koncentraciéban
hasznéljuk. Dimetil-biguanid esetében a koncentrici6
50-400 mmoV/1, eldnydsen 100-300 mmol/l lehet.

EDTA-t elényosen 1-100 mmoV/l, killéndsen el6-
nyodsen 10-100 mmél/l koncentricidban hasznilunk.
Az aszkorbinsavbél el6nydsen 0,1-1 mol/l-t, kiilons-
sen elényosen 0,2-0,3 m6l/1-t hasznalunk.

Pirimidin-nukleozidként vagy pirimidin-nukleotid-
ként példaul timidin, citozin és uridin, illetve a megfe-
leld nukleotidok alkalmazhat6k. Ezeket az anyagokat
elénydsen 1-300 mmél/1, killonosen eldnydsen 10-300
mmol/1 koncentréciéban hasznéljuk.

A taldlmény targyat képezi tovabb4 egy olyan ké-
szitmény eld4llitasi eljérdsa is, amely még egy vagy
tobb aminosavat, f6ként hisztidint tartalmaz.

A tovébbiakban egy sor taldlmany szerinti kiilono-
sen elényds Osszetételt mutatunk be.

Egy készitmény 50 mmél/I1 nétrium-citrait/NaOH-t
(pH = 6) és 0,1-0,3 mo6V/] tavrint tartalmaz. ElSnyos egy
50 mmél/t 6 pH-jii natrium-citrdt/NaOH-t (pH = 6) és
0,2-0,3 m6V/1 aszkorbinsavat tartalmaz6 készitmény is.

Elényos tovabbéa egy 50 mmoV1 6 pH-ji natrium-
citrdt/sésav puffert és 1~10 mmol/1 7-amino-heptansa-
vat, 8-amino-oktinsavat, 4-(amino-metil)-benzoesavat,
e-amino-kapronsavat, 8-amino-valeridnsavat, y-amino-
vajsavat, tranexdmsavat, lizint vagy ornitint tartalmazé
készitmény is.

Kiilondsen elénydsek tovabba olyan taldlmany sze-
rint elGallitott készitmények is, amelyek 50 mmol/1 6,0
pH-ji nétrium-citrat/sésav puffert és 50-100 mmal/l
guanidino-vajsavat vagy arginint tartalmaznak.

Elényds egy olyan készitmény is, amely 50 mmol/l
6 pH-ji nétrium-citrétot és 10100 mmo6l/l EDTA-t
tartalmaz. Egy tovibbi készitmény 50 mmél/1 6 pH-ji
nétrium-citrat/sésav puffert és 100-300 mmél/1 dime-
til-biguanidot tartalmaz.

Egy mésik tovabbi készitmény 50 mmol/1 6 pH-ji
nétrium-citrat/sésav puffert és 10-300 mmol/1 timidint,
citozint vagy uridint tartalmaz. Egy ugyancsak tov4bbi
készitmény 50 mmo6l1 6 pH-ji natrium-citrat/sésav
puffert és 10-100 mmdéV/1 4-amino-butanolt, 5-amino-
pentanolt, 6-amino-hexanolt, 1,9-diamino-nonént, 1,8-
diamino-oktant, 1,7-diamino-heptant, 1,6-diamino-he-
xént, 1,5-diamino-pentént, 1,4-diamino-butint vagy
1,3-diamino-propént tartalmaz.

Veégiil egy készitmény 50 mmol/1 6 pH-ji natrium-
citratot és 10-500 mmol/1 almasavat, tejsavat, fumérsa-
vat vagy 2-oxo-glutérsavat tartalmaz.
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Tobb fentebb emlitett vegyiilet kombinécidit tartal-
maz6 citritos készitmény is nagyon j6 oldhatésdgot
biztosit t—PA-aktivitdssal rendelkez§ proteineknek.

A taldlmény targyét képezi egy hatéanyagként t—
PA-aktivitdssal rendelkezd proteint a megadott hatd-
anyagokkal és adott esetben még tovéabbi, gydgyaszati-
lag elfogadott adalék-, segéd-, hordozé- és téltdanya-
gokkal egyiitt oldatban vagy liofilizdtumként tartalma-
z6 gybgyszerkészitmény eldallitasi eljarésa is.

A taldlmény szerinti gydgyszerkészitmények elsdsor-
ban injekciés vagy infizi6s oldatokként keriilnek alkal-
mazésra. A felhasznalas torténhet tigy, hogy egy mir el-
készitett, injektélasra kész oldat ll rendelkezésre, amely
a taldlmany szerinti Osszetételdi. Lehetséges azonban az
is, hogy a gyégyszerkészitmények liofilizdtumok forma-
jéban élljanak rendelkezésre. Ezeket azutin 6nmagukban
ismert, injekcids célokra alkalmas szerekkel vagy olda-
tokkal elegyitve hozzuk felhasznéldsra kész 4llapotba.
Injekciés kozegként el6nydsen vizet hasznilunk, amely
az injekcids oldatoknél szokdsos adalékanyagokat, igy
stabiliz&lészereket, oldaskozvetitSket, pufferokat és izo-
tonias adalékokat, példdul fiziol6gias koncentréciji nét-
rium-kloridot tartalmaz. Ilyenfajta adalékokként példaul
mannit, tartarit- vagy citrat-pufferok, etanol, komplex-
képzdk, igy etilén-diamin-tetraecetsav és ennek nem to-
xikus s6i, valamint viszkozitdsszabalyozésra szolgél6
nagymolekuldji polimerek, igy folyékony polietilénoxid
emlithetdk. Az injekci6s célokra szolgal6 folyékony hor-
dozdéknak sterilnek kell lennidk, és el6nydsen ampulldk-
ba toltve keriilnek forgalomba.

A talalmény targyéat képezi végiil a t—PA-aktivit4s-
sal rendelkezd proteinek talalmény szerinti gy6gyszer-
készitmények elallitdséra val6 alkalmazésa is.

A kovetkezd példék a talalmény konkrét kivitelezé-
sének bdvebb szemléltetését hivatottak szolgélni:

1. példa

-PA pro oldhatésdga

Tisztitott t-PA pro-t (7,2 pH-ju 0,5 méll
koncentréciéji arginin/foszforsav pufferben oldva) egy
YM 10 membrinon (Amicon) végzett ultraszdréssel
koncentrilunk. A koncentratum 1-1 ml-ét (aktivitas:
2,4 MU/ml) az 1. tablazatban felsorolt pufferokkal
szemben dializdljuk. A mintédk centrifugildsa utén a
tiszta feliilisz6ban mérjitk az enzimaktivitast.

Az enzimaktivitdst térfogategységben MU/ml-ben
és osszaktivitdsként MU-ban adjuk meg.

A tPA-aktivitds mérése szok4sos médon egy kro-
mogén szubsztrat hasitdsaval torténhet [H. Lill, ZGI-
MAL 42, 478-486 (1987)].

Ez az U egység az aktivitdsnak a WHO, National
Institute for Biological Standards and Controll
definicidja szerinti egysége.

1. tabldzat
Aktivitds
Puffer
MU/ml MU
50 mmoV/I Na-citrd/NaOH, pH 6
0,3 m6V/1 taurin 0,34 0,20




1 HU 208637 B 2

Aktivitds
Puffer

MU/ml MU
50 mm6VI Na-citrd/HCI, pH 6
0,3 méi1 fruktéz 0,12 0,07
50 mmoV1 Na-citrat/NaOH, pH 6
0,3 m6V/1 aszkorbinsav 034 0.18
50 mmo6V1 Na-c1.trét/HC1, pH6 021 028
10 mmo6V/! e-amino-kapronsav
50 mm6V1 Na-citra/HCl, pH 6
10 mmoV! lizin 017 | 012
50 mmoV! Na-citra/HCI, pH 6
10 mmoV/! tranexémsav 0,26 0,36
50 mméV! Na-citrd/HCI, pH 6
10 mm6V/1 4-(amino-metil)-ben- 0,24 0,33
zoesav
50 mméV/1 Na-citrat/HCI, pH 6
0,3 m6V1 dimetil-biguanid 1,20 1,50
0,05 m6W1 trisz/HCI, pH 7,2 0,01 0,01
50 mmo6V1 amménium-hidrogén-
karbon4t 0,05 0,04
50 mmoVI Na-citrd/HCI, pH 6
10 mmoV!1 8-amino-valeridnsav 0.17 0.23
50 mmoV1 Na-c%trat/H'Cl, pH6 027 0.20
10 mmé6V/1 y-amino-vajsav
50 mmol/1 Na-citra/HCl, pH 6
10 mmo6V/1 7-amino-heptansav 0.20 0.27
50 mmoV1 Na-citra/HCI, pH 6
50 mmoéV/1 arginin 0.19 0.21
50 mmoéV1 Na-citrd/HCI, pH 6
50 mmoV1 guanidino-vajsav 0,16 0.19
50 mmoV1 Na-citrat/NaOH, pH 6
10 mmoVl EDTA 010 | 012
50 mm6l/1 Na-citr4t/NaOH, pH 6
50 mmoU! EDTA 018 | 022
50 mméV1 Na-citrd/NaOH, pH 6
100 mmél/l EDTA 026 1 029
50 mmél/1 Na-citrat/NaOH, pH 6
50 mmél/! 1,6-diamino-hex4n 0.29 0,37
50 mmoV/I Na-citrat/NaOH, pH 6
50 mm6VI 5-amino-pentanol 0,29 0.36
50 mm6VI Na-citra/HCl, pH 6
0,1 moV/! timidin 016 | 021
50 mmoéV/1! Na-citra/HCl, pH 6 0,07 0,09
50 mmoV1 dinatrium-hidrogén-
foszfat/foszforsav, pH 6 0.02 0,03
50 mm6V1 Na-citrdt/NaOH, pH 6
0,3 méV/1 fumérsav 0,19 0.19

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés nem glikozilezett, t~PA-aktivitdssal ren-
delkez6 proteint tartalmazé gy6gyszerkészitmény els-
4llitAsdra, amelynek enzimaktivitdsa legalsbb 0,1
MU/ml és pH-értéke 4,5-6, azzal jellemezve, hogy a
t~PA-aktivitdssal rendelkezS, nem glikozilezett prote-
int és 5-100 mm6V/1 citrétot az alabbiak koziil legalabb
egy vegyiilettel kombinalunk:
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a) 0,1-1 m6V1 aszkorbinsav

b) 1-200 mmoél/1 etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA)

¢) 0,5-500 mmél/]l R'R2N-R-X iltaldnos képletdi —
ahol

X jelentése szulfo-, amino-karboxi-metil-

[-CH(NH,)-COOH], karboxil-, amino- vagy hidr-

oxilcsoport vagy hidrogénatom,

R jelentése 1-9 szénatomos alkilén-, 3-6 szénatomos

cikloalkilén- vagy benzilidéncsoport és

és R? jelentése egymasto] fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport —

aminovegyiilet,

d) 10-200 mmol/1 guanidino-vajsav

e) 50-400 mmoV1 dimetil-biguanid

f) 10-200 mmoV/1 arginin

h) 1-300 mméV1 pirimidin-nukleozid vagy pirimidin-
nukleotid

i) 0,001-1 mél/l egy vagy tdébb hidroxil-, oxo-
vagy/és tovébbi karboxilcsoporttal szubsztitualt
karbonsav.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy aminovegyiiletként taurint, 4-amino-butanolt, 5-
amino-pentanolt, 6-amino-hexanolt, 1,9-diamino-no-
nant, 1,8-diamino-oktant, 1,7-diamino-heptént, 1,6-di-
amino-hexént, 1,5-diamino-pentant, 1,4-diamino-bu-
tant, 1,3-diamino-propént, lizint, ornitint,
8-amino-oktdnsavat, 7-amino-heptinsavat, &-amino-
kapronsavat, delta-amino-valeridnsavat, gamma-ami-
no-vajsavat, transz-4-(amino-metil)-ciklohex4n-kar-
bonsavat (tranexdmsavat) vagy 4-(amino-metil)-ben-
zoesavat alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy egy vagy tobb hidroxil-, oxo- vagy/és tovabbi
karboxilcsoporttal szubsztitudlt karbonsavként almasa-
vat, tejsavat, fumdrsavat vagy 2-oxo-glutirsavat alkal-
mazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy jérulékosan egy vagy t6bb aminosavat is alkal-
mazunk. -

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy 50 mmol/l koncentrécidban al-
kalmazunk citritot. .

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljar4s,
azzal jellemezve, hogy még kloridionokat is alkalma-
zunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljrés, azzal jellemezve,
hogy 50 mméll 6 pH-ji ndtrium-citritot és 0,1-
1 moéV1, elénydsen 0,2-0,3 mol/1 aszkorbinsavat alkal-
mazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy 50 mmél1 6 pH-ji nétrium-citritot és 1-200
mmol/], elénydsen 10-100 mm6l/I EDTA-t alkalma-
zunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy 50 mmél/l 6 pH-ji nétrium-citritot és 0,1-0,5
mmol/l, elényosen 0,1-0,3 mél/1 taurint alkalmazunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemez-
ve, hogy 50 mmél/l 6 pH-ji natrium-citrét/s6sav puf-
fert és 0,5-20 mm6l/1 lizint, omitint, 8-amino-okt4nsa-
vat, 7-amino-hepténsavat, e-amino-kapronsavat, delta-
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amino-valeridnsavat, gamma-amino-vajsavat, trane-
xdmsavat vagy 4-(amino-metil)-benzoesavat alkalma-
zunk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljrés, azzal jellemez-
ve, hogy 50 mmél/l 6 pH-ji natrium-citrdt/s6sav puf-
fert é&s 10-100 mma6V/1 4-amino-butanolt, 5-amino-pen-
tanolt, 6-amino-hexanolt, 1,3-diamino-propant, 1,4-di-
amino-butént, 1,5-diamino-pentant, 1,6-diamino-
hexént, 1,7-diamino-heptant, 1,8-diamino-oktant vagy
1,9-diamino-nonant alkalmazunk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy 50 mmoéV/1 6 pH-ji natrium-citrdt/s6sav puf-
fert és 10~200 mmoV/1, elénydsen 50~100 mmél/1 gua-
nidino-vajsavat vagy arginint alkalmazunk.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy 50 mméV1 6 pH-ji nitrium-citrat/sésav puf-
fert é€s 50-400 mmal/1, elénydsen 100-300 mol/1 dime-
til-biguanidot alkalmazunk.
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14. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy 50 mmél/i 6 pH-ji nétrium-citrat/sésav puf-
fert és 1-300 mmoéVl, elényosen 10-300 mmol/1 timi-
dint, citozint vagy uridint alkalmazunk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemez-
ve, hogy 50 mmol/l 6 pH-ji nitrium-citrdt/sésav puf-
fert és 0,001-1 moV/1, eldnydsen 0,01-0,5 mél/1 alma-
savat, tejsavat, fumérsavat vagy 2-oxo-glutrsavat al-
kalmazunk.

16. Az 1. igénypont szerinti eljéris, azzal jellemez-
ve, hogy 50 mmél/} 6 pH-ji nétrium-citrét/s6sav puf-
fert és az 1. igénypontban az a)-i) csoportokban felso-
rolt anyagok kombinéci6jat alkalmazzuk.

17. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti eljé-
rés, azzal jellemezve, hogy a komponenseket injekcids
oldatti vagy liofilizitumma alakitjuk.
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