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és eljaras eldallitasukra

KIVONAT

A talalmany targya
R —Al - A2 A3 _D-Trp-Lys— A6 — A7~ A8 —R;
|
R, )
altalanos képletdi szomatosztatin analégok és gyo-
gyaszatilag elfogadhato savaddicios soik, valamint eze-
ket tartalmazé gyogyszerkészitmények és eljars elal-
litdsukra — a képletben
R, és R, jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos
alkilcsoport,
R; jelentése aminocsoport,
A, jelentése D-B-Nal, 0-X-D-Phe, p-X-D-Phe, 2,4-di-
klér-D-Phe vagy pentafluor-D-Phe, ahol
X jelentése hidrogén-, klor-, bréom- vagy fluoratom
vagy hidroxilcsoport,

A leirds terjedelme 10 oldal (ezen beliil 2 lap abra)

A? jelentése Ala, Leu, Ile, Val, Nle, B-Nal, o-X-Phe,
p-X-Phe, 2,4-diklor-Phe vagy pentafluor-Phe,
ahol
X jelentése hidrogén-, klor-, brom- vagy fluor-

atom, vagy nitrocsoport,

A3 jelentése B-Nal, p-X-Phe, 0-X-Phe, ahol
X jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,

AS jelentése Ala, Leu, Ile, Val, Nle, Ser, Thr,

A7 jelentése Ala, Leu, Ile, Val, Nle, Phe, 3-Nal,

AS jelentése D-Ala, D-Leu, D-lle, D-Val, D-Nle, Ser,
Thr, B-Nal, D-B-Nal, D-Phe, azzal a feltétellel, hogy
ha A2 vagy A7 aromas aminosavmaradék, akkor A8
nem aromas aminosavmaradék.
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A talalméany tirgya gyogyhatasa 0j peptidek és azok
elGallitasa.

A szakirodalomban mar szdmos szomatosztatin
analogot irtak le, amelyek novekedésihormon-kibocsa-
tast gatld hatdst mutatnak. Az analogok kozott talalha-
t6k olyanok is, amelyek kevesebb aminosavat tartal-
maznak, mint a természetben eléforduld 14 aminosav.
igy példaul Coy és munkatirsai a 4 485 101 szamu
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsban
olyan dodekapeptideket irnak le, amelyek N-terminalis
acetilcsoportot, C-terminalis aminocsoportot, tovabba a
6. helyen D-Trp- és a 4. helyen p-Cl-Phe csoportot tar-
talmaznak. (A leirasban, amikor a konfiguraciot nem
jeldljiik, az L-izomert értjiik.)

A leirasban alkalmazott kevésbé ismert roviditések:

Nle=norleucin; B-Nal=p-naftil-1-alanin; Cpa=p-
klor-fenil-alanin

A taldlméany az alabbi (1) altalanos képletl szoma-
tosztatin analogokra, illetve gyogyészatilag elfogadha-
t0 soikra és elBallitasukra vonatkozik:

R - Al - A2- A3 -D-Trp— Lys - A6 - A7 - A8 — Ry
|
R,
ahol a képletben
R, és R, jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanch
alkilcsoport,
R; jelentése aminocsoport,
A, jelentése D-B-Nal, o-X-D-Phe, p-X-D-Phe, 2,4-
diklér-D-Phe vagy pentafluor-D-Phe, aho!
X jelentése hidrogén-, klor-, brom- vagy fluoratom,
vagy hidroxilcsoport,
A? jelentése Ala, Leu, Ile, Val, Nle, B-Nal, o-X-Phe,
p-X-Phe, 2,4-diklor-Phe vagy pentafluor-Phe, ahol

X jelentése hidrogén-, klor-, brom- vagy fluoratom,

vagy nitrocsoport,
A3 jelentése B-Nal, p-X-Phe, 0-X-Phe, ahol

X jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,
Ab jelentése Ala, Leu, lle, Val, Nle, Ser, Thr,

A7 jelentése Ala, Leu, lle, Val, Nle, Phe, B-Nal,
A8 jelentése D-Ala, D-Leu, D-lle, D-Val, D-Nle, Ser,

Thr, B-Nal, D-B-Nal, D-Phe,
azzal a feltétellel, hogy ha A2 vagy A7 aromdas amino-
savmaradék, akkor A% nem aromas aminosavmara-
dék.

Al és A2 koziil elényosen legalabb az egyik aromas
aminosavmaradék, és A7 és A8 koziil legaldbb az egyik
aromas aminosavmaradék.

Elénydsek azok az oktapeptidek, ahol a képletben
Al jelentése D-B-Nal, és A3 jelentése D-Ala, D-Leu,
D-lle, Ser, Thr, D-Val vagy D-Phe.

Elénydsek tovabba azok az oktapeptidek, ahol a
képletben A, jelentése o-X-D-Phe, p-X-D-Phe, 2,4-
diklér-D-Phe vagy pentafluor-D-Phe, ahol X jelentése
hidrogén-, klér-, brom- vagy fluoratom, vagy hidroxil-
csoport, A8 jelentése D-Ala, D-Leu, D-Ile, Thr, D-Val,
D-Nle, B-Nal, D-B-Nal, D-Phe.

A vegyiiletek még tovéabbi elényds csoportjat képe-
zik az olyan oktapeptidek, ahol a képletben Al jelenté-
se 0-X-D-Phe, p-X-D-Phe, 2,4-diklér-D-Phe vagy pen-
tafluor-D-Phe, ahol X jelentése hidrogén-, klor-, brom-
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vagy fluoratom, vagy hidroxilcsoport, és A3 jelentése
Thr vagy 8-Nal, D-p-Nal.

A vegyiiletek még eldnyosebb csoportjat képezik az
olyan oktapeptidek, ahol a képletben Al jelentése D--
Nal és A8 jelentése Ser, Thr.

A ,rovid szénlancu alkilcsoport” kifejezésen
1—4 szénatomos alkilcsoportot, elénydsen metilcsopor-
tot értiink.

A talalmany szerinti elényds vegyiiletek kozott ta-
laljuk az aldbbiakat:

D-Phe-p-klér-Phe-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-Thr-NH;;

D-Phe-Phe-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-Thr-NH,;

D-Phe-Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-NH,;

D-Phe-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-D-$-Nal-NH,.

A taldlmany tovabba olyan gyodgyszerkészitmé-
nyekre és eldallitasukra vonatkozik, amelyek a talal-
many szerinti vegyiiletek hatékony mennyiségét és va-
lamely gyogyaszatilag elfogadhaté hordozdanyagot,
példaul magnézium-karbonatot, laktézt vagy olyan
foszfolipidet tartalmaznak, amellyel a gyégyhatasa ve-
gyiilet micellat képezhet. A gydgyszerkészitmények le-
hetnek példaul pilulék, tablettak, kapszulak vagy folya-
dékok orélis alkalmazas céljara; vagy kenhetd krémek,
gélek, balzsamok vagy kendcsok helyi alkalmazasra,
vagy iontoforézishez béron at torténd alkalmazas célja-
ra; vagy orrcseppek vagy permetek nazalis bejuttatds
céljara; vagy intravénds, parenteralis, szubkutin vagy
intraperitonealis beadésra alkalmas folyadékok. A pilu-
la, tabletta vagy kapszula be lehet vonva olyan anyag-
gal, amely a gyogyhatdsi anyagot képes megvédeni az
emésztésavaktol a beteg gyomraban annyi ideig, amig
a kompozicié szétesés nélkiil athalad a beteg vékony-
belébe. A terapias kompozicidé lehet biologiailag le-
bonthat6é formdaban, vagy bioldgiailag nem lebonthato,
lassu és egyenletes kibocsatast formaban intramuszku-
laris adagolashoz. A maximalis hatékonysaghoz zéro-
rendd kibocsatas sziikséges, ezt el lehet érni példaul be-
iiltethetd vagy kilsG adagoloszivattytival, példaul In-
fusoid szivattyuval.

A talalmany szerinti vegyiiletek a novekedési hor-
mon, szomatomedinek (példaul IGF-1), inzulin, glu-
kanon és mas autoparakrin-novekedési faktorok vagy
hasnyalmirigy-novekedési faktorok szekrécidjanak gat-
lasaban hatékonyak. A talalmany szerinti vegyiiletek
aciklusosak, ennek megfelelGen stabilak és oxidaciora
rezisztensek. Ezenkiviil a peptid aciklusos természete
megkonnyiti a szintézist és a tisztitast, javitja a haté-
konysagot, és csokkenti az eléallitasi koltségeket.

A taldlmany szerinti megoldast az abrakon és a ki-
viteli példakban mutatjuk be kozelebbrdl.

Az 1. 4bra olyan diagram, amely bemutatja a linea-
ris analogok hatdsat a patkanyhipofizis altal végzett
novekedésihormon-kibocsatdsra.

A 2. 4bra szintén olyan diagram, amely bemutatja a
linearis analogok hatasat a patkanyhipofizis altal vég-
zett novekedésihormon-kibocsatasra.

A vegyiilet szerkezete

A talalmany szerinti vegyiiletek altalanos képletét
mar bemutattuk a leiras elején. Ezek a vegyiiletek mind
a szomatosztatin oktapeptid analdgjai, amelyek a 4. he-
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lyen D-Trp-t és az 5. helyen Lys-t tartalmaznak. Ugy
talaltuk, hogy kiilondsen fokozzak az aktivitast azok a
modositasok, amelyekben az A2 helyen p-klor-fenil-
alanin és az A8 helyen treonin talalhatd. Azok a vegyii-
letek viszont, amelyek az A8 helyen aromds aminosavat
tartalmaznak, inaktivak, ha akar az A2, akar az A7 he-
lyen szintén aromas aminosav talalhato.

A vegyliletek gyogyaszatilag elfogadhat6 soi, pél-
daul savaddicids soi is eldallithatok a peptidkémidban
jartas szakemberek szamara ismert modon. Egy tipikus
ilyen eljarast ismertet példaul az US—5 552 520 szami
dokumentum. Az elényds sokra példak lehetnek gyo-
gyaszatilag szerves savakkal, példaul ecetsavval, tejsav-
val, maleinsavval, citromsavval, almasavval, aszkorbin-
savval, borostyankdsavval, benzoesavval, szalicilsav-
val, metanszulfonsavval, toluolszulfonsavval vagy pa-
moésavval képzett sok, polimersavakkal, példaul cser-
savval vagy karboxi-metil-celluldzzal képzett sok, vala-
mint szervetlen savakkal, példaul halogén-hidrogének-
kel, mint sésavval, kénsavval és foszforsavval képzett
sok.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmények alkal-
mazdsa

Emldsoknek, elsGsorban embereknek adagolva
(példaul oralisan, helyileg, intravénasan, parenteralisan
késleltetett kibocsatassal biologiailag lebonthaté vagy
le nem bonthat6 formaban, nazalisan vagy végbélen at)
a vegyiiletek hatasosak a novekedési hormon kibocsa-
tasanak gatlasdban, valamint a szomatomedinek (pél-
daul IGF-1), inzulin, glukanon, mas autoparakrin-né-
vekedési faktorok vagy hasnyalmirigy kiilsé elvalaszta-
sak lehetnek a kozponti idegrendszerre.

A vegyiileteket emldsdknek, példaul embereknek,
példaul olyan dozisban adagolhatjuk, mint a szoma-
tosztatint, vagy kisebb adagokban, mivel ezeknek a ve-
gyiileteknek a hatasa nagyobb.

A taladlmany szerinti gyogyszerkészitmények kozé
tartoznak a hosszan tartd kibocsatasra alkalmas gyogy-
szerkészitmények, amelyek biologiailag lebonthat6 vagy
biologiailag le nem bonthatb hordozo- és/vagy egyéb se-
gédanyagokat tartalmaznak.

A biolégiailag lebonthatd anyagokon olyan anyago-
kat értiink, amelyek biolégiai kdrnyezetben olyan ki-
sebb komponensekre bomlanak, amelyek nem lépnek
karos kolcsonhatasba a kezelt egyed szervezetével.
A biologiailag le nem bonthaté anyagokon olyan anya-
gokat értiink, amelyek viszont nem bomlanak le biol6-
giai kérnyezetben.

A taldlmény szerinti vegyiiletek alkalmazhatok rak,
els@sorban novekedési hormontdl fliggd rak [pl. csont-,
porc-, hasnyalmirigy (kiils6- és belsé elvalasztasi egy-
arant) —, prosztata- vagy mellrak], akromegalia és
ezekkel kapcsolatos tilkivalaszté endokrin allapotok,
valamint vérzd fekélyek kezelésére siirgGs beavatkozast
igénylS betegek, valamint olyan betegek esetén, akik
hasnyalmirigy-gyulladdsban vagy hasmenésben szen-
vednek. A vegyiiletek alkalmazhatok cukorbaj kezelé-
sére és a majzsugorban, valamint hepatitiszben szen-
ved6k majanak védelmére. A vegyiiletek alkalmazha-
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tok Alzheimer-kor kezelésére is mint fajdalomesillapi-
tok a fajdalom kezelésére, mivel bizonyos opiat recep-
torokra fajlagosan hatnak, de alkalmazhatok emészts-
sejtvédd vegyiiletként is a fekélyterapidban. A vegyiile-
tek alkalmazhaték a gombamérgezések bizonyos tipu-
sainak kezelésére is.

A vegyilletek alkalmazhatok a cukorbajjal tarsult
retinopatia kezelésében is. A vegyiiletek rakellenes ak-
tivitdsa valdszinlileg azon képességiikén alapul, hogy
antagonizalnak a rakkal kapcsolatos ndvekedési fakto-
rokkal, példaul az epidermdlis névekedési faktorokkal.

A vegyiileteket emlésoknek, példaul embereknek,
0,01-1000x10-5 g/kg/nap, elénydsen 0,1-100x10-5
g/kg/nap adagban adagoljuk.

Mechanizmus

A szomatosztatin korabban leirt analogjainak akti-
vitdsa egy diszulfid jelenlététdl fiigg, amely a peptid
végein vagy végeinek kozelében elhelyezhet§ cisztein-
gyokok kozott alakul ki (ezzel kapcsolatban lasd Coy
és munkatarsai 4 485 101 szamu amerikai egyesiilt al-
lamokbeli szabadalmi leirast). A diszulfidk6tések ered-
ményezik az aktivitashoz sziikséges ciklusos konfor-
mAciot.

Egy diszulfidhid beépitése az emlitett szintetikus
peptidekbe nemkivanatos tulajdonsagot eredményez,
amennyiben a diszulfidhid képzddését elGsegitd szinté-
zis dramai csdkkenést okoz a szintézis éltalanos kiter-
melésében. Ezenkiviil a diszulfidk6tések ki vannak
téve az oxidécio hatasanak, igy kevésbé stabil terméket
képeznek.

A taldlmany szerinti megoldas elkeriili a diszulfid-
kotések alkalmazasat és az azokkal jard hatranyokat.
A talalmany szerinti oktapeptidek nem kovalens kol-
csOnhatasokat hasznositanak a kritikus helyzetben levd
lancalkotd aminosavgykok oldallancai kozott, igy haj-
ti- vagy kvaziciklusos konforméciot adnak a pepti-
deknek.

A talalmény szerinti aminosavak oldallancai és he-
lyettesitett oldalldncai kélcsonhatasok két tipusanak
vannak kitéve, amelyek abban az iranyban hatnak,
hogy kialakuljon a peptid kivant tercier szerkezete.
A kolcsonhatasok egyik tipusa akkor jon létre, amikor
hidrofob oldallancokat viseld aminosavak helyez-
kednek el a peptid egyik vagy mindkét végénél. Az
ilyen szerkezetii peptidek a hidrofob maradékoknak azt
a tendencidjat hasznaljak ki, hogy elkeriilik a kapcso-
latot a polaris anyagokkal. A peptid két végén jelen le-
v6 hidrofob csoportok kozti kdlcsonhatasok, amelyek
meghaladjdk az ezen csoportok és a fiziologiai kor-
nyezet polaris oldoszerei kozotti kdlcsonhatasokat, haj-
ti- vagy kvaziciklusos konfiguraciot adnak a pep-
tidnek.

A kélcsonhatasok masodik tipusa a peptid két végén
levé aminosavak elektronatadé és elektronvonzo kol-
csonhatasanak eredményeképpen alakul ki. A talal-
manyra jellemzéek az olyan peptidek, amelyekben a
peptid egyik végénél elektrondtadd csoport, mig a
peptid masik végénél elektronvonzo csoport helyezke-
dik el. A vonzas a peptid egyik végén levé elektronat-
ado6 és a masik végén levé elektronvonzo csoport kozott
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gy miikodik, hogy hajtl- vagy kvaziciklusos szerkeze-
tet ad a peptidnek. Egy adott peptidben mind a hid-
rofob-hidrofob, mind az elektronatad6—elektronvonzé
kolcsonhatasok mikddhetnek.

Boc-Phe, Boc-O-benzil-Thr, Boc-N-benzil-oxi-
karbonil-lizin, Boc-D-Trp, Boc-Phe, tovabba Boc-Phe
¢s Boc-D-Phe. Mosas ¢s szaritas utan a teljes gyanta
1,70 g tdmegd.

A peptidek szintézise 5 A gyantat (1,70 g; 0,5 mmol) azutan dsszekeverjiik
Egy gyogyhatasu peptid elgallitasat ismertetjiik az krezollal (5 ml), ditiotreitollal (100 mg) és vizmentes
alabbiakban. A tovabbi peptideket ugyanigy lehet elg- hidrogén-fluoriddal (35 ml) 0 °C hémérsekleten; és ke-
allitani a megfelel6 modositasokkal, amelyek a szinte- vertetjikk 45 percen at. A folosleges hidrogén-fluoridot
tikus peptidek eldallitdsaban atlagosan jartas szakem- gyorsan elparologtatjuk szaraz nitrogénaramban, és a
berek szamara nyilvanvaloak. 10 szabad peptidet kicsapjuk, majd éterrel mossuk. A nyers
A D-Phe-Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-NH, peptidet azutan feloldjuk minimalis térfogati 50%-os
peptid eldallitasdban az els6 1épés a ecetsavval és Sephadex G—25 oszlopon (2,5x 100 cm)
Boc-D-Phe-Phe-Phe-D-Trp-N-benzil-oxi-karbonil- elualjuk, azonos oldoszert alkalmazva. A {8 alkotérészt
Lys-O-benzil-Thr-Phe-O-benzil-Thr-benzhidril-amin tartalmazoé frakciokat — amelyeket UV-abszorpcioval és
gyanta koztitermék eldallitasa a kovetkezdk szerint. 15 vékonyréteg-kromatografidval azonositunk — dssze-
Benzhidril-amin-polisztirol gyantidt (Advanced gyujtjiik, kis térfogatra beparoljuk, és Vydac oktadecil-
Chem Tech. Inc.) (1,2 g; 0,5 mmol) kloridion forméban szilan szilikagél (10—15 pm) oszlopra (2,5x50 cm)
egy Advanced Chem Tech peptidszintetizalé berende- vissziik fel.
zés reakcidedényébe helyeziink; ez a berendezés ugy Az oszlopot acetonitril 10—45%-os linearis gradien-
van programozva, hogy az alabbi reagenseket adagold 20 sével eludljuk 0,1% trifluor-ecetsavat tartalmazd viz-
reakciociklust hajtsa végre: (a) metilén-klorid; (b) 33% ben. A frakciokat vékonyréteg-kromatografiaval (TLC)
trifluor-ecetsav metilén-kloridban (kétszer, mindegyi- és analitikai nagy teljesitmény folyadékkromatografia-
ket 1 6ra 25 percen at végezve); (¢) metilén-klorid; (d) val (HPLC) vizsgaljuk, és Ugy gyijtjiikk 0ssze a megfe-
etanol; (e) metilén-klorid; és (f) 10% trietil-amin kloro- lelé frakciokat, hogy maximalis tisztasagu terméket
formban. 25 kapjunk. Az oldat ismételt liofilezésével vizbdl 65 mg
A semlegesitett gyantat Boc-O-benzil-treoninnal terméket kapunk fehér, pelyhes por formajaban.
és diizopropil-karbodiimiddel (1,5-1,5 mmol/l) meti- A terméket HPLC-vel és TLC-vel homogénnek ta-
lén-kloridban kevertetjikk 1 éran at, és az igy keletke- laljuk. A savas hidrolizatum aminosavelemzése igazol-
zett aminosavgyantat atvisszik a fenti mosasi program Jja az oktapeptiddsszetételt.
(a)—() 1épésein. Ezutan egymas utdn rakapcsoljuk az 30 A taladlmany szerinti tovabbi peptideket azonos mé-
alabbi aminosavakat (1,5 mmol) hasonlé munkame- don allitjuk el8, mint a fenti peptidet, és az I. tablazat-
nettel: ban foglaljuk &ssze.
I tabldzat
Szomatosztatin Képlet Moltomeg Moéltomeg
analog (MS)** (szamitott)
BIM-23 049 D-B-Nal-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-Thr-NH, 1034,7 1034,24
BIM-23 051 D-Phe-Ala-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Ala-Thr-NH, 970,3 970,15
BIM-23 052 D-Phe-Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-NH, 1122,7 1122,35
BIM-23 053 D-Phe-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-f-Nal-NH, 1180,7 1080,31
BIM-23 055* D-Phe-Phe-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-D-Phe-NH, 1182,9 1182,43
BIM-23 056* D-Phe-Phe-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-D-B-Nal-NH, 1233,0 1232,48
BIM-23 057 D-Phe-Cpa-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-Thr-NH, 1170,8 1170,82
BIM-23 058 D-Phe-Phe-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-Thr-NH, 1138,5 1138,35
BIM-23 062 D-Cpa-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-D-B-Nal-NH, 11147 1114,75
BIM-23 063* D-Phe-Cpa-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-B-Nal-NH, 12689 1268,92
BIM-23 064 D-Phe-Cpa-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-D-Ala-NH, 1140,6 1140,79
BIM-23 065 D-B-Nal-Cpa-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-NH, 12228 1222,85
BIM-23 066 D-Phe-p-NO,-Phe-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-Thr-NH, 1181,8 1181,39
BIM-23 067 D-Cpa-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-D-Phe-NH, 1064,5 1064,69
BIM-23 068 D-Phe-Cpa-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-NH, 1172,7 1172,79
BIM-23 069 D-Cpa-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-B-Nal-NH, 1194,6 1114,75
BIM-23 070 D-Phe-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Ala-3-Nal-NH, 1082,6 1082,28
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I tablézat (folytatds)

Szomatosztatin Képlet Moéltémeg Moltomeg
analog (MS)** (szamitott)
BIM-23 073 D-Phe-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-D-B-Nal-NH, 1180,6 1080,31
BIM-23 108 D-B-Nal-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-B-Nal-NH, 1130,7 1130,37
BIM-23 126 D-Tyr-Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-NH, 1138,7 1138,35
Megjegyzésck:

* Az oltalmi kérbe nem tartozd vegyiilctek.

** A moltdmeget infiazios tomegspektroszkopiaval, egy elektronsugdr ionizacios (ESI) forrassal felszerelt Finnigan SSQ 7000 jeld spektrométer-

rel hatdroztuk meg.

A linedris szomatosztatin analégok hatdasa a néve-
kedési hormon szekrécidjara patkanyhipofizissejt-te-
nyészet diszperzioban

A taldlmany szerinti polipeptideket megvizsgil-
tuk novekedésihormon-kibocsatasi aktivitds gatlasa-
ra, patkanyhipofizissejteket alkalmazva a kdvetkezd
modon.

Szabalyozott koriilmények (fényhatds 5,00 és
10,00 6ra) kozott tartott, 200—250 g testtomegi felndtt
him Charles River CD (Wilmington, Maryland) patka-
nyok eliilsé hipofiziseit kiemeljiik, és aszeptikus koril-
mények kozott tenyésztjiik korabban a leirt eljarasok
moédositott valtozatai szerint [Hoefer és munkatérsai:
Mol. Cell. Endocrinol. 35, 229 (1984); Ben-Jonathan és
munkatirsai: Methods Enzymol. 703, 249 (1983);
Heiman és munkatdrsai: Endocrinology 776, 410
(1985)]. Az agyalapi mirigyeket a lefejezett patkanyok-
bél eltavolitjuk, feldaraboljuk, majd szilikonozott
folyadékszcintillacios kémcsSbe helyezziik, amely
0,2% tripszint (Worthington Biochemicals, Freehold,
New Yersey) tartalmaz sterilre sziirt Krebs—Ringer-bi-
karbonétpufferban, amely ki van egészitve 1% szarvas-
marha-szérumalbuminnal, 14 mmol/1 g glitk6zzal, mé-
dositott Eagle tapkozeg (MEM) vitaminoldattal és MEM
aminosavakkal (Gibco Laboratories, Grand Island,
New York) (KRGBA). Az 6sszes iivegaru szilikono-
zott, amint ezt Sayers és munkatarsai leirtak [Endo-
crinology 88, 1063 (1971)]. A fragmentumokat 35 per-
cig 37 °C hémérsékleten kevertetés kozben vizfiird6ben
inkubéljuk. A kémcsovek tartalmat azutan olyan szcin-
tillacidos kémcsSbe 6ntjiik, amely 2 ml 0,1%-os DN-4zt
(Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri) tartalmazott
KRBGA-ban, majd 2 percen at 37 °C hémérsékleten
kevertetés kozben inkubéljuk. Inkubalds utdn a szovetet
visszadekantaljuk a centrifugacsGbe, és hagyjuk letile-
pedni. A tapkozeget ledntjiik, és a hipofizismetszeteket
haromszor mossuk 1 ml friss KRBGA-val. A sejteket
azutin Ovatosan diszpergaljuk olyan moédon, hogy a
fragmentumokat beszivjuk egy szilikonozott, linggal
kezelt Pasteur-pipettdba 2 ml 0,05% LBI-ben (lima-
babtripszin inhibitor; Worthington Biochemicals), majd
kiftjjuk belSle. A diszpergalt sejteket 630 um nyilasa
nejlonhdlén atszirjik (Nylon Mesh, Tetko, Elms-
ford, New York) egy 1j, 15 ml-es centrifugacsébe, és
100x g-nél 1 éran 4t végzett centrifugdlassal kinyerjik.
A végs6 sebességet fokozatosan érjiik el a centrifugala-
si periddus elsé 17 perce alatt.
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A centrifugalas utdn a tapkozeget eldobjuk, és az
iiledékbe jutott sejteket Ujraszuszpendéltuk friss LBI-
ben (2 ml), Pasteur-pipetta segitségével. A diszpergalt
sejteket azutdn mintegy 15 ml sterilre sziirt, Dulbecco-
féle modositott Eagle tapkozeggel (GIBCO) higitjuk,
amely még ki van egészitve 2,5% borjlembrio-szérum-
mal (GIBCO), 3% loszérummal (GIBCO), 10% friss
patkanyszérummal a hipofizis donorjatol (ezt legfeljebb
1 6raig szabad jégen tarolva eltartani), 1% MEM nem
esszencialis aminosavkeverékkel (GIBCO), 10 ng/ml
gentamicinnel (Sigma) és 10 000 egység/ml nisztatin-
nal (GIBCO). A sejteket 50 ml-es, kerek fenekd, nagy
atmér6ji nyilassal biro liveg extrahalolombikba ontjik,
és hemacitométerrel megszamlaljuk (hipofizisenként
mintegy 2 000 000 sejt), majd 200 000 sejt/iireg sGrii-
séggel véletlenszertien lemezre visszilk (Co-star Cluster
24, Rochester Scientific Co., Rochester, New York).
A lemezre vitt sejteket a fenti Dulbecco-féle tapkoze-
gen tartjuk fenn nedvesitett atmoszféraban — amelynek
osszetétele 95% levegd és 5% CO, —, 37 °C hémérsék-
leten 96 oran at.

A hormonos kezeléshez valo elGkészitésnél a sejte-
ket hiromszor mossuk 199. szamu tapkozeggel (GIB-
CO), hogy eltavolitsuk az elhasznélt tapkozeget €s a le-
begd sejteket. Az analogok egyes adagjait (normal fi-
ziologias konyhasooldatban higitva szilikonozott kém-
csovekben) 1 mmol/1 GRF (1-29)NH, (ndvekedési-
hormon-kibocsatoé faktor) jelenlétében vizsgaljuk négy
parhuzamos iiregben, dsszesen 1 ml 199. szamu tap-
kozegben, amely 1% BSA-t is tartalmaz (V. frak-
ci6; Sigma). 3 6ras, 37 °C hémérsékleten, levegé—szén-
dioxid atmoszféraban (95:5) végzett inkubdlas utan
a tapkozeget eltavolitjuk, és —20 °C hémérsékleten ta-
roljuk, amig megvizsgaljuk hormontartalomra. A né-
vekedési hormont hagyomanyos radioimmuno-assay-
val mérjiikk, antindvekedési hormonantitestet alkal-
mazva.

Az 1. és 2. abran 9 kiilonboz6 peptidnek a ndveke-
dési hormon kibocsatisara gyakorolt hatdsat mutatjuk
be tenyésztett patkanyhipofizissejtekben. A DC-25-4
(1. abra) és DC-25-24 (2. 4bra) peptidek a legaktivab-
bak a novekedési hormon kibocsétisanak gatlasaban.
Mind a DC-25-4, mind a DC-25-24 tartalmaz egy
elektronvonzé csoportot a molekula egyik végének ko-
zelében és egy elektronatadd csoportot a molekula ma-
sik végének kozelében. A DC-23-85 (1. abra) és
DC-25-16 (2. abra) peptidek, amelyek nem tartoznak a
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taldlmany szerinti peptidek korébe, 1ényegében nem
mutatnak aktivitast.

1125 szomatotropin-kibocsatast gatlo faktor-
(SRIF—14) kotés gatlasa linedris szomatosztatin analo-
gokkal

Nyers membrankészitményeket nyeriink patkany-
hasnyalmirigybdl, -agykéregbdl vagy human aprdsej-
tes tiidérak- (NCI-H69) sejtekbdl olyan modon, hogy
a szoveteket vagy sejteket homogenizaljuk (Polyt-
ron, 6. 4llas, 15 masodperc) jéghideg 50 mmol/l-es
trisz.HCl-ban, majd kétszer centrifugaljuk 39 000 x g-
nél (10-10 perc), a két centrifugalas kozott Gjraszusz-
pendalva friss pufferban. A membrankészitmény
alikvotjait Wjra szuszpendaljuk 10 mmol/l trisz.HCI-
ban a vizsgalathoz. A membrankészitmény alikvotjait
25 percig inkubaljuk 30 °C hdémérsékleten jelzett
szomatotropin-kibocsatast gatlé faktorral [125U-
Tyr!1]SRIF-14-gyel (2000 Ci/mmol; Amersham
Corp.) 50 mmol/l HEPES-ben, amely tartalmaz még
szarvasmarha-szérumalbumint (10 mg/ml; V. frakcio;
Sigma Chem.), MgCl,-ot (5 mmol/l), trasylolt (200 KI
egység/ml); bacitracint (0,02 mg/ml) és fenil-metil-
szulfonil-fluoridot (0,02 mg/ml). A végsd vizsgalati
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térfogat 0,3 ml. Az inkubaélast ugy fejezzik be, hogy
gyorsan atsziirjitk a keveréket Whatman GF/C sziir6n
(amelyet el6zéleg 0,3% polietiléniminnel atoblitet-
tiink), csokkentett nyomason. Az egyes csdveket és
szlirGket azutan haromszor mostuk jéghideg puffer
5 ml-es alikvotjaival. Fajlagos kotés az az érték, amely
a teljes kotott [1251)SRIF-14-t6] a 200 nmol/l nem jel-
zett SRIF—14 jelenlétében k6t6dott értéke kivonasaval
adodik.

A II. tablazat tartalmazza a [12S]]SRIF- 14 kotés ta-
lalmany szerinti linearis peptidek altali gatlasanak
eredményeit. A [125]]SRIF-14 koncentracidja mintegy
0,05 nmol/l. (A zardjelben megadott értékek a fiigget-
len meghatarozasok szamat jelzik.) Az ICsy-et (az ana-
lognak az a koncentracidja, amely 50% versengd gat-
last eredményez) nmol/l értékekben jeloljiik a has-
nyalmirigynél, az aprosejtes tiildékarcinémanal (SCLC)
és az agynal. Az eredmények azt mutatjak, hogy a
DC-25-4 és a DC-23-99 analégok kiilondsen
hatékonyak a [!25]]SRIF-14 kotésének gatlasaban.
A DC-23-85 peptid, amely nem tartozik a taldlmany
szerinti peptidek korébe, a ['25]]SRIF—14 kotését csak
nagyon gyengén gatolja.

1I. tablazat
A ['251]JSRIF-14 kotés gatlasa szomatosztatin linedris analdgjaival

Analog IC5¢ (nmol/l)

Hasnyalmirigy SCLC* Agy
Szomatosztatin 0,53 (5) 4,2 (5) 0,53(3)
BIM-23053/DC-25-4 2,8(2) 2,2(1) 109
BIM-23052/DC-23-99 94 (1) 1,2 (1) 7,3 (1)
BIM-23049/DC-23-76 9.2(3) 2,1(1) >10 000 (1)
BIM-23051/DC-23-89 34 (2) 15(1) >10 000 (1)
BIM-23050/DC-23-85 264 (1) 2189

* SCLC=tiid§ aprosejtes karcinoma

s

ban vannak kifejezve, amely a [I2S[]SRIF-14 kotés

50%-os gatlasat idézi eld (ICsg). A zardjelben levé sza-

mok a kisérletek szamat jelzik. Az analdgok szerkezete

az alabbi:

BIM-23049/DC-23-76: D-B-Nal-Ala-Tyr-D-Trp-

Lys-Val-Ala-Thr-NH,;

BIM-23050/DC-23-85: N-metil-D-Ala-Tyr-D-Trp-

Lys-Val-Phe-NH,;

BIM-23051/DC-23-89: D-Phe-Ala-Phe-D-Trp-Lys-

Thr-Ala-Thr-NH,;

BIM-23052/DC-23-99: D-Phe-Phe-Phe-D-Trp-Lys-

Thr-Phe-Thr-NH,;

BIM-23053/DC-23-4: D-Phe-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-

Val-Ala-D-B-Nal-NH,.

A SRIF-14 szerkezete az alabbi:
Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-

Ser-OH
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras
R, —Al-A2-A3-D-Trp—Lys — A6 — A7 A} _ R,
|
R, M
altalanos képletli oktapeptidek és gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 savaddicios soik elGallitasara — a képletben
R, és R, jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanca
alkilcsoport,
R; jelentése aminocsoport,
A, jelentése D-B-Nal, o-X-D-Phe, p-X-D-Phe, 2,4-
diklor-D-Phe vagy pentafluor-D-Phe, ahol
X jelentése hidrogén-, klér-, brom- vagy fluoratom,
vagy hidroxilcsoport,
A2 jelentése Ala, Leu, Ile, Val, Nle, B-Nal, 0-X-Phe,
p-X-Phe, 2,4-diklor-Phe vagy pentafluor-Phe,
ahol
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X jelentése hidrogén-, klor-, brom- vagy fluoratom,
vagy nitrocsoport,
A3 jelentése B-Nal, p-X-Phe, 0-X-Phe, ahol

X jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,
AS jelentése Ala, Leu, lle, Val, Nle, Ser, Thr,

A7 jelentése Ala, Leu, Ile, Val, Nle, Phe, B-Nal,
A8 jelentése D-Ala, D-Leu, D-Ile, D-Val, D-Nle, Ser,

Thr, B-Nal, D-B-Nal, D-Phe,
azzal a feltétellel, hogy ha A2 vagy A7 aroméis amino-
savmaradék, akkor A8 nem aromas aminosavmaradék,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld aminosavakat a
megfeleld sorrendben ismert modon kondenzaljuk, és
kivant esetben a kapott (I) altalanos képletd vegyiiletet
savaddicios sova alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletl oktapeptidek eldallitasara, ahol a képletben
Al és A2 koziil legalabb az egyik aromés aminosavma-
radék, és A7 és A8 koziil legalabb az egyik aromas ami-
nosavmaradék, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 ki-
indulasi vegylleteket reagaltatjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (1) altala-
nos képletd oktapeptidek el6allitisara, ahol a képletben
Al jelentése D-B-Nal, és
A8 jelentése D-Ala, D-Leu, D-Ile, Ser, Thr, D-Val

vagy D-Phe,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi vegyiile-
teket reagaltatjuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii oktapeptidek elGallitasara, ahol a képletben
A, jelentése 0-X-D-Phe, p-X-D-Phe, 2,4-diklor-D-Phe

vagy pentafluor-D-Phe, ahol

X jelentése hidrogén-, klor-, brom- vagy fluoratom,

vagy hidroxilcsoport,
AS jelentése D-Ala, D-Leu, D-Ile, Thr, D-Val, D-Nle,

B-Nal, D-B-Nal, D-Phe,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi vegyiile-
teket reagaltatjuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) altala-
nos képletii oktapeptidek el6allitasara, ahol a képletben
Al jelentése 0-X-D-Phe, p-X-D-Phe, 2,4-diklor-D-Phe

vagy pentafluor-D-Phe, ahol

X jelentése hidrogén-, klor-, brom- vagy fluoratom,

vagy hidroxilcsoport, és
AS jelentése Thr vagy B-Nal, D-B-Nal,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi vegyiile-
teket reagaltatjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képleti oktapeptidek el6allitasara, ahol a képletben
Al jelentése D-B-Nal, és
AB jelentése Ser, Thr,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulési vegyiile-
teket reagaltatjuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii oktapeptidek eldallitasara, ahol a képletben
Al jelentése D-f-Nal vagy D-Phe;

AZ? jelentése Ala, Phe vagy p-klor-Phe;
A3 jelentése Tyr vagy Phe;

AS jelentése Val vagy Thr;

A7 jelentése Ala vagy Phe; és

A8 jelentése Thr vagy B-D-Nal,
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azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi vegyiile-
teket reagaltatjuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) altalanos
képletii oktapeptidek korébe tartozd kovetkezd pepti-
dek eldallitasara:

D-Phe-p-klor-Phe-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-Thr-
NH,;

D-Phe-Phe-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-Thr-NH,;

D-Phe-Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-NH,;

D-Phe-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-D-3-Nal-NH,,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi vegyiile-
teket reagaltatjuk.

9. Eljaras gyogyszerkészitmények el6allitasara, az-
zal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti
eljarassal eldallitott (I) altalanos képleti oktapeptidet
— a képletben a szimbolumok jelentése az 1. igénypont
szerinti — vagy savaddicios sojat a gyogyszerkészités-
ben szokasos higitd-, hordozé- és/vagy egyéb segéd-
anyagokkal Osszekeverve gyogyszerkészitménnyé ala-
kitunk.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras oralis adagolas
céljara pilula, tabletta vagy kapszula formaju gyogy-
szerkészitmények eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
a megfeleld higito-, hordozd- és/vagy egyéb segéd-
anyagokat alkalmazva a megfelel6 gydgyszerformat
alakitjuk ki.

11. A 9. igénypont szerinti eljaras oralis adagolas
céljara folyadék formaja gyogyszerkészitmények el6al-
litdsara, azzal jellemezve, hogy a megfelel§ higito-,
hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokat alkalmazva a
megfelelé gyogyszerformat alakitjuk ki.

12. A 9. igénypont szerinti eljaras olyan bevonattal
ellatott gyogyszerkészitmények eldallitasara, amelyek
a készitményt képesek megvédeni az emésztGsavaktol
a kezelt eml6s gyomraban annyi ideig, amely elegend6
ahhoz, hogy a kompozicid szétesés nélkiil eljusson a
vékonybélbe, azzal jellemezve, hogy a megfeleld higi-
t6-, hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokat alkalmaz-
va a megfelel gyogyszerformat alakitjuk ki.

13. A 9. igénypont szerinti eljaras helyi vagy ion-
toforézises alkalmazas céljara krém, gél, permet vagy
kendes formdji gyodgyszerkészitmények elBallitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelel§ higito-, hordozo-
és/vagy egyéb segédanyagokat alkalmazva a megfelel4
gyogyszerformat alakitjuk ki.

14. A 9. igénypont szerinti eljaras nazalis adagolas
céljara folyadék formaju gyogyszerkészitmények eldal-
litasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld higito-, hor-
dozod- és/vagy egyéb segédanyagokat alkalmazva a
megfeleld gyogyszerformat alakitjuk ki.

15. A 9. igénypont szerinti eljards intravénas, szub-
kutan, parenterdlis vagy intraperitonealis adagolas cél-
jara folyadék formaji gyogyszerkészitmények el6alli-
tasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld higité-, hor-
dozo- és/vagy egyéb segédanyagokat alkalmazva a
megfelelé gydgyszerformat alakitjuk ki.

16. A 9. igénypont szerinti eljaras intramuszkularis
adagolas céljara szolgald, hosszan tart6 kibocsatasra al-
kalmas formaji gyogyszerkészitmények elGéllitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld higit6-, hordozo-



1 HU 217636 B 2

és/vagy egyéb segédanyagokat alkalmazva a megfelels

gyogyszerformat alakitjuk ki.

17.
Ri—Al-A2_A3_D-Trp-Lys - A6 - A7- A8 —R,4

|

R, @
altalanos képletii oktapeptidek és gyogyaszatilag elfo-
gadhato savaddicios soik — a képletben

R; és R, jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlancu
alkilcsoport,

R; jelentése aminocsoport,

A, jelentése D-B-Nal, o-X-D-Phe, p-X-D-Phe, 2,4-
diklér-D-Phe vagy pentafluor-D-Phe, ahol
X jelentése hidrogén-, klor-, brom- vagy fluoratom,

vagy hidroxilcsoport,

AZ? jelentése Ala, Leu, lle, Val, Nle, 3-Nal, o-X-Phe,
p-X-Phe, 2,4-diklor-Phe vagy pentafluor-Phe,
ahol
X jelentése hidrogén-, klor-, brom- vagy fluoratom,

vagy nitrocsoport,

A3 jelentése B-Nal, p-X-Phe, 0-X-Phe, ahol
X jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,

AS jelentése Ala, Leu, lle, Val, Nle, Ser, Thr,

A7 jelentése Ala, Leu, lle, Val, Nle, Phe, B-Nal,

A8 jelentése D-Ala, D-Leu, D-Ile, D-Val, D-Nle, Ser,
Thr, $-Nal, D-B-Nal, D-Phe,

azzal a feltétellel, hogy ha A? vagy A7 aromas amino-

savmaradék, akkor A8 nem aroméis aminosavma-

radék.

18. A 17. igénypont szerinti olyan (I) altalanos kép-
leti oktapeptidek, ahol a képletben Al és A2 koziil leg-
alabb az egyik aromas aminosavmaradék, és A7 és A8
koziil legalabb az egyik aromds aminosavmaradék.

19. A 17. igénypont szerinti olyan (I) altalanos kép-
letii oktapeptidek, ahol a képletben
Al jelentése D-B-Nal, és
A8 jelentése D-Ala, D-Leu, D-Ile, Ser, Thr, D-Val

vagy D-Phe.

20. A 17. igénypont szerinti olyan (I) altalanos kép-
letil oktapeptidek, ahol a képletben
A jelentése 0-X-D-Phe, p-X-D-Phe, 2,4-diklor-D-Phe

vagy pentafluor-D-Phe, ahol

X jelentése hidrogén-, klor-, brom- vagy fluoratom,

vagy hidroxilcsoport,

A8 jelentése D-Ala, D-Leu, D-Ile, Thr, D-Val, D-Nle,
B-Nal, D-B-Nal, D-Phe.

21. A 17. igénypont szerinti olyan (I) altalanos kép-
letii oktapeptidek, ahol a képletben
Al jelentése 0-X-D-Phe, p-X-D-Phe, 2,4-diklér-D-Phe

vagy pentafluor-D-Phe, ahol

X jelentése hidrogén-, klor-, brom- vagy fluoratom,

vagy hidroxilcsoport, és

A3 jelentése Thr vagy p-Nal, D-p-Nal.

22. A 17. igénypont szerinti olyan (I) altaldnos kép-
letii oktapeptidek, ahol a képletben
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Al jelentése D-B-Nal, és
A3 jelentése Ser, Thr.

23. A 17. igénypont szerinti olyan (I) altaldnos kép-
letii oktapeptidek, ahol a képletben
Al jelentése D-B-Nal vagy D-Phe;

A? jelentése Ala, Phe vagy p-klor-Phe;
A3 jelentése Tyr vagy Phe;

AS jelentése Val vagy Thr;

AT jelentése Ala vagy Phe; és

A3 jelentése Thr vagy D-B-Nal.

24. A 17. igénypont szerinti (I) altaldnos képletd
oktapeptidek korébe tartozo kovetkezd peptidek:

D-Phe-p-klor-Phe-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-Thr-NH,;

D-Phe-Phe-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe-Thr-NH,;

D-Phe-Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-NH,;

D-Phe-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Ala-D-3-Nal-NH,.

25. Gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként va-
lamely 17. igénypont szerinti peptidet vagy gyogyésza-
tilag elfogadhat6 savaddicids sojat tartalmazza a gyogy-
szergyéartasban szokdsos hordozd-, higitd- és/vagy
egyéb segédanyagok mellett.

26. A 25. igénypont szerinti, oralis adagolas céljara
szolgélé pilula, tabletta vagy kapszula formaju gyogy-
szerkészitmények, amelyek a megfelel6 higito-, hordo-
z0- és/vagy egyéb segédanyagokat tartalmazzak.

27. A 25. igénypont szerinti, oralis adagolas céljara
szolgald, folyadék formaji gyodgyszerkészitmények,
amelyek a megfeleld higitd-, hordozd- és/vagy egyéb
segédanyagokat tartalmazzak.

28. A 25. igénypont szerinti, olyan bevonattal ella-
tott gyogyszerkészitmények, amelyek a készitményt
képesek megvédeni az emésztGsavaktol a kezelt emlds
gyomraban annyi ideig, amely elegend ahhoz, hogy a
kompozicid szétesés nélkiil eljusson a vékonybélbe,
amelyek a megfelelé higito-, hordozo- és/vagy egyéb
segédanyagokat tartalmazzak.

29. A 25. igénypont szerinti, helyi vagy iontofo-
rézises alkalmazas céljra szolgald krém, gél, permet
vagy kendcs formaji gyogyszerkészitmények, amelyek
a megfeleld higit6-, hordozo- és/vagy egyéb segéd-
anyagokat tartalmazzak.

30. A 25. igénypont szerinti, nazalis adagolds célja-
ra szolgalo, folyadék forméji gyogyszerkészitmények,
amelyek a megfelel6 higité-, hordozd- és/vagy egyéb
segédanyagokat tartalmazzak.

31. A 25. igénypont szerinti, intravénds, szubkutan,
parenteralis vagy intraperitonealis adagolas céljara szol-
galo folyadék formdji gyodgyszerkészitmények, ame-
lyek a megfeleld higito-, hordozé- és/vagy egyéb segéd-
anyagokat tartalmazzak.

32. A 25. igénypont szerinti, intramuszkularis ada-
golas céljara szolgalo, hosszan tart6 kibocsétasra alkal-
mas formaju gyogyszerkészitmények, amelyek a meg-
felel6 higito-, hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokat
tartalmazzak.
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