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Den foreliggende opfindelse angir en gelformet,
pd vegetabilsk olie bhaseret barer til praparater til be-
handling af mastitis hos malkedyr ved intramammal infusion.

Mastitis er en inflammationstilstand i melkekirt-
lerne, og den kan forekomme hos alle pattedyr, men bovin
mastitis er af stgrst gkonomisk betydning.

Bovin mastitis er almindeligvis forarsaget af &n
eller flere mikroorganismer s&som Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae, Staphylococcus aureus, Aercbacter
aerogenes, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Sal-
monelle enteritidis, Clostridium perfingens og Coryne-
bacterium pygenes, der trenger op 1 yveret gennem patteka-
nalen og giver inflammation af det melkeproducerende vav
under dannelse af arvav, som, ndr det en gang er dannet, kan
bevirke en permanent formindskelse af kgers malkeproduktion.
En infektion kan ogsd andre mazlkens sammensatning, mengde,
udseende og kvalitet. '

Eticlogien for mastitis ggr overvindelsen af pro-
blemet afhazngig af den kritiske diagnose af det specifikke
mikrobe-middel, korrektionen for mangelfuld pasning af dy-
rene og den velovervejede anvendelse af intrammamal terapi.

Den foreliggende opfindelse er baseret p& den er-
kendelse, at man kan opnd en meget kort udmalkningstid for
anti-mastitismedikamentet efter intramammal infusion af et
anti-mastitismedikament, ndr dette er dispergeret i en spe-
ciel barer. Denne specielle barer er gelformet og baseret
pd vegetabilsk olie og ifglge opfindelsen er den ejendomme-
lig ved, at den er baseret pd jordngddeolie, sesamolie, majs-
olie, bomuldsfrgolie, sojabgnneolie eller olivenolie eller
blandinger deraf og indeholder mellem ca. 0,5 og ca. 5,0
vegt-% af en fedtsyreester af glycerol, hvori fedtsyren er
en langkadet, mattet eller umezttet monocarboxylsyre med
12-20 carbonatomer.

Selv om bovin mastitis er af stg¢rst gkonomiske be-
tydning og der for nemheds skyld i det fglgende i hovedsa-
gen vil blive refereret dertil, vil det vare klart, at
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bazreren ifglge opfindelsen ogsd er anvendelig til pre-
parater til andre malkedyr.

Bazreren ifglge opfindelsen har vist sig at vere
serlig fordelagtig i preparater til behandling af masti-
tis pd grund af den overraskende korte tid, som dermed op-
nis for udmalkning af anti-mastitismedikamentet, dvs. det
tidsrum, der skal hengd, f¢r et anti-mastitismedikament er
forsvundet fra yveret efter den sidste intramammale infusion.
Denne egenskab er af overordentlig stor betydning, da melk
forurenet med et anti-mastitismedikament ikke kan anvendes
som konsummzlk eller forhandles til osteproduktion.

Virkningen af bareren pd udmalkningstiden for anti-
-mastitismedikamenter har laznge varet anset for yderst vig-
tig ved sammensatningen af infusionspraparater mod mastitis.

Hidtil er anti-mastitismedikamenter til intramammal
infusion almindeligvis blevet dispergeret i et oliemedium
s&som en mineralolie eller en vegetabilsk olie indeholdende
et trivalent metalstearat s&som aluminiumonostearat, f.eks.
et jordngddeoliemedium indeholdende 3% aluminiumonostearat.
En ulempe ved intramammale infusionspraparater indeholdende
et sidant stearat er imidlertid, at udmalkningstiden for

. anti-mastitismedikamentet ved anvendelse af sddanne prapa-

rater er temmelig lang.

Med den anvendte betegnelse "anti-mastitismedika-
ment" menes et hvilket som helst antimikrobielt middel,
der er effektivt til behandling af mastitis. Eksempler pa
anti-mastitismedikamenter, der kan anvendes sammen med ba-
reren ifglge opfindelsen, er penicillin, neomycin, novobio-
cin, lincomycin, dihydrosteptomycin, streptomycin, erythro-
mycin, polymyzin, tetracyclin, oxytetracyclin, chlortetra-
cyclin, clindamycin, nitrofurazon, cephalosporiner, samt
analoge og derivater deraf og deres farmaceutisk acceptable
salte. Den anvendte mengde af anti-mastitismedikament vil
selvfglgelig variere afhangende af, hvor alvorlig en masti-
tis der er tale om,men almindeligvis vil de mengder, der hid-

til har veret anvendt til behandling af mastitis, vere pas-

sende.
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Til fremstilling af bareren ifglge opfindelsen om-—
dannes en af de navnte vegetabilske olier til en gel ved be-
handling med fedtsyreesteren af glycerol. En foretrukken
fedtsyreester er ifglge opfindelsen glycerylmonostearat, da
den er billig og let tilgangelig.

Den mangde glycerylmonostearat eller anden fedtsyre-
ester, der kan anvendes, ligger almindeligvis i omrédet fra
ca. 0,5 til ca. 5,0 vaegt-% og fortrinsvis mellem 1,0 og 4,0
vagt-%. En gel dannet ved gelatinering af jordngddeolie med
2,0 vegt-% glycerylmonostearat er en foretrukken barer
ifplge opfindelsen.

Ifglge opfindelsen kan bareren med fordel ogs& inde-
holde mellem ca. 0,02 og ca. 0,15 vagt-% af natrium-, kalium-
eller lithiumsaltet af en langkadet, mzttet eller umattet
monocarboxylsyre med 12-20 carbonatomer, fortrinsvis kali-
umstearat, da geleringen herved forbedres.

En gel dannet ved gelatinering af jordngddeolie med 2,0
vagt-% glycerylmonostearat og 0,12 vagt-% kaliumstearat ud-
g¢r en sarlig fremragende bazrer ifglge opfindelsen.

Til gelatinering af den vegetabilske olie opvarmes
olien til en passende temperatur, der kan variere noget for de
forskellige olier, men almindeligvis ligger under 100°%.
Jordngddeolie kan f.eks. let gelatineres ved opvarmning til
60~90°C og tilsatning af 2,0 vegt-% glycerylmonostearat ef-
terfulgt af en kgling til 25°C under omrgring. Der er ingen
stgrre risiko ved overhedning, forudsat at der ikke frem-
kaldes s¢gnderdeling af olien. Opvarmede olier gelatineres med
en fedtsyreester.

I en rzkke sammenligningsforsgg er der bestemt ud-
malkningstiderne for antimastitis-medikamentet penicillin
fra mazlkegivende malkekger efter intramammal infusion af
penicillin og novobiocin, der var dispergeret i en jordnegd-
deolie-barer geleret med henholdsvis aluminiumonostearat
og glycerylmonostearat indeholdende en lille m@ngde kalium-
stearat ("Tegin“gx_

Til forsggene anvendtes holstenske malkekger (i 3.

lactationsperiode eller aldre) i forskellige produktionssta-
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dier, og de blev alle maskinmalket to gange om dagen.

Kgerne blev straks efter en normal malkning infu-
seret i yveret med 10 ml af praparaterne indeholdende 100.000
J.U. procain-penicillin, 50 mg chlorbutanol og varierende
ne@ngde natriumnovobiocin, generelt ved tre successive malk-
ninger med 12 timer mellem de enkelte behandlinger, men i
to tilfazlde fik kgerne to infusioner med 24 timers mellemrum.

Mzlken opsamledes fra hver ko for hver malkning
efter behandlingen, og i deraf udtagne prgver bestemtes
restindholdet af penicillin efter den metode, der er an-
givet af A. Kirshbaum et al. i "Assay Methods for Antibiotics
in Milk, Dairy Products, and Animal Tissue", U.S.D.H.E.W.,
F.D.A., Washington, D.C. revideret 1967.

De opndede resultater er anfgrt i fplgende tabel,
hvor angivelserne "2% AMPOG", "1% ANPOG", 0,5% AMPOG"
refererer til jordngddeolie geleret med henholdsvis 2, 1
og 0,5% aluminiumonostearat, medens betegnelserne "2%

GlyPOG" og "1% GlyPOG" refereret til jordngdeolie geleret
med henholdsvis 2 og 1% af det ovenfor beskrevne "Tegin",

Resultaterne viser, at udmalkningstiderne for

‘penicillin er betydelig kortere, nédr der som barer for peni-

cillinet er anvendt jordngddeolie geleret med glycerylmo-
nostearat plus lidt kaliumstearat, end nér der som barer

er anvendt jordngddeolie geleret med aluminiumonostearat.
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De fglgende eksempler skal tjene til narmere illu-

strering af opfindelsen.

Eksempel 1.
Et prazparat til behandling af mastitis og inde-

holdende bareren ifglge opfindelsen fremstilles pa fglgen-
de méde: '

100 g jordngddeolie opvarmes til 60-90°C, og der
tilsattes 1,00 g glycerylmonostearat, hvorefter der afkg-
les til 25°C under omrgring. Derpd tilsattes 1,00 g natrium-
novobiocin og 500.000 enheder af procain-penicillin G un-
der omrgring, hvorefter det hele ledes gennem en kolloid-
mglle. Det fardige praparat kommes pa &n-gangs mastitis-

-sprgjter i doser pa 10 g.

Eksempel 2.
Et andet prazparat til behandling af mastitis og

indeholdende bareren ifglge opfindelsen fremstilles pd fgl-
gende made:

100 g jordngddeolie opvarmes til 60-90°C og tilsat-
tes 1,425 g glycerylmonostearat og 0,075 g kaliumstearat,
hvorefter der kgles til 25°C under omrgring. Derpd tilsat-
tes under omrgring 1,5 g natriumnovobiocin og 1.500.000 en-
heder af procain-penicillin G, og produktet ledes gennem
en kolloidmglle. Det fardige przparat kommes pé &n-gangs

mastitis-sprgjter i doser pad 10 g.

Eksempel 3.
Et praparat til behandling af mastitis og indehol-

dende bareren ifglge opfindelsen fremstilles pd fplgende
made:

. 100 g jordngddeolie opvarmes til 60-90°C og tilsat-
tes 2,0 g glycerylmonostearat, hvorpd der afkgles til 25°¢
under omrgring. Derpd tilsazttes under omrgring 2,0 g linco-
mycin~hydrochlorid, og produktet ledes gennem en kolloid-
mglle. Det formalede produkt kommes i &n-gangs mastitis-

-sprgjter i doser pa 10 g.
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Patentkcrav.
1. Gelformet, p& vegetabilsk olie baseret barer til

praparater til behandling af mastitis hos malkedyr ved in-
tramammal infusion, k ende tegnet ved, at den er
baseret pd& jordngddeolie, sesamolie, majsolie, bomuldsfrg-
olie, sojabgnneolie eller olivenolie eller blandinger deraf
og indeholder mellem ca. 0,5 og ca. 5,0 vagt-% af en fedt-
syreester af glycerol, hvori fedtsyren er en langkadet, mat-
tet eller umzttet monocarboxylsyre med 12-20 carbonatomer.

2. Barer ifglge krav 1, k ende tegnet ved,
at den yderligere indeholder mellem ca. 0,02 og ca. 0,15
vagt-% af et natrium-, kalium- eller lithiumsalt af en lang-
kadet, mettet eller umattet monocarboxylsyre med 12-20 car-
bonatomer.

3. Barer ifglge krav 1 eller 2, kende tegnet
ved, at den vegetabilske olie er jordngddeolie.

4. Bazrer ifglge krav 1 eller 2, k ende tegnet
ved, at fedtsyreesteren er glycerylmonostearat.

5. Bazrer ifglge krav 2, k ende tegnet ved,
at fedtsyresaltet er kaliumstearat.

6. Barer ifglge krav 2, k ende tegnet ved,
at den vegetabilske olie er jordngddeolie, at fedtsyreesteren

er glycerylmonostearat, og at fedtsyresaltet er kaliumstearat.

Fremdragne publikationer:

Dansk patent nr. 80500
USA patent nr. 3222252,
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