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Takrolimuszt (FK506) tartalmazé gyégyszerkészitmény

Kivonat

A talédlmany targya vizoldhatatlan gyogyaszati hatéanyagot, feluletaktiv anyago(ka)t és szilard hordozd(ka)t tartalmazé
gyégyszerkészitmény, mely javitott oldhatdséagi és orélis felszivodasi tulajdonsagokkal rendelkezik.



88.188/8ZE

TAKROLIMUSZT (FK508) TARTALMAZO GYOGYSZERKESZITMENY

A taldimany vizben oldhataian gydgydszati hatdanyagot, fellietakiiv
anyago{ka)t &s szildrd vivdanyagoltka) tartaimazd gydgyszerkésshiménnyst fog-
lalkozik, mely nagyon Kigleghd oldékonysagl tulajdonsagokkal, oralis felszivhatod-
saggal, sth. rendelkezik. A taldimany sserintl gydgyszerkészitmény alkalmazhatd
az orvost gyskoriathan.

Vizben oldhatatian gydgyaseali hatdanyayg gydgyszerkészitmenyének
- kiilGndsen az ordlisan beadolt gydgysrerkészitménynek - az elkdszitésdndl dlita-
fanos gyakoriat, hogy egy szilérd anyag diszperzididnak kislakitasahoz polimert
képzink, peldaul hidroxi-propilb-metil-celiuidézzal és a hatdanyaggal. Tipkusan
fven sxilard diszperzid sjaniolt az alébbiakban ismertetésre ker(ild FKS08 {(vagy
FR-800806} esetében, mely egy i ismert immunszpressziv aktivitdss anyag, vi-
szont oidhatatlan a vishen (Kokal Koho 882-277321 szémi jspén szahadalom).

Az emiitel! hatdanyag a (1) képlstial irhatd le.

Generikus neve: takrofimusz.
Kémial never 17-allibl, 14-dihidrond-1 2-{2-{4-hidroxi-3-metoxi-cikiohssd -1 -metil-
]33, 25-dimetoxd-13,18,21 27 telrametil- 11,28-dioxa-4-

azatriciiol22.3.1.0 " okiakosz-18-6n-2,3,10, 16-tetraon,
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Aii;ziémsaﬂ ismert azonban, hogy az lven szildrd diszpersidh felszividasa
az ordlis beadas utén, vallozd, A alBimany szerzdi behald kulatdst végeriek, és
kifellesziettek ogy olvan gyogyszerkészitményt, mely még abban az esstben is,
ha & hatdanyag vizben oidhatatian {(azaz a gydgyaszall hatdanyag vizoldhatal-
lan), nagyon Kieleghtd tulejdonsdgokkal rendelkedik, kedvezd disszoltcids tulaj
donsagoet, nagyfokd felezivadast ésfvagy s Telsaivodas kisebb valtozékonysagat
mutatva.

A laldimany nyegében sgy vizben oldhatatian gydgyaszali hatdanyagot,
feliiletaktiv anyvagodkalt $s seidrd hordozé{ka) tartalmazd gydgyszerkészitmeény-
re 8 a nevezel keszitmény sibalitasara ranyul

A vizben nem oldodd gydgyaszell hatdanyag” kifejezés magaba foglala
harmelyik s valamennyl olyan gydgyaszatl hatdanyagoel, mely oldhatatian a viz-
ben, példaul az (1) altialanos képletll haromgycls vegylistekel, melyeket a fant
gmiitelt FKE0E képvise!, valamint ezek gvogvaszatl szempontbd! alkalmarhaté
sGil.

Az {1} dltaldnos xépletben
R as R R es RY R és RY parok jelentése egymastdl fuggetienyl

g} két szomszedos hidrogénatom, vagy

by Giabb kémial kGtés a k&l szénatom kOz6H, melvher Kaposolddnak;

tovabbé

RY ielentése lehet alkilcsoport;

Al

jslentése hidrogénatom, hidroxil, védell hidroxil-, aslkoxicsoport vagy az
R'-gys! egyitt alkotolt oxoosaport,

RY g3 R® jelentése egymastd! figgetientl hidrogénatom vagy hidroxiicsoport;
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RS jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, egy vagy 18bb hidroxiicsoporiial
helysttesiietl alkilcsoport, akenilesoport, egy vagy bbb hidrosiicsoporiial
halyveltssitell alkendlosoport vagy oxocsoporiial helyetissitet! alkilcsopor;

X jelentése oxoosoport, &gy hidrogénatom s egy hidroxiicsoport par, két hid-
rogénatom vagy -CHxO- kepletl csoport;

Y jelentése oxoosoport, egy hidrogénatom és egy hidroxiicsoport par, két hid-
rogénatom vagy N-NRUR™ vagy N-OR™ altalénos képlet csoport;

R és R jelentése sgymastd! fuggetient! hidrogénatom, alkil-, ar- vagy tozi-
csoport;

R¥E R™ R® R™ R7 RY® R R és R jelentése egymastdl figgetient! hidro-
génatom vagy alkilcsoport,

R® ¢ RY jelentése egyméstol figgetient! oxocsoport vagy RY, és hidrogénatom

par, vagy R, #s hidrogénatom par, melveken belll R, &5 RY, jelentése

sgymastol figgetisni hidroxiicsoport, alkoxicsaport vagy

SCHOCH,CHOCH: képlett csoport, vagy RY, jelentése védett hidroxil

3

csoport, vagy R™, és RY, egyitiesen egy epoxidgydr( oxigénatomjat
elenty;

n jelentése 1 vagy 2 egéss szémy tovabba

Y, R g5 R™ a szénatomokkal egyitt, melyher kaposolodnak, atkothatnak egy
talitett vagy telitellen, §- vagy 8-tagy, nitrogeén-, kén- esfvagy oxigén-
atomot tartaimazd heterogikiusos gylrdt, mely adotl ssatben egy vagy
hh szubsziifuenssae! helyellesitefl, ahol a szubsziituens ighet alkiicso-
oort, hidroxilcsoport, egy vagy 0bb hidroxiicsoportial helysttesiiett alkil

csopart, alkoxicsopart, benzicsaport vagy -CHB&{CaMs) képletd osoport,

x » . w e x
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Az (1) altalanos képlelll vegylistek és gydgyaszaell szemponthd! akalmaz-
hatd soik smert immunszupresssansok (Kokat Koho 881-148181 szému japan
szabadalom, EF 038 3048 szami szabadalom), &8 killdndsen az FKEIS mar al-
kalmazotl @ ferapidban és a kildkddési reakaigk megelbzésében a szive, mal,
vage-, caontvald-, bl szaruhdriys-, tdd-, hasnydimingy-, kis gvomor-, izom-,
ideg-, végtataliitetéand &8 a kildnféle autoimmun betegségekndl,

Az {1} dllaldnos keépletd vegylletek és gyooyaszall szemponthd! alkalma-
zoft 80K & ket fend emiitell szabadalomban leint mddszerrel a‘iés‘thaﬁé& gld. A
Streptomyces tsukubaensis No.BOR3 (FERM-BPSZT} vegy 2 Streplomyces
hygroscopious  subsp. yakushimaensis No. 7238 (FERM-BPS28) mikroorganiz-
musok aital termelt haromgylrds vegyileteket az FR-800508, FR-DQ0530, FR-
Q00523 &s FR-S005Z8 azonositd jelzessel 1BHAk o (Kokal Koho §61-148181 ja-
pan szabadalom).

A leirasban és a példakban srerepld kifejezések éripimezése:

A rdvidszénlancl” kifejezés, hacsak masként nem jelezstk, 16 szén-
atombdt alld csoporiot elent.

Az alkilcsoport” kifgleres egyenss vagy elagazd 8noh alifés szénhidrogé-
nekb8!  szarmazd  cxoportol  jelent,  sidnylsen  pékidyl  rdvidszéntdncs

alkilcsoportokal, mint amilyen a metils, etit, propi, izopropil-, butde izobutil-,
gentilh, neopentil- és hexilcsaport,

Az alkiigncsoport” kifsiezés sgyenss vagy slagasd lEncu slifds szénhidro-
génekbd! szarmazd osoporiot ielent, msly egy kelids kdtessel rendelkezik, el
nydsen petdaul rdvidszénidnoy alkeniicsoportokal, mint amilyen & vinil, propenii-

{p&idaut alli-), butenil., metibpropenil-, panteni- éx haxenilosoport.
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Az arlicsoporl” kifejezésre aldnyds példa a feni- ik, xill, kumenil
maziti- &5 naftiicsoport.

A vedell hudroxiicsoport”  kifejezéshen  eldnyds  védScosoportok  as
1-{révidszénlancaalidhtio-{révideséniancd-atkil-csoportok, mint amilvensk a rd-
vidszéniancly slkiio-melib-cgoporiok  {(példaul 3 metibio-metil-,  stiktio-metih
propil-tic-metil-, izopropti-tiosmetils, butii-Ho-metil, zobutiitic-metil-, hexiltio-me-
til-, sth. csoport), meég elidnydsebbek az 1-4 szénatomos alki-tio-metil-csaporiok,
legelonydseb a metitio-meati-csoport;

a2 haromszorosan  helyetiesitelt  szilfcsoporiok, mint  amilyenek  a
iri{rdvidszénianct-atkibsrilibosoportok {(peldawl  a  irimetil-seiile,  tristilssii,
inibutit-szilit-, tero-butd-dimetil-sailil, tri-terc-butib-szifi-croport, sth.) vagy a révid-
szénldnol alkil-giari-sziibosoporiok {peldaut a metil-difenii-sailil-, elibdifent-sxilil-,
oropii-difenil-szilils, terc-butit-difeni-sziff-csoport, sth), meg sléinydseben a {14
szénatomos-alkil-szilil- 8s az 14 szénatomos alkil-difenit-szifi-csoportok, legeld-
nydisebd a terc-buti-dimeti-szilil-osopart és a terc-butit-difenib-szilib-csoport:

&8 ar aclicsoportok, mint amilvenek a karbonsavakbdl, szulfonsavakhd! és
karbaminsavakbdl szarmazd alifds, aromas acilesoporiok vagy arpmas csoporttal
halyetiesitell altfas aclicsaporiok.

Peéldak az alifas sclosoporiokrar  adolt eselben egy vagy Bbb akalmas
szubssitusnssel, mint amilyen 2 karboxilesoport, helyeltesitett rdvidsséniancd
atkanoiicsoport, példadul formil, aceli-, propionih, butiril, zobutird-, valerii-,
izovalsril-, plvaioil, hexanol-, karboxi-acelil-, karboxi-proplondl-, karboxi-butivil-,
karboxi-hexanoi-osopaort, sth;

adott gsethen egy vagy 10bb alkalmas szubsztituenssel, mint amilyen a8 r%-

vidszéntancy atkilesoport, helyetiasiielt révidszénignou cikinalkoxi-
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~{rdévidszéniancd-alkanoicsoport, példaul  cikioproplioxi-acetl-,  cikicbutiion-
-propionil-,  cikicheptiloxi-butint-,  mentiloxi-acetil-, mentiloxi-propionil-,  mentil-
oxi-budiril-,  mentiloki-pentanoll-,  mentifoxd-hexanoil-csoport, stb,  kamforszul-
fonlicgoport, vagy egy vagy i0bh slkaimas szubsziituenssel, mint amilyen g
karhoxil- vagy a védefl karboaxicsoport, helveftestefl, rdvidszénianch alkih
~Rarbamoib-csoport,  példawl  karboxi-{rdvidszénianct)-alki-karbamoil-csoport
{péidau 8 kKarboxi-metii-karbamaoil-, karboxi-etii-karbamoil-, karboxi-
-propil-karbamoll,  karboxi-butibkarbamoll-,  karboxi-pentil-kabamaoil-,  karboxi-
-hexi-karbamoli-csoport, st} trifrdvidszénianc-alkit-szili-(révidszéniancd)-

-alkoxi-karbond-{rdvidszenianea-aki-karbamoil-csoport {peldaul  trimetibszilit-

~metoxi-karhoni-etit-karbamoll, trirmetil-aii-elaxi-karboni-propii-karbamaoil-,
tristil-sxilibetoxi-karboni-propi-karbamotl-,  tere-butib-dimaeti-szilibetoxi-karbonil-

-propilkarbamails, Timetibszibpropoxi-karboni-butib-karbamotl-csoport, sth.), és
hasonigk,

Példak az gromas acilosoporiokra; adolt esstben egy vagy bbb alkaimas
szubszituenssel, mint amilyen a nitrocsoport, helveftesitett arollesoport, példaul
benzoll-, todundl, xiloi, naftol, nitro-benzoil-, dinitro-benzoil-, nitro-naftoil-csoport,
sth.; &8 az adol! esetben egy vagy WObL alkalimas ssubszitusnsss! mint amilven a
halogénatom,  helvetlesitell  arénszulfonibosopart,  peldaul  bensolszulfonil-,
folugiszutfonil-,  xilolgzulfonil-,  nafialinszulfonils,  fluor-benzolszulfonil,  kide-
benzoiszulfonil, brome-benzol-szulfonil-, [od-benzolszutfonii-casopart, sth.

Paéldak ar aromas csoporttal helyelesitell alifds aciicsoporioiva:  adolt
esetben egy vagy 16bb akalmas szubssiituenssel, példaul rdvidszéniancd
atkoxicgoporttal vagy haromszorosan haiogenesetl, rividszénlancy alkilcsopaorttal

helysttesitel ari-{rdvidszenianod-alkanail-csoporiok: fenil-acetils, fenil-propioni-,
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fenii-butiil, 2-riffuor-metil-2-metoxi-2-fenil-aceti-, 2-acstil-2Ari-fuor-meti-2-feni-

N

acetil-, 2-trifluor-meli-2-propoxi-2-fenil-acstii-csoport, stb.

A fent emitell ascillesoportok kéz(l ednydsek az 1-4 szénatomos
alkanoilcsoportok, melyvek gdoll esetben karboxilcsoporiol hordomnak, az,_fs«mﬁ
szénatomos cidoalkoxi-(1-4 szénatomos-alkancil-csoporiok, melvek a ciidoalki-
csoportiukon két 14 szénaiamas'a.ikiisgcpamai helyetiasitetiek, a kamforszub
foniicsoport, & karboxi-(1-4 szénatomaos)-alkii-karbamoil-csoporiok, a tri{1-4 szén-
atomos atkil-szilil-{1-4 szénatomos-alkoxi-karbonil-{1-4 srénatomos)-alkil-karha-
moilcsoportok, ax adoll esetben egy vagy kel nilrocsoporital helvettesitett
banzollcsoport, a halogénezet! benzolszulioniicsoport vagy & fenil-{1-4 szénato-
mos atkanoi-csoporiok, melyek 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy héromszo-
rosan halogénezell, 14 szénatomos alkilcsoportial helyettesitettek, Erek kéizétt a
egeldnylsebl ar acelil-, a karboxi-propionil, a8 mentiloxi-acetil-, a kamforszul-
foni-, & benzoll-, & nitro-benzoll-. a dintro-benzoll-, a jbd-benzolszulfonil- és a 2-
Sriftuor-metib-2-metoxi-2-fenib-acetil-csopart.

Az 5- vagy 8-lagud | nilrogén-, kKén- ésfvagy oxigénatomot tartalmazd hete-
roctkiusos ssoportra” eldnyds példe a pirroliicsoport &s a tetrahidrofunicsoport.

£ (1) altaianos képlelll vegylletl gydgyészall szemponthd! alkalmas s
azok a2 nem-loxikus és gyogyaszall szemponibd! alkalmas sdk, melyekst srer
vellen &s szerves bazisokkal képeznek. liyen sok killéndsen az alkalifémsdk, pél-
daul a natriume- &% kallumsok, az akalifdidiémsok, peldaul a kalolum- és
magnéziumsdk, az ammonium- &8 az aminsdk, péidaul a trigtil-amin-gdk és az N-
~bgnzii-N-metib-amin-sok.

Nyilvanvald, hogy az {1 altalénos kepletll vegviisteknek konformersl és
¥ 3 Sh . gy

. N

ggy vagy WObb sriergoizomerfel, pelddul optikal és geometrial zomerist lsheinek
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ay aszimmetrikus szénatom{oknak és a kelids kotés{skinek kdészénhetden. Ezek

& konformerek és izomersk szintén beletarfoznak a jelen taldimany oltalmi karé-

he.

Az {1} altalanos kepletd vegyllel es sl lehelnek szolval alakban, melyek
beletartoznak a laldimdny oftalmi kdrébe. A szolvat eldnyéisen hidrat vagy
gtanolal

Eibnydsek azok az {1} altaldnos képlellh vegyiletek, ahol
az R® és R’ vagy R® és R® parok egymastd! figgetiend! kémiai ketést

atkotnak & szénatomok kEz6tt, melyvekhez kaposoiddnak;

R® &5 R™ jelentése egymasts! figgetientd hidrogénatom;

R®  jelentése hidroxiosoport,

R ielentése metil- stil-, propil- vagy allfcsopart

X jelentése két hidrogénatom vagy sgy oxocsopart

¥ jslentése oxocsoport;

R¥ R™ R™ RY R™ R™és R¥ jelentése metilcsoport:

R és RY jelentése egymasts! fuggetienil egy R™, csoportbol és egy hidrogén-
atombd! allé par vagy egy R, és egy hidrogénatombol alié par, melyeken
belt! R™, és RY, jelentése hidroxiicsoport vagy alkoxicsoport, vagy RY,
ielentése védet! hidroxilcsoport;

n elentése 1 vagy 2.

Az (1) altalanos képletl haromgylris vegylletek kozll o legeldnybsebb az
FRBOG vegyllel. Tovabbi eldnyds vegytletek:

1, H-ditidroxi-1E-{2-{4-hidroxi-3-metoxi-cikiohexil ;- T-metil-vinil}-23, 25~
-dimetoxi-13,17,18,21,27-pentametil- 11, 28-dioxe-4-azatricikio-{22.3.1.0%

~QKigkoss-18-en-2.3, 10, 18-4elraon,
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?2;{2~{4—ac&ioxi«&m&%ax%»aék%amxié}u‘i»mei'éwmé-i}«? 7-allit, 14-dihidroxi-
-23,25-dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil- 11, 28-dioxa-4-azatriciido] 22, 3.1 K
oltakoss-18-én-2,3,10, 184straon,

17-allil-1, T4-dihidrowd-23,25-dimetoxi- 13,198,211, 8 71etrametii 242143 B
~dinitro-benzoit-oxi}-3-meatoxi-cikichexif- -meativinill- 11, 28-dioxa-4-ara-
fricikin]22 3.1 .Q‘*fg}ektakasz« 18-8n-2, 3,10, 18tetraon,

17 -gilii-12-[2-[4-[{- F2-trifluor-meti-2 S-metoxi-2-fenil-acatoxil-3-metoxi-oik-
lehexiil-T-metibvinill 1 14-dihidroxi- 23, 25-dimetoxi- 13,18 21 3 7tetrametit-1 1 28
~dioxa~4-azatriciklo[22.3.1.0%joktakosz-18-6n-2,3, 10, 16-tetraon,

17-gtil-1, 14-dihidroxi-12-{2-(4-hidroxi-3-metoxi-cikichexii)-1 2-metil-vinil]-

3.25-dimetoxi-13,18.21,27tetrametit- 11 28-dioxa-4-azatriciklo{22.3.1.0" ).
oktakosz-18-en-¢ 3,10 18-tetraon (FRE00520), és

17-etil-1, 14, 20-tribidroxi-12-{2-( 3 4-diidroxi-clidohexil}- 1-meti-vinil}-
-23,25-dimetoxi-13,18,21,27-tetrameti-11 28-dioxa-4-azatricikio[22.3.1.0%%-
oxtakosz-18-8n-2 3,10, 18-tatraon,

A vizben cldhatatian gydgyaszali hatdanyagoknak egy masik péidaiakant
emiitheljik a (i} altalancs képletld karbamidszérmazékot és gydgyaszati szem-
pontbic! atkalmazhato soit.

A (i} altalanos képletben
R elentése adott esetben halogénatommal, nitro-. aming-, révidsréniancy

alkibamino-, rhvidszénidnct altkoxi- vagy aci-amino-csoportial helyettesi-

tell arlicsoport;
R¥  jelentéss tidrogénatorm, alidh, cikloalkil- vagy révidszéntancy alkilesoport,

mely uithbi helyeltesitett lehet révidszéniancy cikloalkil-, révidszénianct
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cikivalkenil-, helerocikluses vagy arilcsoportial, mely adolt esstban halo-

genatommal, hidroxi- vagy rdvidszénianct alkoxicsoportial helyettesitett:

Al
£
[437

jelentese hidrogénatom, rdvidszéniancy alidh- vagy arficsoport, mely adolt

esetben halogénatommal, nitro., amino- vagy révidszéniana alidh-aming-

-csaporiial helyetiesiisll

RY  jelentése hidrogénatom, halogénatom,  rovidszénianch alki- révig-
szenianclt  alkoxi-  vagy  arflcsoport, mely adoft esothen
halogénatommal lehet helvettesitett;

R™  jslentése hidrogénatom, halogénatom, rividszénlanct alkiicsoport vagy

ariicsopaort;

A ielentése egyes kités vagy rdvidszénidned akiléncsoport;

g

jelentése oxigénatom, kenatom vagy NH képletl csoport.
A rividszentancl” kifejezés 1-6 szénatombd! alld csoportat jelent, hacsak
maskeént nem jslezzik.

A rdvidszénianch cidoalkiicsoport” kifsjezéshben a révidszéniang” 3-8
zenatombol allo csoportra ulal, ugyansz vonatkozik s  rovidszéniancd
cikloatkeniicsoport” kifelezésre is.

Az L alkil” kifejerés magabas foglalia a rovid- és hossz( szénlanco
alkilcsoportokat is.

& ciklpalkdicsoport”  kifejerds  jelenthet rdvid- &5 hosszd szénldncy
cikioalkilosoportol is.

Eliitnyds | rdvidszénidncy alkifosoport” - a rividszéniancd alki-aming-
cspport” és  ar{rividszéniancipakilcsoport” kifejezésekben is - lehel egyenes

vagy elagazd lancy, peldaul metil, et propile izopropil-, butil, izobutil-, tero-
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bl pez:ﬁ:éiw, zopentil- és hexilosoport. Kiidnodsen alidnyds rividszénianct oso-
port & metil-, etil-, propil-, zopropil, pentil- és izopentifcsoport,

Eifnyls rividszeniancld  cikloslkiicsopoet” & cikloprop-,  cikiobutil,
ciklopentil- &s a clidohexiicsoport. Eldnyds  rovidszénianca cikicatkeniicsopot” a
ciklopropentl-, cikdobutenils, cikiopentenil- &s cikohexeniicsoport.

A Lhosszl szénldncd” Kifejezés olyan csoportra utal, melyben a3 szénato-
MoK szama 7-20, hacsak masként nem jelezzik. Az eifnyds  hosszi szénlanct
alsifcsoport” lehet egvenes vagy eldgezd, péidaul heptil-, okti-, nonil-, undecii-,
dodect-, tridecl-, tetradecil-, pentadecil-, hexadecit-, hepladecil, okiadecil-,
nonadedi-, sikozi-, meti-heptils, mati-nonil, meti-degil-, etit-heptil-, stil-oktil-, atil-
-nonit- &8 etil-decil-csoport. Eidnydsebbek a 7-10 szénatomos alklicsoportok, leg-
glbnydsebb a heptil s nonilecsoport.

Ax elbnyds hosszy szénidncd cikloalkilosoport™ kifejezésher tartozik a
cikdoheptil-, ciklooklll-, cikiononit-, cikdodsecl-, cikloundecil-, cikiotridesii-, cikiotetra-
decil-, oikiopentadecil-, cikichexadecil, cikiohepiladecil-, cikiookiadecil-, cikiono-
nadeci- es cikloetkoziicsoport, Kiiindsen elbnydsek a 7-10 szénatomos csopor-
tok. Legeldnydsebb a cikicheptiicsopon.

Az elibnyds rovidszénlancy slkoxicsoport” lehet egyenses vagy eldgazd lan-
oy, példaul metoxs, eltwi-, propox-, zopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, tera-butoxi-
pantil-oxi-, haxil-oxi-csoport, stb,; legsibnydsebl a metoxicsoport.

Eibnyds halogénatom’ a fluor-, kidr-, brim- &s jodatom; kbldndsen alfinyds
& fluor- €8 2 Kidratom,

Eidnyds arilcsoport” a fenil-, nafti- és a rdvidszénidnot alkilosoporiial he-

vellesiett fenilcsoport {példaul tolil-, xilil-, megitih, kumenil-, diizopropii-fenib-cso-
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f“a:z. sldnyls rovidszénlancy alki-amino-csoport” lehet mono- vagy dialki-
-amino-csopart, példaul meti-aming-, sti-amino-, dimeti-amino-, dieti-amino-
-osoport, st Kiidndsen  eldnyds 2 dimeti-amino-csoport, Eibnyds
ar{rovidszentanca -alkil-csoportok - noha nem kordétozva ceak a felsoroliakra - a
fenti-aliil-csoportok {példaul  benzi-, fenstib,  fenil-propi-csoport, sth}, a
benzhidril-, tristil-, tolib-metile, xilibmetil-, mezitib-metil- s kumenti-metil-csoport,
Kionosen sidnylisek g fenil-(rovidszénianci-alkii-osoportok. Lagelbnydsebh a
benzilcsoport.

Az eibnyds sOvidszéndanch alkiiéncsoport” lehet egyenes vagy eldgazd
lancy, példaul metilén-, stiién-, trimetiién-, propiién-, tetrametiién-, pentametilén-
hexametilén- és etib-etilén-ceoport, Az R®, R™ &5 R™ ariicsoportok 15 fent emii-
tett csoportial lshetnek helyeltesitetiek. A szubsziituensek széma elénytsen 1, 2
vagy 3.

Az R rovidszéntanch alkticsoport arilszubsstitusnseinek széma 1-5, sl
nydsen 1, 2 vagy 3.

Eldnyds  halogénatommal belyeftesitett ariicsoport” példdul a kidr-feni-
dikior-fanil-, diffuor-fenil-, trikidr-fergl- &s triffuorfenti-csoport.

Az eltinyls heterocikiusos osoport (heterocikllesoport)” lehet egy- VagY
tobhgylrds, telitelt vagy telitetien, a lagaldbb egy heteroatom ishet nitrogén., oxi-
gen- vagy kénatom,

A Tert emiitefl eldnyds  heleroniklusos csoportok” leheinek 3-Blagy, eld-
nyosen & vagy © lagl isiitellen, egygylrls rendszersk, péidaul pirroli-,
imicazoli-,  pirazoli-,  piidih pinidi-Neoxid-,  dibidropinidil,  tetrahidropindil-,
piriveidil, pirazinil-, pindazini-, triazinil, tiazolil-, tetrazinil-, tetrazolil-csoport, stb.;

3-8-tagu, eibnydsen 5~ vagy O-agh, lelitell, egygylris rendszerek, melvek 1-4
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nitrogénatomot  tartalmaznak, példdul pirroliding-,  imidazaiidini-, piperidino-,
piperaziniicsoport, stb.; telitetlen, kondenzalt, 1-8 nitrogénatomot tartaimazd hete-
rociklusos rendszerek, pelddul indolil-, zoindodil-, indolidinil- benzimidazoli-,
kinolil-, izokinolit-, indazolil-, benzotriazoliicsoport, stb.;

3-B tagu, telitetlen, 1 vagy 2 oxigénalomot és 1-3 nitrogénatomot tartalima-
3-B-tagu, telitell, 1 vagy 2 oxigénatomot és 1-3 nitrogénatomot tartsimazd
heterorendszerek, példaul morfolino-, szidnonilcsoport, sth.; telitetlen, kondenzal,
1 vagy 2 oxigénatomot és 1-3 nitrogénatomot tartaimazd helerorendszerek, pél
daul benzoxarolil-, benzoxa-diazolii-csoport, st

J-B-lagy, telitetlen, 1 vagy 2 kénatomot és 1-3 nifrogénatomot tartaimazs,
egygylris heterorendszerek, példaul tazolii-, izotiazolit-, Hia-dizzolil-csoport, sth.:
3-8-tagu, telitellen 1 vagy 2 kénatomot tartalmazé, egygyiiris heterorendszerek,
példaul tenilcsoport; telitetien, kondenzalt, 1 vagy 2 kénatomot és 1-3 nitrogén-
atomot  tartalmazd  helerociklusos  rendszerek,  péidaul  benzotiazolil-,
benzotiadinzolil-csoport, sth., 3-8tagu, telitetlen, 1 oxigénatomo! tartalmazo,
egygylrds heterorendszerek, peidaul furilicsoport; telitelien, kondenzalt, 1 vagy 2
xenatomot tartalmazo heterociklusos csoportok, példaul benzotienib-csoport; és
telitetien, kondenzall, 1 vagy 2 oxigénatomot tanalmazd heterocikolusos csapor-
ok, példaul benrofuranil-csaport,

A heterociklusas csoport elbnydsen piridil vagy furiicsoport.

Az acilamino-csoport” kifejezésben az acilosoport jelentése 8hbek kdzéld
gldnydsen karboxil, észiererett karboxilcsoport, adolt esetben révidsréniancy

alkiiosoporttal, rovidszénianct cikloalkiicsoporttal,  articsoporttal vagy
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hidroxiicsoporttal  helyellesitett  karbamolicsoport,  révidszéniancy atkanoil-,
heterooiklil-karbonil- vagy révidszéntancy alkil-szulfonil-csoport.

Eszterezett karboxilcsoport - bér nem csak a felsoroltakra korlatorva - iehet
szubsziitualt vagy szubsziitudlatian, rdvidszénidned  alkoxi-kerboni-csoport
{peidaul metoxi-karbonil-, stoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-, butaxi-karbonil-, hexil-
~oxi-karbonils,  2-jéd-etoxi-karbonil-, 2.2 2-trikidr-etoxi-karboni-csopaort, SHOB
szubsziitualt vagy szubsziitualatian ariloxi-karboni-csoport (példaul fenoxi-
-Karbonil-,  4-nitro-fenoxi-karbonil-, Z-nafti-oxi-karboni-csopart,  sth),  vagy
szubsziitualt vagy szubsztitudlatian ari-(rovidszénidncil-alkoxi-karbonil- ~csoport
(peidaul benzil-oxi-karbonil-, fenetil-oxi-karbonil-, benzhidril-oxi-karbonil-, 4-nitro-
-penzi-oxi-karbonil-csoport, sth.).

A révidszentanch alkanoilcsoport” lehet formil-, aceti-, propionil-, butiril-,
izobutinit-, valeril- zovaleril, pivalol- &s hexancilcsoport - bar nem korldtozva
csak a felsoroitakra. Kiidndsen eldinyds az acetilcsoport.

A heterocikiii-karbonil-csaport” kifejezésben a heterocikliicsoport jelentése
ugyanazokat a csoportokat jelenti, mint amelyeket a  haterocikiusos csopart” ki-
fejeréssel kaposolatban felsoroltunk,

A rovidszentancy alkil-szulfonii-csoport” lehet példaul metibsrulfonil etil-
~szuifonils, propil-szulfonil-csoport, bar nem korlstozva ceak a felsoroltakra, KO-
ndsen elbnyds a metil-szulfonil-csoport,

Eldnyds ,aci-amino-csoport” a rovidszénlanct alkancil-amino-csoport és a
révidszénidncy alkil-szulfonil-amino-csoport. Kildndsen slfnyss az aceti-aming-
€8 a metibszulfoni-aming-csoport.

A (1) altalanos keépletll vegylletek gyogyaszati szempontba! alkalmazhatd

eldnyOs st a8 szokasosan alkaimazolt, nem-foxikus sok, péidaul a szervetlen sav-
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val képzétﬁ savaddicios sok (hidrokdorid, hidrobromid, szulfat, foszfat, stb), szer

ves savval keépzelt addicids sdk (formiat, acetdl, trifluor-acetat, maled, tartarat,

metanszulfonat, benzolszulfondt, tolunlszulfonat, stb) s a3z akalifémssk

{natriumsg, kaliumsd, sth.)

A fent emiitell (It} altaldnos képletll kerbamidszarmazékok és gydgydszati
szempontbdl alkaimazhatd sdik mar ismertek tobhek kazitt a2 Kokal Koho
H5-140102 szamy japédn szabadalmi bejelentéshél, mint olyan vagyldetek, ame-
vek alkaimasak hypercholesterclemia, a hyperiipidemia és az stherosclerasis
megeitzesere s kerelésére, &3 az off leint modszens! sldaliithatek.

A taldimany szerint felhasznalt fellistaktiv anyagok: Gyogyaszat szem-
pontbdl alkalmazhatd természetes vagy szintetikus felietaktiv anyagok. Terme.
szetes feliletakliv anyagként a kiidnféle allati vagy navényi olg} sredetiek alkal-
mazhatok. Szintetikus felifletakdiv anyagok attd! fuggetlent! alkalmazhatok, hogy
kationos, anionos vagy nem-ionos jellegiek-g,

EidnyOsen alkaimazhatd feltletaktiv anvagok példaut:

- & poli{oxi-etilén)-alkil-&lerek {poli{oxi-etiién)-oleil-éterak, poli{oxi-etilén)-srteari-
~ater, poli{oxi-elilén}-cetil-éter, poli{oxi-etilén)-laurii-dter {Lauromacrogal,
Japan gydgyszerkdnyy), stb.);

- & poli{oxi-etilen-srorbitén-zsirsavésziarek
{Tween 20, Tween 40, Twesn 80, Twaen 65, Twaen 80, stb.);

~ & polijoxi-gliéni-gliceribzsirsav-monnészierek
{poli{oxi-etileni-gliiceri-monossieardt, sth.);

- & poii{oxi-etilen}-propilénglikol-zsirsav-monoésaterek
{poli{oxi-gtilén}-propilénglikol-monosziearat,  poli{oxi-etiién)-propiénglikol-

-monecieat, stb )
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{poli{oxi-etiléni-szorbitoletraniast, poli{oxi-stiién)-szorbitol-hexasztearat,
{poli{ok-atildéni-szorbitol-monolaursat, poli{oxi-etitén-szorbitol-méhviasz,
st )
- @ termeészetes olgjok vagy viaszok poli{oxi-etiléni-szdrmazéiai
{poli{oxi-etilen)riciowsolal,  enneX  hidrogénezett  valtozatal  (MOO-40,
HCO-B0, Cremophor RH40, Cremophor RHSO, sth.l,  poli{oxi-gtilén)-
Janolin, sth.};
- & polistilenglikol-zairsavészierek
ipolietiiénglikol-monooledt, polistiéngiikol-monosziearal, (polioxil-szta-
ardl 40 (japan gydgyszerkdnyy, sth.), ;:-oﬁetéiéﬁgiékaé«msnmiaamt stﬁ:.};
- propiigngtikol-zsirsav-mono-~ vagy digssterek
{propiténglikol-mongokaprilat (Sefsol-218™, propilénglikol-dikaprilat
{Sefsol-228™, propilénglikolmonokaprat, propilénglikol-dikaprat
(Sefsol-220™), propiénglikel-monolauradt, propilénglikol-monoizooktancat
{Sefsol-2126™, propiléngiikol-ditzooktanoat {Sefsol-2228™),
Mighvo! 840™ stb ),
~ gzorbitén-zsirsavészierek
[szorbitdn-monooledt (Span 80™ stb.), szorbitén-monosziearst (Span
60™, sth.), szorbitAn-monopalmitat (Span 40™ stb.), szorbitén-monolaurat

{Span 20™), szorbitén-monokaprilat (Sefsol-418™ st ) sto )

t, u.ﬂ

-~ szacharcz-zsirsgvésziarek
{O-85, DK-F180, DK-F140, DE-FH0, valamenny! a Dalichi Kogyo
Setyaku markaneve);

- poli{oxi-etiiéni-poloxipropiién)  kopolimer  és blokk-kopolimer  felliletaktiv
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anyagok
(Pluronic F87'™, Pluronic F127™, Pluronic FE8™, Pluronic L4d™,
Pluronic P213™, Pluronic B85™, Poloxamer 188™ Poloxamer 235™,
Poloxamer 403™ Poioxamer 407™, sth.):
- kénsavas alkil-eszierek adi
{natrium-lauribszulfat, sth.);
- fosfolipidek
{tisztitol tojassarga-lecitin, tisztitot! sxdialecitin, sth.);
- @pesavas sok
{natrium-taurokolal, natriumeglikokolat, stb. )
~ zsirsavak
{viajsay, lenolajsay, sib.);
- ggyeérteki atkohgolok ssirsavésziersi
{izopropil-miniszial, bulii-midszlal, ifzocetibmiriszist, oktiidodeci-mirisztat,
zopropi-paimital,  izoszisari-paimitdt, izopropil-izosziearst, izoosti-izo-
sctearal, butib-stteardt, izogstib-sztearat, celi-izookianoadt, etibinolest, izo-
propii-linoleat, hexilaurdl, efi-cledt, decilboledl, olefl-oledl okiil-dodeci-
-mirisziat, hexi-deci-dimelt-okiancal, oklil-dodechnendekanodt, stb);
~ etiléngikol-zsirsavesatarex
letilenglikol-monokaprial  (Sefsol-118™,  sth),  etiénglikol-dikaprilat
(Sefsol-128°Y stb), etilénglikol-monoizooktancat {Sefsol-1228™, stb. ),
gtilénglikol-diizooktanoét (SEgeoh-1226™ stb};
- mag idhbeértékd alkoholok zsirsavészierel
ltetraglicerin-monokaprilét {Sefscl-818™, sth) tetraglicerin-hexakaprilat

{Sefsol-668™ stb.), stb.];
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{diizopropil adipal, dizobuti-adipat, dieti-szebeakat, ditizporpib-szebakat,

digtit-Ralat, stb)
- aikoholok

oleli-alkohol, cetano!, sztearfl-alkohal, sth ),
~ agyabek

{srhvalan, szkealén, stb),

A talaimany szetnt 2 fentl felliletaktiv anyagokat alkalmarhatjuk dSnmaguk-
ban vagy kombinacidik alakjaban,

A legelbnydsebb felllstaldiv anyagok: = poli{oxi-etiléni-hidrogénezet rigi-
nusolal, @& szachardz-zsirsavészterek, a propiléglikobrsirsav-mono- ¥agy
dieszterek, a poli{oxni-elién}-szorbitén-zsirsavészierek, sth. A legeltnydsebhb
Kombingcio a polifoxi-etiién-hidrogénezett ricinusolal és a propiléngikobesirsay-
mono- vagy diészterek kevereke,

A taldimany altal hesznall szilard diszperzia” Kifejezés B ismert egy sai-
tard anyag. ahol 8 gyogyaszali hatdanyag amorf alakla kzémbas vivbanyagban
vagy kozeganyagban diszpergalt lasd példaul, J. Pharm, Sci., 80(8n 1281 {1871y,
referenciakent bedépitve].

A talaimany szempontiabdl szitdrd hordozdanyag lehet valamennyi qyo-
gyaszali szempontbol alkaimazhatd vivBanyag, mely a virben olghatatan hatd-
anyaggal szilard diszperzidt képezhet. Killdndsen elényssek ebbdl a szempontbs!
2z aidbbi anyagok:
~ polimerek

[poli{vini-pirrolidon), polivinil-polipirrofidon, celluldzpoalimersk hidroxi-propii

-metib-caliiloz, hidroxi-propibmetibceliuldz-Raldt, metibceliuios, alil-celluidz,
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karboxi-melibcaliuidz-natrium,  hidroxi-etil-celluldz,  Hdroxi-propii-celiuide,
cisztaliin-celiuidz, stb.), peltin, cilodextringk, galaktomannan, 4000-n&l
nerm kisebb atlages molekulatémegl polietiiénglikad, zselatin, stb ],
- azacharidok

{dexiréz, szachardyz, galakidz, szorbl, maltéz, «illl, mannil, lakidz, sib.);
- savak

{citromsav, borostyankdsay, stb.);
- egyéh

(kdnnyd vizmentas kovasav, pentasritritel, pentasritriti-tetrascetat

kKarbamd, hidroxi-alkil-xantingk, uretdn, sth).

Esetenkent a vivanyagok alkalmazhatdk dnmagukban vagy kombinala,
Eidnyds szilard vivianyagok a vizoldékony polimerek {példaul celluldzpolimerak,
polifvini-parrolidony, sthu) & seacharidok, a kdnnyll vizmentes kovasay, stb. Leg-
elbnybsebbek a higroxi-propil-meti-cefiuldz, & polijvinibpirrolidon), a lakidz, a
kGnny( vizmentes szifikasav vagy ezek kombinacidia,

Adolt esetben g fentl komponensekhez mas adalékanyagokat is adhatunk:
a szokasos kbzeganyagokal {peidaul kemeényitd, stb.), szétesés! olbseghtd anva-
gokat {peldaul kroszkarmeiidz natrium, karboxi-metil-celiutdz-kalcium, alagsony
szubssiitualtsagh hidroxi-propit-cefiuldz,  keményithglikolgt-natrium, mikrokrista-
vos celiuldz, kroszpovidon, stb.}, stinezdékeket, édesitbanyagokat, aromasitdkat,
higitdkat, antioxidansokal {példaul Ewvitamin, stb.} és sikositdanyagokat {példaul
szintelikus  aluminium-szikat, magnézium-szieardt, kaltium-szteardl, falkum,
stk

A gyogysrerkészitmenysk eldaliitas! technoldgiajz leit
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A vizban oldhatatian hatdanyagoet és a fellistaktiv anyagol szerves oldd-
szer{eigben oidjuk es az oldathoz hozzdadiuk a sziiard hordozé megleleld & meny-
nyisgget. Exulan a keveréke! ol eldorzssliik. A szerves olddsrer shdvoliisss utan
a maradekot szarfjuk s porffuk, megkapva a taldimany szerintl szilérd gyooy-
szerkeészitmeényt. Ha szlkséges, az eldérzsdldskor adalékanyagolkalt, szétesést
eldsegitd anyagolkalt, peldaul alacsony szubszituditsdgd hidroxi-propilceliuiozt
{L-HPC-21}) adhatunk 8 késziimeényhex.

Noha a nevezell vizoighatatian hatdanyag dozisa az adott anyag tipusats!,
a beteg koratdl, a betegseég tipusald! &s sllyossagatdl és més tenyezdiadl is Rigg,
a terapias celd napl dozis 0.01-1000 mg, elényfisen 0,05-500 mg, még eldnys-
sebben 0,1-100 mg. Az atlagos dozisegység lehet 0,1 mg, 0.5 mg, 1 myg, 5§ mg,
10 mg. 50 mg, 100 mg, 250 mg vagy 500 myg.

A talaimany szerinti gyogyszerkészitmény adott komponenseinek aranyat
eldnydsen azok fajtdja hatdrozza meyg, de a2z alabhi formatumokat elényds pél
dakként emiithetjox.

A vizoldhatatian hatoanyagnak a telies készitményhez viszonyitol ajaniott
ardnya §,01-20 %, eldnydsen 110 %.

A vizoldhalatian hatdanyag, a fellislakliv anyag és o sxilard hordozd elb-
nyGs aranya 1:0,1 - 100:300, egy még elénytsebb ardny az 101 - 50:5-150. A leg-
eldnyisebd argny az 1.4 - 40 10 - 100,

Tovabba, olbnyds srélesést elbsegitd anyagot adni 3 készitményhez, Bb-
ven az esethen a szélesés! elfsegid anyagnak ar dssridmegéher viszonyitolt
aranya 1-80 %, még eidnydsabben 2-30 %.

A taidlmany szerntl gydgyszerkéseiimeény kiidnféle eldnyés tulaidonss-

gokkal rendelkezd, szilard diszperaid, ezek a tulgdonsagolc a i sisbiltas, a
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kénnyl eiballithatosay, a jo disszolicids tWwlajdonsagok ésivagy a kivald oralis fel
szivhatdsag nagyfoky felvétellel esfvagy a felvéts! kisfokd valtozékonysagaval. A
jelan falalmany lehetdve teszi ar olyan vegyiletek oralis dozirozasi formaban vald
fethasenathatosagail, melyek ordlis termekks vald kifcllessiésers! a maithan le-
mondtak & gyenge vizoldhatdsdguk, az ordlis bevétel ulani rossz felszivodasuk
muall, vagy amelyeknek gydgyszerként vald hatéhony akalmazasa szeldd nem
voit kellben megoldott.

A talgimany szerintl készitmények kildnfdle modon jultathatdk a srerve-
zetbe, peldaul extamalisan, parenteralisan vagy a szembe vagy az orryukba ad-
va. Szajon 8t vald bevitethez a készitimény bevehetd kézvetienlll, mint kapszula,
tabletta, szemose, finom szemese vagy mas formadtum, vagy eldzetesen
diszpergainats vizben, gylméblosiében, sth. és lenyelhetd folyadék alakiaban,
Kilsbdieges (externalis) baviteing! a készitmény vizben vagy hasonié kézeghen
diszpergathato, és dblitesként alkaimazhatd. Injekidlashor a készitményt vizben,
stoldatban vagy hasonlékban diszpergdliuk, s gy juttatjuk be. Orreseppkent al-
Ralmazva a készitmeényt eldzetesen vizben diszpergadljuk és az orrlvukba visszik
be. A szemen al bevihetd keszitmény slkészitéséher 2 készitményt vizben, izo-
tonigs pufferben vagy hasonidkban diszpergaliuk, és igy vissziik a szembe.

Tovabba, a komponensek, kiidndsen a vivbanyag célszerl megvilaszia-
saval a disszolicio ésfvagy a Telszabadulds sebessége szabdlyozhatd, a hatod-
anyagol hosszantartdan felszabaditd készitményeket nyerve.

Amikor @ vizoldhatatian hatdéanyagkent az emiitett {1} sltaldnos képleth ha-
romgyliris vegyuletet atkalmazzuk, & jelen aldimany szerintl készitmeény az aldb-
i betegségek vagy allapolok kezelésére vagy megeldzésére alhalmazhatdk az ()

aitalénos képletl vegylle! farmakoldgial aklivitésanak kiszénhetdean,

& L] L

L2
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Atiiltetett szervek és szdvelek - peldaul sziv, vese, ma], csontveld, hér, sza~
ruhantya, Wds, hasnyaimirigy, Kis gyomor, végtag, izom, ideg, csigatyakdzl pore-
korong, légesd, mioblaszi, pors. stb. - altal kivaliol visszautasitd reakcidi;

csontveld-atlitetast kovatd graft-versus-host reakaidlic

autoimmun belagsegek, mint amilven a rheumatold arthritis, & srisztémias
upus erythematosus, & Hashimoto-féle pajzsmirigy-gyuliadds {thyroiditis), a
sclerosis multiplex, a myasthenia gravig, az Hipusd cukorba, sth.

korokopd mikroorganizmusek {példdul Aspergilius fumigatus, Fusarium
oxysporirm, Trychophyton astercides, stb.) Altal okozott feridzésak,

A nevezett {1} dltalanos képletd hdromgylris vegyiletet tartalmazd gyogy-
szerkeszilmenyek tovabba alkalmasak az aldbbl belsgségek kerelésére VaQY
megelizésers.

gyulladasos vagy hiperproliferativ birbelagségek vagy @ bérben megnyil-
vanuld immunologial betegségek {példaul psoriasis, astopids dermatitis, kontakt
dermatilis, ekcémaszerl dermatitis, seborrhosas dermatitis,  lichen planus,
pemphygus, epidermolysis bullosa, bulldzus pemphigoid, urticaria, angioedema,
vasculitides, erythema, dermalis eocsinophilia, lupus erythemstosus, acne,
alopecia areata),

& szem autoimmiun  belegségel (paldaul keratoconjunctivitis, tavasz
conjunctivitis, Beheet-korral kaposolatos uveills, keratitis, herpesres keratitis, ké-
nuszos keratitis, szaruhdrtys epithelidlis dystrophiaia, keratoleukoma, szem-
pemphigus, Mooren-féle  ulous, scleritis, Graver-féls srembetegséy, Vogt
-Koyanagi-Harada  szindrdma,  keratoconjunctivitds  sicca  {széraz  szem),

phivelenuda, indocyclidis, sarcoidosis, endokrin szembetegseéy, sth.y;
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reverzibilis lagull elzarpdasok [aszima (peldaul hirgé aszima, allergias
aszima, exogén aszima, inherens aszima €8 poraliergia), foként krdnikus vagy
iUl asxima (példaul kesdi asstma, legull Wierzekenyséy), bronchitis, stbh.];

nyalkahartya gyulladasck &s érrendszert gyulladésok (példawl gyomorfe-
kely, isémiags vagy trombozisos ersériies, isémids bélbetegsédy, snterifis,
nekrotizald enterocolitis, égéssel kaposolalos gyomor-bélbelegsségek, leukoirién
B4 kéizvetitetle betegsépek),

gyomor-béigvuliadasckialiergidk  (példaul genuin  cosliskia, proctitis,
sazinofiiss gastroenterilis, mastocyiosis, Crohn-féle betegség &s ulcerativ colitis);

tapiatekkal kaposolatos allergias betegséosk a gaszirointesziinglis rend-
szerbdl kinduld @volban megnyiivanuld tinetekkel (példul migrén, rhinitis és ei-
cémal;

vesebetegségek {(p&idaul intersticidlis nephritis, Goodpasture-szindroma,
hemolitikus urémigs szindroma, diabetikus nephropathia);

idegbetegségek  (peldayl  dermatomyositis, Guillain-Barre  ssindroma,
Meniere-kdr, polyneurilis, solilaer neuntis, agyl infarktus,  Alzheimer-kér,
Farkinson-kor, izomsorvadasos sclarosis interalis (ALS), radioculopathia);

agyl isémias belegségek (példaul agyl sérllés, agyvérzds  (pdidaul
arachnodea alatll haemorrhagial, inlracerebralis haemorrhagia, agytrombdzis,
agyl embdlia, szivmegalias, gutalités, almensti isémias roham {TIA), hipertenziv
gncephaiopathix;

gndolrinbetegségek (péidaul hyperthyreozisos szindroma, Basedow-kér);

vér betegségel (példaul vordisveriest aplasia, aplazids anasmia, fajletien

anagmia, idiopatikus thrombocyiopenias purpura, swloimmun hemolitikus anemia,
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agramﬁc;«éyias&s, veszes  vérszegénység,  megaloblast anasimia és
anervttvoplasial;

csontbetegsegek (peldaul csontritiasias);

Bgzést  belegségek  (példaul  sarcoidosis,  Higdfibrozis, idiopatikus
intersticialis pneumoniay;

bOrbetegségek (péidaul dermatomyositis, leukoderma vilgaris, ichiyosis
vulgars, fenyérzékenység, bér T-seft iymphoma);

keringési betegsegek (példaul arfericsclerosis, atherosclerosis, aoriitis

zindroma, polyarteritis nodosa, myocardosis):

kollagén belegsegek (példaul scleroderma, Wegener-féla granuioma,
Sjogren-szindrdma),

adiposis;

eozinofil fasciifis;

pericdontalis betegségek (péiddul inysérilés, pericdontium. alveolats
csont vagy gytkercemert {substantia ossea dentis) és foginy sériiése;

nefrotikus szindréma (példaul glomerulonephritis);

ferfiak mintas kopaszodésa, alopesia senilis:

izom distrophia,;

pyodermia s Sezary-saindréma

kromoszoma rendelienessepgel kapcsolatos betegségek (példawt Down-
félo szindroma),

Addison-kér

aktiv oxigénnel kapesolatos betegségek {példaul szervsérilés (példau

egyes szervek - sziv, maj, vese, emeésziésl randsrer, sth. - prazervaciojdval, at-
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Gltetésével, isemias befegségeivel ~ trombdais, szivinfarkius, stb. - kapcsolatos
isémias vérkeringési betegségei);

bélbetagségek (peldaul endotoxinos sokk, alhdriyas colitis, hatdanyag é3s
besugarzas lavaitotia colitis);

vasebetegségek {;ﬁéidéu% isemigs arut vesealéglelensdg, kronikus vese-
bajy;

thdbbetegségek {(példaul pulmonalis oxigén vagy hatdanyag - példaul
parakort, bleomicin, sth. - altal okozott toxicosis, Hidérak | tidd emphysema;

szembetegségek  {példaul cataracta, siderosis bulbi  {vasierakddas),
rafinitis, pigmentosa, aggkor plakkok, (veglest hegesedés, szaruhéariya alkalikus
ggésel;

dermatitis (példaul 0bbalaky erythema, linedris fmmunoglobulin A-val kap-
csoiatos holyagos dermatitis, cement dermatitisy,

s mas belegsegek (példaul gingivitis, periodantitis, sepsis, pancrastitis,
kOmyezell szennyezes ~ legszennyezés - okozla kdrosodas, karcinogén anyagok,
rakattetel okozis betegségek, hypobaropathia);

a hisztamin vagy leukotrién C4 felszabaduldsdval kapesolatos betegségek;

ar orplasctikal &z a2 milel utan dsszetapadds meggalidsat kévetd
szivkoszoraarténa resztendzisa,

autoimmun  belegségek &8 gyulladesos  sllapotok  {példaul  primer
nyalkahartyGdema, aulclummun  alrofids  gastritis, pemphigus  vulgars,
pemphigoid, szimpatetikus szemgyuliadas, koral menopauss, ferfisteriiitas, fatal
kort diabstes mellitug, a lencse altal indukall uvetlis, idiopatikus leukopenia, aktiv

kronikus hepatitis, idiopatikus cirrhosis, discoid lupus ervthematosus, autoimmun
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orchifis, arthritis {péidaul Immunogén .hetegség-&k {peldaul arthritis deformans!
vagy polichondritis;

HIV fentbzés, AlDS;

allergias conjunclivitig;

hipedrdfias heg és keloid sériiléstdl, egéstdl vagy sebészetl beavatkozas-
bé! adaddan,

Tovabba az (1) dlislanes képletl vegylletek majregenerdld hatassal is
rendelkeznek ésfvagy serkentik a majsgilek hipertrofigiat és hiperpldzidjat

Ezért a talalmany serintl gyogyszerkésziimenyel alkalmasak a majbeteg-
segek [peldawl kronikus autoimmun majbetegségek, mint amilven az autoimmun
majbeiegsegek, primer epscirhosie vagy & saklerotikus cholangiis), részleges
mageltavolitas, akul manekrozis {(peldaul toxinek, virusos hepatitis, sokk vagy
anoxia ckozla hepafilis) hepatitis B, nem-A, nem-B hepatitis, hepatocirrhosis és
majelaglelenséy (peldaul heves lefutasd hepatitis, késdi kezdetl hepatiis és az
Hcute~on-chronc” méeidglelenseg kronkus mabetegségen alapuld akut mai-
slégielenseg))] kezelésére &3 megeldsésére,

Tovabba a {alaimany szerinti keszitmany alkalmas kiidnféle betegségek
kerelésére és megelizésere az clyan farmakoldgial hatasanak kdszdnhatden,
mint 8 fokozrott kemolardpias hatds, a citomegalovirusos fertdzéssel szembeni
hatds, a gyulladasgalid hatas, a peplidit-prolidizomeraz vagy rolaméaz elleni gatic-
hatas, a malana ellenes halds, a tumor ellend hatas, sth.

Az 1. abra diagramja az azialdsos modszerrsl végzel! disszolicios vizsga-
tal eredményét mulalia.

AZ . oldal .....sorghan szerepld Streptomyces tsukubaensis No 8983

(FERM BP-827) szamu tOrzsel & National instilute of Bioscience and Human
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Technology Agency of industrial Science and  Technology {korabban:
Fermentation Research Institute Agency of Industrial Science and Technology)
intezményben (1-3, Higashi 1-chome, Tsukuba-shi, tharaki, Japan} helyeztik le-
tetbe 1984, oktdber §-én.

A ... oldal soranban szerepld Streptomyces hygroscopicus subsp.
yakushimaensis No.7238 (FERM BP-928) treset ugyancsak a National Institute
of Bioscience and Human Technology Agency of Industial Science and
Technology intézmeanyben helyeziik letéthe 1885, janudr 12-én.

Az elmondotiar szemigltelésére ax aldbbiakban példakat adunk meg. A
peldak kizardlag szemléliatd célzattiak és 2 taldimany oltalmi kérét nem koratoz-
28K,

1. poélda {LA” készitmény)

A Tokkyo Kokai Koho HE-140102 japdn szabadaimi bejslentés 8(2) példa-
jaban leidak szerint eldalitolt N-benzibN-[3-(4-Kidr-fenil-S-matibbenzofurdr-2-it-
~metii-N-{2 4 S-trifluorfeniii-karbamidot (a tovabblakban Mevegylist) hasznaljuk

az alabbi dsszetelalll készitményhez!

M-vegyllel por 10 myg

propienglikol-monckapriidt &0 mg
{Sefsol-218™

szachardz-zsirssav-dsater (DK-88™ 100 mg

hidroxe-propii-metit-cefluléz 330 mg
(TC-5RW™

alacsony mertekben szubsztiiualt hidroxi-

-propi-caliuioz (L-HPC-21™, 500 mg
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1000 mg.

100 mg Meovegylist port, 0.8 g propilénglikel-monokaprildtot és 1 g szacha-
roz-zsirsav-gszian feloldunk 25 mi stanolban, Az oldathoz horzdadunk 33 g
hidroot-propil-metib-celiulazt és hagyiuk keiii}eﬁ_ megduzzadni, Ezutan a massaat
rmeggyurjuk, hozzaadunk § g alacsonvan szubssitualt hidroxi-propi-celiuldst ds
ismet meggylrjuk. A kapolt keveréket egy rozsdamentes acéltalodra helyszzik s
24 Gran &t csOkkentell nyomadson szarftjuk, majd mozsérban elporifuk. A port at-
szitaljuk egy 32 mesh szitaszédmi szitdn, és 24 dran At cedkkentett nyomason
szarifjuk, hozzajutva az A" készitményhez,

A E és 3. példak alabbi készitményedt az 1. példaban leirisk srerint ke-

szitjik el

2 példa

(1)

FRE0E 1mg

poli{oxi-eliléni-hidrogénazelt ricinusola 4 mg

poli{vini-pirrolidon} g8 m
100 mg

{2}

FKE08 1 mg

poli{oxi-atileni-hidrogénezeft ricinusoig 4 mg

hidroxi-propil-mstib-osiiuids 88 mg
100 mg

FREOS 1mg

© E3 » e D
x . x.
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aoli{oxi-etilén 20 -szorbitan-mono-

oleat {Tween 80) 10 mg
tejouxor 88 myg
100 mg
{4}
FEE0S 1 mg
soli{oxi-etilén 20 -s2orbitan-mononiedt 10 mg
hidroxi-propii-metit-celiuidz 88 myg
100 mg
{3
FKS08 1 mg
poli{oxi-etiién-hidrogénezatt ricinusola] 4 mg
propiféngikolmonokapriiat 0 mg
tejoukor 85 mg
100 mg.
3, példa
(1)
FRE08 1mg
poli{oxi-etilén-hidrogénerzett ricinusola] 4 mg
golitvini-pirrolidon} 50 mg
tejoukor A5 ma
100 mg
{2



poli{oxi-etifén-hidrogénezet! ricinusolaf
hidroxi-propit-metibceliuide

isioukor

pol{oxi-atilén {2l -szorbitan-mono-~
oledt
polivirdl-pirrolidon)

fgjoukor

{4}

FRS0G
poli{oxi-atiién (20 szorhitan-monoolest
hidroxi-propil-metib-celiuldz

tecukor

(5)
FKEOS

pofi{oxi-eliléni-hidrogénezet! ricinusola)
propiiénglikol-monokapriiat
poii{vinii-pirrolidon)

tejoukar

4 myg
50 mg
45mg
100 my

1mg

10 mg
50 myg
38 mg

100 mg

50 myg
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{83
Fr506 1 mg
poli{oxi-etiién-hidrogénezet! ricinusolg & mg
propilénglikol-monokaprat 18 mg
poli{vinil-pirrolidon) 50 mg
teicukor S3mg
100 mg
{7)
FRE08 T mg
poli{oxi-etitén)-hidrogénezett ricinusola) 4 my
propiténglikol-monolaurat 10 mg
poli{vinil-pirrolidon} S0 mg
leoukor 25 m
100 mg
(8)
FK508 1 myg
puli{oxi-etiléni-hidrogénszel ricinusola) 4 mg
propiiénglikol-dikapriigt 10 mg
poli{vini-pirrolidon) S0 myg
tejoukor S&mg
100 mg
(9)
FRE08 1mg

poli{oxt-etilen-hidrogénerett ricinusolaj 4 mg



propiiénghkol-monokapritat
propilénglikol-dikaprilat
polifvinibpirrolidon)

teioukor

poli{oxi-gtilén -hidrogénszett ricinusolgj
propiféngiikol-monokaprilat
hidroxi-propii-metil-celiuldz

fakidss

e,
—rh
s

e

FKE0S

poli{oxi-etiiéni-hidrogénezelt ricinusola)
propiiénglikol-monokaprat
hidroxi~propi-metil-ceiiuios

fakioz

(12)
FRE08

poliloxi-etiiéni-hidrogénezedt ricinusols)

propilénglikol-monolaurat

{0

3

1my

8 mg
16 mg
58 mg
S1mg
100 mg

e
53
€3

s
3
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10 myg
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hidroxi-propilb-metii-cellulds 30 mg
laktdz 2B ma
100 mg
{13}
FKE08 1mg
poli{oxi-etilén)-hidrogénezett ricinusolaj 4 mg
propiléngiikol-dikaprat 10 mg
hidroxi-propib-meti-caliuitz 50 mg
takidz 25 ma
100 mg
(14)
FRE08 1 my
poli{oxi-gtilén)-hidrogenezet! ricinusolg) 4 mg
propiiénglikobmonckaprat & mg
propienglikob-dikarprilat 5 mg
hidroxi-propii-metil-celiuldz S50 mg
lakidz 3& ma
100 mg
(15
FRS0G 1mg
tisztitolt szdjalecitin 10 mg
polivinib-pirrafidon 50 myg

iakids 38 ma



fisztitoft szdialecitin
hidroxi-propii-meti-caliuits

laktdz

{17}

FKEOE

poli{oxi-sliléni-hidrogénezel ricinusolaj

propiiénglikol-monokapriial
polivini-pirrolidan
lakidz

kroszkarmelidz-natrium

{18}

FKEGS
poli{oxi-atitén)-hidrogénezett ricinusolg]
propiiengliko-monokaprilat
hidroxi-propit-metilcefiuidz

faktdz

kroszkarmelidz-natrium

{19}

100 mg
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propiénghikol-monokaprilat
srachardz-zeirsaveszier
hidroxi-propib-meti-celiuidz

alacsony mértekben szubsziitualt hidroxi-

~propi-cafiuldz

poli{oxi-etiléni-hidrogénezett ricinusola)
propifénglikol-monakapritat
polivinil-pirrolidon

kdnny( vizmentes kovasgy
Kroszpovidon

Kukaricaksmenyid

3
1)

%

{
FRS06

poli{ oxi-eliléni-hidrogénezett ricinusoly
sropiiéngiikobmonokapriiat
polivinib-pirrolidon

krasspovidon

saiclum-szisarat

kukoricakemeényitd
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3,2 mg
Smg
2mg

80 my

32.8 mg
100 mg

{etszés sTennt

120 mg

0,84 mg

totezes szerint
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100 mg
(2}
FRE08 3 mg
poli{oxi-etiléni-hidrogéneset! ricinusala; 4 mg
sropiignglikol-monokapriiat 10 mg
poiivinii-pirrolidon 30 mg
Kroszpovidon Smg
kukoricaksmenyitd teteres szerind
w-tokoferol 8.3.mo

120 myg.

4. példa

DisszolGcids vizsaalat

A disszoluooids viesgalatol a Japdn Gydgyszerkinyy 2. modszereingk
{aztatésos mddsrer) meglelelben végezzik el Vizsgalatl olddszerként 800 mi viz
srolgal. Az aztatd masszal percerkéntl 80 fordulatszdmmal kevertelitk. Az 1.
példaban leirtak szerint sikészilet A" késziiményt hozzdadiuk a vizsgdlat oldd-
szerher, es 5, 15, 30, 80, 90 és 120 perc olislidvel 0.3 mi kivélekstl vesziink.
Mindegyik mintat percenkéntt 10000 fordulatszammal centrifugaliuk 3 pereen &
&5 0,1 mi feliiaszol adunk 8 mdanyagesdben 8v6 0.4 mi metanothoz. Osszeke-
varés utdn a folvadekol atezlnjlk egy 0.5 um porust szurdn és HPLC sliarassal
analizafiule, Az 1. példa A" készitmenyével a ferdi eljdrast dsszese haromszor
vegerzuk e (n = 3}

A2 eredményveketl az 1. abra szemiditetl,

v
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%«2@5‘{?0@f_%w%zészeitméﬂykém 10 mg Movegylietet {eldglitva & Tokkyo Kokal
Koho $82-277321 japan szabadalmi bejelentés 4. példaia szerint), 40 mg hidroxi-
~propi-metiboeliulozt és 50 myg  slacsony mértékben szubszitudlt hidroxi-propii-
~caftuldst {arlalmazd szidrd dissperziol hasznalunk.

Az 1. abrabol vilagosan kitlinik, hogy a elen taldimany szednt készitmény-
nek jelentds disszolicids lwiaidonsdga van.

&, pelda

{1} Vizsgalati madszer

Az alabbi vizegalall &s kontroll késziiményeket sxdjon &t adiuk be him va-
daszkopd {beagle) kutyaknax (3-8 allal csoportonként), Az alistok festtdmege 12
kg kOridh, A dozirozas 0t {ddzis: 1 myg FKE08 Rulydnként) 24 drdval a kutyak
nam kapnak slelmat, ivoviz azonban a rendelkezésikre 8l 3z egész kisériet alatt.
A dozisokat az dliatok déleldlt 8:30-Kor kapjdk meg, a készitmény beadasaval egy
ibben 40 mi vizel is adunk, Az adagolas wlan eldre meghatérozoll iddszakonkeént
1l verminiat veszlnk & mellsd véglag vendiabd! egy ster tivel, a vént heparint
tartalmazd mbanyagfecskendbbe szivva, A vérmintakat a hatdanyag konoentrack-
Ojanak meghatarozasalg -B0°C hdmérsekieten tarfiuk. A hatdanyag felies vér
roncentracidjat FKE0E specifitus enzim-immunassayjel (E1A) hatdrozzuk meg,
mely modszer (& mmet @ Tokkyo Koho H1-83859 japan szabadalmi bejslentés-
B8l A maximalis soncentracid 8 vérben {(Cmad 82 8 maximalis enték, melvet a
meghatarozas megfeisld iddpontidban mérink a feljes vérre vonatkolatva, A
verben mert koncentrddiddidd gbrbe cstes alalti tertietét (AUC) a trapezoid mdd-

szerrel szamoljuk ki



ACOP ROV DEXY L4 e
By < TR R

8 > L & x ¥R
x a8 @
% - AP

[0

Az oralis felszividas valtozskonysaganak jellemzésere Kiszamolivk a vark
acids kpefficiens érigkat (CVS%,; sxdras/atiag). Az sredményeket az 1. tabldzatban
fogtaliuk Ossze.

{3} Vizsgalali késziimenyek
~ @ 3. példa (19} Készitmeénye,

~ kontroll készitmaeany,

keszitmény Comax AU qs o {NGxOraimi}
| atiag v atlag %

3 peida {18) 151 30 14,8 120

készitmenye 3

kontrol <30 >50 <50 >80

Az 1. tablasathdl kitlnik, hogy & ielen {sldimany szenintl gydgysserkészit-
meény Kitind oralis felszividasi tulaidonsagokkal rendetkezik s a nevezett felszi-
vodas vallozékonysaga Risebb 2 kontrolihos viszonyitva,

A készitményt {1 mofkapszula) ar 20dbbi Osszelételiel 8 WO 1719485
szédmy szabadaiom 1. és 2. példdjs szerint készifik ef [{e) &s {I} komponeanst ad-
¥a az (8) - {d) komponensekst tartaimazd szilard diszperzidhoz és a keveréket

kapszulakba t&ltvel.

{a) FRE08 1 mg
() ndroxb-propil-meti-celiuldz 1 mg
{©) tejcukny 2 mg
{dy kroszkarmelidz-natriom Tmg

(e} tejoukay 58,35 mg
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{fy magnézium-sztegrat .85 mg
Az itt emiitell szabadalimak, szabadalmi beadvanyok és kézlemények refe-

rgnciaként beépitve,
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SZABADALME IGENYPONTOK

1. Szilard diszperzid formajh gydgyiasestl készitmény, amely sz aldbbiakat far-
falmazza:
agy ticiidusos vegyilsl, amely g 17-a8-1, W-difsdrowd- 12-2-{¢-hidroxi-S-metoxi-cikiohexiii- 1-
etivini-23, 25-dimetoxi~13, 19,21, 27 tetrametit- 1 1 28-diosa-d-azatricikio2.3.1. 0" okiakaz-
~A8-8n-2.3,10, 18-telraon vagy gvdgyaszatitag elfogadhald sdia;
egy avdgvassatiag effogadhatd fellietakiiv anyag, amelyet az alabbl csoporthdl valasztunk
polioxistien-hidroxiiezst ricinusola), szacharda-ssirsavészieval, wopienglikobzsisgv-mong-
vagy didsztersk, & poliodstiidn-seorbitdn-zelrsavdesierek vagy kombinacidik;
o0y gydavassatiag sifogadhstd szitdrd hordozdanyag, amelvet az aldbbi csoporibd! vilasse
funk: vizolghatd polimersk, szacharidek, & envhén vigmentes seiliciumsavak, vagy kombi-
NACIOIK;
amely készitmeényben a iricikiusos vegyliet, s felidetaktiv anvay €8 8 szildrd hordozdk ara-

aya 1:4,1-106:1-308,

2. Az 1. igdnyport scerintl seitded diszperzid formait késeiimeény, ahol a felbiet
akilv anyag polioxiatiign-hidroxileset! ricihusolal és propiiéngikclasirsav-mons- vagy didsz-

terek kombindcidia,

A Az 1. igénypont szenntl axildrd diszperzid formalt késeltmeny, ahol 3 seitard
hordozdl az alabbd ceoporibdl valaszijuk hdroxipropib-metiicaliidéz, poliviniipdrrolidon, akisz,

eryhén vizmentes szificlumsavak vagy exek kombindgidl,

&, Az 1. igénypont szerintl szilard dissperzid formais készitmeény, ahd a frickiu-

sos vegyiiel, o felliataktiv anvag &8 & salldfrd hordozdk ardnya 1440101000
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5. Az 1 igénypond szerindl seilard diseperzid formajh készitmény, amely tovabbi

alkotdslemkent egy dezintegranst {antalmax.

A meghataimazolt
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