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A taldlmdny szerint az (I) dltaldnos képlet vegyi-
letek elegyét dllitjdk eld, a képletben
1 0 vagy 16 egész szdm,
mOvagy I,
n O vagy 1- 6 egész szdm, és
l+m*n =6
R, hidrogénatom vagy G, emellett G jelentése az
(a) képletii galloilcsoport, amelybdl hirom csoport
van jelen,
. Xegy (b) vagy (c) dltalinos képlet{i csoport, a kép-
letben R; OH, -OG vagy -OH, és
"a fekete pontok kotéshelyeket jelentenek, emel.
lett kotés nem lehet az egyes egységekben a kolcso-
nos negyedik helyzetekben, és csak egy kotés van a
negyedik helyzet és a hatodik helyzet kozott.
A talilmény szerint eldllitott tannin-szdrmazékok
és az ezeket tartalmazé gyogyszerkészitmények elme-
zavarok, igy akut és kronikus szkizofrénia kezelésére

alkalmazhatdk,
oH
1 o
Ho ]
oM
]
(a) o




A laldlmdny térgya eljdrds Gj tannin-szdrmazékok
elegyének elGdllitdsara, amelyek elmezavarok, igy
akut és krénikus szkizofrénia és hasonlok kezelésére
alkalmazhatok,

A Rhei Rhizoma egyfajta, mdr régebben ismert
nyers drog, és a tradiciondlis kinaj receptben (Kampo)
gyakran haszndltédk. A Rhei Rizoma eddig ismert tu-
lajdonsdgal a baktérium elleni hatds, a vér karbamid-
-nitrogénjét csokkentS hatds és gyulladds elleni hatds,
Az ilyen hatdsokat biztosité anyagok kitermelése cél-
jabol eddig kiilonféle keveréket és/vagy vegyiileteket,
igy a sennoside A-t izoldltdk a Rhei Rhizomibél. A
Rhei Rhjzomdbd! izolilt vegyiiletek kozott azonban
egyiltaldn nem voltak ismeretesek olyan vegyiiletek,
amelyek elmezavarok kezelésére alkalmazhatdk lettek
volna.

A kovetkez6 kémiaj vegyiiletek voltak {smertek,
mint a szkizofrénia kezelésére szolgilé elmebajok el-
leni drogok:

a levomepromazin, klérpromazin, flufenazin és ha-
loperidol erés hallucindcié és érzékcsalddis ellent ha-
tist mutatnak, és a szulpirid enyhe szedativ hatdsu és
hallucinicié és érzékcsalddds elleni hatdsi. Ezeket a
szereket a beteg tineteire és a betegség lefolydsdra
reagdlva, specialis jellegzetességeiknek megfelelGen,
szelektiven hasznaltdk. J61 tudjuk azonban, hogy ezek
a gylgyszerek drtalmas hatdsokat is kifejtenek, igy
extrapiramiddlis szindromdkat, igy izommerevséget,
diszkinézjdt és parkinsonizmust, tovdbbd autonom
tineteket, igy a nyailfolydst, szdjszdrazsigot és szék-
rekedést. Ezért tehdt régéta kivinatos volt kifejleszte-
ni drtalmas hatdsok nélkiili gy6gyszert elmezavarok
kezelésére. '

A taldlmdny célja Uj tannin-készitmények elGalli-
tésdra.

A talilmdny mdsik célja a Rhei Rhizom4bél extra-
hilt 4j tannin-készitmények eldéllitdsa.

A taldlmdny egy tovibbi célja elmezavarok ellen
er8s hatdssal rendelkez8 4j tannin-készitmények eld-
dllitdsa, amelyek drtalmas hatdsok kifejtése nélkil
alkalmazhat6k akut és krénikus szkizofrénia kezelé-
sére.

A taldlmdny szerint elGdllitott dj tannin-szdrmazé-
kok az (I) dltaldnos képletnek felelnek meg, a képlet-
ben

1 0 vagy 1 5 egész szdm,

. mOvagy 1,
, n0 vagy 1 -6 egész szdm, és

I+msn =6,

R, hidrogénatom vagy G, emellett G jelentése az
(a) képleti galloilcsoport, amelyb&l hdrom csoport
van jelen,

X egy (b) vagy (c) 4ltaldnos képlet( csoport, a
képletekben R; OH, -OG vagy -OH, és

®a fekete pontok kotéshelyeket jelentenek, emel-
lett kotés nem lehet a kolcsonds negyedik helyzetek-
ben az egyes egységekben és csak egy kétés van a ne-
gyedik és hatodik helyzet kozott.

A taldlmdny szerint a fenti tannin-szérmazékok
elegyét a kovetkezd miveletekkel dllitjuk eld:

a Rhei Rhizom4bél vizzel extraktumot készitiink,

az extraktumot vagy folyadékkoncentrdtumdt gél-
sz(réses kromatogréfidval elkiilonitjik, sorba egymds
utdn vizet, vizes etanolt, etanolt és metanolt hasznal-
va, {gy metanolos eludtumot 4llitunk els,

a metanolos eludtumot, folyadékkoncentratumit
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vagy megszdritott szildrd maradékdt gélsz(iréses kro-
matogrdfidval szétvilasztjuk viz, etanol és aceton ke-
verékével, s igy eludtumot 4llitunk eld,

ezt az eludtumot nagyteljesitmény{ folyadék-kro-
matogréfidnak aldvetve (oszlop: Nucleosil 5C,y,
Macherey-Nagel, 4 x 250 mm, mozgé fizis: 14--80%
acetoritrilfviz (25 mmél oxdlsav), dramldsf sebesség:
1 ml/perc, oszlophdmérséklet: 40 °C/ szétvdlasztjuk,
igy elualt frakciot dllitunk eld 10—25 perc retenciés
iddvel, v

és az eludtumbo] az olddszer eltdvolitjuk.

A taldlmany szerint eld4llitott fenti tannin-szdrma-
zékok hatdsosak elmezavarok, igy akut és krénikus
szkizofrénia kezelésére,

A taldlmdny szerint! (j tannin-szérmazékok el54lli-
tdsdhoz haszndlt Rhei Rhizoma nyers drog formdjs-
ban a kereskedelemben kaphatd. Az eredeti Rhei
Rhizoma novény éveld gydgyndvény, amely a Polyo-
naceae csaladba tartozik.

A talilmdny szerint eljdrva elGszor extrahdljuk a
Rhei Rhizomdt, vizet haszndlva, igy kapjuk az elgilli-
tani kivint extraktumot. Ezt az extrakci6s eljdrdst
szobahGmérséklet és az extrahdlishoz haszndlt oldé-
szer forrdspontja kozdtti hémérsékleten végezzikk. A
Rhel Rhizomdt el6zetesen eldnydsen megporitjuk, eb-
ben az esetben nagy extrakcids hatdsfokot ériink el.
A legajdnlatosabb az extrahdldst viz alkalmazdsdval,
1224 6rdn 4t szobahSmérsékleten végezni. Ily mé.
don a kapott extraktum a taldlmédny szerinti tannin-
-szdrmazék mellett minimélis szennyezGdést tartal-
maz. A fenti extrakcis eljirds 2—4.szer megismétel-
ve, nagyobb extrakclés hatisfokot ériink el.

A [lenti extrakciés eljdrdsban kapott extraktumot
kozvetlenil aldvethetjiik a gélsziiréses kromatogréfi4-
nak. De ugy Is eljarhatunk, hogy az extraktumot kon.
centrdljuk, mielott azt kromatogrdfidnak aldvetnénk.
A gélszdréses kromatogrifidban eldnyosen hasznilha-
té gélek példdul a Sephadex® (Pharmacia Fine Che-
micals}, MCI gel® (Mitsubishi kasei)és u-Bondapak®
(Waters Associates). Mint eludlé oldészereket egymis
utdn vizet, vizes etanol-oldatot, etanolt és metanolt
hasznétunk. Abban az esetben, amikor MCl gel® vagy
u-Bondapak gél (keriil felhasznéldsra, a metanolt koz-
vetleniil a viz bevezetése utdn vihetjitk be. Ezzel az el-
jdrdssal metanolos eludtumot kapunk.

A fenti eludldsi eljdrdsban kapott metanolos elud-
tumot, ennek folyadék koncentrdtumét vagy szdritott
szildrd maradékit gélsziiréses kromatogrifidnak vet-
jiik ald A kromatografia sordn, amelyhez a viz, etanol
és aceton olddszerek koziil legaldbb kettdnek a keve-
rékét haszndljuk, eludtumot kapunk. A géltéltethez
hasznlt gélek példdul a Sephadex® (Pharmacia Fine
Chemicals), MCI gel® (Mitsubishi kasei) és u-Bonda-
pak® (Waters Associates). Abban az esetben, amikor
géltoltetként Sephadex® keriil alkalmazdsra, a legel6-
nydsebb oldészer az etanol, viz és aceton keveréke.
Abban az esetben, amikor az oszlop toltete MCI gel®,
akkor a legmegfelelGbb oldészer az etanol-viz keveré-
ke. Ily médon az elG4llitani kivdnt elustumot kapjuk.

A fent] eljdrdsban kapott eludtumot vgy alt)mgy
van, aldivetjilkk nagyteljesitményd folyadékkromatog-
réfidnak (oszlop: Nucleosil 5C;s, Macherey-Nagel,
4 x 250 mm, a mozgé fézis 11-80% acetonitriljviz
(25 mM oxdlsav), dramidsi sebesség | mljperc, az osz-
lop hénérséklete: 40 °C.

A 10-25 perc retenciés idGvel eludlt frakciét el
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kilonitjik, igy kapjuk az elSéllitani kivint eludlt frak-
ciot.

Végiil a fentl eljrasban kapott eludlt frakciobol
az eludlo oldoszert csokkentett nyomdson végzelt be-
pérlassal eltdvolitjuk, igy a talilminy szerint el6dlli-
tott tannin-szarmazék elegyet jzoldljuk.

A nagyteljesitményii folyadék-kromatogrifidban
haszndlt szivattyik elénydsen példdul a Toyosoda
CCPD Dual Pump (Toyosoda Kogyo), Waters 6000A-
type Pump (Waters Associates), JASCO TRI ROTAR-
-VI Pump (Nihan Bunko kogyo), Hitachi 655-type
Pump (Hitachi Seisakusho), stb. A nagyteljesitményi
folyadék-kromatogrdfidban hasznilt detektorok elS-
nyosen példdul Toyosoda UV-8 Modell IT (Toyosoda
kogyo), Waters Model 440 Absorance detector (Wa-
ters Associates), JASCO UVIDEC-100-VI UV Speket-
rometer (Nihon Bunko kogyo), Hitachi 638-41-type
Variable-wavelength UV Monitor (Hitachi Seisaku-
sho), stb. A kimutatishoz megfeleld hullimhossz 280
nm.

A tannin-szdrmazékok taldlmdny szerinti el6allit4-
sat kozelebbrsl a - példdval szemléltetjuk.

Példa

3 kg poritott Rhei Rhizomat 15--25 liter ioncse-
rélt vizbe bedztatunk és szobahdmérsékleten 12-24
6rin 4t extrahdljuk. Ezt az extrakciét hdromszor vé-
gezziik el, igy hirom egyforma extraktumot kapunk.
Az egyesitett extraktumokat csokkentett nyomdson
4 literre kouncentraljuk. Ezt a koncentrdtumot oszlop-
gélkromalofrifidnak aldvetjiik (Scphadex® LH-20
[Pharmacia Fine Chemicals, 25-100 um, 11x50 cm).
Az oszlop eludldsdhoz egymds utdn 20--20 liter vizet,
viz-etanol (1 :1) keveréket, etanolt metanolt és aceton-
wviz (1:1) keveréket haszndlunk, s igy frakcickat ka.
punk. A bepirolt négy frakcié kitermelése 525, 193,
67, illetve 47 g.

A 4. frakciét (36 g) aldvetjik oszlop-gél-kromatog-
rifidnak (Sephadex® LH-20, 5.8 x 50 cm), és az osz-
lopot a kovetkezd, egyenként 4 liter, etanol-viz-ace-
ton keverékekkel eludljuk: 100, 190,505, 18:1:1,
17:1,5:1,5, 1622, 1525:25 1433, 13:3535,
1244, 114545, 10:5:5, 8:6:6, 0:1:1. A kapott 13
eludtomot egyesitve aldvetjitk nagyteljesitményfi fo-
lyadék-kromatogrifidnak (szivattyd: TOYOSODA
CCPD Dual Pump, detektor: TOYOSODA UV-8 Mo-
dell 1, oszlop: Nucleosil 5C,s, Macherey-Nagel,
4 x 250 mm, mozgd fizis: 14.-80% acetonitril/H, O
(25 mM oxdlsav), dramlasi sebesség: 1 mifperc, oszlop-
homérséklet: 40 °C, abszorpcié: 280 nm-en). A 10-
25 perc retenci6s iddvel elualt frakciot elkilonitjik,
Az elvilasztott frakciobdl az oldészert lepdrlassal
eltdvolitjuk, igy végtermékként 15,6 g tannin-szdrma-
zékot éllitunk el6.

Gyogyszerészeti kiértékelés

A kisérleti anyagot séoldatban (0,9%-o0s NaCl) fel-
oldjuk és egyetlen dézist haszndl6 kisérletben patkd.
nyoknak i.p. vagy p.o. beadjuk. A kontrollcsoportnak
csak séoldatot (i.p.) vagy vizet (p.o.) adunk be. '

1. Kisérlet

8.8 darab, 5--6 hetes, him SD patkdnyt hasznd.
lunk minden egyes i.p. dézishoz (0,5, 10, 20 és SO
mglkg). Az Gn. open dield tesztben a kisérleti anyag a
dézistol figgben csokkent a mozgdsi aktivitdst és a
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feldllast.
A fentiek igazoljak, hogy a kisérleti anyag szedatin

hatdsu.

2. Kisérlet

8--8 darab, 5--6 hetes, him SD patkdnyt haszn4-
lunk minden egyes i.p. dézishoz (0,1 és 2 mg/kg). A
kisérleti anyagot 1 érdval kordbban beadjuk, mint a d-
-metamfetamint (1 mglkg s.c.). Ismerctes, hogy a d-
-metamfetamin az slatokndl abnormalis viselkedést
id6z el3. Az | és 2 mglkg kisérleti anyag gtolta a d-
-metamfetamin 4ltal indukalt mozgdsi hiperaktivitdst
(dsd: 1 A és 1.B dbra).

A kisérletekbdl vilagosan kitiinik, hogy a kisérlett
anyag metamfetamin elleni hatdssal rendelkezik. Ez
sz inhibitor-hatds kétszer ergsebb, mint a klérproma-
7iné.

3 Kisérlet

1010 darab, 5-6 hetes, him Wistarking A pat-
kinyt haszndltunk minden egyes csoportban. Ezek-
nek a patkdnyoknak a szagléguméit eltdvolitottuk
(O.B. patkdnyok), ami agressziv viselkedést eredmé-
nyczett. A kisérleti anyag hatdsait a szaglégumé ki-
metszésével eldidézett agressziv viselkedési médokra
= kivetkezd 6 paraméter alapjén értékeltiik ki:

1. tdmadds: tamaddsi reakcié, ha az dllat orra elé
hotot tartunk,

2. iités; ugrdsi vagy ijedtségi reakcid, ha az dllat
hdtsé részére Gtank,

3. becsfpés: menekiilést vagy tdmaddsi reakei6, ha
ez 4llat farkdt becsfpjik,

4. megfogds: kiiszkodési reakcid, ha az dllatot meg
akarjuk fogni,

5. vokdlis: az dllat hangot ad a megfigyelési iddszak
#latt,

6. egérolés: az allat egérols.

Ezeket a paramétereket 0.-4 osztilyzattal értékel-
tiik ki. (O pontszdm = nincs reakcid, 4 pontszdm = ma-
ximdlls reakci6). A végs8 eredményt a 6 paraméter
pontszdmainak az osszeaddsdval szdmitottuk ki. A ki-
sérleti anyag 1, 2 és 5 mg/kg i.p. dézisokban beadva
jelent&sen csokkentette az agressziv viselkedések Osz-
szes pontszdmét (2. dbra). Ez a hatds koriilbelil 6
ardn 4t tartott. Ha a kisérleti anyagot 10 és 20 mglkg
ordlis dézisokban adtuk be, akkor ezek a fenti {.p. be-
ad4ssal elértekhez hasonlé gitlé hatdsokat eredmé-
nyeztek.

A Tenti eredmények azt igazoljdk, hogy a kisérleti
anyagok agresszivitds elleni hatdsuak.

Ez a gitl6 hatds tizszer ergsebb, mint a haloperido-
16 és kétszer erGsebb, mint a kiérpromaziné.

A fenti hdrom kisérlet sordn katalepszia (merev-
ség), ataxia (a mozgds koordindcidjdnak a hidnya) és
izomrelaxdcié (izomelernyedés) nem volt megfigyel-
hetd.

Toxikolégiai kiértékelés

A kisérleti anyag LDygo-értékeit, egérben a kovet-
kez® téblizat szemlélteti. A kisérleti anyagot séoldat-
ban oldottuk fel, kivéve az orilis beadist, amikor az
oldészer viz volt.

A kisérleti dllatok 4 hetes ddY him egerek (n=10)
voltak.




A bedds moja _
intravénds beadds

LDso (mglke)
709

intraperitonealis beadds 369:4
ordlis beadds > 1000
szubkutdn beadds

> 1000

Az Osszes fenti eredmény azt szemlélteti, hogy a
kisérleti anyagok emberekben bizonyos elmezavarok
kezelésére alkalmazhatdk.

A taldlmany szerint el6dllitott tannin-szdrmazékok
felhaszndlasdval gydgyszereket dllithatunk eld szdmos
kilonboz6 formdban, igy folyadék, por, granulalt
por, pirula, tabletta, enterdlis bevonati tabletta és
kapszula alakjdban, a szokdsos eljardsokkal, a megfe-
lel6 olddszerekkel, kotd- és segédanyagokkal stb.
egyiitt. Fzeket a gyogyszereket elSirds esetén mids
gyogyszerhatoanyagokba keverhetjiik. Ordljs beaddsra
a gyogyszerkészitmények felirhatok folyadék, por.
granuldlt por, pirula, tabletta, enterdlis bevonatu tab-
letta és kapszula alakjiban, legaldbb egy kotSanyag,
igy keményits, laktéz, szacharéz, mannit vagy kar-
boxi-metil-ceiuléz alkalmazdsdival. A fenti gyogy-
szerkészitmények - elgdllitdsdhoz haszndlhatunk még
sikosité anyagokat, igy magnézium-szteardtot, ndt-
rium-laurdtot és talkumot, kotSanyagokat, igy dex-
trint, Kristdlyos cellulézt, polivinil-pirrolidont és zse-
latint, a szétesést elGsegitd anyagokat, igy burfonya-
keményitSt és karboxi-metil-cellulézt. A taldlminy
szerinti tannin-szarmazékok beadhatdk szuszpenzid,
emulzid, szirup vagy elix{r alakjiban, amelyek iz-
illatanyagokat és szinezékeket is tartalmazhatnak.

Injektdlhaté  gyogyszerkészitmények elddllitdsa
esetében higitoként haszndlhatunk injektdlhaté nové-
ny] olajokat, propilén-glikol vagy polietilén-glikolt.
Sziikség esetén adhatunk még a készitményekhez izo-
ténids anyagokat, stabilizdtorokat, antiszeptikumokat
és fijdalomcsillapitokat. Az injektdlandé hatéanya-
gokat elnydsen sterilizdlt injektdlé kozegben oldjuk
fel.

A taldlmdny szerinti eljirdssal elGallitott termék
13 C.NMR spektrumit a 3. dbra mutatja be.

A 1"3C-NMR-spektrum adataibdl az a kovetkezte-
tés vonhat le, hogy

a) a termék az (I) dltalinos képletnek megfeleld
gy tr(is szerkezeti egységeket tartalmazza, és -

b) galloilcsoportok vannak jelen.

" Ezt kovetden a terméket tanndzzal hidrolizilva
galluszsavat kaptunk.

A galluszsav kitermelése és a galluszsavt6l mentes
maradék alapjdn meghatdroztuk a molekula gallusz-
sav tartalmit, amibgl az adédott, hogy hdrom gal-
luszsav-rész van a molekuldban. .

-A termék tiolizisével — o-toluoltiollal — megslla-
gitottuk, hogy a (+)-katechinbal (-)epikatechinbdl és
-0-gallojl--(-)}-epikatechnibdl tev6dik dssze.
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A tiollzist megszakitva két olyan dimer jelenléte
mutathatd ki, amely 4—6 és 4-8 kotések létezésére
utal.

A termék HPLC-kromatografdlisdval és ismert mo-
lekulatomegii monomerrel, dimerrel, trimerrel, tetra-
merrel és pentamerrel azonos korilmények kozott
dsszehasonlitva a mért retenciés iddk alapjdn megha-
tarostuk a molekulatémeget (4. dbra).

Az eredmények azt igazoltdk. hogy a talilminy
szerinti eljdrdssal eldllitott termék az (I) 4ltaldnos
képlettel meghatdrozhaté vegyiiletek elegye (637
egyedi vegyiletbdl 4ll).

Szabadalmi igénypontok

1 Eljards az (I) dltaldnos képletd 1ij oktamer tan-
ninszdrmazékok elegyének elGallitdsdra — a képlet-
ben

1 0 vagy 1--6 egész szdm,

m-vagy |,

n - vagy | -6 egész szdm, €s

1, m és n dsszege 6,

R, hidrogénatom vagy G, emellett G jelentése az
(a) képletii galloilcsoport,

X egy (b) vagy (c) ditaldnos képletd csoport, a kép-
letben R, OH, OG vagy -OH,

® a fekete pontok kotéshelyeket jelentenek, emel-
lett 3 kotés az cgyes egységekben a kolesonds negye-
dik helyzetektdl eltérd helyzetd, és csak egy kotés
van a negyedik helyzet és a hatodik helyzet kozott,
és Osszesen hdrom galloflesoport van jelen —
azzaljellemezve, hogy

Rhe} Rhizomadt vizze! extrahdlunk,

az extraktumot vagy koncentritumdt gélsz{iréses
kromatogralildssal egymas utdn vizzel, vizes etanollal,
etanollal és metanollal eludlva szétvilasztjuk,

a metanolos eludtumot, koncentritumit vagy szé-
raz maradékit gélszliréses kromatografilissal viz,
etanol és acetin olddszerrendszerrel eludlva szétvi-
laszijuk,

a kapott eludtumot nagyteljesitmény(@ folyadék-
kromatogrifidnak aldvetve — amelynél az oszlop
Nucleosil 5C, ¢ '(Macherey-Nagel 4x250 mm), a moz-
g6 fizis 14-80% acetonitril) viz (25 mM ox4lsav),
az dramldsi sebesség 1 mlfperc, és az oszlop hdmérsék-
lete 40 °C — szétvalasztjuk ésa 1025 perc retencids
idovel eludlt frakciét elkilonitjik, és

a fenti eludlt frakciobol az oldészert eltdvolitjuk.

2. Eljéras az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek ele-
gyét — a képletben I, m, n, Ry, X és ® az |. igény-
pon:ban megadottak — hatéanyagként tartalmazé, el-
mezavarok, igy akut és krénikus szkizofrénia kezelé-
sére alkalmas gyoégyszerkészitmények elGillitdséra,
azzal jellemezve, hogyaz 1. igénypont sze-
rinti eljdrdssal elgdllitott hatGanyag elegyet a gyogy-
szerkészitmények szokdsos hordozé-, higits-, toltd
és/vagy egyéb segédanyagaival egyiitt elkészitjik.
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Felelos kiadé: Himer Zoltdn o.v.

KODEX

4.



198.035
Nemzetkozi osztialyozdas: C 07 D 311162
A61K 3135

OH
OH
HO 0 .-
“ORy
OH
[ OH il
OH
Ho O~_ .-
“OR,
OH
- -
i OH
HO 0.~ O
SORy
OH
OH
Ho 0 .-
"NOR,
OH
X




198.035
Nemzetko6zi osztdlyozds: C 07 D 31 1/62

A61K 31/35
OH
I
—c OH (a)
OH
OH
OH
HO o .
(b)
R2
OH
OH
OH
HO o .-
(c)
Ry

OH




Z“/////A“//////f/////

" /Jf//////ﬂ//////w///// -

//////////w//////V//// -

1A.dbra




198.035
Nemzetko6zi osztdlyozds: C 07 D 311/62
A 61K 31/35

g X p (0,05
2 *
& Wt-—————— VA~
77
ZIR7 7
‘N
vl
0 1 2mg / kg,i.p.




.I
e
o
~
a
>*
*

¥ X% % p < 0,001

NN
SN
INNANNN

* % %X

20

wpozsjuod sazs

S5mg / kg,i.p.

2

2.abra




198.035
Nemzetkozi osztdlyozds: C07 D 311/62
A 61K 3135

utyoajeyrdo

9

D¢y 1101188

vaay

2

%

e

1101183

to tro11e8

.wo.mu

6

L

U.

-000-

-10-



198,035

Nemuzetkiozi osetilyozds: C 0

2

D 3ltfe

A0l K 3135

(utw) G| vl €l ¢l bt

S

aJauwououw

utp ~ @

e

192WTa3
193°WEB13133 ./

193 mEmucom./

\ ~
~
~
AdaT1® utuurl ~

N

76°9 + ¥3967°0- = SW 30T

vagy "%

)

W

(SKk 801)

- 0'Y

-11-




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

