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A talalmany értelmében alkalmazott hatéanyag (I) al-
talanos képletében R, és R, jelentése egymastol figget-
lenil hidrogénatom vagy metilcsoport.

A fenti vegyiilettel kezelhetd rakos betegségekre pél-
daként emlithet6 a vastagbélrak, mellrdk, méhbelhartyarak

és epehdlyagrak.
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“““““ m sulygyarapodassal osszefuggo blzonyos rakos
betegségek kezelésére

A taldlmany sulygyarapodassal Osszefiiggd bizonyos
rakos betegségek kezelésére alkalmas megoldasra vonatko-
zik.

A talalmany értelmében terapiasan hatékony mennyi-
ségben (I) altalanos képleti vegyiiletet vagy ennek enan-
tiomerjét vagy farmakolégiailag alkalmazhato sojat alkal-
mazzuk, a képletben R, és R, jelentése egymastodl figget-
lenil hidrogénatom vagy metilcsoport,
farmakoldgiailag alkalmazhaté higitbanyag vagy hordozo-
anyag mellett.

Az (I) altalanos képleti vegyiilettel elényésen kezel-
hetd rakos betegségekre példaként emlithetdk:

vastagbélrak, mellrak, méhbelhartyarak és epehdlyagrik.
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(I) altalanos képletii vegyiletként elé6nyosen alkalmaz-
haté6 az N,N-dimetil-1-[1-(4-klorfenil)ciklobutil]-3-metil-
butilamin, vagy ennek sdja, példaul hidroklorid séja. A
hidroklorid sét elénydésen monohidrat formajaban alkal-
mazzuk.

Az (I) altalanos képletil vegyiileteket, igy N,N-dimetil-
-1-[1-(4-kl6rfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamint,  N-[1-[1-
-(4-klorfenil)ciklobutil]-3-metilbutil]-N-metilamint és 1-
-[1-(4-klorfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamint és ezek sdit,
valamint ezek elbéallitasat és depresszid kezelésében tor-
ténd alkalmazasat a GB 2 098 602 és US 4 522 328 szamu
irat ismerteti. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek, igy az
N,N-dimetil-1-[1-(4-klorfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin
és ezek soO1 alkalmazasat Parkinson kér kezelésére a WO
88/06 444 szamu irat ismerteti. Az N ,N-dimetil-1-[1-(4-
klérfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin és ennek soéi alkal-
mazasat az agy funkcidés zavarainak kezelésére az US 4
939 175 szamu irat ismerteti. Az N, ,N-dimetil-1-[1-(4-
-klérfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin-hidroklorid  alkal-
mazasat elhizas kezelésére a WO 90/06 110 szamu irat
ismerteti. A vegyilet kiillonosen elényés formaja N, N-
-dimetil-1-[1-(4-klé6rfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin-
hidroklorid-monohidrat (szibutramin-hidroklorid), amit az
EP 230 742 szamu 1rat ismertet. Az N,N-dimetil-1-[1-(4-
klorfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin és ennek séi al-
kalmazasat glikoztolerancia javitdsara gyengilt glikézto-
lerancidaval vagy nem-inzulinfiiggd diabetesszel rendelkezé

emberek kezelésére a WO 95/20 949 szamu irat ismerteti.



-3 -

Szakember szamara nyilvanvalo, hogy az (I) altalanos
képletii vegyiiletek egy kiralis centrummal rendelkeznek.
Ha az (I) altalanos képletii vegyiiletek csak egy kiralis
centrumot tartalmaznak, akkor két enantiomer formaban
fordulhatnak elé. A talalmany kiterjed az egyes enantiomer
formédkra, valamint a kiilénb6z6 enantiomer keverékekre.
Az enantiomer formak szakember szamara ismert moédon
rezolvalhatok. Ennek soran példaul ugy jarunk el, hogy
diasztereoizomer s6t vagy komplexet allitunk elé, amely
elvalaszthaté példaul kristalyositassal; vagy diasztereo-
izomer szarmazékokat allitunk eld, melyek elvalaszthatok
peéldaul kristalyositassal, gaz-folyadék vagy folyadék kro-
matografalassal, vagy egy enantiomer format szelektiv
reakcioval enantiomerspecifikus reagenssel reagaltatunk,
példaul enzimatikusan oxidaljuk vagy redukaljuk, majd a
moédositott és nem-moédositott enantiomereket szétvalaszt-
Juk; vagy gdaz-folyaddk vagy folyadék kromatografalast
végziink kiralis kornyezetben, példaul kiralis hordozon,
peldaul szilikagélhez kotott kiralis ligandummal vagy ki-
ralis oldészerrel. Ha a kivant enantiomert a fent ismerte-
tett elvalasztisi médszerek valamelyikével valamely mas
kémiai egységgé alakitjuk, akkor egy tovabbi 1épésre van
szilkség a kivant enantiomer forma felszabaditasara. Al-
ternativ modon, specifikus enantiomerek allithatdk eld a-
szimmetrikus szintézissel optikailag aktiv reagensek, szub-
sztratumok, katalizatorok vagy oldészerek alkalmazasaval,
vagy az egyik enantiomer formanak aszimmetrikus transz-
forméalassal a masik enantiomer formava torténd at-

alakitasaval.
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Az elényos (I) altalanos képleti vegyiiletekre pél-
daként emlitheték az N,N-dimetil-l-[1-(4-klc')rfenil)cik-
lobutil]-3-metilbutilamin, N-[l-[1-(4-kl()rfenil)ciklobutil]-
-3-metilbutil]-N-metilamin és 1-[1-(4-k1(’)rfeni1)ciklobutil]-
-3-metilbutilamin, valamint ezek racém formai, egyedi
enantiomer formai és ezek tetszbleges keverékei, tovabba
ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté séi.

Az egyedi enantiomerek eldallithaték enantioszelektiv
szintézissel optikailag aktiv kiindulasi anyagokbol, vagy a
racém vegyiilet valamely fent ismertetett médszerrel torté-
ndé rezolvalasaval. Az (I) altalanos képletii szekunder

amin-szarmazékok enantiomer formai el6allithatdk tovabba

~ugy, hogy a megfeleld primer amin-szarmazékbol racém

format &llitunk eld, ezt az egyedi enantiomerekre rezol-
valjuk, majd az optikailag tiszta primer amin enantiome-
reket a kivant szekunder amin-szarmazékka alakitjuk a GB
2 098 602 szamu iratban ismertetett eljarasokkal.
Az (I) altalanos képletii vegyiiletekre példaként emlit-
heték a kévetkezok:
(+)-N-[1-[1-(4-kl(’)rfenil)ciklobutil]-3-metilbutil]-N-
metilamin;
(-_)-N-[l-[1-(4—klérfenil)ciklobutil]-3-metilbutil]—N-
metilamin;
(+)-]-[1-(4-klérfenil)ciklobutil]—3-metilbutilamin;
(—)—1-[1-(4-kl(’)rfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin;
(+)—N-[1-[]-(4-klc')rfenil)ciklobutil]—3-metilbutil]-N,N-
-dimetilamin;
(-)-N-[l[1-(4-klc')rfenil)ciklobutil]-3-metilbutil]-N,N-

-dimetilamin.
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Minden esetben elényés a hidroklorid s6, de alkalmaz-
hat6 a szabad bazis is, valamint valamely mas, far-
makolégiailag alkalmazhaté sd.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek barmely ismert
farmakologiai dézisformaban adagolhatok. A vegyiilet
mennyisége kiilonb6z6 faktoroktol figg, amire példaként
emlithetd a kezelt beteg kora, a betegség sulyossaga és a
korabbi gyogyszerezés torténete. A konkrét értékeket min-
dig a kezeldorvos hatdrozza meg. A vegyiilet adagolt dozi-
sa altalaban 0,1-50 mg, elény6sen 1-30 mg naponta, amit
egy vagy tobb részletben adagolunk.

A taldlmany értelmében eldny6sen alkalmazhatok az
oralis dézisformak, melyekre példaként emlithetd a tab-
letta, kapszula, granulatum, szirup, valamint vizes és ola-
Jos szuszpenzié. Az ilyen készitmények eléallitasanal a
szokéasos hordozdanyagokat alkalmazzuk. Tabletta eldalli-
tasahoz a hatdanyagot toltéanyaggal, példaul kalciumfosz-
fattal, szétesést elésegité szerrel, példaul kukoricake-
ményitével, csusztatdoszerrel, példdul magnéziumsztearat-
tal, kotéanyaggal, példaul mikrokristalyos cellulozzal vagy
polivinilpirrolidonnal és adott esetben tovabbi ismert se-
gédanyagokkal keverjik. A tabletta kivant esetben a szo-
kdsos moddszerekkel és segédanyagokkal, bevonattal, pél-
daul bélben o0ld6d6 bevonattal, igy hidroxipropil-metil-
celluloz-ftalatot tartalmazoé bevonattal lathato el. A tab-
letta a szokdsos modszerekkel kialakithato a talalmany
szerinti vegyluletek nydjtott felszabadulasat biztositd ké-
szitmény formajaban is. Az ilyen tabletta készitmény ki-

vant esetben a szokasos modszerekkel bélben oldédo be-
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vonattal, igy cellulézacetat-ftalatot tartalmazé bevonattal
lathat6 el. A hatéanyagot 6nmagaban, vagy megfelel6 hor-
dozbanyaggal egyiitt tartalmazo kapszula, igy kemény vagy
lagy zselatinkapszula szintén el8allithaté a szokisos méd-
szerekkel, és kivant esetben ismert, bélben oldédé bevo-
nattal lathato el. A kapszula a szokasos médszerekkel ki-
szerelheté, a hatéanyag késleltetett leadasat biztosité for-
maban is. A tabletta és a kapszula hatéanyagtartalma al-
talaban 1-50 mg.

Oralis adagolasra alkalmazhaté tovabbi dézisformakra
példaként emlitheté a hatéanyagot vizes kozegben tartal-
mazd vizes szuszpenzid, amely segédanyagként nem-toxi-
kus szuszpendaldszert, igy natrium-karboximetilcelluldzt
‘tartalmaz, valamint a hatéanyagot megfeleld vegetabilis
olajban, példaul foldimogyordolajban tartalmazé olajos
szuszpenzié. A hatdanyag ezenkiviil 6nmagaban vagy
megfelelé hordozodanyaggal granulalhats. A granulatum
adagolhaté 6nmagéaban, vagy adagolas el6tt megfeleld fo-
lyékony hordozéanyagban, példaul vizben felvehetd. A
granuldtum tovabbi komponensként tartalmazhat szétesést
elésegitd szert, példaul a folyékony kozegben torténd
szétesést gyorsité pezsgd komponenst, valamely sav és
karbonat vagy hidrogénkarbonatsé keverékébol.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek kiszerelheték to-
vabba a szajban visszatartott készitmény formajiaban, ami-
koris a hatoanyag a szij nyalkahartyajan keresztiil szivé-
dik fel.
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A rektalisan adagolhaté doézisformakra példaként em-
litheték a kakadvajjal vagy polietilénglikollal eldallitott
szuppozitériumok.

A parenteralis adagolasra alkalmas dozisformakra pél-
daként emlithetok a megfeleld oldoszerben felvett steril
szuszpenzidk vagy steril oldatok.

A helyi adagolasra alkalmas dézisformak altalaban
olyan maétrixot tartalmaznak, amelyek diszpergalt formaban
hordozzék a talalmany szerinti hatéanyagot, és igy a ve-
gyilet érintkezésben marad a bodrrel a transzdermalis
felszivodas érdekében. A transzdermalis készitmények el§-
allitisahoz a hatéanyagot topikalisan adagolhaté hordozo-
anyaggal, igy asvanyi olajjal, petréleummal €s/vagy vi-
asszal, igy paraffinviasszal vagy méhviasszal keverjiik, a-
dott esetben a transzdermalis felszivodast elésegitd segéd-
anyag, igy dimetilszulfoxid vagy propilénglikol mellett.
Eljarhatunk ugy is, hogy a hatéanyagot farmakoldgiailag
alkalmazhaté krém, gél vagy kendcs alapban diszpergaljuk.
A helyileg alkalmazott készitményben felhasznalt
hatéanyag mennyiségének beallitasaval biztositjuk, hogy a
boron torténdé alkalmazas idétartama alatt hatékony
mennyiségl vegyiilet szivodjon fel.

Az (I) altalanos képletii vegyiilletek kiszerelheték to-
vabba aeroszol formajaban, ami a beteg szaj- vagy orr--
iregébe permetezheté. Az aeroszol készitmény adagolhaté
pumpas csomagolasbol vagy nyomas alatti csomagolasbol,
ami illékony hajtéanyagot tartalmaz.

A talalmany értelmében alkalmazott (I) altalanos kép-

letii vegyiiletek adagolhatok tovabba folyamatos infuzid
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forméajaban kiilsé forrasbol, példaul intravénas infuzioként,
vagy a szervezeten beliill elhelyezett forrasbol. A szerve-
zeten belill elhelyezett forrasokra példaként emlitheték a
hatéanyagot példaul ozmézis hatasara folyamatosan fel-
szabadité implantitumok, amelyek lehetnek példaul a) fo-
lyékonyak, igy olajos szuszpenzidk, példaul vizben rosz-
szul old6d6 hatbéanyag, igy dodekanoatsé vagy lipofil ész-
ter esetében, vagy b) szilardak, hordozéanyagra, példaul
szintetikus gyantira vagy viaszos anyagra felvitt hatd-
anyag formajaban. A hordozéanyag lehet az adagolt hato-
anyag teljes mennyiségét tartalmazé egyetlen alaktest,
vagy egyenként, a hatéanyag meghatarozott részét tartal-
maz6 alaktestek sorozata. A belsd forrasban jelenlévd ha-
tbanyag mennyiségének meghatarozasaval biztositjuk a
terapidsan hatékony mennyiség hosszi idén keresztiil
torténd leadasat.

Egyes készitményekben a hatéanyag elé6fordulhat na-
gyon kis szemcseméretii részecskék formajaban, példaul
fluidizalt orléssel eldallitott részecskék formajaban.

A talalmény szerinti készitményekben a hatéanyag ki-
vant esetben mas kompatibilis farmakologiai hatdéanyaggal
kombinalhaté.

A taldlmany kiterjed az (I) altalanos képletii vegyii-
letek alkalmazasara stlygyarapodassal Osszefiiggd bizo-
nyos rakos betegségek, igy vastagbélrak, mellrak, méhbel-
hartyardk és epeholyagrak kezelésére alkalmas gyogyszer-
készitmény eldallitasara.

A talalmany targya tovabba gyogyszerkészitmény vas-

tagbélrak, mellrak, méhbelhartyarak és epehdlyagrak keze-
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lésére, amely hatoanyagként (I) 4ltalanos képletii ve-
gyliletet tartalmaz gydégyszerészeti higitéanyag és hordo-
zOoanyag mellett.

A taldlmany szerinti megoldassal kezelhetd betegségek
esetében dltalaban a monoamin djboli felvételét gatlé inhi-
bitorokat alkalmaznak. Ezek a vegyiiletek azonban egy sor
ismert hatrannyal rendelkeznek. El6szor, ezek a vegyii-
letek nem minden betegnél hatékonyak. Masodszor, ahol
ezek a vegyiiletek hatékonyak, nem biztositjak a betegség
teljes gyégyulasat. Harmadszor, egy sor nem kivant
‘mellékhatassal rendelkeznek. Ezekre példaként emlithetd
az émelygés, szexualis zavar, enyhe fiziologias sokk,
kéros almossag, izzadas, reszketés, a szaj kiszaradasa,
gyengeseég, dlmatlansag, hasmenés, fejfajas, hanyas,
félelemallapot, almossag, szédiilés, 1az, borkiiités vagy al-
lergias reakcid, iziileti fajdalom, izomfajdalom, goércsos
roham, erds izgatottsag és dithéngés.

A szibutramin (az (I) altaldnos képletben R, jelentése
metilcsoport és R, jelentése metilcsoport), a monoamin uj-
boli felvételét gatlé inhibitorok kozott kilonleges farma-
kolégiai profillal rendelkezik. Farmakologiailag aktiv
metabolitjai (1. metabolit, az (I) altalanos képletben R,
jelentése hidrogénatom és R, Jelentése metilcsoport, 2.
metabolit az (I) altalanos képletben R; Jelentése hidro-
génatom és R, jelentése hidrogénatom) altal a szibutramin
gatolja mindharom monoamin wjbéli felvételét, és igy eltér
a szerotonin (5-HT) szelektiv ujboli felvételt gatlo inhibi-
toroktol, igy fluoxetintdl, a noradrenalin-szelektiv ujboli

felvételt gatlo inhibitoroktoél, igy deszipramint6l, a dopa-



- 10 -

min-szelektiv ajboli felvételt gatlé inhibitoroktol, igy bu-
propiont6l, és a szerotonin-noradrenalin ujboli felvételt
tablazat). A

kombinaciéja kovet-

gatlo inhibitorokto6l, igy wvenlafaxintél (1.

farmakoldégiai hatasok kiilénleges
keztében a szibutramin és mas (I) altalanos képletii vegyii-
letek eldényésen alkalmazhatok sulygyarapodassal ossze-
figgd bizonyos rakos betegségek kezelésére.

A farmakolodgiai vizsgalatokat a WO 98/41 528 szamu
iratban ismertetett médon végezziik. Ennek soran az 1.
példa szerinti vegyiilet (az (I) altalanos képletben R, je-
lentése hidrogénatom és R, jelentése metilcsoport), és a 2.
pelda szerinti vegyiilet (az (I) altalanos képletben R, je-
lentése hidrogénatom és R, jelentése hidrogénatom) in-
vitro monoamin 0jboli felvételt gatlé hatasat kilonbozo
ismert monoamin ujboli felvételt gatld inhibitorok hatasa-
hoz viszonyitjuk, ahol a mérést patkanyagyszdvetben vé-
gezziik, és eredményként legalabb harom kiilén mérés at-
lagat adjuk meg.

1. tablazat

Ki (nmol/])
[’H]noradrenalin [*H]5-HT [*H)dopamin

l. példa 3 18 24

2. példa 5 26 31
bupropion 2590 18312 409
dezipramin 2 200 4853
fluoxetin 320 11 2025
venlafaxin 196 26 2594
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Az (I) altalanos képletii vegyiiletek hatékonysaga bi-
zonyos rakos betegségek kezelésében igazolhaté tovabba
relevans populacion végrehajtott klinikai kisérletekkel.

A talalmanyt kilonbo6zé sepcifikus megvaldsitasi mo-
dokon ismertettiik. Szakember szamara azonban nyilvan-
val6, hogy tovabbi valtozatok és modositasok lehetségesek
anélkiil, hogy eltérnénk az igénypontoban megadott oltalmi

kortol.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras stlygyarapodassal 6sszefiiggd rakos beteg-
ségek kezelésére, azzal jellemezve, hogy terapiasan haté-
kony mennyiségben (I) altalanos képletii vegyiiletet, vagy
ennek enantiomerjét vagy farmakoldgiailag alkalmazhato
sojat adagoljuk, a képletben
R, és Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom

vagy metilcsoport,
farmakolégiailag alkalmazhaté higitéanyaggal vagy hordo-
z0anyaggal egyiitt.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a rdkos betegség vastagbélrak, mellrak, méhbelhar-
tyarak vagy epeholyagrak.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy (I) altalanos képletii vegyiiletként N,N-di-
metil-1-[1-(4-klérfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin-hidro-
kloridot alkalmazunk.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy (I) altalanos képletii vegyiiletként N,N-di-
metil-1-[1-(4-klorfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin-hidro-
klorid-monohidratot alkalmazunk.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az (I) altalanos képleti vegyiilet (+)-N-
-[1-[1-(4-klérfenil)ciklobutil]-3-metilbutil]-N-metilamin.

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az (I) altalanos képletii vegyiilet (-)-N-[1-
-[1-(4-klérfenil)ciklobutil]-3-metilbutil]-N- metilamin.
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7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az (I) altalanos képletii vegyilet (+)-1-[1-
-(4-klorfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin.

8. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy az (I) altalanos képleti vegyiilet (-)-1-[1-
-(4-klorfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin.

9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az (I) altalanos képletii vegylulet (+)-N-[1-
-[1-(4-klc')rfenil)ciklobutil]-3-metilbutil]-N,N-dimetilamin.

10. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy az (I) 4ltalanos képleti vegyiilet (-)-N-[1-
-[1-(4-klorfenil)ciklobutil]-3-metilbutil]-N,N-dimetilamin.

11. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy az (I) altalanos képletii vegyiilet (£)-N-[1-
-[1-(4-kl()rfenil)ciklobutil-3-metilbutil]-N-metilamin.

12. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy az (I) altalanos képletii vegyiilet (£)-1-[1-
-(4-klérfenil)cklobutil]-3-metilbutilamin.

13. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy az (I) altalanos képletii vegyiilet (+)-N-[1-
-[1-(4-kl(’)rfenil)ciklobutil]-3-metilbutil]-N,N-dimetilamin.

14. Az (I) altalanos képleti vegyiiletek, ezek enantio-
merjei vagy farmakolégiailag alkalmazhato soi alkalma-
zasa, a képletben
R, és R, jelentése egymastdl fuggetleniill hidrogénatom

vagy metilcsoport,
sulygyarapodassal 6sszefiiggd rakos betegségek kezelésére

alkalmas gydgyszerkészitmények eléallitisara.
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15. A 14. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a rakos
betegség vastagbélrak, mellrak, méhbelhartyarak vagy epe-
hélyagrak.

16 A 14. vagy 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol
a vegyilet N,N-dimetil-1-[1-(4-kl6rfenil)ciklobutil]-3-me-
tilbutilamin-hidroklorid.

17. A 14. vagy 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol
az (I) altalanos képletit vegyiilet N,N-dimetil-1-[1-(4-kl6r-
fenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin-hidroklorid-monohidrat.

18. Sulygyarapodassal osszefiiggd rakos betegségek
kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény, amely terapia-
san hatékony mennyiségben (I) altalanos képletii vegyiile-
tet, ezek enantiomerjét vagy. farmakologiailag alkalmaz-
haté s6jat tartalmazza, a képletben
R, és R, jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom

vagy metilcsoport,
farmakoldgiailag alkalmazhaté higitéanyag vagy hordozé
mellett.

19. A 18. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
ahol az (I) altalanos képletii vegyiilet N,N-dimetil-1-[1-(4-
-klorfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin-hidroklorid.

20. A 18. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
ahol az (I) altalanos képletii vegyiilet N,N-dimetil-1-[1-(4-
-klorfenil)ciklobutil]-3-metilbutilamin-hidroklorid-mono-
hidrat.

A meghatalmazott:
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