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A taldlmaény tdrgya eljdrds bor-Leishmaniasis topikélis
kezelésére alkalmas gy6gyszerkészitmények elGallitd-
sdra, oly médon, hogy lényegében nem-toxikus hordo-
z6anyagokat, 5-30 tomeg% karbamidot és egyetlen

A leirds terjedelme: 6 oldal

gybégyhatdsi vagy profilaktikus - szerként 1-20 t6-
meg% paromomicint vagy nem-toxikus savaddiciGs
s6jat vagy észterét elkeverik és topikélis adagoldsra
alkalmas készitménnyé alakitjak.
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A taldlmény bér-Leishmaniasis topikalis kezelésére al-
kalmas gy6gyszerkészitmények elGéllitdsi eljardsdra
vonatkozik.

A Leishmaniasis, amely a Leishmania nemzetség-
hez tartoz6 ostoros véglények 4ltal okozott fertSzéses
megbetegedés, a vildg szdmos részén ismert jirvanyos
betegség. A betegség klinikai forméja fiigg a Leishma-
nia fajt6l és ily médon lehet a belss szerveket, beleket,
a bér-nyédlkahdrtyadt, vagy a bérfeliiletet megtdmadé
betegség. A bor-Leishmaniasis kiilsé megjelenésében
sebes bérelvéltozast jelent, amely nagy teriiletre is ki-
terjedhet €s haldlos végz6désa is lehet, valamint nagy-
mértékd bérelvaltozast és hegesedést is okozhat.

Jelenleg nem ismeretes teljesen hatdsos kezelési
médszer a bér-Leishmaniasis esetében. Azok a gy6gy-
szerek, amelyeket eddig a Leishmaniasis szisztémds
kezelésére alkalmaztak, igy példdul az 5-értékd anti-
mon-szarmazékok, hétranyosak abb6l a szempontbél,
hogy hatdsossaguk kiilonb6z3 és igen hosszi parente-
ralis adagoldst igényelnek, amely viszont mér toxikus
lehet.

A legutébbi idSkben az aminogliikozid antibiotikum
paromomicint, O-2,6-diamino-2,6-didezoxi-p-L-j6d-
piranozil-(1->3)-O-B-D-ribofuranozil-(1->5)-O-[2-
amino-2-dezoxi-o-D-gliikopiranozil-(1->4)]-2-dezox
i-sztreaptamint alkalmaztdk parenterdlisan kedvez§
hatdssal a kisérletileg és természetesen elSfordulé bér-
Leishmaniasis szisztémds kezelésére. Azonban az ezen a
teriileten végzett munkélatok csupdn kisérleti jellegiek
ezideig. A 2 117 237 szdmi nagy-britanniai szabadalmi
leirdsban szinergetikus készitményt ismertetnek a bér-
Leishmaniasis topikalis kezelésére, amelynél paromomi-
cint egy mdsik vegyiilettel, amely topikdlis fert6zés elle-
nes hatdsi gy6gyszer, egyiittesen alkalmazunk. A méso-
dik komponensként alkalmazott vegyiiletek kvaterner-
ammoénium-vegyiiletek, igy példdul metil-benzetonium-
klorid és dimetil-szulfoxid (DMSQO). Az emlitett szaba-
dalmi leirasban irjdk, hogy a paromomicin és a mésik fer-
t6zés-ellenes szer kiilon-kiilon hatdstalanok a Leishmani-
asis topikalis kezelése esetén, a kett§ kombinéci6ja azon-
ban hatdsosnak bizonyult a BALB/c egerek topikélis ke-
zelésénél, valamint az ezt kovetSen human betegeknél
végzett klinikai vizsgélatoknal.

A fuggetlen médon elvégzett kisérleti vizsgélatok-
nél meglepetéssel azt tapasztaltuk, hogy a paromomi-
cin és a kvatemer-ammoénium-vegyiileteket kombin4l-
tan tartalmazé készitmények esetében lokdkis toxicitds
jelenségei mutatkoznak, amikor ezeket a bdr-Leishma-
niasis okozta sebek kezelésére alkalmaztuk, amelyek
olyan silyosak voltak, hogy a kezelést nem lehetett
tovébb folytatni. Egy bizonyos vizsgélatndl, amelynél
12% metil-benzetonium-kloridot tartalmazé paromo-
micin kendcsot alkalmaztunk BALB/c egerek kezelé-
sére, azt tapasztaltuk, hogy 30 perccel a kezelés utdn
igen komoly zavar kovetkezett be, amelynél az egerek
hiperaktivitdsat figyelhettiik meg és csak a mells§ ldba-
ikat haszndltdk, a hats6 14baikkal csak rugdostak.

Azt tapasztaltuk, hogy paromomicint tartalmazé
készitmények alkalmas hordozéanyag felhaszndlds4val
kvaterner amménium-vegyiilet vagy DMSO jelenléte
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nélkill igen hatdsosan alkalmazhaték Leishmaniasis

- okozta sebek kezelésére BALB/c egerek esetében a

lokélis toxicitas jelensége nélkiil.

A paromomicin egy igen nagy molekula, amely
nem képes kdnnyen a bdrbe bejutni. A gyakorlatban ezt
a hat6anyagot 4ltaldban savaddiciés s6ja vagy észtere,
killondsen szulftja form4jdban alkalmazzak. Altald-
ban sz&mos lehetGség van, amellyel elGsegithetd a ha-
téanyag boron keresztiil valé felszivoddsa. Az egyik
ilyen lehetdség, hogy a hat6anyag-oldatot emulgedljak,
amikoris krémet vagy kendcsGt kapnak. Erre a célra
emulgeald szereket alkalmaznak.

Az egyik 4ltaldnosan alkalmazott emulgedlészer
példdul a gyapjizsir (lanolin), amelyet kezdettdl fogva -
alkalmaztak paromomicin esetében. A paromomicint,
gyapjizsirt és inert hordoz6anyagot kiilonbozd meny-
nyiségben tartalmazé készitményeket vizsgiltak ege-
reknél Leishmaniasis major okozta sebek vagy sériilé-
sek kezelésére. A kapott eredmények reményt keltGek
voltak, de a késdbbiekben a klinikai vizsgélatok folya-
mén a készitmények igen kis hatdsinak mutatkoztak.
Ez val6szin(leg annak tudhaté be, hogy az egerek és az
emberek bdrének szerkezete igen eltérG.

Egy maésik lehetGség a boron keresztiil valé felszi-
v6dést elGsegitS emulzidk eléllitasara az, hogy a hat6-
anyagot transzdermdlis penetraciét fokozé szer jelenlé-
tében formuldzzak. Ezért egy olyan szert akartunk al-
kalmazni a paromomicinnel egyiitt, amelynek nincs a
kvaterner amménium-vegyiilethez hasonlé toxikus ha-
tdsa. Egyike az ilyen szereknek a karbamid, amelyet
paromomicinnel kombindltan alkalmaztunk inert hor-
doz6anyag jelenlétében, és meglepSen nagy Klinikai
hatdst tapasztaltunk. Ez kiilonosen vératlan volt a
gyapjuzsirral kapott eredménytelenség ismeretében.

A fenticknek megfelelGen a taldlméanyunk bor-Leish-
maniasis topikalis kezelésére alkalmas készitmények el5-
allitdsdra vonatkozik, amely lényegében nem toxikus hor-
dozéanyagot, karbamidot és csupdn egyetlen gy6gyhata-
si vagy profilaktikus szert, paromomicint vagy annak
nem toxikus savaddiciés s6jat vagy észterét tartalmazza.

Kozelebbr6l, a készitmény nem tartalmaz kvaterner
ammoénium-vegyiiletet, fgy példdul metil-benzetoni-
um-kloridot, amely topikdlis anti-infekciés hatdsd
anyag.

A taldlmény szerinti készitmények alkalmasak bdr-
Leishmaniasis kezelésére, amelynél a fentiek szerinti
gyogyszerkészitmény hatdsos mennyiségét alkalmaz-
zuk.

A taldlméany szerinti készitményekkel lehetségessé
vélik a bor-Leishmaniasis hatdsos kezelése, de anélkiil,
hogy az eddig ismert készitményekhez hasonlé lokalis
toxikussdg fellépne, mint példdul amilyen a 2 117 327
sz4mu nagy-britanniai szabadalmi leirds szerinti paro-
momicin-tartalmi készitménnyel fellép. Ily médon a
taldlmény szerinti készftmények igen jelentGs haladést
jelentenek a Leishmaniasis topikdlis kezelése teriiletén.

A taldlmény szerinti készitményeknél inert hordo-
z6anyagként kiilonosen alkalmasak a szénhidrogén ba-
zisd anyagok, igy példdul a kemény vagy fehér lagy
paraffin vagy més egyéb hordoz6anyagok vagy hordo-
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z6anyag-kombin4ciék is felhasznélhat6k, igy péld4ul
haszndlhat6k kiilonbozd emulgedlészerek, nem-toxi-
kus oldészerek vagy viz-oldhat6 anyagok. Azokon a
teriileteken, ahol a bdr-Leishmaniasis jarvdnyszertien
el6fordul, a kormyezeti h6mérséklet igen gyakran igen
magas, igy példdul 40 °C vagy a folotti érték és emiatt
sziikség van a hordoz6anyag olyan megvélasztiséra,
hogy az kell6 mértékben tapadjon a b6rhéz. A hordozs-
anyag vagy hordozéanyagok 4ltal4dban a taldlmany sze-
rinti készitmény 6ssztomegére vonatkoztatva 99-50 to-
meg%, példdul 94-50 tomeg%, vagy 85-60 tdmeg%
mennyiséglek, kiilondsen elényds, ha 80 vagy 75 to-
meg% mennyiségben keriilnek felhaszn4ldsra.

A kendcs €s krém készitmények mellett m4s alkal-
mas formdban is el§éllithatjuk a taldlmdny szerinti ké-
szitményeket, {gy példdul lemosé vagy ecseteld készit-
mények formdjdban. Ezen tilmenden elényosek még a
bér impregnél4sdra szolgdl6 készitmények is.

A taldlmény szerinti gyégyszerkészitményekben a
paromomicin vagy s6ja vagy észtere 4ltaldban 1-20 t5-
meg%, igy példdul 3-20 tdmeg% vagy 5-20 t6meg%
mennyiségben van jelen. A 8-16 tomeg%, igy példdul a
9-15 témeg%, vagy 10-14 tSmeg% hat6anyag mennyi-
ség kiilonosen el6nyos. Mint mér a fentiekben emlitettiik,
a paromomicint elénydsen nem toxikus séja, igy példéul
szulfitja vagy példdul észtere, igy példdul alkilésztere,
igy példdul 14 szénatomos alkilésztere form4jsban al-
kalmazzuk.

A paromomicint a készftményben, igy példdul ke-
ndcs készitményben éltaldban igen finom por form4-
Jdban (Brit gydgyszerkonyvi el6irdsok) alkalmazzuk.
A szemcseméret dltaldban 125 | vagy ez alatti érték
és ez befolydsolhatja a hatSanyag bérdn keresztiil
torténd felszivéddsat. Ennek megfelel6en a készitmé-
nyek eldallitdséndl a paromomicint a kenScsbe val
bevitel elStt a megfelel szemcseméretre kell mikro-
nizélni, hogy a kivant hatdsossdgot elérjiik.

A karbamidot a taldlmény szerinti készitmények-
be szintén 4ltaldban finom por, kiilongsen 125 p vagy
ez alatti szemcsefinomsdgid por formédjdban vissziik
be. A karbamid mennyisége 4ltaldban 5-30 t6meg%,
igy példéul 8-25 témeg% vagy 10~20 témeg%, kiilo-
ndsen elénydsen 10 témeg%.

A taldlmény szerinti készitmények elGdllitasat dgy
végezziik, hogy a paromomicint vagy nem toxi-
kus savaddici6s s6jdt vagy észterét elkeverjiik a kar-
bamiddal és a hordozéanyaggal. Az elSéllitdsndl a
gyogyszerkészitmények el5allitdsdndl 4ltaldban is-
mert szokdsos médszereket alkalmazzuk. fgy példdul
a kendGcs készitmények esetében gy jarunk el, hogy
a finom por formdji paromomicint vagy nem toxikus
s6jat vagy €szterét a karbamiddal egyiitt szobahSmér-
sékleten a kendcs alapanyagban diszpergédljuk. Ha
krémkészitményt kivdnunk el§éllitani, akkor a karba-
midot és a paromomicint vagy nem toxikus s&jat
vagy észterét vizben feloldjuk és a kapott oldatot a
krém alapanyaggal 4ltaldban 50-70 °C kozotti hé-
mérsékleten elkeverjiik.

A humin és dllatgyégyészatban a taldlmény sze-
rinti gyégyszerkészitményekkel a Leishmania nem-
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zetséghez tartoz6 véglények 4ltal okozott bérfertdzé-
sek kezelését dgy végezziik, hogy a készitménybél,
amely lényegében nem toxikus hordozéanyagot, kar-
bamidot és egyetlen hat6anyagként paromomicint
vagy annak savaddici6s s6jat vagy észterét tartalmaz-
za, hatdsos mennyiséget visziink fel a bérfeliiletre
topikélis kezelésként.

A taldlmény szerinti készitményeket 4ltaldban a beteg
bdrfeliiletre naponta tobbszor, elénydsen naponta kétszer
vissziik fel. A készitményt el6nyssen 5 mm belsS dtmé-
16jl cs6véggel felszerelt tubusbél adagoljuk. Az ily mé-
don kialakitott tubusbél 1 cm hosszan kinyomott kenScs
paromomicin és karbamid tartalmat a kévetkezéképpen
hatdrozzuk meg.

Polisztirol bemérScs6nakokat megszdmozunk és
1 cm hosszisdgban goly6stollal megjelsljiik. Mind-
egyik bemérécsénakot kitdrdzzuk és az el5zdek szerint
5 mm bels6 4tmérGjd csGvéggel elldtott tubusb6l 15%
paromomicin-szulfatot és 10% karbamidot fehér lagy
paraffin alapanyagban tartalmazé kenScsét nyomunk
bele. A kenScsot a kinyomés eldtt a csévégben le-
egyengettiik, majd 1 cm hosszan szikével levdgtuk. A
beméré csénakokat ezutdn ismét megmértiik a kendcs
témegének meghatdrozdsdra. A kapott eredményeket
15 parhuzamos mérés esetében a kovetkezs tabldzat-
ban foglaljuk dssze: ‘

Bemér6es6- | Ken6es tome-| BemérSesé- |Kendes tome-

nak szdma ge (mg) nak szima ge (mg)
1 194 9 209
2 198 10 183
3 187 11 188
4 164 12 212
5 209 13 177
6 207 14 173
7 190 15 196
8 190

A Kendcsok dtlagos tomege = 191,843,5 mg.

Ezek alapjén az 1 cm 4tmérdjd sebre adagolt paro-
momicin hatéanyag mennyisége kb. 29 mg és az ebben
a d6zisban 1évS karbamid mennyisége 19 mg (egerek
esetében). A humén betegeknél a beteg sebfeliilet 4tmé-
rGje é4ltaldban nagyobb, igy péld4ul 3 cm &tmérsjd. A
ken&csot ennek megfelelGen 4ltaldban az dgynevezett
4t6s technik4val adagoljuk, amikor is két kendcscsikot
visziink fel a sebre kereszt alakban, majd ott szétken-
jiik. E médon 4ltaldban hatszor 1 cm-es kenScs dézist
viszlink fel 3 cm 4tmér6jd sebre, amikor is 173 mg
paromomicint €s 115 mg karbamidot adagolunk keze-
lésenként.

A taldlmény szerinti készitményeket természetesen
més alkalmas médon is adagolhatjuk, az alkalmazott
dézis 4ltaldban 2-60 mg, igy példdul 10~30 mg paro-
momicin 1 cm nagysagu sebfeliiletre kezelésenként.

A kovetkez§ példdkkal a taldlményt illusztraljuk
kozelebbrdl.
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1. példa

Készitmény elédllitdsa

Kendcs készitményt 4llitunk el§ oly médon, hogy
paromomicin-szulfdt port és karbamidot fehér, ldgy
paraffinban (WSP) diszpergdlunk szobah6mérsékleten.
Az alkalmazott paromomicin-szulfdt részecskemérete
125 és a karbamid részecske mérete kisebb mint
125 p. Tobb készitményt dllitunk el§, amelyek dsszeté-
tele a kovetkez§:
A: Paromomicin-szulfét 15 t%

Karbamid 10 t%

WSP a 100%-ig fennmarad6 rész
B: Paromomicin-szulfat 10 t%

Karbamid 10 t%

WSP a 100%-ig fennmaradé rész

1. Osszehasonlité példa

125 p részecskeméret(i paromomicin felhaszn4l4s4-
val a kovetkez§ készitményeket 4llitottuk eld:

C: Paromomicin-szulfat 15 t%

Gyapjizsir 32 t%

WSP25t%

Viz 25 t%

D: Paromomicin-szulfat 10%

WSP a 100%-ig sziikséges mennyiségben
E: Gyapjizsir 10%

Viz 16,7%

WSP 30,6%

F: Paromomicin-szulfat 5%

Gyapjuzsir 50,5%

Viz 8,5%

WSP 36%

G: Paromomicin-szulfit 15%

WSP a 100%-ig sziikséges mennyiségben
H: Paromomicin-szulfit 25%

Metil-benzetonium-klorid 12%

WSP a 100%-ig sziikséges mennyiségben
I: Gyapjizsir 50%

WSP 25%

Viz 25%

A fenti A, D és H készitmények kenScs készitmé-
nyek, amelyeket a finomeloszldsi paromomicin-szulfat
WSP-ben val6 diszpergéldsdval dllitottunk elG szoba-
hémérsékleten.

A C, E és F készitmények krémkészitmények, ame-
lyeket gy 4llitottunk el§, hogy paromomicin-szulfatot
vizben oldottunk, majd a kapott oldatot WSP-ben és a
gyapjizsirban 60 °C-on diszpergdltuk. Az igy kapott
krémet teljes lehiilésig kevertiik.

Az I készitmény krémkészitmény, amelyet gy 4lli-
tottunk eld, hogy a gyapjizsirt és a WSP-t 60 °C hé-
mérsékleten dsszekevertiik, majd a teljes lehdlésig ho-
mogenizdltuk.

A H készitmény a 2 117 237 szAmi nagy-britanniai
szabadalmi leirdsban ismertetett készitmény.

2. példa

In vivo vizsgdlatok egereken

Az 1. példa és az 1. Osszehasonlité példa szerinti
készitményeket a kovetkezGképpen vizsgaltuk.
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A 10 mm 4tmérgjd sérilt bérfeliiletre 10 mm
hossziisdgu csikokat nyomtunk az 5 mm belsd 4tmérés-
JG csGvéggel elldtott tubusbbl. A felvitt készitmények -
4tlagos tdmege 203+4,6 mg volt, a készitmények paro-
momicin tartalma 5-15 t%, igy az atlagos topikalis
dé6zis 10-30 mg paromomicin kezelésenként.

A vizsgélatokhoz BALB/c egereket a fartdjon az L.
major JISHA 118 clone 6 Saudi Arabian térzs 1x107
mennyiségével inokuldltuk. Miut4n a sériilés kifejls-
dott, topikélis kezelést alkalmaztunk kétszer naponta
10 napon 4t. A kezelés hatdsat hetente kovettiik a sebfe-
lillet 4tmérgjének meghatdrozdséval 4 hénapon 4at. A
seb tilnyomérészt fekélyszer( volt, de zdrt gobok is
jelen voltak a kisérlet kezdetén egyes dllatoknal.

A kapott eredményeket az 1. és 2. tdbldzatban fog-
laljuk dssze. Kivéve a G készitményt, amely kvaterner
ammonium vegyiiletet tartalmazott, a kezelés els6 10
napja alatt gyakorlatilag nem volt véltozds a sebfeliile-
ten. Ugyanakkor az A jeld, karbamidot tartalmazé ké-
szitmény viszonylag eredményesnek mutatkozott. Ez-
utdn a seb €les szélei megszintek, a fekélyesedés fel-
tolt8dott a szovet burjanzdssal és epitélium vonta be a
sebhelyet. A sebhelyen a sz6rnévekedés lassan megin-
dult. A hatds lassd volt, a maximélis hatdst el§szér 3-4
héttel a kezelés befejezése utdn lehetett megfigyelni.

A kvaterner-amménium-vegyiiletek, metil-benzeto-
nium-kloridot tartalmazé készitménnyel kezelt egerek-
nél 30 perccel a kezelés megkezdése utdn nagyfokid
zavar mutatkozott. A kisérleti dllatok hiperaktivv4 vdl-
tak, mells6 ldbaikat mozgattak, 6sszegémbolyodtek és
a hétsé ldbaikkal rugdaléztak. A kezelés 7. napj4n a
fekélyesedés fokozédott, bérelhalds, fekete elszinezs-
dés jelentkezett, a seb kornyékén a sz6r kihullott, piro-
sodés lépett fel és elhalt borrészek véltak le. A készit-
mény adagoldsdnak befejezése utdn a seb igen lassan
gyégyult. A sebhely nagyobb volt és gyulladtabb, mint
a tobbi kezelések esetén.

1. tébldzat
15% paromomicin-készitmény BABL/c egerek L.
major dltal okozott sebek topikdlis kezelésére

Gy6gyulds mértéke
Seb 4tl. 4t- oys
Készit- | Kezelés | mérSie S(ZS;'; :,ilfz“cl]‘t '“;ggfg;
mény (mg) (mm) szAma)
4. hé&t
4. hét 3. hénap
- Kezeletlen | 15,5+0,5 077 077
Fehér
G lagy paraf-| 0,110,5 6/7 077
fin
10% kar-
bamid fe-
A hérldgy | 1,3%1,0 57 177
paraffin- ‘
ban
Fehér
l4gy paraf-
C fin, viz, vi-| 1,2+1,0 6/7 21
zes gyap-
juzsir
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Gy6gyulds mértéke
Készit Kezelé Seb : té it- (Seb nélkiili egerek
iy FZELS | MO | grsmarkezelt egerek
mény (mg) (mm) szdma)
4. hét
4, hét 3. hénap
2117237 sz.
nagy-britan-
H niai szzb. 0 511 177
szerint
2. tdbldzat

Kiilonboz6 mennyiségid paromomicint tartalmazé
készitmények alkalmazdsa L. major-fertézétt BABL/c

egerek kezelésére
Gyégyulds mértéke
) Seb éﬂ'_ dt- (Seb nélkiili egerek
Készit- | Paromo- | mér6je | ooronerelt egerek
mény | micin (%) | (mm) sz4ma)
3. hét
3. hét 3. hénap
- 12,610,1 0/7 -
I - 1912 | 07 -
E 15 0 il n
D 10 0 "7 n
F 5 1,040,9 1/7 07
G 15 0,440,4 1/6 6/6
A 15 0 6/6 6/6
3. példa

Klinikai vizsgdlatok

L. major, L. infantum vagy L. tropica térzsek 4ltal
okozott bdrelvéltozdsokban szenveds betegeket ke-
zeltiink topikélisan az 1. példa szerinti A és az §ssze-
hasonlit6 példa szerinti C és H készitményekkel. De-
rékszogd kereszt alakban 5 mm bels§ 4tmérdjd css-
véggel ellatott tubusbél nyomtuk a készitményeket a
sebekre, majd a kenScsot a sebfeliileten egyenletes
vastagsdgban szétkentiik.

A kapott eredményeket a 3. tdbldzatban foglaljuk
Ossze. Az eredmények azt mutatjdk, hogy bér a metil-
benzetonium-kloridot és paromomicint kombindltan
tartalmaz6 készitmény gy6gyhatdsa megkozeliti a
karbamid hatdsét, azonban a készitmény alkalmazasa
igen komoly helyi toxicitdst okoz, ami felhaszndlha-
tatlannd teszi gyégydszati célra. Ily médon a karba-
mid tinik a leghatdsosabb transzdermalis hatdst foko-
26 szernek.
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3. tdbldzat
Vizsgélatok ered-
Kezelt | K ménye
Paromo- | betegek | betegek Betegek
Készit- | micin | széma | szdma | Elégte- | széma,
mény | melleti |(,a" vizs- | (,b” vizs- |len (bete- {ahol toxi-
adjuvéns | gdlatsoro- | gélatsoro- | 8ck sz4- | kussig
zat) zat) | ma(.a” | jelentke-
sorozat) | zett (,b”
sorozat)
A Ka{ba- 7 6 1* 1%+
mid
c |Cvawid-) 4 0 3 0
zsfr
Metil-
H |benzeto-f ) 10 2 10
nium-
Klorid

* Parazitdk elpusztultak, de a sebgy6gyulds elégtelen az ischemias
14bak miatt
** Ismételt alkalmazasndl sem figyelhet§ meg toxicitds

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards bdr-Leishmaniasis topikdlis kezelésére
alkalmas gydgyszerkészitmények elS4llitdsdra, az-
zal jellemezve, hogy 1ényegében nem-toxikus hordo-
z6éanyagot, 5-30 tomeg% karbamidot és egyetlen
gy6gyhatdsi vagy profilaktikus szerként 1-20 tomeg%
paromomicint vagy nem-toxikus savaddiciés s6jat
vagy észterét elkeverjiik €s topikélis adagol4sra alkal-
mas készitménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve,
hogy a paromomicint vagy nem-toxikus s6j4t vagy észte-
rét 8-16 tomeg% mennyiségben alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljérds azzal jellemezve,
hogy nem-toxikus savaddiciés s6ként paromomicin-
szulfatot alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
hogy hordozéanyagként fehér, 14gy paraffint alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljérds azzal jellemezve,
hogy a paromomicint, s6j4t vagy észterét mikronizAlt
forméban alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljrds azzal jellemezve,
hogy a finomeloszl4si paromomicint, s6jét vagy észte-
rét és a finomeloszl4si karbamidot ken6cs alapanyag-
ban diszpergéljuk, vagy a paromomicint vagy s6jat
vagy észterét €s a karbamidot vizben oldjuk és a kapott
oldatot krém-alapanyagban diszpergéaljuk.
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