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A taldlmany az N-[3-{[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-amino}-
-propil]l-4-nitro-benzamid—hidroklorid Gj polimorf formajdra vo-
natkozik.

Az U4j polimorf format ugy allitjédk eld, hogy az N-[3-{[2-
-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-amino}-propil]-4-nitro-benzamid—
—hidrokloridot acetonitrilbdl kristdlyositjak, majd a termékbdl
eltavolitjdk az acetonitrilt.

A taldlmany kiterjed az Gj polimorf forma eldallitédsi el-
jarasara, az uj polimorf format tartalmazdé gydgyszerkészitmé-

nyekre, valamint az Uj polimorf forma gydgyaszati alkalmazdsara
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A talalmany egy Uj gydgyszerhatdanyagra, a gydgyszerhatd-
anyag eldéallitasi eljarédsara és gydgyaszati alkalmazasdra vo-
natkozik.

A WO 96/13479. szémon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi be-

jelentés olyan (A) &ltaldnos képletl vegylletekre
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és ezek sbira vagy szolvatjaira vonatkozik, amelyek képletében

Ar jelentése adott esetben szubsztitudlt arilcsoport, ahol az
adott esetben jelen 1évé egy vagy tobb szubsztituens al-
kil-, hidroxi- és/vagy alkoxicsoport, vagy szomszédos
szénatomokhoz kapcsoldédd két szubsztituens azokkal a szén-
atomokkal, amelyekhez a két szubsztituens kapcsolddik,
olyan 6t- vagy hattagu kondenzalt gylrit képezhet, amely
gylUriben az emlitett atomok ko&ziil egy, kettd vagy harom
oxigén- vagy nitrogénatom;

A jelentése 1-4 szénatomos egyenes lé&ncu alkiléncsoport,
amelyben valamennyi szénatom adott esetben egyszeresen
vagy kétszeresen 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tualt;

R1 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil- vagy cikloalkil-
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csoport;

Ry, R3 és Ry kdzul egy vagy kettdé jelentése nitrocsoport, mig a
t6bbi jelentése hidrogénatom;

X jelentése —-CO-NH- képletl csoport; és

Z jelentése 2-4 szénatomos egyenes lancu alkiléncsoport,
amelyben valamennyi szénatom adott esetben egyszeresen
vagy kétszeresen 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tualt.

A WO 96/13479. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentés 2. példaja egy hidrokloridsdéra, nevezetesen az N-[3-
-{[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-amino}-propil]-4-nitro-benz-
amid-hidrokloridra (a tovabbiakban "a hidrokloridsdé") vonatko-
zik, amelynek megadott olvadaspontija 141-142 °C.

Felismertik, hogy az N-[3-{[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-
—amino}-propil]-4-nitro-benzamid—hidrokloridnak van egy olyan,
uj polimorf formdja, amely kildndsen alkalmas nagytdmegli terme-
lésre, konnyen kezelhetd és emellett kivald formadlasi tulajdon-
sagokkal is rendelkezik. Az U4j polimorf formdt egy hatékony,
gazdasadgos és reprodukalhaté, ipari méretekben torténd terme-
lésre kilonosen alkalmas eljdrassal allithatjuk eld.

Az (j polimorf forma jél hasznosithatd gydgyszerészeti tu-
lajdonsagokkal is rendelkezik. Az Uj polimorf forma kombindlt
III. osztdlya/IV. osztdlyu antiaritmids jellemzd8kkel rendelkezd
antiaritmiads szer, amely a tisztdn III. osztdlyu antiaritmids
szereknél jobb farmakoldgiai profilt, kozelebbrél csak kis pro-
aritmias potencidlt mutat, ugyanakkor kénnyen helyredllitja az

ischaemids szivizom kontraktilis mikodését. Az aj polimorf for-
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ma kiiléndésen alkalmas atrialis vagy ventricularis cardialis
aritmidk kezelésére.

A taladlmany egyik targya egy Uj polimorf formaju N-[3-{[2-
-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-amino}-propil]-4-nitro-benzamid—
—hidroklorid [a tovabbiakban " (I) vegylulet"], amelyre az jel-
lemzé, hogy
(i) 1lényegében az I. tédblazatban megadott kémiai eltolddasokat

tartalmazé szildrd fazisu magmagneses rezonanciaspektrumot

eredményez; és/vagy

(ii) lényegében a II. tédblazatban megadott rdntgensugar por re-
frakcidés (X-ray powder refraction, XRPD) jellemz&ket ered-
ményez; és/vagy

(iii) 1ényegében az I. A&bran lathatdé infravords spektrumot
eredményez.

A taldlmany a tisztitott formdban és a tisztitatlan forma-
ban, példaul a hidroklorid ismert formdjaval vagy barmely méas
anyaggal alkotott keverék formajdban 1izoldlt (I) vegylletre
egyarant kiterjed.

Elénydsen az (I) vegyuilet tisztitott formédban, kiildndsen
eldényosen kristdlyos forméban van.

A taldlmdnynak eqgy tovabbi targya eljaras az N-[3-{[2-
-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-amino}-propil]-4-nitro-benzamid—
—hidroklorid Gj polimorf formadjanak az elddllitdsara, amelynek
soran N-[3-{[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-amino}-propil]l-4-nit-
ro-benzamid—hidrokloridot acetonitrilbél kristdlyositunk, majd
a termékbdl eltavolitjuk az acetonitrilt.

Az acetonitrilt eldénydsen szaritadssal, alkalmasan vakuum-
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ban végzett szaritdssal tavolitjuk el.

A kristalyokat eldnydsen magasabb hdémérsékleten, példaul
60 °C-on és hosszabb ideig, szokédsosan 12 6randl hosszabb ide-
ig, példaul 36 6ran at szaritjuk.

A kristalyositast és az Aatkristdlyositasokat altalaban
alacsony vagy koérnyezeti hdémérsékleten, alkalmasan kdrnyezeti
hémérsékleten hajtjuk végre.

Alkalmasan a hidrokloridot magasabb hémérsékleten, példaul
az oldészer refluxhdémérsékletén oldjuk fel az acetonitrilben.
Legegyszerilibben a kristalyosodast ugy inditjuk meg, hogy az ol-
datot hagyjuk kornyezeti hémérsékletre hilni.

Az egyik eldényds taladlmany szerinti eljarasban az (I) ve-
gyliletet a hidroklorid acetonitrillel magasabb hémérsékleten,
példaul 60 °C-on készitett oldatabdl &llitjuk eld, ahol lehiilés
ké6zben hagyjuk a terméket kikristdlyosodni, majd az 1igy nyert
terméket vakuumban 60 °C-on szaritjuk. Az utdbbi eljaréds alkal-
mazasaval a szennyezett (I) vegyiulet atkristdlyositdséaval haté-
konyan elvégezhetjik az (I) vegylulet tisztitéasat is.

A hidrokloridot ismert eljéarasokkal, példdul a WO
96/13479. szamon kozzétett nemzetkodzi szabadalmi bejelentésben
ismertetett eljarasokkal allitjuk elé.

A jelen leirasban alkalmazott "cardialis aritmia" vagy
"szivaritmia" kifejezés a szivverésnek a normdlis ritmustdél el-
térd valtozasaira vonatkozik, és magdban foglalja — egyebek
mellett — példaul a kovetkezdket: sinusarrhythmia, idé eldtti
szivverés, szivblokk, fibrillacié, flutter, tachycardia és idé

elétti ventricularis kontrakcidk.
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Amint azt a fentiekben mar emlitettik, a taladlmany szerin-
ti vegyilet hasznos terdpias tulajdonsagokkal rendelkezik. En-
nek megfelelden a taldlmany targyat képezi a gydgyaszati hatéd-
anyagként torténd felhaszndldsra szolgdld (I) vegyllet.

Kbézelebbrdl a taldlmany targyat képezi az aritmia, kilond-
sen a szivaritmia, példiul a ventricularis aritmia, valamint az
ischaemias ritmuszavarok kezelésében és/vagy megeldzésében tor-
téné felhaszndlasra szolgald (I) vegyllet.

Az (I) vegylletet Onmagédban, vagy eldénydsen egy gydgysze-
részetileg elfogadhaté hordozét is tartalmazd gydgyszerkészit-
mény formadjdban adhatjuk be.

Ennek megfelelden a taldlmany targyat képezi egy olyan
gybdgyszerkészitmény is, amely egy (I) vegylletet és egy gydgy-
szerészetileg elfogadhaté hordozét tartalmaz.

Az (I) vegylletet szokasosan egységddézisformédban adjuk be.

A fentiekben ismertetett rendellenességek kezelése szem-
pontjabdél hatédsos mennyiség értékét tobb tényezd befolydsolija,
amilyenek — egyebek mellett — példaul a kovetkezdék: az adott
(T) vegyllet hatékonysaga; a kezelendd rendellenesség jellege
és sulyossaga; valamint az emldés testtomege.

Az egységddzis szokdsosan 0,1 mg és 500 mg, példadul 2 mg
és 50 mg kozotti mennyiségben tartalmazza a taldlmdny szerinti
vegyliletet. Az egységddzist szokdsosan naponként egy vagy egy-
nél tobb, példaul 2, 3, 4, 5 vagy 6 alkalommal, leggyakrabban
naponként 2-4 alkalommal adjuk be,mégpedig oly médon, hogy egy
70 kg testtomegld felnétt esetén a teljes napi dbzis értéke 0,1

mg és 1000 mg, példdul 1 mg és 200 mg kozoétti értékd legyen,
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azaz a hatdanyagot koriilbelil 0,02-3 mg/kg/nap, gyakrabban
0,1-3 mg/kg/nap, példaul 0,15-2 mg/kg/nap mennyiségben alkal-
mazzuk.

A fenti dézistartomdnyok mellett toxikus hatést nem ta-
pasztaltunk.

A kezelés soran a hatdanyagot barmilyen alkalmas uton,
példaul oralis, parenteralis vagy topikdlis uton beadhatjuk. Az
ilyen felhaszndlds soran a vegyliletet szokasosan egy human-
vagy &llatgydégyédszati gydgyszerészeti hordozédval, higitdval
és/vagy vivdanyaggal tarsitott gydgyszerkészitmény formédjaban
alkalmazzuk. A gyégyszerkészitmény pontos formaja természetesen
a beaddsi médtél figg.

A gydgyszerkészitményeket Osszekeveréssel allitjuk eld. A
formalas sordn oralis, parenteralis vagy topikalis beadasra al-
kalmas kompozicidkat alakitunk ki. Ilyenek példadul a kovetke-
z8k: tablettdk, kapszuldk, orédlis beaddsra szolgaldé folyékony
készitmények, porok, granulak, gyégycukorkadk, pasztillak, hely-
readllithaté porok, injektalhatdé vagy infuzidra alkalmas oldatok
vagy szuszpenzidk, kipok és transdermalis eszkdzdk. Elénydsek
az ordlis badasra alkalmas kompozicidk, kildndsen a megfeleld
formara kialakitott ordlis készitmények, mivel altaldban ezeket
lehet a legkényelmesebben felhaszndlni.

Az oralis beadasra szolgdldé tablettdkat és kapszulédkat
egységdézisformdban 4llitjuk elé8. Az egységddzisforma a hatd-
anyag mellett hagyomadnyos vivdanyagokat, példaul koétdanyagokat,
toltbanyagokat, higitdkat, tablettadzdszereket, sikositdanyago-

kat (lubrikénsokat), szétesést elésegitd anyagokat, szinezd-
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anyagokat, izesitd8szereket és nedvesitészereket tartalmazhat. A
tablettakat a szakterileten j6l ismert mddszereknek megfelelden

bevonattal is ellathatjuk.

A toltdanyagok alkalmas példai kozé tartozik — egyebek
mellett — a celluldz, mannit, laktdz stb. A szétesést eldbsegi-
t&8 szerek — egyebek mellett — példaul a kovetkezdket foglal-

jak magukban: keményité, poli(vinil-pirrolidon) és keményitd-
szarmazékok, amilyen példaul a natrium-keményité-glikolat. Az
alkalmas sikositdanyagok kodzé tartozil példadul a magnézium-
-sztearat. Alkalmas gydgyszerészetileg elfogadhatd nedvesité-
szer példaul a natrium-lauril-szulfat.

Az oralis beadéasra szolgald szilard készitményeket hagyo-
manyos keverési, toltési, tablettazdsi stb. eljarasok alkalma-
zadséaval &llithatjuk elé. Nagyobb mennyiségli toltdanyagok fel-
hasznidlasa esetén ismételt keverési miveleteket alkalmazhatunk
a hatdanyag egyenletes eloszldsa érdekében. Az ilyen miveletek
természetesen j61 ismertek a szakteriileten.

Az ordlis beadasra szolgalé folyékony kompozicidk példaul
vizes vagy olajos szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok
vagy elixirek formadjadban lehetnek, 1illetve elda&llithatunk
olyan, szaraz termékeket is, amelyekbdl kdzvetlenil a felhasz-
nalas eldétt vizzel wvagy méas vivdanyaggal készithetlink el egy
folyékony készitményformdt. Az ilyen folyékony készitmények
szokédsos adalékanyagokat, 1gy szuszpenddldszereket, példaul
szorbitot, szirupot, metil-celluldzt, zselatint, (hidroxi-
-etil)-cellulézt, (karboxi-metil)-cellulézt, aluminium-sztea-

rat-gélt vagy hidrogénezett ehetd zsirokat, emulgedldszereket,



példédul lecitint, szorbitdn-monooledtot vagy akadcmézgat; nemvi-
zes vivdanyagokat (koztik ehetd olajokat), példdul mandulaola-
jat, frakciondlt kékuszdidolajat, olajos észtereket, példaul
glicerin-, propilénglikol- vagy etanolésztereket; tartdsitdsze-
reket, példaul metil- vagy propil-p-hidroxi-benzodtot vagy
szorbinsavat; tovabba kivant esetben hagyomanyos izesitdszere-
ket vagy szinez&szereket tartalmazhatnak.

A parenteralis beadasra szolgadld folyékony egységddézisfor-
mék egy taldlmény szerinti vegyilletet és egy steril vivdéanyagot
tartalmaznak. A viv&danyagtdl és a koncentraciétdl figgben a ve-—
gylilet szuszpendalt vagy oldott formdban lehet. A parenteralis
oldatokat szokasosan ugy allitjuk eld, hogy a hatdanyagot fel-
oldjuk egy vivéanyagban, az oldatot szlréssel sterilizaljuk,
majd alkalmas fioldkba vagy ampulldkba toltjuk, végul a tdrold-
edényeket lezarjuk.

A vivdanyagban eldénydsen adjuvansokat, példaul egy helyi
érzéstelenitdét, tartdsitdszereket és pufferanyagokat is felol-
dunk. A stabilitas fokozadsa érdekében a fioldba torténd betdl-
tés utan a készitményt lefagyaszthatjuk, majd a kompozicidébdl a
vizet vakuum alatt eltdvolithatjuk.

A parenteralis beadasra szolgdld szuszpenzidkat lényegében
azonos médon allithatjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a ve-
gylletet oldas helyett szuszpenddljuk a viv&danyagban, és a ste-
rilizalast szlrés helyett a steril vivdéanyagban térténé szusz-
pendalds eldtti etilén-oxidos kezeléssel végezzik el. A hatd-
anyag egyenletes eloszlasanak biztositdsa érdekében a készit-

mény eldénydsen egy feliuletaktiv anyagot vagy nedvesitdszert is



- 9 - etes o oo oo

tartalmaz.

A helyi (topikalis) alkalmazasra szolgadld kompozicidé a ha-
tbanyag szisztémas felszivddasat biztositd transderamlis kendcs
vagy tapasz formdjaban lehet. Az ilyen készitményformakat ha-
gyomanyos médon, példidul a szokdsosan hasznalt kézikoényvekben,
igy a kovetkezd helyeken ismertetett eljarasoknak megfelelden
allithatjuk eld: "Dermatological Formulations" - B. W. Barry
(Drugs and the Pharmaceutical Sciences - Dekker); vagy Harris
Cosmeticology (Leonard Hill Books).

A fentieken tulmenden az ilyen készitmények tovabbi haté-
anyagokat, példaul hipertenzidé-ellenes hatdanyagokat vagy diu-
retikumokat is tartalmazhatnak.

A készitményeket — a szokasos gyakorlatnak megfelelbéen —
a gybégyaszati kezelésre vonatkozd irott vagy nyomtatott haszna-
lati utasitédssal is ellatjuk.

A jelen leirasban alkalmazott "gydgyszerészetileg elfogad-
haté" kifejezés olyan vegylletekre, készitményekre és Osszete-
v8kre vonatkozik, amelyek human- és allatgydégyaszati felhasznéa-
lasra egyarant alkalmasak. Példaul a "gydégyszerészetileg elfo-
gadhaté sé" kifejezés magdban foglalja az allatgydgyaszatilag
alkalmas sdkat is.

A jelen taldlmény targyat képezi tovabbi egy eljaras arit-
mia, kiildndsen szivaritmia, példaul ventricularis aritmia, va-
lamint ischaemias ritmuszavarok kezelésére és/vagy megelézésére
emberekben vagy emlds &llatokban, amelynek soran egy ilyen ke-
zelésre szoruld embernek vagy emlds Allatnak beadjuk az (I) ve-

gyulet hatdsos, nemtoxikus mennyiségét.



A hatdanyagot elénydsen egy, a fentiekben meghatarozott
gyégyszerkészitmény formdjdban adjuk be; ez a készitményforma
ugyancsak a taldlmany részét képezi.

Az aritmia és/vagy az ischaemids aritmids rendellenességek
kezelése és/vagy megeldzése soran az (I) vegyliletet ddzisokban,
példaul a fentiekben ismertetett dézisokban adhatjuk be.

Hasonl6 adagoléasi eldSirasokat alkalmazhatunk az emlés 4l-
latok kezelése és/vagy profilaxisa soran is.

A taldlmanynak egy tovabbi targyat az (I) vegylletnek egy
aritmia, kilondosen szivaritmia, példaul ventricularis aritmia,
valamint ischaemids ritmuszavarok kezelésére szolgdldé gydégy-
szerkészitmény eld8adllitésara torténd alkalmazdsa képezi.

Toxikus hatasok nem tapasztalhatdék, ha az (I) vegyliletet a
fentiekben emlitett dbézistartomanyokban alkalmazzuk.

A kovetkezd példak csak a taldlmany illusztrélasdra szol-
gadlnak, a talalmany oltalmi korét, illetve terjedelmét nem kor-

latozzak.

P

1. példa
Az N-[3-{[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-amino}-propil]-4-nitro-
-benzamid-hidroklorid eqgy uj polimorf formajanak [(I) vegyiilet]
az eldallitasa

A hidrokloridot a WO 96/13479. szamon kdzzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentés 2. példajdban ismertetett eljardsnak meg-
felelben 4llitottuk elé.

173 g nyers hidrokloridot refluxhémérsékleten feloldottunk

1,3 liter acetonitrilben.



Az oldatot két déra alatt hagytuk szobahémérsékletre hdlni.
A lehi(ilés ideje alatt kristolyosodas tortént. A képzddott kris-
talyokat kiszlrtik, 1 liter acetonitrillel mostuk, vakuumban
[66,7 Pa (0,5 torr)] 60 °C-on 12 6ran keresztul szaritottuk,
majd azonos korilmények kozétt (60 °C, 66,7 Pa) ujabb 24 oran
a4t szaritottuk. Ennek eredményeként 125,6 g (I) vegylletet
nyertiink. Olvadaspont: 156 °C. HPLC: legnagyobb csucs = 99,8 %,
legnagyobb szeenyezddés < 0,1 %. Teljes kitermelés (szintézis +

tisztitas): 59,9 $%.

SPEKTROSZKOPIAI ADATOK
(A) Szilard fazisua 13C—magmégneses rezonancia (13C—NMR)
A 90,55 MHz-es 13C—CP—MAS NMR spektrum kémiai eltolédésait
az I. tablazatban foglaljuk o&ssze.
A spektrumokat kornyezeti hémérsékleten, 10 kHz MAS

(spinning) frekvencidndl egy Bruker AMX360WB berendezésen vet-

tik fel.

I. tablazat

13c_NMR kémiai eltolédasok (ppm)

28,8 33,4 36,0 49,1 54,6 57,6 107,2 112,7 120,5

12¢6,3 127,9 131,7 137,3 146,8 148,9 164,5

(B) Roéntgen-pordiffrakcié (XRPD)

Az (I) vegyllet jellemzé XRPD szogeit a II. téblazatban

foglaljuk Ossze.
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A spektrum felvételéhez eqgy PW1710 rontgen-pordiffraktomé-
tert (Cu rontgenforréds) haszndltunk, az aldbbi akvizicidés ko-

rilmények alkalmazasa mellett:

Anoédcsé: Cu
Generatorfesziltség: 40 kv

Generator-aramerdsség: 30 mA

Kiindulasi szég: 3,5 °26
Végss szog: 35,0 °20
Lépésméret: 0,005 °26
Lépésenkénti idé: 0,25 s

II. tablazat

XRPD diffrakcids szdgek

Diffrakcidés szég
(°20)
8,7
14,4
18,0
20,7
22,2
22,1
23,9
24,3
24,9
26,6
28,1
29,2
30,8
31,4
32,0
34,0
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(C) Infravorés spektrum
Az (I) vegylilet asvanyolajos diszperzidéjanak az infravodrds
abszorpcidés spektrumdt egy Perkin-Elmer 2000 spektrométer al-

kalmazasaval, 2 cm © felbontassal nyertiik.

I. abra

87.0

0

L

40000 3000 2000 1

1000 450.0

§1
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Uj polimorf formaju N-[3-{[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-
-etil]-amino}-propil]-4-nitro-benzamid—hidroklorid, amely
(i) 1lényegében az I. tédblazatban megadott kémiai eltoldédésokat

tartalmazdé szilard f4zist magmadgneses rezonanciaspektrumot

eredményez; és/vagy

(ii) lényegében a II. tédblazatban megadott réntgensugadr por re-
frakcidés (X-ray powder refraction, XRPD) jellemzdket ered-
ményez; és/vagy

(iii) 1lényegében az I. &bradn 1lathatd infravords spektrumot
eredményez.

2. Az 1. igénypont szerinti Uj polimorf forma tisztitott
formaban.

3. Eljaréds 1uj polimorf formaju N-[3-{[2-(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-etil]-amino}-propil]-4-nitro-benzamid-hidroklorid el&alli-
tadsdra, azzal jellemezve, hogy N-[3-{[2-(3,4-dimetoxi-
—-fenil)-etil]-amino}-propil]-4-nitro-benzamid-hidrokloridot
acetonitrilbdél kristalyositunk, majd a termékbdél eltavolitjuk
az acetonitrilt.

4. A 3. igénypont szerinti eljidrds, azzal jellemez-
ve, hogy az acetonitrilt szdritassal tavolitjuk el.

5. A 3. vagy 4. 1igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a végterméket magasabb hémérsékleten
hosszabb idén keresztiil szaritjuk.

6. A 3-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaréds, azzal

jellemezve, hogy az Uj polimorf format az N-[3-{[2-(3,4-
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-dimetoxi-fenil)-etil]-amino}-propil]l-4-nitro-benzamid—hidro-
klorid 60 °C-os acetonitrillel készitett oldatdbél &llitjuk
el8, ahol leh(ilés kdzben hagyjuk a terméket kikristalyosodni,
majd az igy nyert terméket vakuumban 60 °C-on szaritjuk.

7. Gydgyszerkészitmény, amely egy gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté hordozdéval egyiitt az 1. igénypont szerinti Uj polimorf
format tartalmaz:za.

8. Az 1. igénypont szerinti 0Uj polimorf forma gydgyaszati
hatdanyagként tdrténd felhaszndlasra.

9. Az 1. igénypont szerinti Gj polimorf forma a szivarit-
mia vagy ischaemids ritmuszavarok kezelésében és/vagy profila-
Xisaban torténd felhasznédlésra.

10. Eljaras szivaritmia és ischaemias ritmuszavarok keze-
lésére és/vagy megeldzésére emberekben vagy emlds allatokban,
azzal jellemezve, hogy egy ilyen kezelésre szoruld em-
bernek vagy emlés allatnak hatdsos nemtoxikus mennyiségben be-
adjuk az 1. igénypont szerinti Gj polimorfot.

11. Az 1. igénypont szerinti Uj polimorfnak a felhasznala-
sa szivaritmia és ischaemiads ritmuszavarok kezelésére szolgald

gybdgyszerkészitmények elbdllitésara.

A meghatalmazott:

N cen vy 3{a poom B}.@%ﬂ@j .
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